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WELCOME NOTE

e O T e e T T Sy A ———

On behalf of the Organizing Committee, | would like to welcome
all the participants to the the International Conference “ Digestive
Cancer from Prevention to Treatment”. The Conference is organised
by the University of Medicine and Pharmacy Tg-Mures, Romania in
cooperation with The Romanian Society of Gastroenterology, The
Romanian Society of Endoscopy, The Romanian Society of Surgery and
with the contribution of the International Digestive Cancer Alliance.

The Conference is a result of a project DigestiCA, a CEEX
competition for increasing the implications of Romania in medical
research.

The main purpose of the project DigestiCA is to help the
researchers from the field of digestive cancer to joint together to future
FP7 projects.

There are Z courses and topics related to main digestive cancers,
including prevention, genetics-Erdasidfiy: ecbendoscopy, therapeutic
endoscopy, surgery therageﬁtics and.giers:

[~ / P

We are honoured and prawd fomyouBértioipation and we wish

everybody to enjoy our $cientific amd,sucsatprogrant |

Simona Bataga
President of the Organizing Committee
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GASTRIC CANCER: EPIDEMIOLOGY AND PATHOGENESIS

Marcis Leja

Faculty of Medicine, University of Latvia
Digestive Diseases Centre GASTRO
Riga Eastern hospital
6 Linezera iela
LV1006 Riga
Latvia
e-mail: cei@latnet.lv

Gastric cancer is remaining the second
leading cause of mortality worldwide
within the group of malignant diseases
after the lung cancer, and is accounting
for 10% of cancer related deaths or 700
000 annual deaths in absolute figures.
Today it is the fourth leading cancer type

disease is rare in Southern and Eastern
Africa, but in Central (Middle) Africa the
incidence is not very low, and is similar
to many countries in Central Europe, i.e.
ASR in male is 13.4, but in female 12.6
per 100 000 (the latter corresponding
to the corresponding incidence figure

in incidence (after the lung, breast ap.d»-—m@f Eastern Europe). Similarly “Asian

colorectal cancers), accounting f@(&;ﬁ/
nom&v tha'mot aply H.pylori infection, but also
new gastric cancer cases ar d|agn/sed”
annually (934 000 cases [as te&&%
by the International Ag ey /for*azi&

Research on Cancer (IARC)\ 5 2 10025/ E

of all the cancers. Close to/a

Significant geographical dlfﬁgren(ﬁ
observed in gastric cancer\ |m;|
(See table 1 and 2): the high-i
areas (ASR in male > 20 per 10(
are Eastern Asia (China, Japan, Korea),
Eastern Europe (Belarus, Baltic States,
Ukraine, Russia) and parts of Central and
South America (including Chile, Ecuador,
CostaRica). Low gastric cancerincidence
areas (ASR in male < 10 per 100 000) are
Southern and Eastern Asia (Bangladesh,
Indonesia, Thailand), North and East
Africa, North America and Oceania. The
incidence in female is lower (with the
male to female ratio ranging from 1.5
to 3), but proportionally following the
incidence trends in male1,2. Altogether
65-70% of the cancer cases are arising
in less developed countries.

It is believed that the gastric cancer
incidence in Africa is low (so called
“African  enigma”). Although the

fde 0fe

,\ll

émg?v"ra has been described, indicating

eovmomrﬂemal factors to a great extend
bt}qeftb the development of gastric

’C&err3

Umn re,l:eﬂfly gastric cancer was the

g& Qa’moztcommoncancerworldede
nge In\;;ven gobuntries the age standardised
EMI y
w“

mg@‘e e and mortality rates have been
ning over several last decades.
There has been about 15% decrease in
gastric cancer incidence (ASR) during
the last 15 years period. If this trend is
lasting, the age standardized incidence
and mortality figures will continue to
decrease, but the absolute incidence
figures will grow due to the rapidly aging
global population. This is going to be the
situation also in high incidence countries
for gastric cancer, such as Japan4. The
estimates are showing that by the year
2010 globally there will be around 1.1
million new annual gastric cancer cases,
what is 19% increase from the current
(rather than 21% what would have be
caused by the increased population
age)2.

The major part of gastric cancers is



adenocarcinomas (90%), remaining
being lymphomas (7%) and leiomiomas
(3%). In accordance with the traditional
Lauren classification adenocarcinomas
are differentiated into intestinal and
diffuse type. The WHO classification
distinguishes tubular, papillary, mucinous
adenocarcinomas and signet-ring cell
carcinomab.

incidence for antral and proximal cancers
(including cancers of esophago-gastric
junction) in Europe6. Among the possible
reasons for this change are the declining
H.pylori infection prevalence in the West-
European countries and an increased
reflux disease.

About 80% of the gastric cancers are
diagnosed between 60 and 80 years,
but in high-incidence areas a significant
proportion of the cancers are diagnesed
atan earlierage. The disease isextremely
rare below the age of 30. Diffyse typé
of gastric cancer is typigally /occurnfia
at a younger age; agiditionaliy the
proportion of affected female is Hiehey:
Based upon the analysis ‘of/fefpald)

male proportion data fram. \8. carncel-

registries worldwide over\#,p&ticd. of
time P.Sipponen and P.Comga7 have
come up with a hypothesis that~gastHic
cancers in female are developing with
10-15 years delay if compared to male;
and possibly this delay could be caused
by the estrogens protecting women
against gastric cancer.

There are socioeconomic, environmental
as well as host risk factors linked to the
development of gastric cancer. Low
socio-economic status and malnutrition
are linked to the cancer. The key
nutritional factors are including complex
carbohydrate rich diet, salted and pickled
food, dried fish, cooking oil, as well as
dietary nitrites, nitrates and nitrosamines.
Other factors that could be modifying
gastric cancer incidence are smoking,
drinking habits, and inverse association
to green tea consumption.
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H.pylori has been identified Class |
carcinogen by the WHQO, and is increasing
the relative risk for the non-cardia gastric
cancer at least six-fold. Different studies
are indicating the relative risk increase
caused by the bacteria in the range from
4 to 20, but even the latter could be a
substantial underestimate because of
the loss of H.pylori in the late stages
of gastric mucosal atrophy preceding
cancer.

The decrease in gastric cancer incidence
iIs considered to be mainly connected
to Improvements in preservation and
storage of foods (reduced salt use
for preservation), increased fruit and
vegetable consumption, and declining
H.pyloriinfectionprevalence. Significantly
decreased childhood H.pylori prevalence
1s reported from countries with high
ingidence of gastric cancer; this could be
coqnected to reduced transmission of
the,infection in early childhood, improved
hylfene and reduced crowding.

Numbdr =of H.pylori virulence factors
and \host | factors contribute to the
devsjopment of gastric cancer. H.pylori
cag” pajhogenicity island is the best
qo(‘rti ed to gastric cancer bacterial
faefor. Strong Th1 immune response to
H.pylori and genetic polymorphisms in
cytokine genes (increased IL-14, TNF-
a, low IL-10) are found to be the most
important host factors in gastric cancer
pathogenesis. Combination of a number
of host factor (IL-14, IL-1RN, TNF-4, IL-
10) single nucleotide polymorphuisms
may result in 27-fold gastric cancer
risk increase, while the combination of
these to bacterial virulence factors in up
to 87-fold risk increase8. At the same
time not all of the available data support
the concept of genetic polymorphisms
in inflammatory cytokine genes as an
important determinant of gastric cancer
susceptibility. Number of recent studies
has demonstrated inconclusive evidence
regarding the potential role of IL-14
polymorphism reporting both positive
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and negative associations9.

A model of gastric carcinogenesis,
widely accepted and known as “Correa
cascade" hasbeen proposed by P.Correa
close to two decades ago10. Following
this model of pathogenesis number
of sequential pre-cancerous lesions
including gastritis, atrophy, intestinal
metaplasia and dysplasia are observed
in the progress of gastric cancer
development from a normal mucosa.
Later research on the carcinogenicity of
H.pylori as well as on the precancerous
conditions  has  allowed  further
differentiation of these factors, including
typing of intestinal metaplasia (type |, |l
and lll) and dysplasia (high and low grade;
currently classified as intraepithelial
neoplasia). fold increase in patients with
severe antrum atrophy, but up to 90—f01d
increase, when either corpus or,am\wm

have severe atrophy11. Th;ﬁ(rdpwof\ A
g

48one /o?

the gastric mucosa is remain
&

main indications for H_pylo'rpra
in the recent guidelines12.| =

between the decrease
pepsinogen levels (pepsinog
pepsinogenl/Il ratio) and the inclael
of gastric cancer.

Complex of biomarkers (GastroPanel),

including pepsinogen | (for corpus
atrophy), pepsinogen | / Il ratio (for
corpus  atrophy), gastrin-17  (for

antral atrophy) and H.pylori 1gG type
antibodies, has been suggested for non-
invasive detection of gastric atrophy11,
and studied extensively during the last
years. The potential role of biomarker
testing is the early detection of gastric
mucosal atrophy for selecting the group
of individuals for H.pylori eradication; but
the possibility to decrease the mortality
from gastric cancer with such approach
yet has to be proven in prospective
randomized population studies.

During the recent years the Correa

model for gastric carcinogenesis has
been challenged. The evidence behind
intestinal metaplasia as a pre-cancerous
lesion is limited, in particular there is
lack of evidence of type | and type Il
intestinal metaplasia role in gastric
cancer development.

Based upon the available evidence and
personal experience A.Meining with
co-authors14 consider the presence
or absence of intestinal metaplasia
to be a sampling issue due to the
patchy distribution of this condition;
intestinal metaplasia might  be
occurring independently from atrophy
of the gastric glands, and therefore
should be considered more as para-
cancerous rather than pre-cancerous
condition. Corpus-predominant gastritis
1s_considered the risk gastritis of the
ICW;Tmea phenotype by the group.
A" méw yypothesis of gastric cancer
wo0gin\ e been recently proposed
\b);“;fd an=he work of T.C Wang group.
sHqughton| with colleagues8 have
w:ondt)c & Jnvestigations in mice, the
—m ult? Qj hich were suggesting that
1@-\ ow derived cells can populate

~ —g’as*mt/hucosa and contribute over time

io;ie‘velopment of metaplasia, dysplasia,
and cancer. The investigators have been
using a special strain (C57BL/6) of mice
and H.felis infection, an established
experimental model of H.pylori infection
related gastric cancer in humans. After
irradiation to destroy the natural bone-
marrow-derived cells, these mice were
transplanted with bone marrow from
transgenic mice expressing easily
detectable  markers. Bone-marrow
derived cells have a reparative function,
and may be recruited to areas of
inflammation or injury. In this experiment
the researchers found the marked bone-
marrow cells migrating into the stomach
lining, presumably to repair the damage
caused by H.felis. In 20 weeks the cells
were found to be differentiated into
cells with the characteristics of gastric
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epithelial cells, and an increased number
and severity of epithelial dysplasia was
observed in these mice over the time.
The histological features of the epithelial
cells, including elongation and branching,
crowding and distortion of gland
structures, presence of hyperchromatic
nuclei, pronounced cellular and nuclear
attypy and loss of polarity suggested an
inherent vulnerability of donor originated
bone-marrow  cell  vulnerability to
malignant progression.

The concept that epithelial cancer can
arise from bone-marrow derived cells
greatly alters the current understanding
of gastric cancer development; at the
same time this H.felis induced gastric

Table 1. Gastric  cancer  regjonat
incidence (ASR per (\WHOO
000) worldwide” [selreet

GLOBOCAN 2002)

cancer model in mice cannot readily be
transformed to H.pylori caused gastric
cancer in humans.

Therefore the current understanding on
gastric cancer pathogenesis is retaining
the role of multiple factors, including of
social, environmental and host origin.
Non-invasive detection of the atrophy
of the gastric mucosa is remaining a
challengingapproach fortheidentification
of the group at increased risk, but the
benefit of H.pylori eradication in patients
with atrophy of the gastric mucosa in
preventing gastric cancer yet has to be
proven in large scale epidemiological
studies.

| INCIDENCE
/ MALE FEMALE
{ (ASR) (ASR)
Warld: 22.0 10.3
W estern Europe 12.8 6.6
Northeri: Europe 12.4 5.9
EasternE Lirope 29.6 12.8
Seauthemn E urope 18.0 8.7
NérthAgherica 7.4 3.4
antraf America 15.2 10.8
Soufh America 24.2 12.2
Easten Asia 46.1 20.6
South-Eastem Asia 8.5 4.5
Western Asia 11.6 6.4
Middle Africa 13.4 12.6
Southem Africa 8.2 8.7
Westemn Africa 3.4 3.6




Table 2.
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Gastric  cancer incidence
and mortality (ASR per 100
000) in the high-incidence
(>20 ASR in male per 100
000) European countries if
compared to the highest
incidence areas worldwide
(source: GLOBOCAN 2002)

Reference List

10.

11.

12.

13

14.

INCIDENCE MORTALITY
MALE | FEMALE | MALE | FEMALE
(ASR) | (ASR) | (ASR) (ASR)
Korea 69.6 26.8 37.1 15.0
Japan 62.1 26.1 28.7 12.7
China 41.4 19.2 327 15.1
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TRATAMENTUL ONCOLOGIC AL CANCERELOR DE TUB DIGESTIV

Térok Imola, Bataga Simona, Georgescu Dan, Sarbu-Pop Silvia, Onisor
Danusia-Maria

Clinica Medicala |, compartimentul de Gastroenterologie, UMF Tg Mures

Gastric cancer is one of the most
frequent cancers and it represents 10%
of the new diagnosed cancers. Colo-
rectal cancer is the second incriminated
neoplasic disease in mortality in Europe.
Early diagnosis of digestive cancers still
remains a desideratum.

Even if the surgical treatment represents
the main therapeutic method in digestive
oncology, chemotherapy is more
and more frequently included in the
multimodal treatments. It is well krown
that chemotherapy alone is nat curative
at patients with metastatic disease. The
response rates are betwgen/15-40%, .
Recently,
Camptotecin, Oxaliplatin or| “bictegicat
molecules have proved\thel £figacityl
especialy in digestive capcers initigly
considered chimioresistant. '

Cancerul esofagian

Cancerul operabil:

* Chimioterapia neoadjuvanta:

Chirurgia este precedata de 2 cure
de 5FU( 5 fluoro-uracil) continuat cu
cisplatin

* Radiochimioterapie:

Asocierea la radioterapie a 2 cicluri 5FU-
cisplatin si in cazul raspunsului favorabil
administrarea suplimentara a 2 cicluri
de 5FU-CDDP sau 4 cicluri de LV5FU2-
CDDP.

Cancerul inoperabil:
Sepropuneradioterapie sauchimioterapie
* Folfox 4 (LV5FU2+oxaliplatin), cu
exceptia situatiei in care exista o fistula
traheobronsica, caz in care se monteaza
o proteza esofagiana.

the newer ditostaticenlike

Cancerul metastatic:

Chimioterapicele utilizate sunt 5FU-
cisplatin sau LV5FU2-cisplatin. In caz de
esec, fie datorita progresiei tumorii, fie
datorita toxicitatic medicamentoase, se
poate utiliza ca prima linie (fara a exista
o optiune unanim acceptata), Folfox 4,
mitomycine C-irinotecan, vinorelbine,
vinorelbine-cisplatine, carboplatine-
paclitexal, iar ca a doua linie: LV5FU-
irinotecan.(1,5)

Adencocarcinomul cardiei

Canckré rezecabile-pacienti operabili

#/ A.otatizare predominant gastrica-
radiochiroipterapie postoperatorie 5
gureNfufoll 5 FU+acid folinic) sau 9

cute/de /LVBFU2; optional-3 cure de

chrmioigrapie preoperatorie+ 3 cure
deV cHimioterapie postoperatorie prin
E€F ( pirubicin+cisplatin+5 fluoro-uracil
continuu).

* Localizare predominant esofagiana:
chimioterapie neoadjuvanta cu 2 cure de
5FU continuu si cisplatin in stadiile Il A si
Il B, in stadiu Ill asociat radioterapiei 2
cicluri 5FU+cisplatin iar in caz de raspuns
favorabil se administreaza inca 2 cicluri
suplimentare de 5FU-CDDP sau 4 cicluri
LV5FU2-CDDP.

Cancere local avansate, nonrezecabile la
0 prima interventie-pacienti operabili
Chimioterapie cu 5FU-CDDP, LV5FU2-
CDDP, ECF (epirubicin+cisplatin+5
fluoro-uracil continuu) sau chimioterapie
asociata radioterapiei, urmate in caz
de raspuns favorabil de reinterventie-
second look.



CANCERUL DIGESTIV - DE LA PREVENTIE LA TERAPIE

Adenocarcinomul gastric

Cancere rezecabile cu adenopatii sau cu
atingerea seroasa

Radiochimioterapie postoperatorie:
5 cure Fufol( 5 FU+acid folinic) sau 9
cure de LV5FU2; optional-3 cure de
chimioterapie preoperatorie+ 3 cure de
chimioterapie postoperatorie prin ECF

(epirubicin+cisplatin+5 fluoro-uracil
continuu).
Pacienti operabili fara metastaze

nonrezecabile

Chimioterapie LV5FU2-CDDP sau ECF
sau chimioterapie asociata radioterapiel,
apoi reinterventie second look in caz de
raspuns favorabil.

Cancere cu rezectie incompleta
Eventual radio-chimioterapie  post-
operatorie dupa curatarea rezidurilor
tumorale.

Cancere metastatice:
Chimioterapie ECF
cisplatin+5 fluoro-uracil cg)r#ilguw SAU

AR\

BFU-cisplatin sau asociefe- pFUiyatm
folinic+etoposid sau LVSFWZdsplatin.
Cancere metastatice care pfogres;éaizﬁ
in prima linie de chimioterapie: L
°DacaprogreseazasubLCSFU%-’cinga'ﬂa:'
irinotecan+LVBFU2 sau epirubicivay
docetaxel sau continuu mitomicinas orr
LV5FU2-mitomicina C.

* Daca progreseaza sub ECF (epirubicin+
cisplatin+5  fluoro-uracil  continuu):
irinotecan+LV5FU2 sau 5FU continuu-
mitomicina C sau LV5FU2-mitomicina

Carcinomatoza peritoneala
Chimioterapie intraperitoneala.(1,3,5)

Limfoame maligne primare digestive
MALT

In cazul limfoamelor MALT transformate
in limfom cu celula mare sau difuz cu
celula mare cu grad inalt de malignitate
chimioterapie CHOP( ciclofosfamida +
adriamicina + vincristina +prednison). in

,i@piwbmn-“s« .

cazul imfoamelor intestinale fie folosirea
citarabinei fie cura CHOP.(3,5)

Cancerul colo-rectal metastatic

Metastaze hepatice rezecabile
Chimioterapie neoadjuvanta sau
adjuvanta, protocoalele folosite fiind:
LVBFU2, Folfox 4 (LV5FU2+oxaliplatin),
Folfiri(lrinotecan+5FU+Acid folinic).
Metastaze extrahepatice rezecabile
Chimioterapie postoperatorie adjuvanta

cu LVBFU2 timp de 6 Iluni sau
chimioterapie intraperitoneala.
Metastaze non-rezecabile
Chimioterapie sistemica cu scopul

de a intarzia aparitia simptomelor,
de a ameliora calitatea vietii si
de a creste durata supravietuirii.
Schemele utilizate sunt:5FU+acid
folime,  raltitrexed, raltitrexed+5FU
S/ Nacid folinic, irinotecan,
Capeditabina, cetuximab+irinotecan,

kepacizumab+5FU+acid folinic.
Cancerg Terezecabile dupa o prima
interwentie ¢hirurgicala

Chimioterapie Folfox 4 sau
Bt \/5F U2 4 oxaliplatin) sau  Folfiri(lrino
tecan®bFU+Acid folinic) sau Irifu2(LV
HFU24rinotecan) si in caz de raspuns
Téinterventie second-look.

Cancere cu rezectie incompleta
Chimioterapie postoperatorie cu Folfox
4 timp de 4-6 luni asociata sau nu
radioterapiei externe.(1,2,5)
Adenocarcinomul de pancreas
Tumora rezecabila nonmetastatica,
rezectie RO

Chimioterapie post interventie
chirurgicala cu 5FU si acid folinic timp
de 6 luni.

Tumora rezecabila
rezectie R1 sau R2
Chimioterapie post interventie
chirurgicala cu 5FU si acid folinic timp
de 6 luni sau gemcitabina.

Tumora nonrezecabila, nonmetastatica

nonmetastatica,
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Chimioterapie cu 5FU sau cisplatin  antialgice chimioterapie cu gemcitabina.
sau 5FU-cisplatin iar in caz de raspuns Tumora metastatica

reevaluare second look. in caz de durere Chimioterapie cu gemcitabina.(4,5)
pancreatica necontrolata prin tratamente
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CANCER MORTALITY IN ROMANIA, 1955-2004.
DIGESTIVE SITES: ESOPHAGUS, STOMACH, COLON AND
RECTUM, PANCREAS, LIVER, GALLBLADDER AND BILIARY TREE

Authors: Simona Valean, *P. Armean, Georgiana Nagy, P.A. Mircea,

Medical Clinic |, University “luliu Hatieganu” Cluj-Napoca; *Faculty of
Medecine and Pharmacy, University Oradea

Background and aim: In most western

covering 50 years, in our country.

European countries and in USA total Methods: Mortality data/100 000
cancer mortality was, for the first population, general and/or per sex,
time, moderately downwards in the concerning gastric cancer (GC),
early 1990s. Cancer mortality was still colorectal cancer (CR), esophageal

upwards in a few southern and estern
European countries, where total cancer
mortality rates in middle-aged pastes
are now the highest ever regjsfared in
Europe. Our study presents & sypthesis
of data regarding the mdgrtalify) rates
from six digestive cancers| for a pened

cancer (EC), pancreatic cancer (PC), liver
cancer (LC) and gallbladder and biliary
free.cancer (GBC) were identified from
{he-statistics of the Ministry of Health
(BucCkarest, Romania) and of IARC/OMS
{Lyah, Yrance).

RESUIts)

Table |. Mortality rates/100 Q00 \gen¢ra-ard/or'pef sexX, from digestive cancers,

1955-2004
Year  Esophagus Stomach Colon anttreetusr Pancreas Liver  Gallbladder - biliary tree
1955-59 2.03/0.62 33/1418.77 4.65/4.57
1960-64 1.86/0.58 37.26/20.29 6.10/6.02
1965-69 1.96/0.51 32.61/16.32 8.61/5.55
1970-74 1.75/0.56  30.06/13.92 6.59/6.20
1975-79 1.65/0.52 27.65/12.56 7.45/6.46
1980-84 1.56/0.43  22.36/9.39 8.65/6.84 5.50/2.92 1.77/0.83
1985-89 1.7/0.4 19.40/7.70 9.60/7.30 6.0/3.1 2.01/1.0
1990-92 1.8/0.4 17.70/7.0 10.10/7.40 6.4/3.2 3.3/1.5
1990-94 2.04/0.41 17.39 13..06 6.61/3.31 4.34/1.99 1.26
1995 3.4/0.7 17.49 14.09 10.4/5.5 12.0/5.6 1.46
2000 2.25 17.42 16.43 8.91 9.44 1.83
2004 2.57 18.42 19.72 10.71 10.68 2.45
Liver cancer, including rates from EC, CR, PC, LC and GBC, that

cholangiocarcinoma of the intrahepatic
bile ducts

Conclusion: The oposite trends recorded
over 50 years, between GC mortality
rates, that decreased, and the mortality

increased, can be considered a strong
argument in favor of a real phenomenon,
and not only as a consequence of an
improuved diagnostic technology.
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ACTUALITATI IN PATOGENEZA CANCERULUI ESOFAGIAN SI A
CANCERULUI CARDIAL

Simona Bataga, Imola Torok, Dan Georgescu, Anca Negovan, Danusia Onisor

Universitatea de Medicina si Farmacie Tg-Mures, Comp.Gastroenterologie |

Abstract

Gastric cancer remains the world’s third
most common malignancy. There have
been marked changes in the incidence of
cancer at different anatomical subsites
of the stomach. Adenocarcinoma of the
cardia region of the stomach and adjacent
gastro-esophagealjunctionhasincreased
in incidence over the past 25 years and
at a rate which exceeds that of any other
cancer. In contrast, adenocari@oha
of the more distal stomach (fon=eardia
cancer) has been progressiyely falling 17
incidence for at least the Iast HO\earfv.
The pathogenesis of cardial carlcéryeEnot
very well known yet. Somedattofs 4re’
dietary nitrate, obesity, refl(x\diséase
and Barrett's esophagus, sho(tseyment
reflux. It seems that Helicobadt&f/pylon
has not an important role.

Cancerul gastric cardial recunoaste o
crestere dramatica a incidentei in Europa
de Vest si Statele Unite, in ultimele doua
decade, aproximativ de 8 ori. Se pare ca
este cancerul cu cea mai mare crestere
in ultimii ani.(1)

Epiteliul regiunii cardiale gastrice si a
jonctiunii gastro-esofagiene se remarca
prin incidenta crescuta a metaplaziei si
a adenocarcinoamelor. Identificarea
exacta a patogenitatii cancerului localizat
in aceasta regiune este un deziderat.
Cancerul cardiei si al jonctiunii gastro-
esofagiene difera de cancerul gastric
distal prin fenotipul fiziologic. Cancerele
gastrice distale se dezvolta la pacienti
cu istoric de infectie HP, gastrita atrofica
st hipoclorhidrie. HP are un profound
iImpact pe mucoasa gastrica si pe

- — 15

functia gastrica (gastrina, somatostatin
si secretie acida).

La nivelul esofagului se descriu doua
tipuri histologice de cancer : cancerul
scuamos si adenocarcinomul. Cancerul
scuamos reprezinta circa 90% din totalul
cancereloresofagiene. intariledezvoltate,
incidenta cancerului scuamos a scazut,
lar adenocarcinoamele au o crestere
dramatica. In Statele unite, de exemplu,
ddendearcinoamele au crescut cu peste
600% in‘yltimele decenii, devenind tipul
Ristologi€ \de cancer esofagian cu cea
méifnake incidenta din 1990.(2)
ta=nivelul-stomacului adenocarcinomul
este de asefmenea forma histologica cea
™y frgcventa. Din anii 1970 incidenta
cang€rdtyl cardial, cancerul gastric
proxwmal a crescut mult, in timp ce
tane€rul gastric non-cardial a scazut.
Cancerul cardial apare mai frecvent la
pacienti cu functie secretorie gastrica
normala si fara istoric de infectie cu HP.
Conform clasificari WHO/IARC pentru
adenocarcinoamele jonctiunii gastro-
esofagiene se folosesc urmatoarele
definitii:

® adenocarcinoame ale jonctiunii gastro-
esofagiene: cand tumora trece peste
jonctiunea gastro-esofagiana, indiferent
de locul de emergenta al tumorii

* adenocarcinoame gastrice cardiale:
cand tumora este in intregime sub
jonctiunea gastro-esofagiana, centrata la
2 cm distal de jonctiune

® adenocarcinoame ale esofagului:
cand tumora este in totalitate deasupra
jonctiunii gastro-esofagiene.
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Cardia reprezinta o regiune relativ mica
a stomacului, cu o suprafata de numai 5-
10% din intregul stomac. Suprafata mica
a cardiel face ca incidenta cancerului
la acest nivel exprimata pe unitate de
suprafata sa fie extrem de mare. Studii
recente au demonstrat faptul ca mai
afectata este partea dreapta a cardiei
(3).

Jonctiunea gastroesofagiana (JGE) este
linia la care esofagul se termina siincepe
stomacul. Adenocarcinoamele JGE sunt
cancerele care trec peste aceasta linie.
Se pare ca adenocarcinoamele
stomacului proximal si esofagului distal
au aceeasi factori etiopatogenetici.

Factori de risc

1.Dieta si Nutritia

Datele epidemiologice aratau ca fruc}gﬁa
si legumele sunt un factor de prefecue-

impotriva adenocarcmoamelg oardﬁfe A

si esofagiene.
Studii recente sugereaza rﬁtulf”ng%
alimentari (NO3-), care s¢ ga{sgé’:

ales in legumele verzi in P itogéneZ4

Exista o stransa corelatie intre fumat,
consumul de alcool si cancerul esofagian
scuamos. In patogeneza cancerului
cardial se pare ca acesti factori nu sunt
implicati.
3. Obezitatea
Studii recente indica faptul ca obezitatea
(definita prin Indexul de masa corporala
30) este un factor de risc major al
adenocarcinomului cardial. Riscul la
pacientii obezi este de 3 pana la 7 ori mai
mare de a face cancer cardial. Un studiu
suedez indica la pacientii obezi un risc
de 7,6ori de a dezvolta adenocarcinom
esofagian si de 2,3 ori pentru cancerul
cardiel. Mecanismul prin care obezitatea
predispune este probabil prin favorizarea
bolii de reflux gastro-esofagian.
4. Boala de reflux gastro-esofagian
{BRGE}
L{Q/ factor major de risc pentru
adeché(cmomul esofagian este BRGE
S conseca‘ma acesteia, esofagul Barrett.
fiso\agd{ Barrett epiteliul scuamos
»%&egqn este inlocuit de epiteliul de
metaglagie |ptestmala (8)

cancerogenezei JGE. N|1Kazu \ mg/arai = \\s/ ./
este absorbit in glandele\ sal/f‘@eﬁsﬁ "Batel “de¢spre implicarea esofagului
secretat in gura unde bactemlé dé*-paa Mrert;rpatogenezaadenocarcmomulm

limba reduc nitratul la nitriti. WOZHJ\

esotaglan sunt relevante, dar cele cu

Nitritul este inghitit si intélneste aCthT”"“”pnvnre laimplicarea in etiologia cancerului

gastric la nivelul jonctiunii gastro-
esofagiene. Din unirea acestor produse
rezulta o serie de produsi nitrozati si
apare si oxidul nitric (NO). Concentratii
mari de oxid nitric pot fi genotoxice si
potential cancerogenetice (4).

De ani de zile compusii Nitrozo au fost
utilizati pentru a induce cancer esofagian
si gastric la animale de laborator(5).

In afara nitratilor alimentari, la acest nivel
concentratia de nitrati este crescuta si
din nitratii endogeni, fiind locul unde
saliva si bolul alimentar intalneste acidul
gastric. La nivelul jonctiunii eso-gastrice
s-au determinat concentratii mari ale
compusilor nitrozo si ale oxidului nitric
(8,7).

2. Alcoolul si fumatul

cardial sunt contradictorii(9).

Unii autori au determinat inflamatia
cardiei “cardita” in asociere cu BRGE la
47% pana la 96% din pacienti. Cardita
cronica poate evolua spre metaplazie
intestinala si cancer. Alti autori nu au
gasit nici o corelatie intre BRGE, cardita
si metaplazie intestinala.

Modificarea epiteliului cardiei cu celule
metaplaziate intestinal predispune la
displazie si cancer.

Studii recente au demonstrat ca partea
cea mai distala a esofagului este expusa
la reflux acid, chiar si la pacientii la
care nu se evidentiaza boala de reflux
gastro-esofagian. Regiunea proximala a
cardiel ramane intens acida in perioada
postprandiala. Aceasta zona de aciditate



poate traversa jonctiunea gastro-
esofagiana si se poate extinde 1-2cm in
esofagul distal (8).

Acest scurt segment de reflux “short
segment reflux” poate explica incidenta
metaplaziei si neoplaziei la jonctiunea
gastro-esofagiana.

5.Helicobacter pylori

Daca rolul HP in determinarea cancerului
gastric non-cardial este cert, in
etiopatogeneza cancerului cardial datele
nu sunt suficiente. Virulenta bacteriei
este legata de tulpinile CagA pozitive.
HP poate cauza cardita, dar datele
actuale sugereaza o relatie inversa intre
HP si dezvoltarea cancerului cardial.
Mecanismul sugerat este urmator:
HP cauzeaza o pangastrita severa care
duce la scaderea secretiei gastrice
acide, protejand de BRGE. Se comlde(a
ca BRGE este un factor de/ ns:: FET
important in patogeneza, carrtefuh]?
cardiei decat HP.(10,11) ¥ I\

in populatia vestica, HP ind{ice ogas;aﬁca
predominant antrala, in darel ce/c':rené
gastrica este crescuta. Gastm& anlrarﬁ
estefenonpuloblsnumnBRG‘Elapac:e{aﬂ
care prezinta infectia concomne'ma\eu'
HP(12). G
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Profesorul Kenneth McColl clasifica
cancerul cardial in:

* Cancer cardial de tip A in care este
implicat HP, care are o incidenta mica
si 0 patogeneza ca si a cancerului gastric
non-cardial

* Cancer de tip B in care nu este implicat
HP, apare pe un stomac sanatos, cu
secretie normala si care reprezinta marea
majoritate a acestor neoplazii(13).

Concluzii
® Cancerul gastric se poate clasifica in
cancer gastric non-cardial sau distal
si cancer gastric cardial sau proximal,
entitati distincte din punct de vedere al
etiopatogenezei, evolutiei si tratamentul
* Incidenta cancerului gastric distal este
in scadere, in timp ce cancerul gastric
cardial este in crestere dramatica in tarile
df:EVBLIate
‘“&Q/ b\az*a etiopatogenezei cancerului
gas*cr‘m (n‘on cardial sta infectia cu
pylori prin filiatie: gastrita
ﬁh’éﬁc}} azie. Rolul metaplaziei
mtec‘fm te controversat.
£ \Etus arogeneza cancerului gastric
'ﬁ!rbka‘f SEpare ca nu este legata de HP,
e s&@%oaste exact, dar sunt implicate
ridl 1etrii: efectul nitratilor si derivatilor
acestora, segmentul scurt de reflux al
esofagului, inflamatia cardiei.
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DIAGNOSTICUL PRECOCE AL CANCERULUI HEPATIC

Prof. Dr. loan Sporea, Clinica de Gastroenterologie

Universitatea de Medicina si Farmacie Timisoara

Abstract

The incidence of hepatocellular-
carcinoma (HCC) in patients with liver
cirrhosis is estimated approximately
2-8% per year. Screening programs of
patients with cirrhosis can asses early
detection of HCC. The patients with liver
cirrhosis must be screened every 6-12
months with an ultrasonographic liver
examination (US) and a measurement
of serum alpha-1-fetoprotein level (AFP
being no longer a standard screening
method). The new nodules founen
the cirrhotic liver are investiggted by-a
triphazic CT or MRI with gadbliniuf fof
the evaluation of the arterial/flovw apd foy
“washout pattern” in the p&rtal pRaSe,
For typical imagistic appearance the
nodule, biopsy is not nedessary. The
most important thing to remark\is/ thate

the team to perform the scréeripd<dnd; ,

evaluation must be specially traled ang
have experience in this field. S—

Una din complicatiile cele mai redutabile
ale cirozei hepatice o reprezinta
hepatocarcinomul (HCC). La pacientii
cu ciroza hepatica de etiologie virala C,
incidenta HCC-ului este de 2-8% pe an
(1,2,3). La pacientii cu ciroza hepatica
virusala B, incidenta HCC-ului este de
aproximativ 2,5% pe an (4). Prognosticul
acestor hepatocarcinoame depinde de
precocitatea diagnosticului, deoarece
tumorile de mici dimensiuni pot fi tratate
pe cale chirurgicala sau prin diverse
proceduri percutane (alcoolizare sau
ablatie prin radiofrecventa).

De aici rezida toate eforturile de a
descoperi aceste tumori hepatice céat
mal precoce, de obicel inainte de aparitia
simptomelor si mai ales a complicatiilor

(metastazare, diseminare loco-regionala,
aparitia trombozei portale maligne).
Hepatocarcinomul detectat dupa aparitia
simptomelor clinice are un prognostic
infaust (supravietuire la 5 ani intre 0 si
10%)(5).

Metoda cea mai utila pentru descoperirea
cancerului hepatic de mici dimensiuni
o reprezinta screeningul pacientilori
cu risc. Avand in vedere ca cel putin in
Europa, HCC-ul apare aproape exclusiv
pe fondul unei ciroze hepatice (6,7),
Acesti pacienti vor fi selectionati pentru
scréeningul cancerului hepatic.

Obtjha ;i‘arte a acestei lucrari o vom
tegiva screeningului cancerului hepatic
15 pacientii ¢u ciroza hepatica. O prima
ntrebaré Tdre se pune pentru toate
progragiefe/ de screening este daca
@éésté‘éaﬁfeIioreazasupravietuireasicare
‘és’(é gbslﬁl unui program de screening.
Saresringul HCC-ului la pacientii cirotici
d€si larg raspandit peste tot in lume,
nu a reusit sa-si dovedeasca evident
beneficiile. Recent, un studiu controlat
randomizat a demonstrat beneficiul
supravegherii prin ultrasonografie si alfa-
fetoproteinala uninterval de 6 luni, fatade
lipsa supravegherii, la pacientii infectati
cu virus B (8). Acest studiu efectuat
in China, pe un lot de 18816 pacienti ,
demonstreaza o reducere a mortalitatii
prin HCC la lotul supravegheat cu 37%
fata de lotul fara supraveghere.

Ghidul practic al AASLD (Asociatia
Americana de Studiu a Ficatului) cu
privire la managementul carcinomului
hepatocelular (9), elaborat in anul 2005,
defineste categoriile de pacienti cu risc
si care trebuie supravegheati pentru
eventuala aparitie a HCC-ului. Aceste
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categorii sunt:

e ciroza hepatica B; portajul viral
B (mai ales cu nivel viremic ridicat);

¢ hepatita cronica virala C si ciroza
de aceeasi etiologie;

® ciroza alcoolica;
* hemocromatoza genetica;
v ciroza biliara primitiva.

Exista o diferenta privind riscul de HCC
la aceste categorii de pacienti, cel mai
mare risc parand a fi ciroza hepatica
virala C (cu o prevalenta de 2-8% pe
an) (1,2,3). Se considera ca riscul de a
face HCC este de 100 ori mai mare la
purtatorii de virus B fata de persoanele
neinfectate (4) si de 20 de ori crescuta la
cel HCV+ fata de cei HCV- (10), la fel ca
si pentru hemocromatoza genetica (11).

Modalitatile de  supraveghere —a
pacientilor cu risc X\

—

/ A
Mult  timp supravegherea/bag;{rjmo;

cu risc s-a facut prin ulifas rvaf/e
si dozarea alfa-fetoprotemel -
Intervalul de supraveghere| a-f¢st 373“361
luni in Japonia (unde se pbre a e%sta‘
un tip de HCC cu crestere r%a1 rag»ﬁ

de 6 luni in Europa si Amemc“q Ulméc[ale D

articole (12), cat si ghidul AA%Q'zo,Q‘B
(9) considera ca alfa-fetoproteina “este.
un test inadecvat de supraveghere
a cirozelor. Exista unele studii care
considera ca AFP poate defini pacientii
cu risc crescut de a face HCC (cand are
valori usor peste limita normala)(13,14),
dar pare a avea o utilitate limitata ca
test screening (9). Combinarea AFP cu
ecografia poate creste rata de detectie
tumorala, dar creste si costul si rata
de cazuri fals pozitive (15). Astfel,
ultrasonografia singura costa aproximativ
2000 USD/tumora gasita, in timp ce
combinarea celor 2 metode costa aprox.
3000 USD/tumora descoperita (15).

Dintre testele imagistice de
screening, ultrasonografia este metoda
cea mal utilizata (9). Ecografia are o
sensibilitateintre 65si180% sispecificitate

mai mare de 90% (16), ceea ce nu este
ideal, dar este superioara oricaror teste
serologice (9). O problema legata de
ultrasonografie, este ca metoda este
operator dependenta si totodata ca sunt
cazuri de ciroza care pot fi dificil evaluate
prin ecografie (obezitate, aerocolie,
structura hepatica intens heterogena,
fereastra ecografica proasta). Este
stipulat (9) ca supravegherea cirozelor
pentru descoperirea precoce a HCC-ului
sa fie facuta de echipe de ecografisti
special antrenati, cu buna experienta.
Unele echipe sugereaza computer-
tomografia ca test screening pentru
descoperirea HCC-ului la cirotici (17,18),
aceasta metoda crescand insa mult
costul screeningului, dar si expunerea la
radiatii (CT-uri la 6-12 luni).

Ifteryalul ideal de screening nu este
clar ~qunogcut (conform ghidului AASLD
BQO \A Yost propus un interval de

veghe(e de 6-12 luni, tindnd seama
deh(npgl dg dublare tumorala. Un studiu
tat\(ospﬁncw a aratat ca supravietuirea
gajem'lar cu ciroza nu este diferit daca
wm sdpm: la screening la 6 sau 12
Tum\tl,gf Totusi, majoritatea centrelor

j,oieg’esc intervalul de 6 luni pentru

screening ecografic la pacientii cu ciroza
( desi nu sunt date care sa confirme ca
intervalul de 6 luni este mai bun decéat
cel de 12 luni) (9).

Descoperirea unui nodul nou pe un ficat
cirotic ridica o mare suspiciune ca el
poate fi un hepatocarcinom. Ultrasonic,
HCC-ul poate fi hipoecogen, hiperecogen
(cand contine celule adipoase) sau in
“cocarda”. Diagnosticul diferential al
unui nodul nou pe un ficat cirotic se
face in primul rand cu nodulul cirogen
de regenerare. Metodele de diagnostic
pentru HCC sunt computer tomografia
(RMN-ul), AFP si biopsia.

Daca exista un nodul peste 2 cm, care
la computer tomografia cu contrast
capteaza in faza precoce arteriala ( si
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cu “washout” in faza venoasa) si exista
o valoare a AFP peste 200ng/ml, atunci
biopsia este inutila. Daca Consensul
EASL Barcelona 2000 (20) prevedea ca
diagnosticul de HCC se poate face fara
biopsie la un pacient cu ciroza, care are
un nodul peste 2 cm care demonstreaza
arterializare la CT-ul cu contrast prin doua
metode imagistice, Ghidul AASLD 2005
considera ca daca leziunea hepatica este
arterializata si exista o spalare (“wasout”)
in faza venoasa precoce sau tardiva,
atunci o singura metoda imagistica este
suficienta. Acest aspect poate fi obtinut

octombrie 2006

luata in discutie. Daca biopsia nu releva
malignitate, nodulii se vor supraveghea
imagistic (9).

Nodulii sub 1 cm aparuti pe ficat cirotic
au o sansa mai mica de a fi maligni. Ei se
vor supraveghea ecografic la intervale
de 3-6 luni (9).

As incheia prin a atrage atentia asupra
necesitatii ca supravegherea pacientilor
cirotici sa fie facuta de echipe antrenate,
cu o buna experienta imagistica. Nodulii
hepatici descoperiti ecografic vor fi
evaluati prin CT trifazic cu contrast,
cu

RMN cu gadolinium sau CEUS,
aparatura performanta, in centre cu
mare experienta. Aceeasi necesitate se
impune si in citirea biopsiilor din nodulii
hepatici de evaluat. Daca toate aceste
deziderate sunt indeplinite, atunci vom
Teds| descoperirea prin screening a
1:1@(’3 /Jmu pe ficat cirotic in faza precoce,
\caeaxQ\e V’% permite rezultate terapeutice

!9/\ \
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ROLUL INFECTIEI CU VIRUSURILE HEPATITICE B SI C IN
PATOGENEZA CARCINOMULUI HEPATOCELULAR
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Hepatocellular carcinoma is a relative
common cancer worldwide. Chronic
viral hepatitis with progression to
cirrhosis remains the main risk factor
for hepatocellular carcinoma. Over the
last years, the understanding of the
cellular and molecular mechanisms
of liver carcinogenesis has increased
through the analysis of the biology_ of
hepatitic viruses, the analysis”af jiver
cells proliferation and différenuation:
This article focuses on the hasio/agnetit/
and molecular mechanisfis [of Ve
carcinogenesis in chronic yiral|hepafjtis
and cirrhosis.

Introducere

Carcinomul hepatocelular este pe plam
mondial a cincea cauza de cancer la
barbati si a opta la femei, reprezentand
aproximativ 6% din toate cancerele
[2]. Incidenta este de peste 500000
de cazuri anual, fiind in crestere.
Carcinomul  hepatocelular  prezinta
0 mare variabilitate geografica, fiind
descrise arii cu prevalenta inalta (peste
30 cazuri la 100 000 locuitori) cum
sunt Asia si Africa sub-Sahariana si arii
cu prevalenta joasa, cum sunt Statele
Unite, Canda, Marea Britanie si Australia
(sub 3 cazuri la 100 000 locuitori).
Europa, America de Sud sunt zone cu
prevalenta intermediara. Aceste arii de
prevalenta joasa sau inalta se suprapun
foarte bine cu ariile de prevalenta ale
infectiei cu virusurile hepatitice B si C,

in special cu virusul hepatitei B (VHB)
[3]. Imigratia populatiei din zonele cu
prevalenta fnalta in cele cu prevalenta
Joasa a carcinomului hepatocelular a
dus la o constanta modificare a acestor
parametri epidemiologici, in sensul
cresterii incidentei bolii mai ales in zonele
cu prevalenta joasa [5,10,13].

Rapoctul barbati femei este de 2:1, dar
~{neld\tari este de 7:1, aspect care
Indteanintgxventia factorilor hormonali si
a cansiymulul de alcool in patogeneza
polt. Cu| todte acestea, cel putin 80%
din can¢erele hepatice sunt cauzate
de\ \nfegtia cu virusuri hepatitice [2,3].
im—30péle” du prevalenta ridicata a bolii
responsgbila este in special infectia
su'vipdsul hepatitei B, iar in cele cu
Prevalenta joasa infectia cu virusul
hepatitei C (VHC). In cazul infectiei
cu VHC, carcinomul hepatic apare cel
mai adesea in cadrul cirozei hepatice
secundare hepatitei cronice virale C,
dar in cazul infectiei cu VHB acest lucru
se petrece doar in 60-90% din cazuri,
carcinomul hepatocelular fiind inregistrat
si in ficatul necirotic [5]. Acest lucru se
reflecta siin varsta medie a diagnosticului
bolii, varsta care inregistreaza un platou
peste 65 de ani, dar care este cu 20
de ani mai mica in ariile de prevalenta
inalta. Numerosi factori etiologici sunt
incriminati in patogeneza carcinomului
hepatocelular: aflatoxinele, consumul
de alcool, fumatul, factori hormonali, dar
factorul etiologic principal il reprezinta
infectia cu virusurile hepatitei B si C
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[2,3,5]. Programele de vaccinare pentru
infectia cu VHB au dus la o scadere a
incidentei carcinomului hepatocelular, la
fel si tratamentele antivirale, putandu-
se afirma ca este prima neoplazie care
poate fi prevenita cu ajutorul unui vaccin
[13].

Modificari clonale in hepatitele
cronice si ciroze

Cancerul hepatic se dezvolta, la fel ca
si multe alte cancere, prin acumularea
succesiva in timp a mai multor modificari
genetice. Unele din aceste mutari vor
afectapozitivcrestereacelulara, conferind
un avantaj celulelor mutante fata de cele
sanatoase; drept urmare acestea vor
prolifera mairapid si vor forma o populatie

dar anumite situsuri ale integrarii sau
integrarea in anumite faze ale cresterii
si diferentierii celulare sunt principalii
factori oncogenetici [6].

Astfel, integrarea VHB in faza G2 a
ciclului hepatocitar duce la instabilitate
cromozomiala si la LOH (,loss of
heterozygosity”) in multiple situsuri
in decursul infectiei virale cronice.
Integrarea  ADN-VHB in  ADN-ul
hepatocitar la nivelul genei ciclinei A,
genel receptorului acidului retinoic sau
a altor gene care regleaza cresterea
si durata de viata celulara sugereaza
ca VHB poate actiona ca oncogen prin
simplul act insertional, act care modifica
profund expresia acestor gene reglatoare
sl sinteza proteinelor dependente de
acestea [1,6,14].

clonala de celule mutante. La nivelul _Antigenul HBx, codificat de HBV, are o

acesteia, o alta mutatie gene#ta VA

creste longevitatea celulelor, g,énfe)rrd” h‘b@\tnca Astfel,

> ¢
le un avantaj de supravietdire fata de
nér‘(ﬁlland \sa’xﬁag\a “de o serie de proteine cu rol

celulele inconjuratoare

mutante. Pierderea co

nE18] \Ldgarea

imfjbfiama contributie in oncogeneza
Ag HBx altereaza
exprésla A numeroase gene celulare si

Ag HBx de subunitatea

astfel selectarea unei norconel:e’té‘f@!& Ta—diferentierea si cresterea celulara

mutatii succesive, a contr
= ,

cresterii si diferentierii celNgt \

traduce prin aparitia unei clo

DDBlwa prijteme| .UV-damaged DNA"

4aia|1erarea procesului de reparare

de;e‘*éie s mdpfinere a integritatii - ADN-ului

maligne, moment considerat bs\ﬂmld[; iﬁ_yparbcnar si cresterea numarului

cel al aparitiei cancerului hepatic [1
Acest model este important pentru ca
indica premergator aparitiei cancerului
existenta unor clone celulare mutante
asupracaroraactioneaza factorii etiologici
mentionati. Stimulul cel mai puternic in
selectionarea acestor populatii clonale
este hepatita cronica si mediatorii
inflamatiei, virusurile hepatitice , per
se” si activitatea regenerativa a ficatului
cirotic [1].

Infectia cu virusul hepatitei B si
cancerul hepatic

Un rol central in evolutia naturala a
infectiei cu VHB 1l ocupa integrarea
genomului viral in genomul hepatocitar.
Aceastaintegrare se producerandomizat,

S diversitati mutatiilor genetice. Ag

HBx se poate lega si poate inactiva
gena p53 si se presupune ca acelasi
antigen creeaza instabilitati in legatura
complexelor p53/ERCC3, complexe cu
rol important in procesele de reparare
a materialului genetic hepatocitar [4].
In decursul infectiei cronice cu VHB,
Ag HBx blocheaza o serie de factori
inhibitori ai cresterii celulare, factori
supresori ai cresterii  tumorale sau
factori proapoptotici, ducand astfel
la promovarea primelor etape ale
oncogenezei hepatice. in acelasi timp
Ag HBx activeaza cai stimulatorii ale
cresterii celulare prin cresterea expresiei
IGF2 (insulin-like growth factor 2), MAPK
(mitogen activated protein kinase) si NFk-
B (nuclear factor kappa-B) [16]. Exista
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date care confirma stimularea de catre
Ag HBx a expresiei TGFR1 (transforming
growth factor 81) care este un promotor
al fibrogenezei, regenerarii hepatocitare
sioncogenezei. In acelasi timp, cresterea
expresiei TGFR1 inhiba cresterea
celulelor non-tumorale, ducand astfel la
inhibitia raspunsului imun antitumoral
[7,15].

Acumularea intracelulara de Ag HBs
duce la accentuarea stressului oxidativ,
la fel ca si cea a Ag HBx, radicalii
liberi de oxigen fiind importanti factori
oncogenetici [12].

in cele din urma, dar nu in ultimul rand,
este de mentionat faptul ca aparitia
cancerului hepatocelular la copiii cu
infectie virala B si la tineri, in faze
incipiente de evolutie a bolii, fara ciroza

hepatica, sugereaza existenta unei—
predispozitii genetice al carui ;,ubswaﬂ
nu a fost inca identificat [1]. / V-

/

Infectia cu virusul hepatltel A
cancerul hepatic [ =
/

a ficatului, care este unul dintre cei mai
puternici promotori ai stressului oxidativ,
prin cresterea concentratiei radicalilor
liberi de oxigen. Totusi, incarcarea cu fier
este un raspuns nespecific al ficatului la
diverseinjurii, virale sau toxice [6]. Este de
remarcat faptul ca siin carcinomul hepatic
asociat infectiei cu VHC, se inregistreaza
aceleasi anomalii cromozomiale ca si
in cazul infectiei cu VHB, sugerénd ca
raspunsul inflamator nespecific ar fi
responsabil de acestea [4]. VHC ,per
se” poate avea actiune prooncogena prin
inhibarea mecanismelor proapoptotice
si alterarea mecanismelor de moarte
celulara fiziologica [12]. Eradicarea
clonelor hepatocitare maligne este
alterata in infectia cu VHC prin inhibitia
activitatii limfocitelor T NK (natural killer)
IQJ Date recente sugereaza un efect
rnmb‘r@( al proteinei NS5A a VHC asupra
fuh&(el gene| p53 si a genei p73, cu rol

N \rn onfc\?enga Tilleah o &

\ Jf/f \ 2\
quh-%

Virusul hepatitei C (VHC) nu s¢ mt*egreq; JQ&r\gSuj‘yVe haz)atmce B siCsuntimportnati

in genomul hepatocitar. Carc:wmuf

hepatocelular apare in evolutia Ma’(u;aTEr-em geﬁgmye

hepatitei C doar in conditiile restrumrar}f| L
cirotice a ficatului sau in stadii avansate
ale fibrozei hepatice [12]. Activarea
mediatorilor inflamatiei din  cursul
hepatitei cronice duce la proliferarea
hepatocitelor perivenulare si periportale,
factor promotor al carcinogenezei prin
tulburarea mecanismelor care regleaza
cresterea celulara [6]. Un alt factor
incriminat  in oncogeneza asociata
infectiei cu VHC este incarcarea cu fier
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Abstract

This paper reviews the data from
experimentalandepidemiologicalstudies
on the effect of alcohol consumption on
the stomach: influences of the function,
structure and pathology. Some classical
knowledge of the effect of alcohol on
the stomach are no more supported by
recent studies, including the role in the
pathogenesis of gastric cancer.

Alcoolul etilic este una dintre cete rial
utilizate substante de cat€ ‘spetia
umana. Cresterea timpului/ libef —<i g
venituluia condus la crestergaprodtes | va
aconsumului de alcool in todtg zoreted
lume unde nu exista interdict de Haturs
religioasa. Marele anatornapatdlog
austric Thaler spunea , MehA\Fre z&it st
mehr Alkoholzeit” (mai mult hoip,libes
inseamna mai mult timp pentru ategol!

Alcoolul are mai multe efecte asupa
tubului digestiv, care este primul cu
care interactioneaza de indata ce a fost
ingerat. Vom prezenta efectele alcoolului
asupra stomacului, cu accentuarea
efectelor asupra producerii cancerului
digesiv.

in afara efectului sau asupra papilelor
gustative si asupra sistemului nervos
central (euforie urmata de inhibitie), care
determina de altfel consumul de alcool si
apoi dependenta de el, exista mai multe
efecte asupa stomacului. Acestea sunt
figurate in tabelul 1.

Tabelul 1. Efectele alcoolului asupra
stomacului

Efecte produse de alcool
Motilitatea gastrica
Secretia gastrica
Inflamatie

Efectele alcoolului asupra motilitatii
gastrice
Motilitateaesteunadintrecaractersticcile
importante ale fiziologiei gastrice, cu rol
in~t{{turatea alimentelor, acomodarea
Si_propulsia lor. Componenta cea mai
Oipgcunoscuta a motilitatii gastrice este
teprezentata de evacuarea gastrica.
Alooolul /i Administrare acuta are un
&fact Ye inhibare a evacuarii gastrice,
atatoah s&gncentratie mare (1) cat si
#r concentratie mica (2). Acest efect
MAibor nu depinde de doza de alcool
SI nici de componenta aditiva sau
calorica a alcoolului ingerat (3). Totodata
alcoolul consumat impreuna cu alimente
determina alungirea timpului de tranzit
gastric al alimentelor (4, 5) si datele
sunt similare indiferent de tipul de
alcool ingerat. Aceste efect de inhibare
a evacuaril gastrice poate fi considerat
un factor de risc pentru cresterea
timpului de expunere la compoentele
carcinogenetice din alimentatie.
Consumul cronic de alcool prezinta insa
in mod paradoxal efecte contradictorii,
raportate diferit in literatura. Nu exista
inca argumente ale evidence-based-

medicine privind efectul clinic al
consumului cronic de alcool asupra
motilitatii  gastrice. Studile au fost

efectuate cu alcool si un pranz test solid.
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Unele studii au demonstrat incetinirea
tranzitului gastric la alcoolici pentru pranz
solid (6) iar alte studii au raportat timpi
de evacuare gastrica normali (7). Aceste
efect este explicat prin neuropatia
vegetativa (gastropareza) care poate
insoti sau nu alcoolismul cronic, cu sau
fara ciroza (8).

Nu exista date concludente despre

efectul alcoolului asupra acomodarii
gastrice.
Efectele alcoolului asupra secretiel
gastrice
Secretia gastrica este functia foarte

importanta a stomacului prin care se
asiguradigestiasiprotectiaantimicrobiana
a lumenului tubului digestiv. De multa
vreme s-a constatat efectul stimulator
al alcoolului asupra secretiei gastrice (9),
ceea ce confirma observatii empirice
si din istoria medicinei. In periQada’
interbelica administrarea de/ézlcoolfe”é
chiar un test pentru provocarga sgcrefi
gastrice. & 7
Efectul alcoolului asup a_ %é@@
gastrice este diferetiat. A tfe efeg tljf
alcoolului pur depinde de omce/mr fie=
alcoolul in concentratii \oj N0
stimulator al secretii de acu%\‘%
(10), pe cand alcoolul in concentr

are rol inhibitor asupra secretiel de aci
clorhidric (11). Acest efect nu depinde
de secretia de gastrina (12).

Spre deosebire de alcoolul pur, alcoolul
comestibil are particularitati de efect.
Astfel, alcoolul in concentratii mai reduse
precum vinul sau berea determina
cresterea secretiei gastrice (13) pe cand
spirtuoasele nu determina cresterea
secretiei acide gastrice (11).

Aceasta actiune diferentiata asupra
secretiel  gastrice  poate  implica
oncogenza fie prin medierea inhibitiel
(alcoolurile tari) fie prin stimularea
inflamatiei intermediata de hipersecretia
acida indusa de alcoolul cu concentatie
redusa.

Efectele alcoolului
mucoasei gastrice

asupra inflamatiei

m_‘_‘-é«(cs

VARV TE ¢ efé'onsumulde alcool avea o tendinta

Inflamatia mucoasei gastrice este
denumita gastrita. Alcoolul intervine atéat
in aparitia gastritei acute cat si a celei
cronice, iar aceasta este un factor de
inducere a oncogenezei gastrice.

In studii experimentale, aplicarea de
alcool pe mucoasa gastrica determina
inflamatia tranzitorie a acesteia (14) iar
acest efect se intdlneste indiferent de
tipul de alcool si este dependent de doza
(15). Efectul inflamator nu se manifesta
si in duoden ci este localizat doar la
stomac.

Privitor laadministrarea cronica de alcool,
exista date care asociaza consumul de
alcool cu gastrita cronca (16). Tipurile
de gastrita asociate cu consumul cronic
de alcool sunt gastrita cronica atrofica
antrala, a fundusului gastric si pangastrita
cronica atrofica. Totusi alcoolul singur
hyeste un factor de risc pentru gastrita
Crodica,\ci asocierea consumului de

"eﬂcoohcu fofectia cu Helicobacter pylori
N\ 2\

Eéfg?se\ \stig daca alcoolul favorizeaza
“Infectia fu=H pylori, dimpotriva consumul
qno}:jera't dg¢ alcool are efect protector

IS ylori (18). Aceasta observatie
rmat in studii epidemiologice,

e ascolere cu scaderea prevalentei
infectiei cu H pylori (19). In plus,
consumatorii de alcool ingerat zilnic au
rata de succes la eradicarea infectiei cu
H pylori mai mare decat neconsumatorii
de alcool (20).

Implicatii clinice gastrice ale consumului
de alcool

Aceste efecte prezentate mai sus
determina implicatii clinice. Implicatiile
clinice corelate cu consumul de alcool
figureaza in tabelul 2.

Tabelul 2. Entitati patologice asociate
consumului de alcool

Entitati patologice

Gastrita

Ulcer gastric

Cancer gastric



Asocierea consumului de alcool cu
gastrita a fost prezentata la paragraful
dintre inflamatia mucoasei gastrice si
consumul de alcool.

Ulcerul gastric a fost de multa vreme
asociat consumului acut si cronic de
alcool (21). Cu toate ca alcoolul produce
simptome dispeptice, acestea se
explica prin fapul ca determina reflux
gastroesofagan si relaxeaza sfincterul
esofagianinferior. De asemenea produce
dispepsie de tip ulceros (denumita acum
sindrom de durere epigastrica, 22). Nu
exista insa dovezi ca ulcerul gastric
se asociaza cu consumul de alcool,
dar efectul este valabil pentru ulcerul

indeobste (24, 25).
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duodenal (23).

Privitor la cancerul gastric, de asemenea
exista numeroase date empirice care
leaga consumul de alcool de producerea
cancerului gastric. In realitate numeroase
studii epidemiologice nu au reusit sa
faca o legatura intre alcool si cancerul
de stomac, contrar a ceea ce se crede
Chiar la doze mari
sau consumat pe termen lung, alcoolul
nu produce cancer gastric.

Asta nu inseama ca alcoolul nu este un
produs oncogen, insa efectele lui sunt
manifeste pe alte teritorii si organe
precum gura, ficat, pancreas.
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CROMOENDOSCOPIA: CORELATII INTRE EXAMENUL
ENDOSCOPIC SI HISTOLOGIC AL LEZIUNILOR COLONICE

D. Georgescu’, Simona Bataga’, Ligia Bancu?, Térék Imola’, Danusia Onisor’

1. Clinica Medicala 1, Universitatea de Medicina si Farmacie Targu Mures
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Surface analysis of the colon using
chromo- and magnifying endoscopy
allows a good distinction between non-
neoplasticand neoplastic lesions, leading
to further advantages: early diagnosis
of flat adenomas and early depressed
cancer, a better surveillance of ulcerative
colitis and avoidance of non-neoplastic
lesion removal, often overdiagnosed
as neoplastic. The rewiew analyses
the accuracy of this technique€ whsa
discriminating neoplastic {fom non3
neoplastic lesions, particylarly’ whér
they are flat or depressed ih the ghte!
the standardized classification ¢f the ity
pattern of the colonic mucosa,

Cromoendoscopia si endoscopia c[:
magnificatie.

Posibilitatea de a stabili pe loc un
diagnostic  endoscopic  dublat  de
un diagnostic histologic sensibil si
specific este obiectivul major al oricarui
endoscopist.  Cromoendoscopia  cu
magnificatie ofera aceasta posibilitate,
si a dat o noua dimensiune examenului
colonoscopic si permitdnd o incadrare
nosologica corecta a unor leziuni in trecut
ignorate. Endoscopia cu magnificatie
de la 1,5x pana la 150x permite o
analiza detaliata a orificiilor glandulare
ale mucoasei normale sau patologice,
lar eficacitatea maxima a metodei se
atinge prin combinatia cu tehnicile de
cromoendoscopie.

31

Eficacitatea  cromoendoscopiei  cu

magnificatie in diferentierea lezinilor
neoplazice colonice
Acuratetea examinarii cromo-

endoscopice cu magnificatie permite o
adevarata “biopsie optica” a leziunilor
mucoasei colonice. Se naste firesc
intrebarea cat de specifica si de sensibila
este. metoda si in ce masura datele
#agistice pot fi extrapolate in date
marfelogibe.

Astfe), diupg un studiu publicat de Fu si
edlaboratori|, endoscopia conventionala
are o\acuratete de diagnostic a neoplaziei
de 84 %/ U p sensibilitate de 88,8% si o
specifiCitaté de67,4 %, cromoendoscopia
fars” magnificatie are o acuratete de

89:8%Cu o sensibilitate de 76,1% si

o-specificitate de 76,1%. Diferenta nu
este statistic semnificativa (p=0,1111).
Examinarea cu magnificatie ridica in
acelasi studiu acuratetea diagnosticului
neoplaziei la 95,6%, cu o sensibilitate
de 96,3% si o specificitate de 93,5%,
diferenta fata de examinarea fara
magnificatie fiind foarte semnificativa
din punct de vedere statistic (p<0,0001).
Acelasi studiu indica faptul ca neoplazia
este mai degraba supradiagnosticata
decat subdiagnosticata, aspect care
consuma resurse medicale, bani si
supune pacientul la tratamente invazive,
dar nu pune decéat rar endoscopistul
in fata unui neoplasm nediagnosticat,
situatie mult mai grava [3,5]. Un alt
studiu efectuat de Konishi si colaboratorii
pe 660 pacienti releva o acuratete de
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diagnostic a neoplaziei la examinarea
colonoscopica fara magnificatie de
74% si la cea cu magnificatie de 95%
(p<0,0001).Inacelasistudiusensibilitatea
colonoscopiei fara magnificatie a fost de
55% fata de cea cu magnificatie care a
fostde 83% (p<0,0001), iar specificitatea
metodei fara magnificatie a fost de
60%, fata de cea cu magnificatie care a
fost de 73% (p<0,0001) [10]. Experienta
endoscopistilor europeni, care introduc
cromoendoscopia cu magnificatie 5
ani mai tarziu decéat cei japonezi, este
asemanatoare. Eisen si colaboratorii pe
un lot de 299 pacienti diagnosticheaza
neoplazia cu o sensibilitate si o
specificitate de 82% [2]. Kiesslich si
colaboratorii, intr-un studiu pe 100
pacienti, inregistreaza o acuratete de
diagnostic a cromoendoscopiei de
78% si de 89% a cromoendoscoﬁfé\r Gl
magnificatie [9]. // :

Acuratetea diagnostica  3_ m(etodet
depmde mult si de natura

pacxentl Kato si colabora oru indicg &
acuratete diagnostica de 5°fc peh/(ru
leziunile non-neoplazice, de 4‘# pem
adenoame si de 85% pentru ‘@@r‘lc;a?eie.

neoplazice invazive (llIS/V) sensibilitatea
a fost doar de 50%, specificitatea
de 98%, valoarea predictiva pozitiva
de 91%, valoarea predictiva negativa
de 86% si acuratete diagnostica de
87%. Acuratetea diagnostica in acest
ultim subgrup nu a fost influentata de
marimea leziunii. Acelasi studiu arata
ca Uutilizarea de cristal violet pentru
diagnosticul neoplasmelor invazive a
crescut sensibilitatea metodei la 98%
si specificitatea la 92% [5]. Un interes
deosebit il reprezinta aprecierea invaziel
submucoase la pacientii cu leziuni care
prezinta pit-pattern V. Daca leziunile
sm1 pot fi ectomizate endoscopic, cele
sm2 si sm3 nu, prin lipsa de radicalitate
oncologica a procedurii si nu in ultimul
rand prin riscul de perforatie. Siin aceasta
_siluatie se foloseste cromoendoscopia
17 ma9n|f|cat|e folosind cristal violet.
Ffmlstoﬁe si coalboratorii publica un
studu fo?osmd clasificarea lui Kudo
modficeta de Nagata a acestor leziuni;

diagnostica a invaziei
sdbn\ucbasé a fost de 78%, cu o
valoare/ pret(ﬂcnva negativa de 91% si o
'v?TQare@r dictiva pozitiva de doar 75%.
\8e obdelia o rata inalta a diagnosticului

invazive [7]. Intr-un studiu publ“ba\de. fals p0zitiv de sm2 sau sm3, leziunile

Ming-Yao si colaboratorii sensibilitatea
diagnosticarii neoplaziei la leziunile cu pit-
pattern de tip Ill sau V a fost de 95,1%,
cu o specificitate de 86,8% si o valoare
predictiva pozitiva de 91,8%, valoare
predictiva negativa de 91,9%. Acelasi
autor arata ca polipii mici, sub 5 mm,
considerati in trecut ca hiperplazici in 80-
90% din cazuri, s-au dovedit neoplazici in
40-60% [11]. Hurlstone si colaboratoril,
intr-un studiu efectuat in 2004 pe 1850
pacienti, indica o acuratete a diferentierii
leziunilor neoplazice (pit-pattern I, IV, V)
de leziunile non-neoplazice (pit-pattern |
si ) de 98%, cu o specificitate de 92%,
valoare predictiva pozitiva de 95%,
valoare predictiva negativa de 96%. O
analiza a diferentierii leziunilor neoplazice
non-invazive (pit pattern llIL/IV) de cele

Tind supraevaluate ca extensie, ceea
ce priveaza un numar de pacienti de
avantajele mucosectomiei endoscopice.
Din pacate, explorari complementare
cum sunt ultrasonografia endoscopica
nu amelioraza acest neajuns, metoda
avand si ea o acuratete variind intre
60 si 79% [4]. Este cruciala din acest
punct de vedere clasificarea corecta a
leziunilor cu pit-pattern V, posibila doar
prin cromoendoscopie cu magnificatie,
folosind atat indigo-carmin care permite
observarea depresiei centrale cat si
cristal violet pentru detalille structurale
(6].

Pacientii cu rectocolita ulcerohemoragica
prezinta un risc crescut de dezvoltare
a cancerului colorectal dupa 8 ani de
evolutie a bolii. Prevalenta cancerului
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colorectal la pacientii cu rectocolita endoscopieiconventionaleindiagnosticul
ulcerohemoragica este estimatala3,7%. displaziei si neoplaziei la pacientii cu
Mai detaliat, acesti pacienti prezinta  rectocolita ulcerohemoragica, diferenta
o incidenta a cancerului colorectal de intre cele doua examinari apreciata de
2% la 10 ani de evolutie a bolii, de 9%  aceeasi autori fiind foarte semnificativa
la o evolutie a bolii de 20 de ani si de  din punct de vedere statistic (p=0,0007)
19% dupa o evolutie de 30 de ani [1].  [12]. Metoda nu s-a dovedit eficienta
Din pacate, tesutul displazic are tendinta  in diferentierea displaziei asociata
de a se dezvolta multifocal iar leziunile  rectocolitei (DALM) de adenoamele
neoplazice sunt cel mai adesea plate. sporadice, prima impunand cel mai
Colonoscopia cu biopsii seriate din 10in  adesea colectomie segmentara sau
10 cm si din leziunile identitificate a fost totala, iar cea de-a doua doar rezectie
metoda de electie pentru identificarea sau polipectomie endoscopica [8]. Un alt
leziunilor displazice si neoplazice, dar, studiu publicat de Sada si colaboratorii
din cauza caracterului multifocal si plat, arata o buna corelatie la pacientii cu
multe leziuni sunt ignorate la endoscopia  rectocolita ulcerohemoragica intre
conventionala. Cromoendoscopia cu pit-patternul de tip IS L si IV si
magnificatie isi gaseste utilitatea si in  leziunile displazice si pit-patternul de
diagnosticul acestor leziuni. Kiesslich si tip V si leziunile canceroase, folosind
colaboratorii folosesc cromoendoscopia- cromoendoscopia cu magnificatie cu
cu albastru de metilen 0,1%, petVerizBt! T indige carmin si cristal violet, dar nu
pe fiecare 30 cm de mucoasé celerfical a‘pcxécLé)@ sensibilitatea si specificitatea
examinandu-se in acest/_fe) -infrety me’}ern \datorita numarului mic de
colonul. Albastrul de mefiter/ A{LE /U \ wn\v 11\2] O premisa a examenului
colorant absorbtiv care pung in e xderta 2 SEomo ndoscopic in rectocolita
foarte bine orificiile glandufare nérmndlel u\\cerQrzesw ragicaoconstituieefectuarea
si patologice. Prin magnifidatie\ée pyate|—atasiyia if perioada de acalmie a bolii,
aprecia pit-patternul si se \pét &‘{ecﬁ'}&’ . d’ggaracalezmmle inflamatorii exprimate
manevre biopsice si terapeuNCé iintie: 001 nwyha modificari neoplazice, scazand
Pit patternul | si Il a fost idenuf?m{:tibic sg,eé‘i‘nc:tatea examinarii [8].

in leziunile inflamatorii si hiperoplazice,

lar cel de tip lll-V in cele neoplazice.

Sensibilitatea diagnosticului leziunilor Concluzii

neoplazice a fost de 92%, a celor non-

neoplazice de 98%, specificitatea Predictia prin examen endoscopic
diagnosticului leziunilor neoplazice a a caracterului neoplastic sau non-
fost de 61%, iar a celor non-neoplazice neoplastic a leziunilor colonice este
de 95%. Metoda permite o apreciere  posibila cu o sensibilitate si specificitate
mal  exacta a extinderii leziunilor care permit conduite terapeutice
inflamatorii regiunile cu activitate nuantate a acestora. Se poate aprecia
inflamatorie  joasa, neidentificate la ca metoda deschide o noua era, in care
endoscopia conventionala, prezinta un  examinarea endoscopica poate inlocui
aspect recticular al criptelor glandulare  examenul histopatologic, permitand
iar regiunile cu activitate inflamatorie o analiza unica, ,in vivo” a structurilor
ridicata se coloreaza putin sau deloc cu  celulare ale mucoasei colonice normale
albastru de metilen. Cromoendoscopia  sau patologice.

cu magnificatie este net superioara

r’-
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Abstract

Malignancy is the second commonest
cause of death after cardiovascular
diseases in the majority of Western
European countries and it has become
a serious health problem in Central
and Eastern European countries. Fhe
development of novel strategfés\far
cancer control also depends/on plblic
information in cancer preventiery

It is well known that a [cenibihahed
of factors are responsible |for e
pathogenesis of malignantz djséasés:
Early diagnosis is a majon ‘ehaflenge;
that's why it is very important\Gadeiify
risk groups.

The purpose of this study, based~an
direct interviews, is to investigate the
opinion of population regarding various
risk factors that have been proposed
to play a role in the pathogenesis of
malignant disease and to detect what
sort of diagnostic method they agree to
be used for the surveillance of patients
at risk. The final question offered the
subjects the possibility to express their
wish regarding the way they would
like to be informed about a possible
malignant disease.

Introducere

Etiologia si patogeneza afectiunilor
neoplazice digestive sunt subiecte inca
mult discutate si un domeniu cu multe
provocari. Este binecunoscut faptul ca
o serie de factori, atdt endogeni céat si
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exogeni, concura la etiopatogeneza
neoplaziilor. Dintre factorii exogeni cei
mai des incriminati sunt: nivelul socio-
economic si stilul de viata, incluzand
factorii de nutritie, tabagismul cronic,
etc. In perspectiva se asteapta ca
Influentarea factorilor exogeni sa fie
detérmmanti declinului incidentei
afechynilor neoplazice. Cu toate acestea
€stefetundscuta importanta cunoasterii
afetederitalor  familiale heredo-
gOlaterale, Zfactorii endogeni fiind de o
deosebifaaniportanta in special in zonele
L o plidenta mai scazuta a diferitelor
nevplagi, /unde influentarea factorilor
exagepsnu detine cel mai important rol.
Pard nu demult cancerul gastric a fost
neoplazia cea mai frecvent diagnosticata
in Roménia dupa 1995 detinand locul
doi la barbati si locul patru la femei(6).
Cancerul colorectal este neoplazia
digestiva cel mai frecvent intélnita
in tarile dezvoltate unde reprezinta a
doua cauza de mortalitate prin afectiuni
tumorale. Se apreciaza ca anual sunt
diagnosticate cel putin un milion de cazuri
noi de carcinom hepatocelular in timp ce
in cazul adenocarcinomului pancreatic
incidenta este aproximativ egala cu
mortalitatea, rata de supravietuire la 5
ani fiind de 1-5%(2).

Material si metoda

O suta douazeci de participanti au fost
rugati sa completeze un chestionar
continand 10 intrebari. Participantii nu
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au fost selectati dupa nici un criteriu si
au fost alesi aleatoriu. Inaintea inmanarii
chestionarului  participantilor i s-a
explicat motivul pentru care se solicita
completarea acestuia si au fost informati
asupra caracterului confidential al datelor
procesate. Consimtaméantul a fost
obtinut din partea tuturor participantilor.
Inaintea completarii chestionarului s-au
oferitexplicatiiasupra notiunilor medicale
incluse in intrebari, ulterior participantii
avand posibilitatea de a pune intrebari
asupra eventualelor notiuni neintelese.
Chestionarul este prezentat in Tabelul .
Tabel I- Chestionarul care a fost inmanat
participantilor.

Vitamina C

Fructele si legumele proaspete
Mezelurile (salamul)
Alimentele afumate

Consumul de peste

6. Daca se considera ca faceti parte dintr-
un grup cu factor de risc pentru cancer
a-ti efectua anumite analize medicale de
laborator?

Da

Nu

7. Daca se considera ca faceti parte
dintr-un grup cu factor de risc pentru
cancer a-ti efectua anumite investigatii
radiologice ca ex. gastric baritat sau

1. Din care grupa de varsta faceti parte?  irigoscopie?
sub 40 de ani. Da
40-65 ani. —— Nu
Peste 65 ani. /\\\ RSIT4 7,
) / M g \}\ se considera ca faceti parte

2. Studii urmate:

qinty- nfg(up cu factor de risc pentru

sub 12 clase ; \//// \Ba r\ga r|c a-ti efectua periodic o
liceu E == ’"/gaﬂrosmp
scoala postliceala | © k \\ \ & |
facultate 7 u /
// ’ \ '@

/
3. Considerati ca este import
daca aveti in familie rude care au
o boala neoplazica(cancer)?

Da

Nu

4. Care din urmatoarele considerati
ca reprezinta un factor de risc pentru
dezvoltarea unei neoplazii(cancer)?

Lipsa dintilor

Tutunul

Afumaturile

Alcoolismul

Alimentatia bogata in grasimi

Vitaminele

Fructele proaspete
5. Care din urmatoarele considerati
ca va poate proteja de o afectiune
neoplazicalcancer)?

Ceaiul verde

R

St 9 B«ac& se considera ca faceti parte
a’\/U\tl Hipwin grup cu factor de risc pentru

cancer colo-rectal a-ti efectua periodic o
colonoscopie?

Da

Nu

10. In cazul in care a-ti fi diagnosticat cu
o afectiune neoplazica(cancer) a-ti dori sa
fiti informat de medicul dumneavoastra
asupra starii reale de sanatate?

Da, sa fiu informat personal

Nu, sa nu fiu informat personal

Sa fie informati apartinatorii

Rezultate

Studiul a inclus 120 participanti. Toti
participantii  au completat integral
chestionarul. Participantii au facut

parte din toate cele 3 grupe de varsta:
42.5% fiind sub 40 de ani, 40% intre
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40 si 65 ani si 17.5% peste 65 ani. in
ceea ce priveste distributia acestora in
functie de nivelul educational constatam
urmatoarele: 30% din participanti au
studii universitare, 27.5% studii liceale,
25% au urmat sub 12 clase si 17.5% au
studii postliceale.

Majoritatea participantilor au considerat
Importanta cunoasterea antecedentelor
familiale neoplazice, 95% raspunzand
afirmativ la aceasta intrebare si doar

Tabel Il - Procentajul in care diferiti factori
au fost identificati ca factori de risc in
dezvoltarea neoplaziilor

/ /[~

Fructele si  legumele ( prbaé@é:
vitamina C si consumul de| geste ;5an, Y i
factorii cei mai frecvent‘réc\mbsaun
a avea un rol protectiv. CeAil wde

fost de asemenea recunoscuf’ a\aw;s;a

“~

5% negénd importanta antecedentelor
heredo-colaterale.

Majoritatea  participantilor  recunosc
factorii de risc implicati in oncogeneza, in
opinia lor ceimaifrecventincriminatifiind:
tutunul, alcoolul, afumaturile, alimentatia
bogata in grasimi. Vitaminele si fructele
proaspete nu au fost incriminate de
nici un participant ca factori de risc in
dezvoltarea neoplaziilor.(Tabelul I1).

Factori de risc Procentaj
Lipsa dintilor 25%
Tutunul 97.5%
Afumaturile 70%
Alcoolismul 92.5%
Grasimile 60%
Vitaminele 0%
& é:%(\oas ete 0%
4\ PR P ¢

tive. Mezelurile nu au fost
2 nici un participant, insa
o) tr:e el chestionati au considerat

jgg \a1 5t eatgle afumate ar avea un rol
peviEfig [ Fabelul I11).

Tabel Ill- Procentajul in care diferiti factori au fost identificati ca factori ce pot proteja

de afectiuni neoplazice

Ceaiul verde Vit. C Fructe, legume proaspete  Mezeluri Afumaturi Pestele
Procentaj 47.5% 72.5% 82.5% 0% 7.5% 52.5%
Majoritatea  celor  chestionati  ar procentaj de refuz il intadlnim in cazul

efectua diverse analize medicale de
laborator(92.5%) in cazul in care se
considera necesar, metodele agreate
findinordine descrescanda: investigatiile
radiologice(72.5%), gastroscopia(65%)
si colonoscopia(60%). Cel mai mare

colonoscopiei-40% din participanti ar
refuza efectuarea periodica a acestei
Investigatii daca s-ar considera ca
fac parte dintr-un grup de risc pentru
dezvoltarea unui cancer colorectal.
(Tabelul V).
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Tabelul IV-Procentajul in care diverse metode de diagnostic sunt agreate, respectiv
refuzate.

Metoda de diagnostic

Acceptat Analize de lab. Investig. Radiol. Gastroscopie Colonoscopie
Da 92.5% 72.5% 65% 60%
Nu 7.5% 27.5% 35% 40%

Peste 90% din cel chestionati (92.5%) factor de risc, cu toate acestea conform
ar opta pentru a fi informati personal Programul European de Studiu pentru
asupra starii de sanatate si doar 2.56%  Alcool si Droguri 64% dintre cei sub 16
nu doresc sa cunoasca daca sufera ani fumeaza.

de o boala neoplazica. Mentionam ca Consumarea alcoolului in cantitati
persoanele care au raspuns negativ la mari mareste riscul aparitiei cancerului
ultima intrebare nu au optat nici pentru  cavitatii bucale, al esofagului, cancerului
informarea apartinatorilor. 17.5% din  hepatic, gastric. Alcoolul este pe locul
participanti opteaza si pentru informarea  doi in ceea ce priveste factorii de risc
apartinatorilor pe langa informarea recunoscuti de cei chestionati fiind
personala, pe cand 5% opteaza g,oar urmat de consumul de afumaturi atat de

pentru informarea apartlnatonlo; ollingriminat de specialisti in dezvoltarea
p - '7 canceruNi gastric si de consumul de
Discutii r alimente:bogate in grasimi ce reprezinta
Este unanim recunoscut = ﬁp‘qé (7 Mn@éﬂscpentru cancerul pancreatic
terenul genetic are un To} brimeE Ssxél&qcial
in etiopatogeneza i:/af\(;tlump _f L[psa du’ntﬂ(jr a fost asociata neoplaziilor
neoplazice digestive, in caauf g/rutizf - *H&OTQT}’HI d|gest|v superior in numeroase
colorectal antecedentele “5e ' %@1 ury/ studiu recent asociaza lipsei

colorectala la rudele de gr&g‘u}, et Uentior / dezvoltarii - adenocarcinomului
fiind cel mai incriminat factor de~dsd/INTE @és&ffc non-cardial(1).

dezvoltarea acestei neoplazii, iar in cazul PamC|pantn recunosc in majoritatea
adenocarcinomului  pancreatic riscul  cazurilorefectelebeneficealeconsumului
crescand de 1.5-3 ori in cazul existentei de fructe si legume proaspete, a
in cazul in care aceasta afectiune exista vitaminei C si a consumului de peste.
in familie(2). Majoritatea persoanelor Nici un participant nu a indentificat
chestionate recunosc importanta mezelurile ca avand rol benefic,
cunoasterii  antecedentelor heredo- specialistii incriminand nitritii si nitratii
colaterale. din mezeluri in carcinogeneza cancerului
Tutunul este incriminat de specialisti  gastric, pancreatic si colorectal(4).

ca avand rol nociv si a contribui la 92.5% din participanti ar fi de accord sa
carcinogeneza. Nicotina este factorul efectueze analize medicale de laborator
de risc cel mai clar identificat in cazul in cazul in care se considera necesar.
cancerului esofagian si  pancreatic, Printre investigatiile care se efectueaza
riscul relativ in caz de adenocarcinom enumeram testul Haemocult pentru
pancreatic crescand de la 1.5 la 3 ori  cancerul colorectal, markerul CA19-
pentru fumatori(3), dar este recunoscut 9 pentru cancerele tractului digestiv
ca avand rol si in cancerul cavitati  superior cu sensibilitatea cea mai mare
bucale si in cancerul gastric. 97.5% pentru adenocarcinomul pancreatic,
din participanti recunosc in fumat un alfa fetoproteina pentru diagnosticul
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cancerului  hepatocelular. Cu toate
acestea testul Haemocult este frecvent
fals pozitiv, markerul CA 19-9 are un nivel
scazut in caz de boala localizata si este
ineficient pentru screening, dar este
folositor pentru detectarea recurentei(2),
un studiu recent publicat arata ca 86.66%
din pacientii cu carcinom hepatocelular
de dimensiuni mici au avut valori normale
ale AFP(5). Investigatiile radiologice sunt
preferate celor endoscopice cu toate
Ca acestea nu mal reprezinta metoda
principala de diagnostic fiind inlocuite
de gastroscopie si colonoscopie, care
ofera posibilitatea biopsierii si examinarii
histopatologice, considerandu-se ca
80% din neoplazile colorectale pot fi
identificate prin rectosigmoidoscopie.

Majoritatea celor chestionati doresc sa
fie personal informati in cazul in care ar
suferi de o boala neoplazica, multimadici
refuzénd inca din diverse motive~3sa.
informeze direct pacientul géupré stari(
sale reale de sanatate. 17.6% /opteaza
atat pentru informarea per$cnala catst
pentru informarea apartinatérilor./Dgal
2.5% din cei chestionati nu dorese sé fie
informati, nici personal si nu YéreSEHTET
informarea apartinatorilor. =

Bibliografie

¢ (Ol
L O /«
W\ 4

Concluzii

1. Majoritatea persoanelor chestionate
recunosc Iimportanta cunoasterii
antecedentelor heredo-colaterale.

2. Factorii de risc cei mai frecvent
incriminati in dezvoltarea neoplaziilor
sunt recunoscuti de participanti, cu
toate ca in tara noastra consumul de
tutun si alcool atinge cote alarmante,
factorii asociati cu efecte benefice
sunt identificati de cei mai multi
dintre cei chestionati.

3. Aproape toti participantii ar efectua
analize medicale de laborator in
cazul in care aceste investigatii sunt
considerate necesare sicu toate caar
opta pentru examinari endoscopice

—Uun numar mai mic dintre acestia,

17B0%, sunt de accord si cu acest tip

::tr}é\mve\tlgatii.

\ﬁ\iﬁs“ ‘.9\?% din participanti opteaza

#Zgentiu~cunoasterea starii reale de

i3 \\.\SaOaFQE%}‘n cazul in care ar suferi de

= \an\}?c\:g/ e neoplazica.

R
/S L/
QS /
/

.::\ \ 1/’
S

1.

Abnet C.C., Kamangar F., Dawsey S. M. et all. Tooth loss is associated with
increased risk of non-cardia adenocarcinoma in a cohort of Finnish smokers.
Scand. Journal of Gastroenterology.40: 681-687, 2005

Dominguez-Munoz J. Enrigue. Clinical Pancreatology. Blackwell Publishing, 331-

2
382, 2005

3. Germanos S., Gourgiotis S., Stavrothanasopoulou A. et all. Diagnostic and
therapeutic approach to pancreatic adenocarcinoma. Journal of Gastrointestinal
and liver Diseases. Vol 15, Nr. 3, 257-263, 2006

4. Norat T., Bingham S., Ferrari P.et all. Meat, fish and colorectal cancer risk: The
European prospective investigation into cancer and nutrition. J. Natl. Cancer Inst.
97:906-916, 2005

5. Tripon S., Grigorescu M., Banti S., Badea R. Role of alpha-fetoprotein in diagnosis
of hepatocellular carcinoma in patients with cirrhosis. Journal of Gastrointestinal
and liver Diseases. Vol 15, Supp.1, 113-114, 2006

6. Valean S., Mircea P.A., Oprea L. et all. Trends of mortality rates from gastric

cancer and colorectal cancer in Romania, 1955-2003. Journal of Gastrointestinal
and liver Diseases. Vol 15, Nr. 2, 111-115, 2006

N E——



CANCERUL DIGESTIV - DE LA PREVENTIE LA TERAPIE —

COLANGIO-PANCREATOGRAFIA ENDOSCOPICA RETROGRADA

Simona Bataga, Constantin Copotoiu, Mircea Buruian

Universitatea de medicina si Farmacie Tg-Mures

Abstract

Endoscopic retrograde cholangio-
pancreatography (ERCP) is a method
used in biliary and pancreatic disease.
ERCP has gained wide-spread and has
become an established therapeutic
procedure for various pancreato-biliary
disorders. The number of applications
has increased markedly, and is more
used in the therapeutic purpose. ERCP
is a method with serious complications
even in experienced endoscopists.

The abstract is following-up the results of
ERCP started in 2005, when the préthot

has been introduced in the /A gNures)

Hospital, the difficulties in £stgblishing
a new method in a town wheré Reody
was doing it and the com;fl{caftlor‘% “tHan
appeared. ERCP has been| peri‘ormed i
137 patients, 79(55.47%) dfthe\pat/ems
were males, mean age 52.3\ygars,
Starting alone, ERCP was doqe gtthe
beginning in diagnostic purposeNgrthe
biliary and pancreatic tract, with the help
of sedation. After three months was
done the first sfincterotomy.

There have been diagnosed: 35
choledocholithiasis  (25.54%), biliary
benign strictures in 2 patients(1.45%),
biliary  malignant stenosis in 4
patients(2.91%), 23 Oddy dyskinesia
(16.78%), pancreatic litiasis 2 (1.45%),
chronic  pancreatitis 14 (10.21%),
pancreatic pseudocyst 2(1.45%),
and pancreatic cancer 9(6.56% %).
In 36(26.27%) patients was made
endoscopic  stone  extractions, in
10(7.29%) patients with mechanical
lithotripsy. In 2 patients were made
biliary dilations, and in 5 patients stents
were put.

Complications: there were high level

40

amylases in 24 patients, 1(0.72%) cases
of severe pancreatitis in a young woman
that cured in 2 weeks and one patient
with Dormia basket impacted in the
choledoc with a big stone that needed
surgery (0.72%).

ERCP is hard to start alone and the
technique is improving slowly. Getting
to the therapeutic part of ERCP in time,
with small steps (in one year) gives a
reduce number of complications: there
were 2 major complications.(1.45%): one
pancreatitis and one patient who needed
Isyrgery for captured Dormia. Manny
thanks 1o Prof Dr. Peter Malfertheiner
and \assgc.prof..Marcel Tantau for
Reglgiha,irt learning this method.
farodudere)

Cylangip-gancreatografia endoscopica
retrograda [CPRE) este o metoda folosita
m\aifertuur;rile biliare si pancreatice. Prima
eolangigfpancreatografie  endoscopica
ktetrodgrada (CPRE) a fost efectuata in
7968 de McCune WS (1,2).

Prima CPRE terapeutica, respectiv
prima sfincterotomie endoscopica a
fost realizata in 1973, dupa care partea
terapeutica a fost din ce in ce mai des
utilizata in special in: litiaza coledociana,
tratamentul paleativ al stenozelor
maligne si tratamentul afectiunilor
panceatice (3,4). CPRE este considerata
,standardul de aur” in diagnosticul
afectiunilor pancreatice, respectiv in
pancreatitele cronice -si cancerele de
pancreas (5,6,).

Prin CPRE se pot extrage calculi
coledocieni (urmat de colecistectomie),
se pot introduce proteze pe caile biliare
si pancreatice, se pot extrage calculi
pancreatici , etc. CPRE este considerata
.Standardul de aur” in diagnosticul
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afectiunilor pancreatice, respectiv in
pancreatitele cronice si cancerele de
pancreas. CPRE pastreaza rolul de
explorare de electie postoperatorie
oferind si avantajul terapeutic(7,8). La
pacientii selectati are o sensibilitate
si specificitate de aproape 100%,
dovedindu-se mai utila decéat rezonanta
magnetica. Este, insa, o explorare
Invaziva, care nu poate fi propusa
de rutina tuturor pacientilor, avand
o morbiditate si mortalitate proprie.
Are avantajul terapeutic, permitand
rezolvarea litiazei coledociene in cea mai
mare parte a cazurilor diagnosticate (9).
Lucrarea urmareste rezultatele obtinute
prin CPRE pe parcursul anului 2005,
cand a fost introdusa metoda in Spitalul
Judetean de Urgenta Tg-Mures. Metoda
a fost invatata cu ajutorul prof. Peter
Malfertheiner si conf.dr. Marcel Jantaly
Material si metode. CPRE s-g"efeetlat
la 137 de pacienti, 79 (55,47%) Ae sex
masculin, varsta medie 52,3 .

La inceput CPRE s-a efectuat|.ih Sesp
diagnostic, pentru colangiegrafie / st

pancreatografie, in anestezie” generala
BATa

Dupa trei luni s-a efecthdt

Figura 1. Calculi multiplii
coledocieni
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sfincterotomie endoscopica. S-a folosit
duodenoscop Olympus.

Rezultate. S-au evidentiat 35(25,54 %) de
pacienti cu coledocolitiaza, stricuri biliare
beningne la 2 pacienti (1,45%), stricturi
biliare maligne la 4 pacienti (2,91%), 23
de oddite (16,78%) , 2 pacienti cu litiaza
pancreatica (1,45%), pancreatitia cronica
la 14 pacienti (10,21%), pseudochist
pancreatic 2 cazuri (1,45%) si cancer
pancreatic la 9 pacienti (6,56%). La 36 de
pacientti (26,27 %) s-a efectuat extragere
endoscopica a calculilor coledocieni,
in 10 pacienti fiind necesara litrotritia
mecanica. La 2 pacienti s-au efectuat
dilatari de coledoc pentru stenoze
coledociene benigne, iar la 5 pacienti s-
au montat sonde coledociene.
Complicatiile aparute au fost in general
ysoare hiperamilaziemie la 24 de
pagent 1(0.72%) pacient cu pancreatita
acuta_edegmatoasa care s-a rezolvat in
2.saptamiéni. 1 pacient a trebuit operat
aydnd un calcul mare care s-a inclavat in
papila.

R NMaginise prezinta cateva cazuri din
expengnta ¢linicii.
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Figura 2. Coledoc dupa
evacuarea
calculilor
coledocieni cu
sonda Dormia

Figura 3. Stenoza

_ WA 50 % )
coledociana S 4
548 WD [
benigna 2006 02402
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Figura 4. Stenoza
coledociana
benigna in
timpul dilatarii
Cu sonda
coledociana

Stenoza
coledociana
benigna dupa
protezare.

Figura 5.

este o0 metoda
necesara intr-

Concluzii. CPRE
terapeutica utila si
un spital de urgenta. Pacientul cu
litiaza coledociana, cu pancreatita
biliara este tratat in mod endoscopic,
Interventia chirurgicala deschisa fiind
evitata. Pacientul este recuperat foarte
repede, numarul de zile de spitalizare si
cheltuielile aferente fiind foarte reduse.

LTALUL JUDETERN TG MURES

CPRE este benefica atat pentru pacient,
cat si pentru spital.
Autoarea multumeste pentru colaborare:

Prof.Constantin Copotoiu si tuturor
chirurgilor care au inteles importanta
metodei, Clinicii de radiologie, prof.
dr.Mircea Buruian, ca si medicilor
anestezisti care au ajutat la sedarea
pacientilor.
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ECOENDOSCOPIA IN FORMATIUNILE PANCREATICE

Andrada Seicean

Clinica Medicala Ill, UMF “luliu Hatieganu” Cluj-Napoca

Abstract

Fora better visualisation of the pancreas,
it has been developed endoscopic
ultrasonography. Its indications are:
evaluation of pancreatic cancer and
neuroendocrine  tumors (staging
resectability, histology); palliative
treatmentof pain local tumor destruction:
evaluation of malignant potential of cystic
lesions of the pancreas(morphology,
cytology and different markers of the
cystic fluid). ‘ “:
Cancerul pancreatic reprezinta yrfadintre
tumorile cu cel mai rezervat, progﬁ’osm
atat la barbati cat si la famé|\ Dés
progresele facute in terapig méd&& .é,t
chirurgicala promit sa mbunatat)eagca
Supravietuirea si  calitafea vve@
supravietuirea globala s-a amehgf@;
foarte putin fata de anii 196Q % &K
important factor predictiv al supr‘ayfetu*m
este stadiul in momentul diagnostitwh
si rezecabilitatea tumorala. La nivel
mondial supravietuirea pentru tumorile
localizate este de 14-15%, pentru cele
extinse locoregional de 5-7%, iar pentru
cele metastatice de 2%.(1)
Ecoendoscopia EUS s-a dezvoltat in anii
1980 in scopul stadializarii cancerului
pancreatic.(2) Se folosesc transductoare
situate in varful unui endoscop special
care pot sa scaneze in plan perpendicular
pe endoscop (scanare radiala), sau in
lungul axului endoscopului (scanare
lineara). Avantajul major este oferit de
plasarea transductoruluiimediat adiacent
pancreasului, la nivelul stomacului sau
duodenului , obtindndu-se imagini cu
frecvente inalte de ultrasunete si fara
efectul de umbrire al aerului din tubul
digestiv. Se obtin imagini de inalta
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rezolutie a leziunilor mici chiar de 2-3

mm.

Rolul EUS

de :

® stadializarea tumorala

* evaluarea rezecabilitatii

* obtinerea de citologie sau histologie

® terapia paleativa a durerii (neuroliza

plexului celiac) sau distructia tumorilor

inoperabile (cu substante citotoxice sau

prin terapie fotodinamica).

= S{qdnallzarea tumorala.

Trebple caractenzate tumora primara si
érea el, adenopatiile locoregionale,

Q\scgy 5 m%tastazele hepatice.

T A‘pn ara

Jn ecc:;[dofcople tumorile pancreatice

in cancerul pancreatic este

a@ar " formatiuni  hipoecogene,
imprecis delimitate.
njm/ga ha trebuie descrisa marimea,
f delimitarea, ecostructura,
moﬁ'%carlle parenchimului adiacent si
a ductelor, implicarea organelor din jur
(perete duodenal, CBP, splina, stomac)
si a vaselor mari (vena porta si vasele
mezenterice). Interesarea vaselor
splenice poate fi urmarita , dar nu are
valoare din punctde vedere al stadializarii,
tumorile cu o asemenea implicare fiind
inca rezecabile chirurgical daca vasele
mari (vena porta si vasele mezenterice)
nu sunt afectate .
Se pot vizualiza tumori de péna la 15
mm diametru cu o acuratete de 100%,
(comparativ cu CT dublu spiral care are o
acuratete de 67% pentru aceste leziuni.
(3). Pentru detectarea tumorilor de < 3
cm sensibilitatea si specificitatea EUS
este de 100%, superioare celor obtinute
la ERCP (pentru care sensibilitatea este
de 89%, iar specificitatea de 64%) (4).
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in diagnosticul tumorilor pancreatice
MRCP are o acuratete apropiata de
EUS (91 fata de 93%), , fara ca diferenta
sa fie semnificativa statistic (5).
Adenopatiile locoregionale cu caracter
malign  sunt formatiuni  intens
hipoecogene, rotunde, bine delimitate,
> 1cm diametru. Intotdeauna trebuie
precizat numarul  si localizarea lor
peripancreatic, perigastric, in hilul
ficatului sau splinei, la nivelul trunchiului
celiac. Sensibilitatea de 62% si
acuratetea de 74% EUS in descoperirea
adenopatiilor din cancerul pancreatic
sunt net superioare celor ale CT (19%
si respectiv 42%) sau ale ecografiei
abdominale (8% si respectiv 37%) (6).
Ascita se evidentiaza perigastric sub
forma unei colectii hipoecogene,
delimitata intre ansele intestinale si
peretele gastric. EUS permite vizu (R
ascitel chiar si cand aceasta s gases‘te
in cantitate redusa.
Metastazele hepatice ap rsvﬁ S//
unor formatiuni hipoecog rre (1o
bine delimitate, adeseer multipld?
Deoarece examinarea permite o\jz
corespunzatoare doar a lob rm '
stang, locul EUS in aprecierea 6(

.
—

completa a metastazelor hepaﬁb&&\ 1/7‘%/ rezultatele

limitat.

Pe baza celor descrise mai sus tumora
poate fi stadializata in sistemul TNM
dupa cum urmeaza:

Tumora primara

T1- limitata la pancreas 2 cm
T2-limitata la pancreas 2 cm
T3-invadeaza duoden, CBP,
peripancreatic

T4-invadeaza splina, colon, vase mari
(vena porta, artera si vena mezenterica)
Ganglioni regionali N1

- ganglioni celiaci, pilorici
cancerul de cap pancreatic
- ganglioni hili splina numai in cancerul
de coada de pancreas

Metastaze M1-metastaze la distanta

tesut

numai in
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Stadiul TNM

| T1-2 NOMO
Il T3NOMO

1l TN1MO
IVa  T4NMO
Vb TNM1

Acuratetea stadializari TNM este de
85-93% pentru stadiul T (mai redusa in
pancreatita cronica datorita modificarilor
din parenchimul adiacent), 64-82%
pentru stadiul N si 65% pentru stadiul
M.(7)

Aplicabilitatea EUS este redusa la
stenozele duodenale sau tumorile foarte
mari.

2. Rezecabilitatea tumorala este
conditionata de lipsa metastazelor si
a afectarii vaselor mari. Tumora este
considerata inca rezecabila daca interfata
tumora vas nu se vizualizeaza pe o
Rta sub 2 cm lungime.

EUS pentru detectarea
v \vyhoase in cancerul pancreatic
1% ast/de 91%, specificitatea de
fiind superioare
celor obtinute la CT(36, respectiv
85%),ecografie abdominala (9 respectiv
72%) sau angiografie (45 respectiv
100%). Specificitatea EUS in detectarea
invaziei venel mezenterice superioare
este mai scazuta fata de angiografie
datorita situatiei mai profunde a venei.
3. Diagnosticul citologic sau
histologic .
Aspiratia cu ac fin EUS-FNA:Daca
tumora este nerezecabila, este necesara
obtinerea citologiei in vederea inceperil
tratamentului chimioterapic. Aceasta
se poate realiza pe cale percutana, dar
exista riscul insamaéntarii pe traiectul
acului de punctie si al insamantarii
peritoneale. (8) Daca punctia aspirativa
se face pe cale transduodenala prin
EUS se reduce riscul insamantarii.
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Specificitatea citologiei prin punctie cu
ac fin pe cale ecoendoscopica este de
100%, dar péna la 25% dintre cazuri pot
fi fals negative .De aceea , un rezultat
citologic negativ la o formatiune inalt
sugestiva de a fi maligna, nu exclude
malignitatea. Complicatiile (1,6%
dintre pacienti) constau in pancreatite
acute, pneumonii de aspiratie. Riscul
hemoragiilor prin punctie accidentala a
vaselor este practic nul, deocarece se
folosesc ace fine de 22Gauge.

Tehnica trucut EUS-TNB , recent
dezvoltata in ecoendoscopie, preleveaza
fragmente tisulare prin tehnica taierii. Se
folosesc ace de 19 Gauge in vederea
obtinerii unui fragment tisular care va fi
supus examenului histologic, acuratetea
metodel find de peste 60%.Teoretic
exista cateva avantaje ale utilizarii
acestel tehnici: mai buna examinare
a unei probe histologice degét\a uneia
citologice, reducerea numandiui— de
pasaje pentru obtinerea yrui/fragmeént

tisular adecvat ,evitarea prezenterunu

citopatolog in camera de &xamindre; das

Superioritatea fata de EVUS-RNA /nuza|=aspirgfe’

fost inca dovedita.

4. Tratamentul paleativ \ o), N
Neuroliza plexului celiac se Ut[iz8a2a
pentru controlul durerii in cazunle
inoperabile. Consta in injectarea de
bupivacaina 3-6 mlsi 10 ml alcool 96%
la nivelul trunchiului celiac (deasupra
acestuia sau pe partile laterale). Se obtine
o0 ameliorare a durerii pentru o durata de
8-12 saptaméni. Complicatiile posibile
sunt hipotensiunea ortostatica, (prin
mecanism vagal), diarea ( prin mecanism
vagal),exacerbarea temporara a durerii,
paraplegia prin ischemie medulara.
Rezultatele sunt mai bune decéat cele
obtinute prin denervare chirurgicala sau
prin neuroliza ghidata CT, datorita unei
mai bune vizualizari a zonei celiace la
ecoendoscopie.

Injectarea  intratumorala de limfocite
activate permite o supravietuire de
aproximativ 13 luni, mai lunga decéat cea

| eflistddlodenostome,

cunoscuta din istoria naturala a bolii, dar
metoda este inca experimentala.(9)

Pe modele animale s-a aplicat terapia
fotodinamica la nivel pancreatic.
Se administreaza o substanta
fotosensibilizanta pe cale orala, iar pe
cale EUS se plaseaza pana la nivelul
pancreasului un cateter prin care se
introduce o fibra optica prin care trece
0 lumina de laser de 630 nm. Sub

influenta luminii de laser substanta
fotosensibilizanta  elibereaza radicali
liberi de oxigen ,rezultdnd necroza

tisulara localizata. Dupa trei expuneri de
lumina a cate 120 sec se poate distruge
o leziune de 1 cm, cu un perete de 1
mm.(10).

Leziunile chistice ale pancreasului
Diferentierea intre pseudochiste,
chistadenoame seroase, chistadenoame
mpasinoase, chistadenocarcinoame  si
tugriori\ mucinoase intrapapilare este
dificha, -8u atdt mai mult cu céat ,in
functig de\leziune, rezectia chirurgicala
“a 1™ |extensiva sau limitata. Datorita
rezolutfei | inalte, a posibilitati  de
fluidului intrachistic si de
Plagére: ,‘a! unei chistogastrostome sau
EUS creste
acurdtetea diagnosticului in leziunile
chistice pancreatice.

Chistadenomul seros are o morfologie
microchistica, stroma este intens
vascularizata, iarin centru exista o arie de
fibroza sau calcificare. In 25% din cazuri
morfologia poate fi de tip macrochistic.
Fluidul pe care il contine este vascos,
acelular si nu contine fibrina .
Chistadenoamele mucinoase sunt de
obicei macrochistice, fara ingrosarea
peretilor.

Chistadenocarcinoamele se recunosc
prin prezenta unei mase tumorale
hipoecogene in imediata vecinatate.
Tumorile mucinoase intrapapilare
provin din epiteliul ductal, sunt leziuni
macrochistice. Pot fi benigne (ectazia
ductalamucinoasa)care secaracterizeaza
prin prezenta unui Wirsung dilatat cu
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peretii ingrosati. Daca formatiunea
intraductala este o masa complexa
cu peretii ingrosati, septe si noduli
intraductali, mai probabil are caracter
malign.Fluidul din leziunile chistice
mucinoase este clar, vascos si contine
celule epiteliale.

Ecoendoscopia trebuie sa caracterizeze
peretele (gros sau subtire), componenta
solida a formatiunii, septele ( groase sau
subtiri), numarul si marimea chistelor si
limfadenopatiile. Leziunile neoplazice
au pereti si septe ingrosate, tesut
solid in interior si aspect microchistic.
Formatiunile non neoplazice prezinta
septe subtiri sau sunt uniloculare
simple.

Numai pe baza  caracteristicilor
ecoendoscopice ale leziunilor chistice
pancreatice nu se poate realiza_un
diagnostic diferential clar, agu(a{e\éé

/ \

(2N
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Abstract.

Cancerul reprezinta o  alterare a
proceselor de crestere si proliferare,
cu etiologie multifactoriala in marea
majoritate  a cazurilor.Transformarea
neoplazica presupune o acumularea
de mutatii somaticesi germinale. in
acest articol se discuta mecanismele
moleculare generatoare de _-Tantér
gastric. Acestea implica anémaliales
oncogenelor, genelor sufresbare &
cresterii  tumorale, mofeCuleld  /de
adeziune celulara, reglatofilor Sicki
celular. Instabilitatea geneti¢a si ajterarea

factorilor de crestere si/sau citeknefor|=

contribuie la mecanismul \conmplex=a!

cancerogenezei gastrice. O \qfay, buns.

intelegere a acestor anomalii va Coatribii
fara indoiala, iIn mod semnificativ, la o
mai buna abordare terapeutica a acestui
tip de cancer.

Cancer is an alteration of growth
and proliferation, whith multifactorial
aetiology, in most cases. The pathway
of carcinoma development involves
acumulation of somatic and germinal
mutation. In this paper we discuss the
molecular mechanisms underlying the
development of gastric carcinoma. This
includes abnormalities of oncogenes,
tumor suppressor genes, cell adhesion
molecules and cell cycle regulators.
Additionally genetic instability and
alterationsingrowthfactorsandcytokines
contribute to the complex parthways
involved in gastric carcinogenesis.

50

Better understanding of these events
will no doubt contribute significantly to
our fight against this killer cancer.

1. Notiuni introductive

Cancerul reprezinta o  alterare a
proceselor de crestere si proliferare ce
presupune o acumulare de modificari
genetice siepigenetice celulare. Originea
cefUlelox tumorale este unanim acceptat
astaz\ c¢a\ find monoclonala. Celulele
wmbrale, supuse selectiei, dobandesc
Gematoarele trasaturi fenotipice:

- Autgsuficenta factorilor de crestere,

- sersibilitate lasemnale care blocheaza

cresterey),

~Prefifefare necontrolata,

L 'Sustragere de la apoptoza,

- Capacitate de invazie,

- Metastazare si angiogeneza.

Majoritatea cancerelor sunt

multifactoriale, cu alte cuvinte apar

ca urmare a unei combinatii de factori

genetici si de mediu a caror cuantificare

este uneorideosebit de dificila. Indiferent

de cauza, transformarea neoplazica

presupune o acumularea de mutatii:

- Somatice acumulate in timpul

vietii, netransmisibile,

- Germinale cu transmitere de la o

generatie la alta
Caracteristicile bolii

sunt urmatoarele:

1. Cancerul este o boala genetica care

apare ca urmare a producerii in cascada

de mutatic multiple in diferite gene

ce controleaza: proliferarea celulara,

canceroase
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repararea ADN-ului, ciclul mitotic,
moartea celulara.
2. Evolutia procesului malign se produce

multistadial.

e Mecanisme moleculare in
tumorigeneza gastrica

Mecanismele moleculare generatoare
de cancer gastric implica anomalii
ale: oncogenelor, genelor supresoare
a cresterii tumorale, moleculelor de
adeziune celulara, reglatoriilor ciclului
celular. Instabilitatea genetica si alterarea
factorilor de crestere si/sau citokinelor
contribuie la mecanismul complex al
cancerogenezeigastrice. Existadiferente
in ceea ce priveste modificarile genetice
S| epigenetice care apar in forma difuza
si respectiv intestinala a cancerului
gastric.

2.1.0ncogenele
Oncogenele iau nastere ¢a” yrmase’/ A

unor mutatii de tip “cistig dg furncte=—a

protoncogenelor prin interventier und?
factori activatori in celulele” sgmatite
Ele au efect dominant la nivél delar
Produsii specificati de oncogdere, Stmt
oncoproteinele.

Numeroase proto-oncogene sunt
activate in cancerul gastric, existand
diferente intre subtipurile histologice.
Gena c-met, ce codifica un receptor
pentru factorul de crestere hepatocitar
este amplificata in 19% din carcinoamele
gastrice de tip intestinal si in 39% din
cele difuze. Majoritatea carcinoamelor
gastrice exprima doua transcripte ale
oncogenei de 7kb si respectiv 6kb,
expresia acestela din urma se coreleaza
cu factori de prognostic printre care se
numara adéancimea invaziei tumorale sau
diseminarea la nivel limfatic.

O alta oncogena frecvent activata
este K-sam cu cel putin patru variante
transcriptionale.

in 20% din cancerele gastice de tip
intestinal se descrie amplificarea

preferentiala a proto-oncogenei c-erbB2,
cu prognostic in general nefavorabil.

2.2.Genele supresoare a cresterii
tumorale
Aceste gene blocheaza dezvoltarea

neoplazillor prin  reglarea cresterii
si. proliferarii celulare, fiind amplu
conservate.

Tumorile se dezvolta in celulele in care
ambele alele sunt pierdute, sunt astfel
gene recesive. Mutatiile cu “pierderea
functiei” acestor gene determina
crestere celularanecontrolata siapoptoza
ineficenta.

Una din cele mai
supresoare a cresterii  tumorale,
“gardianul genomului uman”, gena
p53 sufera mutatii in peste 60% din
cancerele gastice indiferent de tipul
higjotegic. Gena, situata pe cromozomul
17p13..are 11 exoni si codifica o proteina
{p53) gusmultiple functii, in esenta fiind
upféctor-de transcriere. Genele tinta
e o3 sunt implicate in blocarea ciclui
<celular g1 gromovarea apoptozei
Qards;ea heterozigozitatii si implicita
Nacwased a acestei gene care apare in
-€dngefUl gastric se produce prin mutatii
TU_s€ns gresit si deletii ce genereaza
decalarea cadrului de lectura.

Mutatii in gena supresoare a cresterii
tumorale APC, implicata in polipoza
adenomatoasa familiala, a fost de
asemenea observata in tipul intestinal
de cancer gastric dar nu in cel difuz.
Gena codifica o proteina cu numeroase
domenii  functionale, avand roluri
in proliferarea celulara, adeziunea
intercelulara, stabilitatea citoscheletului,
segregarea cromozomiala in mitoza,
reglarea ciclului celular si apoptoza.
Exista si alte gene supresoare in care
sunt descrise mutatii de tip inactivator in
diferite forme de cancer gastric printre
acestea se numara: p73, gena inrudita
cu p53, pS2, RARa (receptorul nuclear &
al acidului retinoic), RUNX3, DCC.

2.3. Moleculele de adeziune celulara

cunoscute gene
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Moleculele de adeziune celulara pot
actiona ca supresoare tumorale. Una din
cele mai recente achizitii in cercetarea
geneticii  cancerului  gastric  este
descrierea mutatiilor in linia germinala
a genei E-cadherina in cancerul gastric
ereditar.

Cadherina este o glicoproteina
membranaradinsuperfamiliamediatorilor
de calciu, cu o greutate moleculara
de 120 ku, ce formeaza una din cele
patru clase de molecule de adeziune.
E-Cadherina este prototipul acestei
clase, cu expresie la nivelul tuturor
tipurilor de celule epiteliale. Aceasta
molecula homofilica de adeziune are
rolul de a interveni in polaritatea celulara,
mentinerea morfologiei tisulare si a
diferentierii celulare in celulele normale.
E-Cadherina se leaga de citoscheletul
actinic prin intrermediul mai_Mu/toi
proteine cateinice si, C urmerre
modificarile expresiei sale yor alea u

efect direct asupra adeziuni ca(u Q 4:0 \
implicatii directe in cancer @ 073
Pierderea adeziunii celu efe m/ecﬂaja

de E-cadherina este con |de
evenimentul esential pentrg

in modularea semnalizarii intracelulare
si prin aceasta in promovarea cresterii
tumorale.

Scadera expresiei E-Cadherinei s-a
evidentiat preponderent in cancerul
gastric difuz, exisitind o corelatie

directa intre aceasta scadere si gradul
diferentierii tumorale.

Gena E-Cadherinei poate fi inactivata
genetic printr-o serie de mecanisme,
printre care se numara si metilare in
exces a promotorului acestei gene.
Unul din subiectele controversate la ora
actuala este rolul infectiei cu H. Pylori,
probabil prin intermediul producerii
de IL -1R, in aparitia acestei metilarii
generatoare de inactivare genica.
Aceasta molecula prezinta importanta
si din perspectiva dozarii formei sale

ot

solubile un fragment aminoterminal de
80 ku rezultat in urma digestiel tripsinice
in prezenta calciului- cu implicatii
prognostice si de identificare precoce a
recidivelor.

2.4. Reglatori ai ciclului celular si alte
gene implicate in metastazare

Unuldintrereglatoriicicluluicelular
ciclina E este amplificata in 15-20% din
carcinoamele gastrice. Amplifacrea sau
supraexpresia genica se asociaza cu un
comportament agresiv al cancerului si
diseminare limfatica.

Transcripte CD44 anormale sunt
frecvent asociate carcinoamelor gastrice
si aparitiei metastazari, cu multiple
variante asociate subtipului intestinal si
respectiv difuz. Osteopontina, o proteina
liganta CD44 este supraexprimatain73%
dip, carcinoamele gastrice, coexprimarea
acested cu CD44v9 corelandu-se cu
InVag)a limfatica si/sau metastazarea.

W AR

== |\ F

>2\6 \Mlﬁreijatelltu si instabilitatea
omiala

Ma;(ea micosatelitilor (MSI) la
noral reprezinta o caracteristica
ctionarii defectuoase a genelor
MR (sistemul repararii imperecherilor
gresite), reprezentind una dintre verigile
carcinogenezei gastrice.

La om MMR este alcatuit din genele:
MLH1, MSH 2, MSH 3, MSH 6, PMS
1, PMS 2, toate fiind considerate gene
supresoare a cresterii tumoral.
Mecanismul de reparare a erorilor de
imperechere se desfasoara in mai multe
etape:

1. lIdentificarea imperecherile gresite,
pierderiilor sau insertiilor,

2 Sectionarea si degradarea
exonucleazica a ADN (1-2 kb),

3. Refacerea secventei normale.

MSI cauzata de inactivarea epigenetica
a genei MLH1 este descrisa in 15-39%
din cazurile de cancer gastric sporadic
de tip intestinal, majoritatea aparand ca




urmare a hipermetilarii promotorului.

2.6.Factorii de crestere si citokinele
Celulele tumorale gastrice
exprima un spectru larg de factori de
crestere si cirtokine care actioneaza prin
mecanisme de tip autocrin, paracrin sau
Juxtacrin, a caror expresie variaza cu
subtipul histologic de cancer gastric.
Familia factorilor de crestere EGF sunt in
mod curent supraexprimatiin carcinomul
de tip intestinal, in timp ce TGFR, IGF |
si bFGF sunt frecvent exprimati in exces
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in subtipul intestinal.

Interleukina-14 este produsa atit de
celuleleinflamatoriicitside cele tumorale.
Ele actioneaza ca un factor de crestere
autocrin pentru celule carcinomatoase
gastrice si de asemenea sunt importante
pentru expresia receptorilor factorului de
crestere EGF.

Factorii angiogenetici, VEGF, bFGF si
IL-8 sunt produsi de celulele tumorale
determinind neovascularizatie in
interiorul tesutului gastric tumoral.
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CANCERUL BILIOPANCREATIC EPIDEMIOLOGIE, FACTORII DE
RISC, DIAGNOSTIC.

Torok Imola, Bataga Simona, Georgescu Dan, Sarbu-Pop Silvia,
Onisor Danusia-Maria

Clinica Medicala |, compartimentul de Gastroenterologie, UMF Tg Mures

Biliopancreatic carcinoma has a poor
prognosis since the diagnosis of the
tumor occurs late when advanced
disease is present. The identification of
potential causes and earlier diagnosis
are needed to prevent the disease
or identify it early enough to improve
survival. The main risk factors for
pancreatic cancer include advanced age,
cigarette smoking, high-fat diet, diabetes
mellitus, chronic pancreatitis (especiatty
hereditary pancreatitis) and a-pasiive
family history of pancreatic ctahcep’
Patients with anatomic abngrmafities and
chronic inflammatory conditions (Shirgary
sclerosing cholangitis, infections=aithy
parasites) have an increased \Indidg¢pee’
of bile duct cancers. Seve&ral wew /and
promising imaging techmguesyis ihe
identification of new genes angd &better
definition of genetic alterations~.ihat
characterize preinvasive lesions will
hopefully allow to develop sensitive and
specific technologies to screen and to
detect early biliopancreatic cancer for
even premalignantlesions toimprove the
mostly fatal prognosis of this tumor.

in literatura de specialitate, prin afectiune
bilopancreatica se intelege: cancerul
de pancreas, cancerul sistemului biliar
extrahepatic si patologia biliopancreatica
benigna. Cancerul biliopancreatic
inseamna deci: cancerul de pancreas si
cancerul sistemului biliar extrahepatic.

Cancerul cailor biliare extrahepatice
Cancerul cailor biliare extrahepatice este

relativ rara, dar mai frecventa decét cel

54

al vezicii biliare. 15% din tumorile biliare
sunt localizate la nivelul cailor biliare
extrahepatice. In colangita sclerozanta
primara incidenta cancerului cailor biliare
este de 30%. Privind localizarea tumorii,
in 46% a cazurilor este localizata in 1/3
superioara, in regiunea unirii ducturilor
hepatice (tumora Klastkin), iar in 70%
localizata la nivelul 2/3 superioare ale

cailor biliare extrahepatice. Privind
histologia, In 71% este vorba de
adenscarcinom.(4,6,7,12)

Eftelogia, cancerului  cailor  biliare

extjghefadtice este necunoscuta.

AW Aost indriminati o serie de factori de
®SC_ In | faviorizarea aparitiei cancerulul
qaillorbiliare extrahepatice:

- Véarsta: ip jurul varstei de 60 ani (50-70
anyy’

- Sexul’ usoara predominenta la barbati
(rapOrtul barbati/femei aste de 2/1);

- Litiaza biliara are rol mult mai scazut in
aparitia cancerului cailor biliare (20-40%)
decéat in cazul vezicii biliare. Dupa unii
autori, litiaza biliara nu poate fi considerat
factor predispozant la cancerul cailor
biliare extrahepatice. Polipul cailor biliare
predispune la cancer;

Anomalii congenitale ale cailor
biliare: chist coledocian, boala Caroli,
duct biliopancreatic comun mai lung de
2;1em:;

- Colangita sclerozanta primara, colita
ulcerativa (asociata frecvent cu colangita
sclerozanta primara). In Statele Unite
s-a gait frecvent asocierea intre colita
ulcerativa, colangita sclerozanta si
cancerul cailor biliare;

- Parazitoze: Clonorchis sinensis (mai
ales in Asia), infestatia cronica cu
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fasciola hepatica, Ascaris lumbricoides.
De asemenea s-a observat asociere
mai frecventa la purtatorii cronici de
Salmonella Typhy;

Expunere indelungata (profesionala)
la carcinogeni industriali: benzidina,
nitrozamine, pesticide din industria
chimica, cauciucului, aviatia, industria de
masini, industria lemnului. Pare sa existe
asociatie posibilaintre: expunere la bifenil
policlorurat, azbestoza, contraceptive
orale, metildopa, isoniazida si aparitia
cancerului cailor biliare extrahepatice.
(4,6,7,8,12,13).

Diagnosticul cancerului cailor biliare
extrahepatice :

Trebuie suspicionat cand este vorba
despre icter obstructiv, care apare
progresiv, fara durere.

- Analize de laborator: bilirubina cresctita
si mai ales componenta directa™VEA sj
GGT cu valori crescute.(4,12/

Ecografia transabdomindld (freevent
ca prima investigatie imagistica_o¢
computertomografia evideniidza/ caile
biliare dilatate in amonte \de \funiora:
prezenta metastazelor. Turaore”, <8
vizualizeaza mai rar prin acesteyveiode
dar se pot vizualiza metastazelé!
adenopatia. Ecoendoscopia cateodata
permite vizualizarea mai buna a cailor
biliare extrahepatice. Alte investigatii
care pot fi efectuate in diagnosticul
cancerului cailor biliare extrahepatice
sunt radiografia eso-gastro-duodenala
Cu substanta de contrast si gastro-
duodenoscopia, mai ales pentru
diagnostic diferential. (1)
-Cholangiografiatranshepaticapercutana
sicholangiografiaendoscopicaretrograda
sunt metodele cele mai importante
atat in investigatia cat si in terapia
cancerului cailor biliare extrahepatice.
in general daca sunt dilatate numai
caile biliare intrahepatice se efectueaza
cholangiografia percutana, daca sunt
dilatate si caile biliare extrahepatice se
efectueaza cholangiografia retrograda.

Frecvent cele doua metode sunt
combinate.Ambele metode permit si
tratamentul paliativ a cancerului cailor
biliare prin montarea unor proteze (cele
mai noi sunt endoprotezele terapeutice
din metal), permitand astfel scurgerea
bilei si imbunatatind conditiile de viata al
pacientului.(4,6,12)

- Examenul citologic al bilei obtinute prin
aspiratie sau periaj in cursul efectuarii
cholangiografiei retrograde sau
percutane este posibil in aproximativ
50% a cazurilor.(4,12)

- Arteriografia este necesara mai ales
in cazurile cand urmeaza interventia
chirurgicala si se suspicioneaza infiltrare
al arterei hepatice sau a venei porte.
(4,12)

Cancerul de pancreas

177\

A3 calza de deces in tumori maligne
S| a, Z-aiz8auza de mortalitate privind
tupdgrilg digestive. In ultimii 50 de ani
frecventa _dancerului de pancreas a
CI&SCN /piogresiv, la ambele sexe dar

mai\alg la /femei. Incidenta cancerului
‘de . panctas este de

11-12/100000
HoCU01/ 90 % a cancerelor pancreasului
sunt” adenocarcinoame, in  rest:
chistadenocarcinom, carcinom acinar,
pancreatoblastom, tumori endocrine
(sunt rare). In Romania frecventa
cancerului pancreatic, la bolnavii internati
este intre 0,01-0,39%, cu cresterea
frecventei in ultimii ani, datordndu-se
posibil si metodelor noi de investigatii
care au fost introduse. Incidenta
cancerului de pancreas difera in lume,
in functie de rasa, etnie, religie, obiceiuri
alimentare: este mai frecvent la polulatia
maorii din Noua Zelanda, Hawai: in
Statele Unite este mai frecvent la evrei,
mai rar la mormoni; mai frecvent la
polulatia afroamericana; mai rar in Africa,
India, Orientul Mijlociu (5,9,10,11).

Factori de risc, inplicati in etiologia
cancerului pancreatic:
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- Vérsta: incidenta creste cu varsta, 80%
ale cancerelor de pancreas apare intre
60-80 ani.(2,5,9,10,11,13)

- Sexul: predomina la barbati, darin ultimii
50 aniacrescut mult frecventa cancerului
de pancreas la femei. Raportul barbati/
femei este de 1,5.(2,5,9,10,11,13)

- Pancreatita cronica: prezintarisc crescut
de a dezvolta cancer de pancreas, mail
ales pancreatita cronica calcifianta,
ereditara, tropicala, prin hiperplazia
ductala papilara si hiperplazia mucinoasa
atipica.(2,5,10,11,13)

- Diabetul zaharat: este prezenta la 60-
80% din pacientii cu cancer de pancreas,
mai ales forma insulinoindependenta.
Se pare ca diabetul zaharat din cancerul
de pancreas este consecinta acestuia
din urma si nu diabetul este un factor de
risc. S-a considerat ca un grup de risc de
cancer pancreatic sunt pacienty-Caretau

diabet zaharat instalat de cel futin.2 anyk

au varsta peste 50 ani, fara/ante€edenta
familiare de diabet. Tolerahiza scaeutd /13,
glucoza si hiperinsulinaemig, obeziates
sunt si ele incriminate fre favarizarEa
aparitiei cancerului pancreatic\2, 5,/ &
11, 13) \ %, \Z

- Alimentatia: aportul calors ‘crestut:
consumul exagerat de proteine,~eQgdtd
in grasimi cresc riscul aparitiei cancerului
pancreatic.(2,5,10,11,13)

- Fumatul: este factorul de risc despre
care s-a dovedit sigur ca favorizeaza
aparitia cancerului pancreatic.(2,5,9,10,
11,13)

Carcinogenii de mediu: expunere
indelungata (profesionala) la
carcinogeni industriali: metilcolantren,
paradimetilaminobenzen, benzidina,
metilnitrozouretan, derivati de gudron,
din industria chimica, petrochimica, a
cauciucului.(5,10,11)

Factori genetici: in carcinogeneza
pancreatica s-au descoperit - pana in
prezent ca fiind implicati: inactivarea
genelor supresoare p53, p16, DPC4;
mutatii la nivelul oncogenei k-ras.
Cancerul de pancreas familial este legata

de factorii genetici.(3,5)

Exporari  diagnostice in  cancerul
pancreatic:

- Explorari biochimice: nu sunt sugestive
pentru diagnostic, pot fi elevate
glicemia, bilirubina, fosfataza alcalina,
5-nucleotidaza, LDH, GOT, poate
fi prezenta un sindrom inflamator,
anemie.(2,5,9,10,11,13)

- Explorari imagistice

e Radiologice: examenul radiologic
abdominal simplu evidentiaza

disparitia calcificarilor intrapancreatice
preexistente.(5,10,11)

e Ultrasonografia si ecografia doppler:
este metoda de prima intentie in
diagnosticul cancerului de pancreas.
Evidentiaza relativ usor tumori peste
2cm (peste 1-1,5cm), hipoecodense,
€x)Stenta  metastazelor si dilatarea
calor brjare sau ducturilor pancreatice.
Ecografia\ doppler furnizeaza date
deépre, existenta invaziei vasculare din
~etinatate (1)

¢\ Ecgefidoscopia: este o metoda
pexfapmanta in diagnosticul cancerului
Rahereatc, evidentiaza formatiuni sub
Zcy) alenopatii, invazie vasculara. De
aserhenea In cursul ecoendoscopiei
poate fi efectuata punctia aspirativa cu
ac fin, ghidata ecografic.(5,10,11)

e Tomografia computerizata: este mai
performanta decéat ecografia, zona
suspectata se examineaza la sectiuni
de 3-5mm, se administreaza substanta
de contrast per os si intravenos.Pentru
tumori peste 15mm, sensibilitatea
metodei este aproape 100%.(5,10,11)

® Rezonanta magnetica nucleara: nu este
superioara computertomografiei, decat
in cazurile inaintea deciziel interventiel
chirurgicale, la cazurile cu suspiciune de
cancer de pancreas.(5,10,11)

¢ Colangiopancreatografia endoscopica
retrograda:acurateteaestedeaproximativ
90-100%, evidentiaza formatiunea,
stenozele, dilatatiile; se poate efectue
biopsia pancreatica ductala, recoltarea de



suc pancreatic pentru examen citologic
sI este 0 metoda de tratament in cazul
stenozei biliare.(5,10,11)

* Angiografia: esteimportantadardaca se
poateefectuaCTspiralasiecoendoscopia,
nu mai are valoare.(5,10,11)

* Tomografia de emisie pozitronica: are
valoare in diagnosticul diferential cu
pancreatita cronica.(5,10,11)

* Radioimunolocalizarea tumorii: are rol
in depistarea recidivelor.(5,10,11)

- Gastroduodenoscopia: se poate efectua
in timpul colangiopancreatografiei
endoscopice retrograde, pentru
aprecierea invaziei tumorale, a stenozei
existente.(5,10,11)

- Markerii tumorali: lantul glicozilat al
carbohidratelor aociate mucinelor: CA19-
9 este mult utilizat, poate da rezultate fals
negative (tumora mica) sau fals pozitive
(pancreatita cronica si colestaza), A4
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are o specificitate mai mare. Antigenul
carcinoembrionic are specificitate si
sensibilitate scazuta in cazul cancerului
pancreatic. Alti markeri tumorali sunt:
polipeptidul amiloid insular si inhibitia
aderentei leucocitare (valoare predictiva
80%). Markerii tumorali au mare valoare
in urmarirea evolutiei dupa interventii
chirurgicale. (5,11)

- Examenul morfologic: se efectueaza
exemenul citologic obtinut prin aspiratie
cu ac fin ghidat ecografic sau prin CT sau
biopsia ductului pancreatic.(5,10,11)

- Markerii genetici: detectarea mutatiilor
genelor p16, p53, DPC4, sau k-
ras.(5,10,11)

Laparoscopia in scop diagnostic si
laparotomia exploratorie se efectuaza
mai rar in ultimul timp, din motivul
aparitiei unor noi metode de diagnostic
al cameerului de pancreas.(5,10,11)
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CROMOENDOSCOPIA S| ENDOSCOPIA CU MAGNIFICATIE SI
APRECIEREA PIT-PATTERNULUI MUCOASEI COLONICE
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A good differential diagnosis between
non-neoplastic and neoplastic lesions
and the early diagnosis of premalignant
and malignant changes of the mucosa
is the goal of every endoscopy. This
review summarizes the new methods
of chromo and magnifying endoscopy
focusing on technique, dyes, specific
staining patterns, and pit-pattern
classification. The review also dealswith
the utility, limits, difficulties apd-fitlre
development of the method.

Bazele anatomice ale metadei

Prin pit-pattern se intelede”, agpédtud
macroscopic al deschiderii |2 supr*sfala

mucoasel a criptelor glaqtulare
ale mucoasei colonice (criptele™~us
Lieberkihn). Arhitectura normala a

acestor cripte este un criteriu de baza
in aprecierea microscopica a mucoasei
colonice, cu referire atat la procesele
inflamatorii cat si la cele hiperplazice sau
neoplazice. Orice anomalie a structurii
mucoasel se va traduce intr-o modificare
a dispozitiei, dimensiunii, formei sau
numarului orificiilor criptelor glandulare,
pana chiar la disparitia acestora
[8]. Extrapolarea datelor imagistice
endoscopice in date morfologice si
stabilirea unei corelatii intre pit-pattern
si substratul histopatologic al leziunii
este deosebit de atragatoare pentru
endoscopist, prin consecintele practice
care decurg din aceasta.

59

Utilitatea metodei

Identificarea leziunilor neoplazice de
mici dimensiuni este una din principalele
cerinte ale unei examinari colonoscopice.
Daca leziunile polipoide sunt relativ usor
de identificat, fiind proeminente fata
de planul mucoasei, leziunile plate sau
deprimate sunt mai greu de identificat iar
deeizia terapeutica cu privire la acestea
edte diicila datorita dimensiunilor mici:
biopsiere) .mucosectomie endoscopica,
cefefird ta chirurgie in cazul leziunilor
apreciate ea maligne [9,12,16].

Otice modificare de culoare a mucoasei,
o \Intrerlgefe a desenului vascular, un
Phu idgreset, tendinta de convergenta
sal¥ asitpetria la insuflare a unui pliu,
grice sdpradenivelare sau subdenivelare
a~Tnucoasel poate avea semnificatia
unei leziuni inflamatorii, hiperplazice sau
neoplazice [16,17]. Identificarea acestor
leziuni este cruciala pot fi evidentiate
la 5-20% din colonoscopii; 36% din
leziunile plate colonice sunt neoplazice,
necesitdénd o conduita terapeutica
particulara [17]. Premiza aprecierii
pit patternului pleaca tocmai de la
identificarea la endoscopia obisnuita
a acestor leziuni, aspect care necesita
un examinator avizat si experimentat.
Odata identificate aceste leziuni,
detalii suplimentare sunt necesare
pentru stabilirea conduitei terapeutice
abandonare, biopsiere, mucosectomie
endoscopica sau trimitere la chirurg.
Endoscopia conventionala furnizeaza
aceste informatii cu o acuratete de 68%,
insuficienta pentru stabilirea conduitei
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terapeutice [1,3].

Aprecierea in timpul endoscopiei a
caracterului neoplazic sau non-neoplazic
al unel leziuni este foarte importanta din
puntul de vedere al conduitei terapeutice.
Astfel, biopsierea unei leziuni non-
neoplazice duce la costuri suplimentare,
fara a mai lua in calcul limitele metodei
numarul limitat de biopsii care se pot lua
dintr-o leziune mica si erorile specifice
de esantionaj. Indepartarea endoscopica
a unei leziuni non-neoplazice duce
larasi la costuri suplimentare, consum
de timp si nu este 0 manevra lipsita de
riscuri, referindu-ne aici la perforatie
si  sangerare. Rata complicatiilor
polipectomiel nu este neglijabila, fiind de
0,4-0,7% [19]. Indepartarea endoscopica
a unei leziuni neoplazice este grevata
de riscul neindepartarii totale a turn_om
iar in cazul leziunilor mﬁltraWQ de
o crestere importanta a/ fre;,vém
complicatiilor, in special perforatra pm
aceste motive, distingefea / |6@T’ILOI
neoplazice de cele non |ne pfaz&ee
in cadrul celor neoplazide- zust@gérear

cromoendoscopie, care tinde sa devina
o examinare standard in diagnosticul
leziunilor neoplazice colonice. Paleta
colorantilor folositi a fost larga, in practica
ramanand doua categorii: substante
colorante de contrast si colorantii de
absorbtie. Din prima categorie face parte
indigo-carminul; acesta accentueaza
desenul mucos facand pit-patternul bine
vizibil. Indigo-carminul se foloseste in
concentratii variind intre 0,1 si 0,5%.
Cealalta categorie este reprezentata de
coloranti de absorbtie, care coloreaza
.gatul” criptelor glandulare. Cele mai
folosite sunt violetul crezil 0,05% si
albastrul de metilen 0,1 %, ultimul folosit
mai ales pentru identificarea leziunilor
displazice la pacientii cu boli inflamatorii
intestinale [8,12,13].

Metoda cromoendoscopiei
Urgnatoarea: identificarea leziunii

este
(sau

~_ 7. N\ . ]
stspiciboe de leziune) la endoscopia

conventiopala, spalarea mucusului cu
apé/calda sau solutie de N-acetilcisteina
21 mﬂ apilcarea substantei de contrast
indigQ ca&rmin pe leziune cu ajutorul

leziunilor incipiente de céi\e Nﬂtrénve,. -uQul\/sprqy cateter”, aprecierea leziunii

care Invadeaza submuc asa\
deosebit de importanta [2,8, 18,12}~

Aici intervine rolul cromoendd‘sc,gﬁ’él
si cel al endoscopiei cu magnificatie,
metode care au imbunatatit spectaculos
sansa endoscopistului de a distinge
corect leziunile colonice mentionate
si de a aplica o conduita diagnostica si
terapeutica diferentiata [8,10].

Tehnica

Cromoendoscopia nu este o practica
noua; fiind folosita de aproximativ 40
de ani pentru a identifica leziuni fata de
mucoasa din jur si pentru obtinerea de
date semiologice suplimentare. Aparitia
videoendoscoapelor si a posibilitatii de
endoscopie cu magnificatie, cu marire
de pana la 100x a imaginii, a dus la
posibilitatea identificarii pit-patternului
mucos si la o adevarata revolutie in

qu,zfu&ogul endoscoplel cu magnificatie
TTQ\E))?), spalare cu apa, aplicare de
sManta de colorare (crezil-violet) tot cu
ajutorulunw,, spray cateter” siexaminare
cu magnificatie a pit-patternului dupa
un scurt interval de 1-2 minute necesar
pentru fixarea colorantului. Se poate face
astfel o clasificarea a pit-patternului, o
incadrare corecta a leziunii si se poate
aplica o conduita terapeutica adecvata.
Pentru succesul metodei este necesara
o foarte buna pregatire a colonului si
aspiratia oricaror resturi lichidiene care
ar putea masca leziuni [4,6,813,18].
Tehnica nu prelungeste foarte mult
endoscopia. Intr-un studiurealizatde Fussi
colaboratorii, timpul mediu de progresie
a colonoscopului in cec a fost de 8,9
minute (1-30 minute), durata medie a
examinarii a fost de 23,2 minute (5-60
minute), acest interval incluzand si timpii
terapeutici (mucosectomia) sau biopsia.



Aceeasi autori nu noteaza complicatii
ale metodei [2]. O alta varianta de
diferentierealeziunilor neoplazice de cele
nonneoplazice este cromoendoscopia
cu Indigo-carmin aplicat cu presiune
inalta; sangerarea leziunii este inalt
sugestiva pentru neoplazie. Intr-un
studiu pe 1468 pacienti, Kanamori si
colaboratorii identifica neoplazia prin
aceasta metoda conjugata cu examenul
cromoendoscopic cu magnificatie cu o
sensibilitate de 98% si o specificitate de
97% [7].

Interpretarea rezultatelor

Analiza  leziunilor  colorectale  prin
cromoendoscopie cu magnificatie a dus
la identificarea a numeroase "“patternyri”
ale desenului orificilor  crtelsr
facand tentanta extrapolared ‘datélor
endoscopice in date morfolggice’ Prima’
incercare a fost a lui Kudo,/caré d&scrié
patternul regulat care
mucoasel normale sau hipéiplazice/ in
contrastcupatternulneregulatalgeficiilcs
criptelor care corespunde\ “4eAdriter
neoplazice, maligne sau nu. Ahaliza. rat
detaliata a acestui pattern denummnpif?
pattern” a dus la o clasificare care este
un foarte bun indicator al substratului
histologic al leziunii. Astfel, in 1996
este publicata clasificarea Kudo a pit-
patternului leziunilor colonice, fiind cea
mai utilizata si in prezent [13]. Aspectul
deschiderii orificiillor criptelor permite
descrierea a cinci tipuri principale:

Tipul I, cu orificii ale criptelor rotunde,
mici, dispuse regulat, “round pit" -
corespunde unei mucoase colonice
normale.

Tipul Il, cu orifici ale criptelor de
dimensiuni mai mari, cu forma stelata,
hexagonala, pentagonala, cu dispozitie
tot regulata, “asteroid pit” sau “stelar
or papilar pit” - corespunde leziunilor
hiperplazice colonice. Aceste prime doua
tipuri corespund deci leziunilor colonice

Eorespande:

TARGU MURES + 5-7 octombrie 2006

non-neoplazice, care nu necesita
biopsiere sau excizie endoscopica.

Tipul lll se subimparte in doua subtipuri.
Tipul Il S (de la “small”) in care orificiile
criptelor sunt asezate neregulat, sunt
rotunde sau tubulare, cu dimensiuni
mai mici decét cele ale tipului | - “small
tubular pit”; leziunea are semnificatia
unei displazii potential severe. Tipul Ill
L (de la "large"”) corespune unor cripte
glandulare cu orficii foarte mari, chiar
tubulare, dispuse neregulat, intr-o retea
trabeculara grosiera (“large tubular pit");
aspectul corespunde unei leziuni cu
displazie joasa.

Tipul IV prezinta orificii ale criptelor
alungite si ramificate, cu aspect de
circumvolutiuni  cerebrale, denumite
“gyrus-like pit, sau branch-like pit sau
dendritic-like pit); aspectul corespunde
o1 uNel leziuni cu displazie usoara.
TipulV corespunde unor orificii glandulare
foarteare) mici, dispuse neregulat, sau
\dpgenta ceptelor glandulare. Tipul V are
Sempnifidatial unui cancer intramucos
SqN  Wvaziy. Prima clasificare al lui
Kudog/tipylui V cuprindea tipul V ir (de
o, ufregdlar”, cu dispozitie extrem
€ _merequlata si rara a tipului IS, 1L
Sau~1V, corespunzédnd unui carcinom
Intramucos si tipul V n (de la “non”) care
semnifica raritate marcata sau absenta
criptelor glandulare si care corespunde
unui carcinom invaziv.

Cu referire la tipul Vn a lui Kudo, Nagata
face o subclasificare utila pentru conduita
terapeutica [20]: tipul VA, cu orificii ale
criptelor dispuse dezordonat dar bine
definite la examinarea cu magnificatie;
leziunea corespunde unei leziuni invazive
m sausm1 (profunzime sub 200 microni):
tipul VB cu orificii ale criptelor dispuse
dezordonat si foarte slab definite la
examinarea cu magnificatie; leziunea
corespunde unei leziuni invazive sm2
sau sm3 (profunzime sub 400 microni,
respectiv sub 600 microni), iar tipul VC
cu cripte nedefintie sau cu exulceratie,
corespunzand tot unui carcinom sm?2
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si mai probabil sm3. Aceasta clasificare
este deosebit de importanta pentru ca
indica tratamentul chirurgical pentru VB
si VC corespunzand sm2 si sm3, si nu
mucosectomia endoscopica care poate
fi tentata in VA, adica sm1 [5,11].
Clasificareade maisus esteoperantadoar
in conditile examinarii colonoscopice
cu magnificatie, care permite o marire
a imaginii de la 1,5x la 150x. De fapt
endoscopia cu magnificatie a dat o noua
dimensiune cromoendoscopiei, care
este folosita de mult, dar nu permitea o
buna extrapolare a datelor morfologice
in date endoscopice, comparativ cu
endoscopia clasica [13].

Limitele si dificultatile metodei

Modificarile inflamatorii pot duce la
modificari importante ale aspscfului.si

dispozitieicriptelor, existand yfl impettant

risc de a supradiagnostiga. néoplazjay
Acestrisc poate fi scazut prineXaminarésa
pacientilor cu boli inflamatdcii intestinate
in perioade de acalmie)| ‘¢campletarea
metodei cu examen histopatolegic/sat
ecoendoscopie [9]. \ %, \p

NE O —
N
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PRINCIPII IN DIAGNOSTICUL NEOPLASMULUI COLORECTAL

Silviu lobagiu

Clinica Medicala Il
Universitatea ,luliu Hatieganu” Cluj-Napoca, Romania

Abstract

The diagnostic frequency of the
colorectal cancer increases when the
available and appropriate methods of
investigation are reasonably used. In
symptomatic patients or in high-risk
ones, the recommended best method is
the total colonoscopy. Besides the high
fidelity in the diagnosis, it offers the real

metodelor performante de diagnostic
inainte de aparitia simptomelor.
Pacientii cu risc crescut pentru aparitia
neoplasmului colorectal (2) au:

a). Polipoza adenomatoasa familiala

b). Adenoame unice sau multiple

c). Boli inflamatorii intestinale: colita
ulcerativa, boala Crohn, colita de iradiere,
ureterosigmoidostomia

d). Acromegalie

possibility of prevention In colp:ectér ekAntecedente de neoplasm de colon
cancer, through the pohpectomiy Of me 56@ adenoame neoplasm genital sau de

preneoplastic protrusive Ies;ons
Introducere

Neoplasmul colorectal est m‘m fregvent
diagnosticat in prezent,
cresteri reale a frecventei shj&/ in (&ndql
populatiei, dar si aplicarii com(énte a
mijloacelor actuale de investigatte~).
intre aceste metode, colonoscopiaare un
rol esential, deoarece ofera posibilitatea
diagnosticului macroscopic si, prin
prelevare de biopsii, histopatologic. De
asemenea, ofera posibilitati de prevenire
realaaneoplasmuluicolorectalprinexcizie
endoscopica a polipilor adenomatosi,
care in evolutia lor naturala se transforma
in cancer. in unele cazuri, se poate aplica
terapie endoscopica in scop curativ
(mucosectomie endoscopica, laser-
terapie, plasma argon).

Screeningul neoplasmului colorectal

Neoplasmul colorectal este de obicei
asimptomatic o lunga perioada de
timp. Cheia detectarii precoce,
faza terapeutic utila, este identificarea

pacientilor cu risc inalt si aplicarea

SaM

L. JANteckdente familiale de sindrom
L%Ch satl alte neoplasme de colon.
Wnrisd créscut suplimentar este adus
d& digta /bogata in grasimi, fumat,

aio‘maf US| amsBdSH tarigm.

Excs’ta‘sﬁacton protectori in fata aparitiei
neopla’smulw colorectal: acidul acetil-
saficilic325mg/zi, de 4-5 oripe saptamana
(prin inhibitia ciclo-oxigenazei 2, a carel
expresie este crescuta in adenoame si
neoplasme colorectale) (3), consum de
estrogeni (postmenopauza) la feme;,
consum adecvat de calciu, supliment
alimentar de seleniu si acid folic.

Dupa efectuarea colonoscopiei cu excizia
tuturor polipilor vizualizati, recurenta
adenoamelor nu scade prin supliment
de fibre vegetale, vitamina C, E sau beta-
caroten. (4)

Exista cateva linii - strategice In
diagnosticul neoplasmului colorectal,
ale caror principii le prezentam in
continuare.

intr-o  Colonoscopia in diagnosticul
neoplasmului colorectal
Manifestarile  clinice  care  atrag
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atentia asupra posibilitati  prezentei
neoplasmului colorectal, mai ales la
pacienti peste 40 ani, sunt tulburarile de
tranzit intestinal (diaree sau constipatie),
durerile abdominale localizate, sindromul
obstructiv intestinal, prezenta sangelui
in scaun, sindromul anemic.
Colonoscopia se efectueaza de lainceput
in fata acestor manifestari clinice. Daca
manifestarile sunt sterse, sindromul
anemic este usor sau moderat, dar testul
hemoccult este pozitiv, de asemenea
colonoscopia se face de la inceput.
Irigoscopia combinata cu sigmoidoscopia
are o sensibilitate diagnostica modesta
comparativ cu colonoscopia care este
oricum necesara pentru histologia
leziunilor proximale si identificarea unor
leziuni sincrone.

in  cazul pacientilor asimptomatici,

cu factori de risc prezenti (factefi el

mediu, genetici, afectiuni ipfestipafe,
varsta), in prima etapa se /Afeofueaza
testul hemoccult, atat in /comhiqutati/ /.
cat si la nivel individual. |Bada” aeest
test este pozitiv, se impung efectuarea
colonoscopiei (5). -
La pacienti cu risc famihal\ 4‘8’1
colonoscopia se efectueaza difereitiat fa—
cel cu polipoza adenomatoasa farwiald’
sindrom  Gardner, sigmoidoscopia
sau colonoscopia se face anual, de la
varsta de 12 ani. La prima generatie
de descendenti in cazul sindromului
Lynch | sau Il colonoscopia se face de la
varsta de 25 ani, anual. La persoanele cu
antecedente familiale de neoplasm de
colon, colonoscopia se face la 3-5 ani.
(7)

La pacienti  cu diagnostic de
neoplasm de colon, descoperirea prin
sigmoidoscopie sau irigoscopie a bolii
impune colonoscopia, pentru detectarea
unor posibile leziuni sincrone. Dupa
ablatia tumorii, la 6 luni, apoi 1 an, apoi
la fiecare 3 ani, se face colonoscopie
pentru leziuni metacrone. Concomitent,
se determina si markerii tumorali (ACE).
in colita ulcerativa, riscul dezvoltarii

neoplasmului este recunoscut dupa 8-10
anide evolutie. Se face colonoscopie sise
biopsiazazonelecumodificariimportante.
Daca este prezenta displazia severa, se
impune repetarea colonoscopiei si a
biopsiilor multiple, pentru identificarea
dezvoltarii neoplasmului. Daca prezenta
acestuia se confirma, se intervine
chirurgical. Absenta leziunilor malugne
Impune urmarire colonoscopica. In
lipsa displaziei, se face colonoscopie la
intervale de 2 ani. (8)

Rolul sigmoidoscopiei in diagnosticul
neoplasmului colonic a scazut, chiar daca
este mai simplu de efectuat, maiieftina si
mai usor acceptata de catre pacienti. Se
considera initial ca subiectii supusi unui
screening prin rectosigmoidoscopie au
un risc de numai 30% pentru neoplasme
ale_rectului si colonului distal fata de
‘cerx,care nu fac rectosigmoidoscopie.
,Aces( r|§<;\ scazut persista pentru 10
anl. Daﬁ\negplasmul colonului transvers
swer\der\t apare cu acelasi risc la
ﬁz&ele taleigorn risc care, alaturi de
rsmptomeiegsterse ale bolii in aceste
Tackhzajl, .dyce la necesitatea efectuarii
Cﬁlogasaop'a totale (9). Este adevarat
éasc(ee;(mgul prin rectosigmoidoscopie
o\‘ega/o ‘protectie” mai lunga in fata
neoplasmulm cu 1-2 ani decat testul
hemoccult, deoarece detecteaza si
leziuni incipiente si permite excizarea
leziunilor premaligne, cu intreruperea
precoce a progresiunii istoriei naturale a
neoplasmului. Dar aceleasi avantaje, de
data aceasta aplicate la nivelul intregului
colon, le are si colonoscopia totala.
Mai putin de 10% dintre neoplasmele
colorectale sunt accesibile tuseului
rectal. Doar 50% dintre neoplasme sunt
accesibilerectosigmoidoscopiei.inultimii
40 ani, a crescut numarul neoplasmelor
localizate pe colonul drept: 40% dintre
neoplasme sunt situate proximal de
flexura stanga (cu un procent mai mare
la populatia afro-americana) (10).

Un studiu efectuat pe 3000 subiecti de
sex masculin, cu o varsta medie de 63
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ani, arata ca 37,5% dintre subiecti aveau
leziuni neoplazice, 1% aveau neoplasm
invaziv asimptomatic, iar 2,7% dintre
pacientiifara polipi pe colonul distal aveau
neoplasme ale colonului proximal. Mai
mult de jumatate dintre cei cu neoplasm
proximal nu aveau leziuni care sa fie
observabile la rectosigmoidoscopie.
Interpretarea datelor arata ca 24 % dintre
pacienti ar fi “scapat” diagnosticului
daca s-ar fi facut numai test hemoccult
si rectosigmoidoscopie. (5)

Riscurile  si costurile  investigarii
colonului proximal pe cale endoscopica
au dus la folosirea tehnicilor neinvazive.
Colonoscopia  virtuala permite o
examinare completa a colonului in 87%
din cazuri, iar colonoscopia ofera aceleasi
date in 89% din cazuri. Colonoscopia
virtuala “scapa” 9% din leziunile de 10-
mm si peste 10 mm, 18% dlg*éf&uMsle
intre 6 si 9 mm si 45% din Igfnumle M
mici de 6 mm. De asemepea, ’da 19%
rezultate fals pozitive pent pblﬁ,\geea
ce necesita o a doua tehnlf:ard agﬁé&t&
Ca atare, colonoscopia virtial ryu pbaﬁeﬁ‘
inca inlocui colonoscopia\ €n @so
in diagnosticul neoplasmu 14¢

(A, 12) “\V 7
Colonoscopia este cea mai buna“met’éb‘d

pentru diagnosticul neoplasmu?'
colorectal. Este improbabil ca
irigoscopia, rectosigmoidoscopia,

colonoscopia virtuala sau ultrasonografia
sa 1i atinga performantele in viitorul
apropiat. Irigoscopia, de exemplu, are o
sensibilitate de numai 85% in depistarea
tumorilor colorectale, sensibilitatea fiind
aceeasli pentru tehnica in dublu-contrast
(13).

Colonoscopia endoscopica ofera
date pentru traiectul intregului colon
in 90-95% din cazuri. Are avantaje
majore: permite biopsierea mucoasei
s polipectomia endoscopica. Riscul
de complicatii severe, care necesita
interventie  chirurgicala (hemoragie,
perforatie) este relativ mic (0,1-0,3%). La
varste extreme, riscurile colonoscopiei

”‘ L atth erii

suntmai marisiintrain discutie metodele
alternative de diagnostic. (14). Daca se
excizeaza toti polipii descoperiti in cursul
colonoscopiei, pe o perioada de 6 ani,
incidenta neoplasmului colorectal scade
cu 76-90% comparativ cu populatia
generala (15).
Daca polipul este pediculat, indepartarea
completa a tesutului neoplazic poate
fi confirmata prin biopsie. Definitia
histologica a indepartarii complete este
prezenta tesutului sanatos la cel putin 1
mm fata de marginea tesutului excizat.
Daca polipul este sesil, precizarea
caracteruluide exciziecompletanusemai
poate face. Tumorile putin diferentiate
sunt de obicei mai avansate decéat par
la prima vedere. Daca sunt prezente
semne microscopice de invazie limfatica
Sau venoasa, Se propune interventie
Cht?bqucala (16)
telpno&copra are anumite limite
77) Rate de “scapare” a polipilor
omét@sr este de 6% pentru polipi
= mand 10 mm, 13% pentru ceiintre
9 m 51/27% pentru cei mai mici de
mm(ﬂB} “Scaparea” leziunilor, in mai
muRQe Mmatate din cazuri, se datoreaza
segmentului  proximal al
égl@‘ﬁuluu Se considera ca expertii in
colonoscopie ating cecul in mai mult de
95% dintre cazuri, iar toti endoscopistil
care efectueaza curent colonoscopie ar
trebui sa ajunga la cec in cel putin 90%
din cazuri.
Pentru optimizarea localizarii leziunilor
neoplazice, se propune marcarea prin
injectare cu tus. Se poate renunta la
marcare doar cand valva ileocecala este
prezenta in campul vizual respectiv sau
cand leziunile sunt localizate in rect
sau sigma (19). O alta posibilitate de
marcare este efectuarea unei radiografii
a abdomenului, cu varful endoscopului
pozitionat in apropierea leziunii.
Dacaleziuneaneoplazicaestestenozanta,
se considera necesara efectuarea unei
irigoscopii sau a unei colonoscopi
virtuale pentru ca 2% dintre pacientii cu
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neoplasm colorectal au leziuni sincrone.
La 2-3 luni dupa interventie, se impune
efectuarea unei colonoscopii totale.

Recurenta  neoplasmului  colorectal
este de 2% pe colon si de10-35% la
nivelul rectului, dependent de tehnica
chirurgicala De obicel, leziunea recurenta
nu mai este rezecabila. Colonoscopia
de control trebuie efectuata la 6 luni.
Examinarea ultrasonografica nu aduce
date suplimentare, chiar efectuata la
flecare 3-6 luni dupa interventie. 80%
dintre recurente apar in primii 2 ani dupa

Concluzii

Tnfatasuspiciuniideneoplasmcolorectal,
efectuarea colonoscopiei totale este
obligatorie. Cunoasterea unor linii de
optimizare a diagnosticului precoce
si de aplicare adecvata a metodelor
endoscopice creste rata de succes si de
satisfactie, inclusiv in cazuri dificile.

interventia chirurgicala (20, 21).
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ASPECTUL ECOGRAFIC SI CONDUITA IN DIAGNOSTICUL
FORMATIUNILOR HEPATICE INLOCUITOARE DE SPATIU

Torok Imola, Bataga Simona,Georgescu Dan, Sarbu-Pop Silvia, Onisor
Danusia-Maria

Clinica Medicala I, compartimentul de Gastroenterologie, UMF Tg Mures

The incidence of focal hepatic lesions
increased in lost fifty years. The aim of
our sudy was to folow the etiologically
diagnosis of liver tumors with ultrasound,
CT, biopsy and surgical intervention.
Material and methods: The study
comprised 171 patients, examined with
abdominal ultrasound between 2003-
2005, diagnosed with liver tumor. It
followed the ultrasound aspect of hepatrc
lesions and the ethiologically djaGnosis.
Results: From 171 examinatigh, 62 had
iInhomogen ultrasound aspgtt, A1 waz
hyperechogen, 35 was hypogchotieq,
21 was cystic, 6 wass calofed,
Followed the ethiology it Was\37,42%
hemangioma, 34,5% malighant\furhor,
12,28% cyst, 6,43% focal\Sprening,
4,68% regeneration nodes, \2/93%
benign tumors, 1,17% abcesus, 0,58%
haematoma. Conclusion: In the diagnosis
of focal liver lesions, the abdominal
ultrasound is primordial, followed by
Doppler ultrasound, CT, biopsy and
surgical intervention. Sometime the
ethiology remained unknown because
of patients bad collaboration.

in ultimul timp formatiunile hepatice
inlocuitoare de spatiu apar cu o
frecventa crescuta in practica medicala.
Acest fapt se datoreaza pe de o parte
introducerii  metodelor moderne de
imagistica in investigarea ficatului,
lar pe de alta parte datorita folosirii
anticonceptionalelor, cresterii cantitatii
substantelor cancerigene in mediul
inconjurator, infectiilor cu virusurile
hepatitice B si C, etc., toate acestea
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avand un rol in cresterea frecventei

leziunilor focale hepatice. Ecografia,
eco-Doppler, scintigrafia, angiografia,
computertomografia, rezonanta

magnetica, examinarea histopatologica
a tesutului obtinut prin punctie-biopsie
tintita, interventia chirurgicala sau
laparoscopica au facilitat diagnosticul
diferential al formatiunilor hepatice

TIntecuitoare de spatiu.

Scopullucrarii noastre este studiul
formatiunNor  hepatice  inlocuitoare
de. gpatie \din punct de vedere al
aspectuluizecografic si urmarirea rolului
gomputertomografiel, a punctiei-biopsie
sia\intefventiel chirurgicale in stabilirea
diagndgticylui etiologic.

Material si metoda

Ar7studiat un numar de 171 pacienti
examinati ecografic in cabinetul de
ecografie abdominala a clinicii Medicale |,
U.M. F. Tg. Mures, pe o perioada de 3 ani
(2003-2005), care au prezentatformatiuni
inlocuitoare de spatiu. Bolnavii au fost
grupati pe baza aspectului ecografic
al formatiunilor. Folosind anamneza,
examenul obiectiv si analizele de
laborator, asociate aspectului ecografic,
am stabilit diagnosticul etiologic al
formatiunilor hepatice inlocuitoare de
spatiu. Rezultatele au fost discutate
in comparatie cu datele publicate in
literatura de specialitate .

Rezultate

Pe baza ecostructurii, formatiunile
hepatice inlocuitoare de spatiu pot fi:
hiperecogene, hipoecogene, mixte
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(inomogen), chistice si calcificari. In
Tabelul | este prezentata diferentierea

leziunilor pe baza aspectului ecografic,
in cazuistica noastra.

Tabelul |
Inomogen  Hiperecogen Hipoecogen Chistic  Calcificat
62 47 3b 21 6
Cunoscand anamneza, examenul si uneori eco-Doppler, am stabilit
obiectiv si rezultatele analizelor de diagnosticul etiologic prezumptiv care

laborator asociate aspectului ecografic

Tabelul Il
Diagnostic
HEMANGIOM
TUMORI MALIGNE
a. Primare
b. Metastaze
CHISTE
a. Hldattce

\\\

TUMORI BENIGNE
ABCES
HEMATOM
TOTAL

Conformrezultatelorprezentateintabelul
Il in cazuistica noastra cel mai frecvent
intalnim hemangioamele-37,43%,
urmate de: tumorile maligne(primare si
metastatice)-34,50%, chiste(hidatice,
boala polichistica, dilatatii vasculare)-
12,28%, steatoza focala-6,43%, nodulii
de regenerare-4,68%, tumorile benigne-
2,93%, abcesele-1,17% si pe ultimul loc
hematomul-0,58%.

Dupa examinarea ecografica, pacientii
cu formatiuni hepatice inlocuitoare de
spatiu au fost indrumati catre serviciul
de radiologie si imagistica pentru
efectuarea computertomografiei.
Computertomografia s-a efectuat la
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este reprezentat in Tabelul |l.

Nr. %
64 37,43
59 34,50
25
345 1/,\

\ 12,28

aproximativ 75 % din pacienti(motivele
neefectuarii  au fost: interventie
chirurgicala, deces, etc.). Concordanta
intre diagnosticul ecografic si
computertomograficin cazuisticanoastra
este de aproximativ 85% si de aproape
100% in cazul formatiunilor chistice.

Punctia- biopsie tintita a fost
indicata la majoritatea pacientilor cu
formatiuni tumorale solide, aceasta
confirménd diagnosticul etiologic, insa
s-a efectuat la doar 40-50% din cazuri(
motivele neefectuarii: interventie
chirurgicala, refuzul pacientulul, deces,
etc.).

Interventia chirurgicala si examenul



histo-patologic precizeaza diagnosticul
etiologic. In cazuistica noastra s-a
efectuat interventie chirurgicala in cazul
hematoamelor si abceselor unde s-
a confirmat diagnosticul prezumptiv,
in cazul majoritatii tumorilor hepatice
maligne primare si a chistelor hidatice,
respectiv in cazul hemangioamelor mari.
S-a dovedit ca diagnosticul etiologic
prezumptiv  difera de diagnosticul
chirurgical si histopatologic mai ales in
cazul diferentierii tumorilor maligne si
benigne, abcese, hemangioame.

Pe figurile  alaturate  sunt
prezentate cateva aspecte ecografice
ale formatiunilor hepatice inlocuitoare
de spatiu la care ulterior s-a confirmat

diagnosticul etiologic prin examen
histopatologic.

Discutii I
Conduita diagnosticului forpatiumilor

hepatice inlocuitoare de spafiu gépinde
de o serie de factori. Uneoriffdrmatiunile
se diagnosticheaza incidental ~alesrt
examinam un bolnav cluRpscuf [fu
afectiune maligna in antecedentecCang:
vorbim de algoritmul diagrosNedtdr
leziunilor hepatice focale, tréQiie sz
cunoastem posibilitatile generale tar iff
primul réand posibilitatile noastre locale
de investigare.
Pentrudiagnosticulformatiunilorhepatice
inlocuitoare de spatiu examinarea
imagistica primordiala, cea mai simpla
si ieftina, este ecografia abdominala prin
care putem preciza numarul, localizarea,
dimensiunea si structura leziunilor.
Prin ecografia Doppler poate fi studiata
vascularizatia formatiunilor.(1,2,4)
Adouatreapta este computertomografia,
mal ales angiografia-CT care furnizeaza
date despre dimensiunea, limita,
densitatea, structura formatiunilor si
concentrarea substantei de contrast,
diagnosticul  formatiunilor  hepatice
inlocuitoare de spatiu (mai ales a celor
cu diametrul peste 1 cm.) fiind de 77-
94%.(3,4)
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ecografiei si a
putem efectua
leziunilor

Cu ajutorul
computertomografiei
punctia-biopsie ghidata a
hepatice circumscrise.

Rezonanta magnetica este o investigatie
greu accesibila si costisitoare, superioara
ecografiel si  computertomografiei,
dar mai imprecisa in ceea ce priveste

depistarea  modificarilor  patologice
extrahepatice.(3,4)
Diagnosticul radioizotopic pe langa

datele anatomo-morfologice furnizeaza
date de tip functional.(4)
Cu ajutorul arteriografiei aflam date

despre  vascularizatia  formatiunilor
hepatice.
Examenul histologic precizeaza

diagnosticul etiologic, avand la baza
analiza microscopica a tesutului obtinut
—din_formatiunea hepatica prin punctie-
bfbps"e transcutana, laparoscopie sau
mtéﬁ{em‘he\ chirurgicala. Uneori dupa

ecografia’t sbdominala se efectueaza
dlig ihteryentia chirurgicala. Alteori
Wauh?a- | detectata ramane sub
trmarixe, Si/ monitorizare ecografica.
in\altgp ceyzurl diagnosticul etiologic
ramﬁ%e ﬁeélumdat cel mai frecvent din
cauza\\lwze de complianta din partea

paciefitului.(4,5)

Concluzii

1. Dupa aspectul ecografic al
formatiunilor hepatice inlocuitoare de
spatiu, in cazuistica noastra am intalnit
cel mai frecvent aspectul mixt urmat de
cel hiperecogen, hipoecogen, chistic si
calcificare.

2. Pe baza aspectului ecografic
abdominal si eco-Doppler, cunoscand
anamneza, examenul obiectiv sianalizele
de laborator am stabilit diagnosticul
etiologic prezumptiv al leziunilor. Cel
mai frecvent am intalnit hemangioame,
urmate de tumori maligne (primare
si metastaze), chiste(hidatice, boala
polichistica, dilatare vasculara), steatoza
focala, noduli de regenerare, tumori
benigne, abces, hematom.
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3. Conduita diagnosticului
formatiunilor  hepatice  inlocuitoare
de spatiu in cazuistica noastra a fost:
ecografia abdominala ca examinare
primordiala urmata de eco-Doppler,
computertomografie, punctie-biopsie si
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METODE ADJUVANTE DE DIAGNOSTIC AL LEZIUNILOR
NEOPLAZICE PRECOCE DIGESTIVE CROMOENDOSCOPIA,
IMAGINEA IN BANDA INGUSTA, MICROENDOSCOPIA,
SPECTROSCOPIA OPTICA

Simona Bataga, Imola Torok, D Georgescu, Anca Negovan, Danusia Onisor

Universitatea de Medicina si Farmacie Tg-Mures, Comp.Gastroenterologie |

Abstract

Digestive cancer have still a high
incidence in the world-wide. One of the
mostimportantfieldis the early detection
of malignant lesions. In the past few
years, optical magnification endoscopy
and chromoendoscopy, narrow-band
endoscopic imaging, microendoscopy.
and optical spectroscopy have gaingd
renewed interest. It is certainthat “old
fashioned” chromendoscopy’ copibimed
with advanced endoscopic/ teghnalQgy
carry a great diagnostic poiential<and
should be further put to the test for dse/id
daily clinical practice. This paper \$-about
all the new techniques that dppeared1H
the last years.

Cancerul digestiv continua sa ocupe
0 pondere importanta la nivel mondial
ca si cauza de mortalitate. O directie
Importanta a gastroenterologiei mondiale
este depistarea cancerului digestiv in
faza precoce. In aceasta directie se
dezvolta noi metode si echipamente
din ce im ce mai performante pentru a
evidentia leziunile preneoplazice. Pentru
aintelege dezvoltarea gastroenterologiei
trebuie sa definim notiuni ca si: rezolutia
si magnificatia.

Rezolutia

Rezolutia se defineste ca si cea mai

mica distanta dintre doua puncte
care se Iidentifica separat. Rezolutia
in videoendoscopia digitala se

masoara in pixeli. Prima generatie de
videoendoscoapeaveauun CCD (charged

couple device) senzor de imagine care
este legat de videoprocesor- de 100000-
300000 pixeli. Videoendoscoapele
moderne poseda CCD de inalta rezolutie,
peste 850000 pixeli-1 M pixel, ceea
ce duce la asa numita ,high resolution
endoscopy”: creste posibilitatea de a
distinge detaliile mucoasei.(1,2).
Magnificatia
Wggnicatia optica constain posibilitatea
de~a' mayl imaginea de 1,5 pana la
150 ¢da or\ Se folosesc lentile mobile
vicofporgte \ In  videoendoscoapele
Prioderne cafe permit marirea imaginii
fe2yltdnd “ehdoscopia cu magnificatie.
Acgasty mdrire se adreseaza zonelor
TEnnHcate/ca fiind potential patologice
Eromoerdoscopia
Defintie: este o tehnica care consta in
colorareamucoaseiin timpul endoscopiei
avand ca si scop amplificarea desenului
superficial si  cresterea vizibilitatii
leziunilor. Cromoendoscopia este o
metoda care a fost introdusa de peste
40 de ani
Asocierea cu endoscopia cu magnificatie
a deterinat posibilitatea de vizualizarea a
detalillor mucoasei si explica dezvoltarea
metodei in ultimii ani(3,4).
Obiectivele cromoendoscopiei sunt:
- Detectarea leziunilor: cancere precoce,
displazii, adenoame
Caracterizarea leziunilor:
sau non-neoplazice
- Delimitarea marginilor exacte
Indicatiile cromoendoscopiei
La nivelul esofagului se foloseste
in esofagul Barrett, in diagnosticul

neoplazice
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cancerului  esofagian incipient. La
nivelul stomacului ajuta la diagnosticul
cancerului gastric incipient, a metaplaziel
intestinale. La nivel duodenal se poate
evidentia metaplazia gastrica, celiachia.
La nivelul colonului se evidentiaza
cancerul incipient, adenomul plan,
displaziile din bolile inflamatorii.
Colorarea leziunilor suspecte
ofera posibilitatea de a defini tipul
macroscopic si delimitarea marginilor.
Structura mucoasei poate fi analizata
prin endoscopia cu magnificatie. Prin
combinarea  cromoendoscopiei  cu
endoscopia cu magnificatie Kudo a
clasificat initial paternul mucoasei in
5 tipuri si céateva subtipuri.Tipul 1 si
2 prevede leziuni non-neoplazice, iar
tipurile 3-5 leziuni neoplazice.

Dezavantajele cromoendoscopiei

Indicatii NBI
- Esofagul Barrett: Barrett scurt, pentru
detectarea ariilor de displazie

Stomac: in diagnosticul cancerului
gastric precoce
- Duoden in evidentierea bolii celiace

Colon in diagnostiul cancerului
precoce

Boli inflamatorii pentru evidentierea
displaziilor
Avantajele NBI
Mucoasa nu trebuie
substante, deci nu apar artefacte
induse de aplicarea neregulata a
colorantilor. Permite schimbarea rapida
din endoscopia obisnuita in NBI si
inapoi, fata de cromoendoscopie unde
dupa aplicarea colorantului imaginea nu
se mal schimba la cea naturala. Permite

stropita cu

— vizualizare mai buna a vascularizatiei
Este o procedura ce necesita o wwﬁcagi’

tat,a\dg cromoendoscopie care este

un timp suplimentar, neces|t9xT’n\>\a;a1"E1A mak reTayanta in caracterizarea pitt-

paternului mucoasei normalf& paf/ok)gxcy parreﬁ\/‘u‘r

|arcolorantulareodlstrlbutle‘lme ald
ce poate duce la confuzii d¢ didgnas:

Imaginea in banda ingusta- / // /' } bbtmute pH
N)a rOW=

Imaginea in banda mgue\i
band imaging, NBI) consta f,p

unor filtre de interferenta fl|tfé‘$é&d§?€w

33@(%

2005 compara rezultatele
cromoendoscopie cu NBI,

pn nul studiu din literatura care
Jxe ndoscopia cu rezolutie inalta
ﬁmd\un £tudiu randomizat incrucisat (7).

pentru a lumina mucoasa 1n wl;: TE STUM1 releva rezultate net SUperloare n

monocromatice.

Scopul NBI este de a obtine informatii
despre: tipurile distincte de epiteliu,
despre patternul vascular din inflamatii,
neoplazii incipiente.

NBI are la baza un sistem electronic
endoscopic secvential (rosu, verde,
albastru) cu o sursa de lumina de xenon
standard. Spectrul luminii albe este
ingustat de catre filtre, lumina albastra
fiind mai puternica si nu patrunde in
profunzime.

NBI creste acuratetea
suprafata si al desenului vascular.
Informatiile obtinute sunt similare
cromoendoscopiei, dar se folosesc
metode optice. Se combina de obicei cu
endoscopia cu magnificatie(5,6,7).

imaginilor de
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endoscopla cu magnificatie.

Microendoscopia

Microendoscopiafoloseste unmicroscop
miniaturizat. Acesta poate fi un
microscop sub forma de cateter introdus
in canalul terapeutic (Endo-Cytoscopy
System) sau implantat direct in varful
unui endoscop. Astfel, microendoscopia
consta in introducerea unui MIcroscop
confocal minaturizat cu diametrul de
5mm in varful unui endoscop. Aceasta
tehnologie permite endoscopia alb-negru
simultan cu microscopia confocala.
Canalul terapeutic raméane liber ceea ce
prezinta marele avantaj al posibilitatilor
terapeutice simultane. Microscopul este
destinat pentru obtinerea de imagini
in profunzimea tesutului viu in timpul
endoscopiei. Are la baza lumina laser,
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in timpul endoscopiei o singura unda de
laser elibereaza o unda de excitatie de
488nm. Grosimile sectiunilor efectuate
sunt de 7 ém, suprafata sectiunilor
500x500 ém, profunzimea 250 ém.

Tehnica

Un agent de contrast fluorescent se
administreaza sistemic sau local prin
cateter. Se foloseste fluoresceina,
acriflavina, tetracyclina sau violet
cresil. Manevrarea endoscopului este
cea obisnuita. Dupa administrarea
contrastului varful distal al endoscopului
se apropie de mucoasa pana cand intra
in contact si regiunea interesata este
scanata pana in profunzime (8).

Indicatiile microendoscopiei

Mincroendoscopia este indicata in:
diagnosticul neoplaziei intraepiteliale din
colita ulceroasa, adenomul plan, esofaqut
Barrett, detectiain vivoa Helicobatterului

pylori. Indicatii de perspectiy¥aimefodas

fiind abia la inceput) sunt: déterpiinarez
displazillor in esofagita [de/ refux.
identificarea markerilor moléculafi. ;=

Pentru determinarea HP se| recopaniga—

injectare de fluoresceina ‘si+, aphcare.

locala de acriflavina hidroclonda, ONgy.

Acriflavina evidentiaza prezeiia HP
individual si in grupuri ca si puhete
deschise la culoare, se pot observa
inclusiv flagelii si corpul bacteriei (9).

Kiesslich et al, Gastroenterology 2005

Spectroscopia optica

Spectroscopia tisulara se bazeaza pe
evaluarea paternului caracteristic al
luminii emise si reflectate de un tesut.
in functie de lumina folosita si de
caracterele tesuturilor se pot obtine
spectre diferite. Intensitatea si culoarea
luminii  fluorescente se examineaza
spectroscopic  separand lumina in
componente monocromatice, fiecare
molecula avand un standard cunoscut.
Scaderea fluorescentei se asociaza cu
cresterea riscului de cancer (10,11).
Spectroscopia se poate clasifica in :

- Spectroscopia reflectata - cu lumina
alba

Spectroscopia difuza(dispersata) cu
lumina alba
- Spectroscopia Raman cu raze infrarosii
- Spectroscopia cu fluorescenta
o Autofluorescenta
o Fluorescenta exogena

Spectroscopia reflectata

in spectroscopia reflectata lumina alba
este absorbita de moleculele din tesuturi,
mai ales de hemoglobina capilara care
are putere mare de absorbtie in special
a luminii albastre. Exista o diferenta
mare fintre spectrul de absorbtie al
hemoglobinei oxigenate si neoxigenate.
Metoda permite evaluarea de catre
endoscopistaperfuzieitisulare, respectiv
starea mucoasei gastrointestinale.

Spectroscopia dispersata
Are la baza analiza intensitatii si a

JAInginii de unda a luminii reflectate de

Ha Stprafata unui tesut. Se estimeaza
-ang,r‘r\eraF*ga nucleilor celulelor epiteliale.
\Existey Studh care indica o senzitivitate
;,.gécq‘ itate variind intre 75 si 84% in

\ diferantigréalleziunilor.

@T\Q(AQ Gasfroenterology 2004

iﬁéc\%sc pia Raman

iin_“<pecyroscopia Raman lumina cu

rpradiati/infrarosii determina moleculele

et tesuturi sa vibreze si sa se roteze.
Moleculele incarcate emit energie care
poate fi masurata spectral. Rezulta
spectrul de rezonanta care formeaza
profilul molecular. Primul studiu in vivo a
aparut in 2000. In 2003 se demonstraza
cu o specificitate de 89% diferentierea a
10 adenoame de polipi hiperplastici
Molckovski et al. Gastrointestinal
endoscopy

Spectroscopia cu fluorescenta

Se bazeaza pe una din modalitatile de
interactiune tesut-lumina. Atunci cand
lumina atinge substantele fluorescente
din tesut, lungimea de unda a luminii
emise este mai mare decdt cea a
luminii care a intrat in tesut. Tesuturile
dispazice au un spectru fluorescent
diferit datorita alterarilor prezente.
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Studiile initiale au folosit un cateter optic
"point spectroscopy”. Lumina folosita
este fie lumina de xenon, fie lumina
laser monocromatica.

Autofluorescenta

Endoscopia cu autofluorescenta
foloseste lumina ultravioleta sau albastra.
Moleculele fluorescente emit lumina
cu lungimea de unda mare, in spectrul
verde spre rosu. Colagenul, amino
acizii aromatici, porfirinele, FADH (flavin
adenin dinucleotid hidrogen)- fiecare au
lungimea de unda caracteristica pentru
excitatie siemisie. Autofluorescenta este
afectata de morfologia tisulara: grosime,
neregularitati, deoarece modifica
colagenul submucos. Tesuturile normale
si cele displazice au un spectru de
fluorescenta diferit, datorita compozitiei
diferite. .
Aparate cu autofluorescenta -\ ki
LIFS: light induced flugfescerice
spectroscopy” a dat rezultdte burfe n
esofagul Barrrett, dar foloqyestg et

probe. =N V4 %‘:-*%g
LIFE

endoscopy”,

Jlight  induced LI@O

%es«cem;;e
foloseste e dps‘oop/ [
fibre optice -spectral endos O@ew“‘jﬁc

Aparatura noua aparuta pe piata este
“TRIMODAL IMAGING"care include:
high resolution endoscopy (HRE), video-
autofluorescence (AFIl) si narrow band
imaging (NBI).

Fluorescenta exogena

Consta in administrarea de substanta
fluorescente, de tipul porfirinelor,
care se acumuleaza cu precadere in
tesuturile displazice. Cel mai folosit este
5-ALA precursor in biosinteza hemului
duce la acumularea de protoporfirine
IX. Administrarea orala de 5-ALA cu 3
ore inainte de endoscopie deceleaza
displazia de grad inalt cu o sensitivitate
de 77% si specificitate de 71% . Studiul
este relevant mai ales pentru leziunile
non-polipoide (12).

Hexaminolevuinat HAL a fost folosit intr-

_un studiu pilot efectuat pe pacienti cu
Lapcedrectal siadenoame. S-a evidentiat

flosiéscapta selectiva a adenoamelor cu

< displazie intraepitaliala

D y{/ama;e cancerul rectal nu s-a

Eysa'én\ﬂat§¢flc1ent (13).
Concluzii= |

'Erbmﬁnddscopla cu magnificatie este

avahz‘éjeafa in determinarea pit-pattern

procesordeimagine pentrufluovegeenra'f - ﬂﬁfuaoasé fiind avantajoasa in detectia

N VTN

a dat rezultate controversate. Mt
Bergmann in Gastroenterology 2003
publica rezultate nesemnificative
comparative cu endoscopia standard |,
ca si Kara in 2005 Gastrointest.endosc.
Aparatele noi au 2 CCD separate. Astfel
se obtine o imaginea video endoscopica
standard si o imaginea autofluorescenta
compusa din caracterele fluorescent si
reflectante ale tesuturilor.

Prototipul de sistem videoendoscopic
cu autofluorescenta include: sursa de
lumina cu filtru pentru lumina cu lungime
de unda inalte, peste 450nm, un filtru
pentru lumina emisa, fiind captate razele
cu lungime de unda mare, 600-700nm,
sl 0 camera cu resolutie inalta.

preeoce a leziunilor displazice.
Imaglnea in banda ingusta evidentiaza
reteaua vasculara este o metoda optica
similara cromoendoscopiel.
Microendoscopia determina  natura
leziunii si permite terapia imediata.
Spectroscopia optica ghideaza exact
spre tesuturile neoplazice.

De perspectiva sunt: optical coherence
tomography, metoda care gradeaza

adancimea invaziel si  foloseste
ultrasunete.
Markeri moleculari care indica exact

locul celulelor displazice,; in special prin
combinarea simultana a noilor tehnici
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STUDIILE EUROHEPYGAST - IMPORTANTA HELICOBACTER
PYLORI IN APARITIA LEZIUNILOR GASTRICE PREMALIGNE

Adrian Goldis, Daniela Lazar, lulia Ratiu, Dan Surducan

Clinica de Gastroenterologie, Spitalul Clinic Judetean de Urgenta Timisoara
Universitatea de Medicina si Farmacie Victor Babes Timisoara

Thepathogenyofgastricadenocarcinome
Is represented by the progression from
chronic gastritis to chronic atrophic
gastritis, intestinal metaplazie and
displazie. In the development of atrophic
gastritis are involved the infection
with Helicobacter Pylori along with
environment factors like age over 60
years, coffee consumption, sedative

consumption and anxiety. For catsing?

chronic atrophic gastritis and ‘gastric
adenocarcnimona H Pyldri * Atrains
should has some special charattegstic/
There are the presence of-JagAsaRd
VacA toxins, genotype like VacA/gené
with s1m1 alleles,
Lewis blood group antigen\ tkeso and

Le-z) and some lectin reactiom\patierms,t

like MHC4 involved in appearance’ /o
chronic atrophic gastritis and MHCT6
associated with gastric adenocarcinoma.
Also for atrophic gastritis the report of
pepsinogen A / pepsinogen C could be
used as a biomarker, a value below 5
being characteristic for corpus and multi-
focal atrophy.

Este cunoscuta patogeneza tipului
intestinal de adenocarcinom gastric
respectiv. progresia de la gastrita
cronica, la gastrita cronica atrofica, apoi
la metaplazia intestinala si in final la
aparitia displaziei (1). Cancerul gastric
este o problema de sanatate find a
patra neoplazie ca frecventa in lume sia
doua care duce la deces, articolul de fata
aduce informatii despre Helicobacter
Pylori si alti factori care intervin in aparitia
gastritei cronice atrofice, bazandu-se pe
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the preskhce /eE|

studii din cadrul grupului Eurohepygast
(2).

in dezvoltarea gastritei cronice atrofice
intervin pe langa infectia cu Helicobacter
Pylori si factori de mediu (3). A fost
realizat un studiu in 19 centre din 14 tari
europene, pe 267 de subiecti din cei 451
inclusi in studiul Eurohepygast. Subiectii
taclusi in studiu erau reprezentati de
patient_dispeptici infectati cu H Pylori,
caré\ la Yistologie aveau fie gastrita
Cronica, ron-atrofica, fie gastrita cronica
awfica)\ Varsta medie a pacientilor a

fost. 44 4=ani, 63% fiind reprezentati
_de\femeéi=In urma analizarii datelor din

{otul ©€ler /cu gastrita cronica atrofica
laexamepul histologic s-a constatat ca
pripeipalil factori de risc in dezvoltarea
atreffel gastrice sunt pe langa infectia cu
H Pylori, tulpina ce secreta atat toxina
CagA cat si toxina VacA, varsta peste 60
de ani, consumul de cafea, consumul de
sedative si anxietate. In schimb nu s-au
evidentiat ca factori de risc consumul de
tutun sau istoricul familial (4).

Este cunoscut faptul ca H Pylori
este un factor determinant in aparitia

gastritei  cronice, bolii  ulceroase,
adenocarcinomului gastric si limfomului
asociat mucoasel gastrice (MALT).

Totusi o parte din cei infectati cu H Pylori
raman asimptomatici, sugerandu-se ca
o posibila explicatie ar fi proprietatile
tulpinilor de H Pylori care ar interveni
in dezvoltarea diferitelor tipuri de
patologie.

S-a folosit sistemul de fenotipare



a tulpinilor de H Pylori bazat pe
proprietatea lectinei de a avea
specificitate pentru zaharurile care se
afla in cadrul lipopolizaharidului (LPS) din
cadrul bacteriei (5). Lectinele utilizate,
in numar de 4, se leaga predominant de
carbohidratilor din regiunea O a lantului
din cadrul LPS. Avéandu-se in vedere
cele prezentate mai sus s-a efectuat
un studiu pe 309 de pacienti la care H
Pylori a fost izolat in biopsia de la nivelul
portiunii antrale a stomacului, subiectii
fiind din 18 tari. Utilizdndu-se cele 4
tipuri de lectina, s-au observat 16 tipuri
distincte de reactii cu LPS. Concluziile
au fost ca reactia lectinei tip MH4 se
asociaza cu gastrita cronica atrofica,
adenocarcinomul gastric fiind asociat cu
reactia lectinei de tip MH186, iar cu boala
ulceroasa a fost asociat tipurile MH1 sp
MH10 de reactii (6). A\

Cum am mai afirmat tipul mlpnwor H

Pylori intervine in determrrrazea Hputlr/,
de patologie. S-a observat & ftrugﬁ‘m

lantului specific O, din tadfdl [PS, '*}S-qu\(ua

seamana cu antigenul de grap \ anguin
Lewis, respectiv Ag Le tipul X 8 e II@QA
y. De asemenea este posibil ck,ex,pr'ssla
antigenului Lewis de grup santdifi sa
reprezinte un mecanism prin care H Pytos
scapa de raspunsul imun sau faciliteaza
aderenta bacteriei la mucoasa gastrica
(7). In determinarea virulentei bacteriei
H Pylori intervine si genotipul bacteriei,
respectiv prezenta genelor CagA si
VacA. Este important de mentionat ca
gena VacA contine 2 regiuni variabile,
regiunea s (signal peptide) cu cele 2
alele s1 sau s2, respective regiunea m
(middle) de asemenea cu 2 alele m1 sau
m2 (8).

Un studiu efectuat pe 251 de subiecti
a relevant faptul ca gena CagA nu
este prezenta la toti subiectii (64%),
in schimb gena VacA face parte din
genomul bacteriei la toti pacientii.
Rezultatul a fost ca 54% din probele
izolate de la subiectii cu gastrita cronica
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atrofica aveau urmatoarele caracteristici
ale tulpinilor de H Pylori gena Vac cu
alele tip s1mi1, gena CagA prezenta si
expresia antigenelor Lewis tip Le-x si
Le-y (sTm1/ CagA +/Le-x +/Le-y +), in
timp ce 9,5% din subiecti prezentau
tulpini H Pylori cu urmatoarele caractere
gena VacA cu alele tip s2m2,gena Cag A
absenta si antigene Lewis absente sau
prezent doar tipul Le-y (s2m2/ CagA -/
Le-x -/Le-y - sau s2m2/CagA - /Le-x -/Le-
y +) (9). In urma acestui studiu se poate
sublinia importanta genotipului alaturi
de expresia Ag Le-x si Ag Le-y. De
asemenea s-a constatat ca doar expresia
Ag Le-x sau Ag Le-y fara prezenta altor
factori patogenetici (legati de genotip)
nu confera virulenta bacteriei.

Dupa discutarea aspectelor care conduc
Ia*‘“gastnta cronica atrofica respectiv
eaz/a’c;%uale tulpinilor de H Pylori
Est ia“cgoru\ \de mediu, este importanta
Qrec istentei unor markeri serici
ragnostlcul atrofiei gastrice.
S-au luat in considerare ca
markerl al’ /gastritei cronice atrofice

ﬂapsmﬂqe | A, pepsinogenul C,
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;,Lgofﬂg{“p;{psmogen A/ pepsinogen C si

gas"tma/Pepsmogenul A este secretat
la-relul celulelor de la nivelul corpului
gastric, nivelul lui scazdnd in atrofia
de la nivel corporeal (prin pierderea
glandelor oxintice), pepsinogenul C fiind
secretat de glandele antrale, celulele de
la nivel corporeal si bulbul duodenal. Ca
urmare a efectuarii unui studiu pe 281
de subiecti din cei 451 inclusi in studiul
Eurohepygast, s-a concluzionat in urma
analizelor datelor ca raportul pepsinogen
A/ pepsinogen C este principalul marker
care poate fi utilizat in screeningul
gastritei cronice atrofice. Este mentionat
raportul pepsinogen A / pepsinogen
C peste 7 ca fiind caracteristic pentru
mucoasa normala sau inflamata, sub 5
pentru atrofia corporeala sau multifocala,
lar valorile intermediare pentru atrofia
antrala (10).
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MANAGEMENT DE PROIECT

Lector univ.dr Florescu Margareta Stela
Conf.univ dr Daniela Hincu

Academia de Studii Economice, Bucuresti

Project management appeared
as an instrument of planning, co-
coordinating, achieving and controlling
of complex activities related to industrial,
commercial, social, cultural and political
modern projects. Any modern activity
is regarded as a modern project, with
a complex character, which demands a
new vision beginning with the analysis
of the project necessities and ending
with efficient continuity of the project
results. Pressures of the glotalize
economical and political '
system of the industrialZed /werld,
competition between producers/ aRIgIEn
consideration for the wealth ang ToF the
welfare of those who reprasept the
working force of project ahé; ZWatu/alls
for the cost of this working forcé& led<te
the development of a new managsdal
technique of the projects. Il

The first who gives what the customer
wants is a winner and he will survive in
the competitive environment system.
The key to success is to accomplish
performer projects with a performer
project management.

The main characteristic, which defines
a project, is its novelty. A project Is a
step into the unknown, surrounded by
risks and uncertainties. There is no such
thing as two identical projects and not
aspects of a project are identical even
one or more commercial, administrative,
social, political or geographical.

1.Delimitarea si descrierea conceptelor,
metodelor si tehnicilor de management
de proiect modern, adecvate activitatil
de cercetare-dezvoltare

81

COMPELHVE,;

In tarile avansate din punct de vedere
economic, management de proiect este
prezent in orice activitate productiva
nerepetitiva, indiferent de gradul de
complexitate. Este si situatia activitatii de
cercetare-dezvoltare, unde identificarea
cat mai precisa si satisfacerea cerintelor
beneficiarului asa cum au fost ele
consemnate, cu incadrarea in bugetul si
termenele stabilite, constituie obiectivul
oricarui proiect, fie el simplu (de scurta
durata mono-disciplinar, la care lucreaza
R snr‘rgur cercetator) sau complex
rnatlmal \ sau international, multi-
d|§ﬁp|maf \eu echipe extinse etc.)

C@'cetatcg,] dezvoltarea si inovarea
€onshiyies pentru orice tara, motorul

dezveltarii /economice si sociale. De

aoega toate tarile au alocate in bugetul de
Stat-fofiduri speciale pentru cercetare.
Aceste fonduri sunt mai mari sau mai
mici, ele reflectand gradul de dezvoltare
al respectivel tari. Toate tarile dezvoltate
au fondurile de cercetare alocate pe
programe care sunt in concordanta cu
necesitatile de dezvoltare economico
sociala, cu cele de dezvoltare
educationala, cu cele de sanatate,
militare, etc. Fondurile bugetare alocate
de la bugetul de stat sunt completate
in mare masura de fondurile alocate
pentru cercetare de marile firme. Sunt
firme care aloca procente impresionante
din profitul realizat pentru activitatea de
cercetare.

Intr-o serie de acceptiuni si intr-o serie
de tari, inclusiv in Romania, se fac
deosehiri intre conceptele “cercetare”
si “proiectare” si, in consecinta, intre
“tema”( sau “lucrare”) de cercetare si




CANCERUL DIGESTIV - DE LA PREVéNTlE LA TERAPIE

“proiect”. Lucrarea de fata nu ignora
aceste delimitari, dar analiza acestora nu
face parte din sfera si scopurile ei.

Fara a ignora specificitatea activitatii de
cercetare, conceptul de “proiect” este
utilizat, in prezenta lucrare, intr-un sens
larg, de activitate productiva inovatoare
nerepetitiva, sens in care teoria, practica,
instrumentele, tehnicile denumite ca
fiind de “Management de proiect” Ti sunt

intru totul si in mod benefic aplicabile.

Se impun, de la inceput, cel putin patru
precizari:

1. Managementul de proiect este
necesar, dar nu si suficient in
managementul activitatii de cercetare-
dezvoltare si, cu atat mai pregnant, in
managementul unei teme (lucrari) de
cercetare-dezvoltare. Asa cum se va
arata si pe parcursul docum

tema de cercetare, un rol esg¢nti
managementului  stiintific,

de cooperare) lntre prole&t/

poate prezenta variante. Lucrarea

se refera la management de pro:ect nu

si la conducerea sub aspect stiintific a
unor cercetari.

2. Managementul de proiect opreaza
cu concepte specifice, dar si cu o serie
de concepte comune si altor sfere ale
managementului; in management de
proiect se regasesc problematici, care
constituie intregi discipline  pentru
managementul general: managementul
resurselor umane, al costurilor, al riscului
etc. Ele sunt tratate, aici, ca elemente
ale  management de proiectului,
sub aspectele cu care ele intervin in
managementul de proiect, fara a le
ignora generalitatea.

3. Cat timp este unanim acceptat
neologismul “management”, in

ﬁmel' ’hu/ /SPa,_propus
de fata, in cercetare si, in pay ICM&P/\ >
reﬂfr)e‘“‘
Ye r\&. de”‘\
specialitate, iar gradul de defimita ‘ﬁl“
in cazul unei delimitari - gradul\si modd?i

8C
oM
&t

cadrul prezentei lucrari se foloseste si
neologismul “management de proiect”,
desi ar fi fost cu totul acceptabil si
termenul “managementul proiectelor”.
S-a optat, deocamdata, pentru varianta
“management de proiect”: a) pentru a
sublinia ca este vorba despre un transfer
de know how; b) pentru a evita limitarea
la aria a ceea ce in mod curent se intelege
in Romania prin “proiect”, c) pentru
a evita controvesa fata de termenul,
utilizat de unii autori, “management prin
proiecte”.

4. Exista, si in management de proiect,
ca si in management (ca si in alte
domenii), scoli, curente. Chiar si in
cadrul aceleiasi scoli, chiar si in cadrul
aceleiasi institutii, se intalnesc termeni,
definitii, sistematizari, puncte de vedere
intru totul identice. Lucrarea de fata
“sa faca ordine"”, sub
L aspect, pe plan mondial, sa unifice
e,s*golu conceptii si abordari de
t de proiect, ci, in cadrul
rq ri coerente (chiar daca nu
urapcsblla bazata, in principal, pe
ala ref ctata in lucrarile institutiel
nt de proiect Institute - SUA),

—s*a t(ate,z’e problematica managementului
_jﬂﬂotect in activitatea de cercetare-

dezvoltare din Romaénia.

Termenul de management de proiect
este, de multe ori, omis din tratatele
de management din Romania (sau
prezentat foarte succint, adesea - sub
denumirea “conducerea prin proiecte”,
“conducerea pe baza de proiecte”,
“gestiunea proiectelor / conducerea
proiectelor” - termeni care se suprapun
numai partial cu cel de management de
proiect); exista o selectie prea redusa de
oportunitati de training in management
de proiect modern; se constata limite
de intelegere a importantei organizarii
si desfasurarii activitati  productive
cotidiene pe criterii de eficienta
economica.



Lucrarea de fata isi propune:

- o clarificare a conceptului de
management de proiect modern si a
pasilor esentiali in implementarea sa;

- 0 analiza (neexhaustiva) a situatiei
prezente in domeniul management
de proiect in activitatea de cercetare-
dezvoltare din Romania:

- Identificarea unor prime actiuni (actiuni
pilot) pentru a pregati implementarea
metodelor, tehnicilor si practicilor de
management de proiect modern in
activitatea de cercetare-dezvoltare din
Roménia, sau pentru a le consolida,
acolo unde (si in masura in care) ele deja
exista.

2. Proiect: definitie, obiective, ciclu de
viata

Conform ordonantei Guvernulur «siF.
8/1997 proiectul este un sgbp- ke
definit, care este prevazut & fi péatizat
intr-o perioada determinata £17n/liRwele
resurselor alocate si caruia i &ste’atasat
un set de reguli, obiective si a'cﬁvwét: /

Proiectul poate fi definit ca Q +dée ¢q a
imbunatati o stare de lucru. ‘\ \

Un proiect reprezinta o operatie ‘m;géme
resursele umane, financiare si materiale
sunt organizate intr-un mod original,
pentru a realiza un produs/serviciu, in
functie de specificatiile definite, tinand
cont de constrangerile legate de costuri
si termene, pentru a realiza o schimbare
benefica prin obiectivele cantitative si
calitative stabilite.

Proiectul reprezinta un ansamblu de
activitati cu caracter temporar, intreprinse
in scopul de a crea un produs sau serviciu
unic.Desfasurareaactivitatiloreconomice
in  cadrul proiectelor este opusa
activitatilor curente, cu caracter continuu
si repetitiv. Actualmente exista tendinta
desfasurarii unei tot mai largi categorii
de activitati economice, chiar dintre cele
traditional efectuate ca activitati curente,
sub forma de proiecte, considerandu-se
ca acest mod de organizare furnizeaza

— o
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rezultate cu mai mare rapiditate si
eficienta si faciliteaza un control mai bun
al resurselor utilizate.

Trebuie  precizata legatura intre
conceptele program si de proiect. Relatia
este cea dintre intreg si parte, programul
fiind intregul, iar proiectul partea.

Programul poate fi definit ca un grup
de proiecte gestionate dupa o anumita
regula, astfel incat sa se obtina avantaje
mai mari decét daca s-ar realiza prin
tratarea lor separata. Proiectele sunt
subcomponente ale programelor,
deci si managementul proiectelor se
situeaza sub directa subordonare a
managementului programelor.

Programul poate reprezenta o strategie
regionala, nationala sau internationala si
,,S;e‘u\anspune in realitate prin proiecte.

€ay re, proiectele trebuie sa
e m‘s\ad( e in liniile strategice ale
yr\\)}w care le finanteaza.

aé’ctelksylvtsubseturlaleprogramelor.
Acistor fefinitii generale le corespund,
Tde _Tryfotdeauna recunoscute ca
‘a'ﬁrﬁe\ﬂ Q}?{sw in activitatea de cercetare-
de’zwp# din Romania, atat “lucrarile
dé_pefcetare traditionale, céat si cazuri
sau stadu specifice ale acestora (de
exemplu, studii de prefezabilitate sau
de fezabilitate necontractate / finantate
din interior), precum si orice initiativa de
schimbare (restructurare, reorganizare,
privatizare, asociere, scindare, schimbare
de sediu etc.)

Indiferent de sursa, cel mai modern
instrument de finantare este cel de
proiecte. Acest sistem permite atat o
selectie obiectiva a echipelor de realizare
a prolectului cat si un mod judicios de
utilizare a fondurilor .

Asigurarea succesului proiectului
inseamna realizarea unui  produs/
cercetare fundamentala/serviciu/

performant , in conditi de eficienta
(costuri reduse),care sa fie oferit
clientului in cat mai scurt timp.



CANCERUL DIGESTIV - DE LA PREVENTIE LA i'ER;PIE

Figura 1 Elemente de baza
ale activitatii de
management a
proiectului

Cost

intr-o alta abordare, se poate remarca
faptul ca, in activitatea de cercetare-
dezvoltare, conceptele de “proiect” si
management de proiect pot fi utilizate in
cel putin doua categorii de acceptiuni /
situatii:

- proiect propriu-zis, tema
cercetare;

- actiune de schimbare, de jAinopg, da
restructurare, de lansare et¢ ; cmggome
care poate fi mai importanta=inf umnlg
si in activitatea de cercetare, | /decaf )
alte unitati. Detaliind prima ac e/ptlyrf@!
in activitatea de cercetarg <’ (’or‘eg;'
poate fi: \ % &k
- tema (lucrarea) de cercetar rwm
pana la incheierea fazelor de cz;gé?a&a
sau si a celor de proiectare;

- intregul ciclu de initiere, concepere,
asimilare, punere in fabricatie, lansare si
promovare a unui nou produs, a unei noi
tehnologii etc.

In activitatea investitionala,
similar, “proiect” poate fi:

- proiect;

- intregul ciclu de initiere, proiectare,
realizare si punere in functiune a unei
investitii.

Obiectivele proiectului: inainte de
lansarea in managementul unui proiect
trebuie identificat foarte clar obiectivul
acestuia.Nu exista proiecte fara
obiectiv!

Obiectivele tuturor proiectelor pot fi
clasate in trei categorii:

I. Performanta si calitate

(Iucrare)- ﬂ_‘é

in mod

Performante

roiect echilibrat

Termen

finit al trebuie

Produsul
sa fie adecvat scopului vizat. Toate

proiectului

specificatile trebuie realizate intr-un
mod satisfacator.

Il. Buget

Proiectul trebuie finalizat fara a depasi
TTTV-&LL\JI autorizat de cheltuieli.

111 gazul proiectelor comerciale si
mduamafa, este evident ca incapacitatea
de a.hr\am munca in limitele costurilor
qu\e in buget reduce profitul si
oﬁte\vemtﬁé pe urma capitalului investit,
C&&a Ce duqe la pierderi financiare.
:,Ezg\été/ inda multe proiecte fara
oriertare/directa spre profit. Exemple
pet\V I proiectele de management
Jntetn, de cercetare stiintifica pura,
unele activitati caritabile si proiectele
realizate in intregime de autoritatile
locale din fondurile publice. Si in cazul
acestor proiecte, chiar in absenta
motivatiei profitului, este esential sa
se acorde atentia cuvenita bugetelor
de costuri si managementului financiar.
Sursele financiare nu sunt intotdeauna
inepuizabile si un proiect poate fi
abandonat cu totul, daca fondurile se
termina inainte de finalizare, situatie in
care banii si eforturile deja investite se
pierd.

Ill. Timp de finalizare

Evolutia reala a unui proiect trebuie sa
fie mai rapida decét evolutia planificata.
Toate etapele proiectului trebuie sa nu
depaseasca datele planificate, astfel
incat finalizarea proiectului sa se produca
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la data planificata sau mai devreme de

aceasta.

Un risc obisnuit in cazul proiectului este

incapacitatea de a porni munca la timp.

Intarzierile mari sunt produse de amanari,

de dificultati juridice sau de planificare,

de lipsa de informatii, de fonduri sau alte
resurse. Toti acesti factori il pot pune
pe managerul de proiect intr-o situatie
dificila sauimposibila. Daca proiectul este
impiedicat sa inceapa la timp este putin
probabil sa se termine la timp. Cateodata
este nevole sa se considere ca unul dintre
cele trei obiective primare (performanta,
cost si timp) are o importanta speciala,
ceea ce afecteaza prioritatile in alocarea
resurselor, daca acestea sunt limitate.

Totodata, poate fi influentat modul in

care se alege structura de organizare a

proiectului.

Etapele ciclului de viata al unui pfaisdt

sunt:

- ldentificarea si evaluared _infiata 2
proiectului (proces de/ informace,
identificare si conceptie);

- Pregatirea proiectului (glgbararea
planului proiectului);

- Aprecierea proiectului %:afuarea
modului in care au fost c« depute
etapele proiectului,
fiind aprobarea trecerii proiectului in
faza de implementare);

- Mobilizarea
implementarea  si
(etapa de executie);

- Finalizarea si evaluarea finala (la
atingerea obiectivelor si acceptarea
de catre beneficiar, autoritate
contractanta).

Un proiect poate fi pentru:

- Un studiu, o cercetare;

- Realizarea unui produs;

- Realizarea unei tehnologii;

- Realizarea unui serviciu pentru
administratie, sanatate, invatamant,
etc;

- Dezvoltarea
informationale;

- Planuri strategice sau de organizare

resurselor,
monitorizarea

unor sisteme

decizia “aal4 V1

a unor zone;

- De restructurare a unei
etc;

Pentru a obtine finantarea unui proiect

cel mai important lucru este sa ai

informatiile necesare privind:

- Sursa de finantare;

- Strategia institutiei finantatoare:

- Scopul si obiectivele pentru care se
acorda finantarea;

- Termenele de competitie si de
finalizare ale obiectivelor scoase la
competitie.

Orice proiect pentru care se solicita

finantarea parcurge urmatoarele etape:

Redactarea propunerii de proiect;

Depunerea si inregistrarea acesteia

pentru competitie;

Evaluarea propunerii;

societati,

-_Selectarea;

4 Negomerea

- Gciptra(;tarea (moment din care
ume(ea de proiect devine
:e

- rul ra pr0|ectulu1

Fmah,zare proiectului;

\faloflﬁc rea proiectului.

3 E@mente definitorii ale

"‘managememulw proiectelor de

cercetare

In lucrarea de fata este abordata
tematica managementului proiectelor
de cercetare stiintifica. Managementul
proiectelor este o disciplina de
actualitate  in  contextul economic
actual. Managementul de proiect este o
materie multidisciplinara, orientata spre
indeplinire a obiectivelor si schimbare
prin actiuni inovative si flexibile, derulate
in mod controlat pentru atingerea
performantelor stabilite.

Managementul presupune stabilirea
unor principii, metode si tehnici de
lucru cu caracter general a caror

utilizare sa asigure folosirea optima
a potentialului  uman, material si
financiar.  Managementul  cuprinde
activitatile intreprinse de una sau mai
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multe persoane in scopul planificarii si
controlului activitatilor altor persoane,
pentru atingerea unor obiective care
necesita lucrul in colectiv.
Managementul proiectelor reprezinta
procesul dinamic de definire si
indeplinire a unui set de obiective vitale
organizatiei, prin optimizarea utilizarii
resurselor alocate - timp, bani, oameni,
tehnologie, spatiu, etc. Aceast proces
include planificarea, programarea in
timp si sustinerea derularii activitatilor,
monitorizarea, evaluarea si luarea
masurilor corective necesare atingerii
obiectivelor proiectului

Ce este si ce nu este management de
proiect?

Managementul presupune stabilirea
unor principii, metode si tehnici de lucru

Figura 2 Relatii de mterdepeﬁdema
intre: managemenuﬂ de
proiect si managep}eﬁtul
general, managermemul
stiintific si dtsapluﬁe’shport

/

Ce nu este management de proiect:

- management strategic

- management organizational

- management de productie

- management tehnic / stiintific

intre  domenii exista © stransa
interdependenta, iar granitele nu sunt
rigide. Este vorba mai mult de centrul
de greutate al preocuparilor, de rolul
principal jucat de project manager - si,
in consecinta, de tipul de cunostinte /
exprienta necesare.

86

Biscipline
supert

cu caracter general a caror utilizare sa
asigure folosirea optima a potentialului
uman, material si financiar.
Managementul proiectelor este
procesul de coordonare a unei echipe
in vederea planificarii conducerii unui
set de activitati ce urmeaza a fi realizate
la termene prestabilite.Fiind invocata
coordonarea eforturilor mai  multor
persoane, managementul proiectelor
este un proces al unei echipe, cu un
director (manager, sef de proiect).

Ce este management de proiect:

- managementul oricarei actiuni unicat,
sau

- managementul schimbari
(managementul situatiilor prin definitie
tranzitorii)

Management

tehnic stiintific

O alta definitie a managementului de
proiect: este arta de a directiona si de a
coordona resursele umane si materiale,
pe Iintreaga durata a proiectului,
prin folosirea tehnicilor moderne de
management, pentru a atinge obiective
predeterminate de continut, cost, timp,
calitate si satisfactie a participantilor.
De remarcat o schimbare moderna de
nuanta: calitatea, precum si satisfactia
participantilor, considerate la fel de
importante ca si (traditionalele) cost si
termene.
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Figura 3 Managementul Management cP)rotces;
de proiect Input upu
S w Proces @ P
— -
Control " Monitorizare

Management de proiect modern se

bazeaza pe principiul:  planificare-
executie.

Aceasta reprezinta o crestere a
importantei acordate planificarii, nu

formale, ci ca instrument real de lucru,
pe toata durata desfasurarii proiectului,
precum si a controlului, exercitat
permanent si nu doar prin exceptie (in
caz de abatere de la plan).
Functiile managementului pot fi imparfite
in:

Planificare: stabilirea unuf plah e
actiune pentru indeplinirea gbiegtivielor
- Organizare: stabilirea uny sisterm de:
relatii de lucru intre persoanél&implicate;
acordarea de responsabilitatj i \€def¢a
indeplinirii obiectivelor .
- Recrutarea personalului: seldctareald
Instruirea personalului pentru angmitg
posturi din structura organizationala
- Conducere (antrenare): crearea unui
mediu pentru motivarea personalului

Control: stabilirea, masurarea si
evaluarea gradului de performanta
al activitatilor din proiect in raport cu
obiectivele planificate
Conceptul de universalitate a
managementului se refera la faptul ca
functille managementului sunt aceleasi
indiferent de domeniul de activitate si
nivelul ierarhic al managerului. Ceea
ce difera sunt activitatile, metodele si
tehnicile specifice fiecarui domeniu.
Managementul proiectelor reprezinta
aplicarea de cunostinte, abilitati,
Instrumente si tehnici in scopul realizarii
activitatilor  proiectului, in conditiile
in care sunt satisfacute nevoile si
asteptarile diferitelor persoane sau

87

il

Feedback-ul managerial

institutii implicate in proiect .

Directiile de abordare a managementului
de proiect:

Se identifica noua directii sau arii de
cunostinte pentru incadrarea proceselor
aferente acestei discipline:

- managementul Integrarii activitatilor
proiectului, care vizeaza coordonarea
diferitelor elemente ale proiectului.

- managementul sferei de cuprindere
a4 prelectului, care asigura includerea
tutdrar “activitatilor necesare atingerii
Qbrechveldr  proiectului, in  cadrul
progeselor \ de  initiere, planificare,

@étisire, Verificare si control al sferei de

BuRrindefesa jproiectului.

- mar}a;ge,"r'?entul timpului, prin care
Se—uhareste respectarea termenului
tle~Tealizdre a proiectului. Procesele
iporente sunt: definirea activitatilor,
secventializarea acestora, estimarea
duratel activitatilor, elaborarea planului
calendaristic si controlul executarii
planului.

- managementul costurilor proiectului,
care priveste asigurarea incadrarii
proiectului in bugetul stabilit.

- managementul calitatii proiectului
cuprinde  procesele care asigura
satisfacerea necesitatilor pentru care
este realizat proiectul.

- managementul resurselor umane se
refera la utilizarea eficienta a oamenilor
implicati in proiect, incluzand planificarea
organizationala a proiectului, recrutarea
personalului si constituirea echipei.

- managementul comunicarii in proiect
vizeaza asigurarea generarii, colectarii,
stocarii si transmiterii informatiilor in
cadrul proiectulul.
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- managementul riscului se refera la
identificarea si cuantificarea riscului,
definirea reactiei la risc si controlul
acesteia.

- managementul achizitilor de bunuri
s servicii vizeaza procesele aferente
achizitilor din exteriorul organizatiei
necesare pentru indeplinirea proiectului.
Managementul proiectului are drept
obiectiv realizarea unui produs / serviciu
care sa raspunda nevoilor exprimate
(nu se produce orice pentru a vinde,
nu vindem decat ceea ce clientul /
utilizatorul doreste). Acestea, fiind
definite de utilizatori, este indispensabil
de a fi intelese de realizatorul (furnizorul)
produsului, care trebuie sa tina cont,
totodata si de impactul pe care il va avea
produsul asupra colectivitatii. Aceasta
lege este valabila pentru toate tipurile
de proiecte, oricare ar fi domeniulor. dg

: . A\
aplicare. Pentru a atinge acesj/Okieckv,

intervenantii  (partenerii

proiectului, furnizori ai i
serviciului) trebuie sa gegtionez o
parametrii (tehnici, econopdch sociall
de care depinde realizare '{yrq:“ect/kﬁl{g;‘
precum si relatile dintre \a&gwé,‘/w
primul rand impactul lor asupr&éﬁ@“ﬁ&&
viitoare, mai ales asupra procé@‘e@qr"de\
productie si de utilizare a produsului-
serviciului.

O  particularitate  importanta  este
formalizarea procesului de realizare sub
forma metodologiilor (sau metodelor) de
analiza si proiectare. Aceste metodologii
sunt, cu putine exceptii, bazate pe
modele sidescriu, mai mult sau mai putin
amanuntit, etape, faze, activitati etc. cu
rezultatele acestora, care structureaza
procesul de realizare de cercetare de la
cerinte la produsul finit.

Apare evidenta necesitatea integrarii
proceselor de management de proiect
cu metodologiile folosite, integrare
insuficient tratata pana acum in literatura

rezﬁ.z’a;du -

=

"Proiestu

de specialitate. O atare integrare
nu poate avea loc in absenta unei
diferentieri clare intre responsabilitatile
celor doua domenii; se constata astfel
ca metodologiile existente fie
ignoracompletaspecteledemanagement
al proiectelor, fie includ un subset din
activitatile specifice acestora.
Proiectele de cercetare se caracterizeaza
printr-o  pronuntata imaterialitate a
produselor realizate, care conduce la
dificultati majore de estimare a gradului
de finalizare a unui produs intermediar
sau final. Riscurile de apreciere in acest
sens au consecinte privind respectarea
termenelor proiectului, dar si calitatea
produsului in ansamblu.
Calitatea este un alt aspect crucial in
proiectele de cercetare, si poate fi privita
atat din perspectiva produselor (calitatea
protiuselor), cat si din cea a procesului
de_reahzare a produselor (calitatea
pj’oc}gtjlu'r\. Dificultatea este de a gasi un
echilbry #nire calitatea creata, cerintele
eefulu) “sy  costurile si termenele
luig‘lﬂate in stransa corelatie cu
caltated (edsturi de instruire, testare si
M@Qﬁrgarg a erorilor). Un aspect adesea
pnedfjat #ste calitatea fortei de munca
m"\'bﬁceﬁe in proiectele de cercetare

—si modul in care se reflecta aceasta in

calitatea produselor si in costuri.
Studiile au aratat, de-a lungul anilor, ca
multe proiecte, in special cele mari,
nu se termina cu succes. Date fiind
diferentele ce apar intre estimarile de
la inceputul proiectului si realizarile de
pe parcurs, organizatille trebuie sa fie
multumite ca proiectele lor se termina cu
un anumit grad de succes. Ele asteapta
ca proiectele sa fie terminate repede,
ieftine si de finalta calitate. Singura
cale ca aceste obiective sa fie atinse,
este utilizarea efectiva a proceselor si
tehnicilor de management.
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CUI FOLOSESC FONDURILE STRUCTURALE?

Dr.Florian Berghia

Research Manager
RCRD - Research Center
Carol Davila University of Medicine

Apropiata aderare la Uniunea Europeana
aduce noi oportunitati de finanatare atit
pentru institutiile publice cit si pentru
companiile private. Fondurile structurale
reprezinta cel mai consistent pachet
din aceasta perspectiva concentrind in
pericada 2007-2013 nu mai putin de 273
miliarde EURO.Dacaadaugamsifondurile
de coeziune (CF) - 63 miliarde EURO
avem imaginea exacta a sumelor virtual
accesibile. Desi accesul la aceste fonduri
implica buna cunoastere a reguliler. dg
finantare institutiile publice dinfRamanta
par a nu acorda atentie gubigCtutur
Pot fi folosite Fondurile Stracfucale” fa
constructia sau modernizargatinur Spitate
Dar la dezvoltarea unei universitati? Pot
contribui la cresterea salanilof? /[Dar
la creearea de posturi suglimafiate®
Desigur ca managerii marilox sttt
potential beneficiare suntprimii interesat:
de a sti cum pot fi utilizate aceste fondurr
in interesul unitatii lor dar, la un nivel
mai larg, exista un numar mult mai mare
de manageri locali pentru care acest
sublect este interesant (ne putem gindi
numai la sutele de centre de cercetare
nou infiintate, fiecare avind propriul grup
de conducere, sau la sutele de Directori
de proiecte de cercetare care isi asuma
riscurile  managementului uman  si
financiar toti ar putea gasi o sursa de
finantareinacestefonduri). Si, invatinddin
greselile trecutului aria medicala (servicii
de sanatate, invatamint si cercetare)
trebuie sa fie pregatita pentru un start
in forta. Daca ne aminitim: in urma cu 3-
4 ani Ministerul Cercetarii facea eforturi
deosebite sa instruiasca cercetatorii
interesati in tainele finantarilor FPG;

raspunsul ariei medicale a fost extrem
de slab si, in consecinta, succesul
grupurilor medicale in competitiile FP6 a
fost limitat. lata de ce in materialul de fata
incercam sa aducem citeva elemente de
informare referitoare la aceste prea putin
cunoscute Fonduri Structurale.
Fondurile structurale au fost concepute
de ca un instrument care sa reduca
diferentele economice si sociale intre
zonele Uniunii Europene. Avind obiectivul
piggrs. de a creste nivelul de bunastare
n~2zo6nls, mai defavorizate, fondurile
struetyrale, actioneaza ca un mecanism
de,Loeviune Europeana. Exista patru
ity fonguristructurale:

1.\ BRDOFZ | EUROPEAN REGIONAL
DEVELDPMENT FUND: contribuie in
princigalsld dezvoltarea economica, a
ipfrastitueturii si protectiei mediului in
zonele”mai putin dezvoltate economic
ale Uniunii Europene

2. ESF EUROPEAN SOCIAL FUND: se
adreseaza pietii munciii vizind in special
masuri pentru promovarea ocuparii fortei
de muna

3. EFF EUROPEAN FISHING FUND:
se ocupa de armonizarea si adaptarea
politicii comune de pescuit

4. EARDF - EUROPEAN AGRICULTURE
RURAL DEVELOPMENT FUND: se
ocupa In principal de politica agricola
comuna.

Pentru a asigura cel mai bun impact,
fondurile structurale sunt concentrate
pe trei obiective principale:

- ,Convergenta” 78% din buget se
adreseaza zonelor economice ramase
in urma (PIB <75% din media UE ceea
ce inseamna app/ 27% din populatia



UE si, respectiv,
Romaniei)
- ,Competitivitate regionala si Ocuparea
fortei de munca” 18% din fonduri se
adreseaza zonelor in care este necesara
reconversia profesionala

.Cooperare teritoriala Europeana”
4% din fonduri asigura suport
pentru cooperarea interregionala sau
transfrontaliera.
Exista patru mari principii dupa care se
ghideaza finantarea din aceste fonduri:
- aditionalitate: fondurile structurale nu
se pot substitui cheltuielilor publice sau
a altor cheltuieli structurale echivalente
ale unui stat membru. Cofinantatrea
nationala trebuie sa fie de minim 20% in
cazul proiectelor EDRF si ESF respectiv
de minim 15% in cazul CF
- concentrare: masurile finantate trebuie
concentrate pe un numar mic de proctati
pentru a se obtine un impact faxin _
- coordonare: politicile segttonle sj
regionale trebuie sincronizaté cu Lelglalte
masuriimplementate prin Plaau| Natiesar
de Dezvoltare nefinantate \pein fehdir
structurale
- parteneriat: proiectele trebufe, s&/fE
dezvoltate in parteneriat cu orgafiatiite:
sl institutiile relevante.

intreaga populatie a

Referindu-ne strict la Romania: aceasta
va primi prin instrumente structurale
app. 6 miliarde EURO in perioada 2007-
2009 si app. 8 miliarde EURO in 2010-
20013. De interes pentru cititorii nostrii
sunt doua programe nationale care vor
concentra fonduri:

- ,Competitivitate Economica” program
gestionat de catre Ministerul Economiei
si Comertului (acest program are o
componenta ce acopera aria cercetarii
prin intermediul Ministerului Educatiei si
Cercetarii)

- ,Dezvoltarea resurselor umane”
program gestionat de catre Ministerul
muncii, protectiei sociale si familiei (acest
program are o componenta ce acopera
educatia prin intermediul MEdC).
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Toate fondurile structurale vor finanta
proiecte; de calitatea si impactul acestor
proiecte depinde succesul obtinerii
finantarilor necesare. Dupa exemplele
Europene , marile universitati din tara
au inceput deja sa constituie unitati de
management al proiectelor astfel incit
sa fie pregatite pentru accesarea acestor
fonduri. Universitatea Politehnica din
Bucuresti sau Universitatea din Craiova
sunt cele mai la indemina exemple (ca
O paranteza nu putem sa nu felicitam
Universitatea Politehnica din Bucuresti
pentru cele peste 70 de proiecte
cistigalte la competitia CEEX din anul
acestal).

Pentru mai o mai buna intelegere a
mecanismelor de functionare a acestor
fonduri va oferim mai jos un exemplu de

proiect finantat prin fonduri structurale:

F’joteét\(:omunitatea educationala On-
line~(Gresija). Obiectivul primar a fost
goriecta unitatile de invatamint
pruz% aécundar astfel incit acestea
eT acces la resurse educationale
onhne t;m ar fi bibloteci electronice,
par‘tene;(uatq on-line). In plus s-a dorit o
coneﬁ‘tape e acestor institutii la centrele
ad’mmis;(atlve de la nivelul ministerului
edugeflel Un numar de app. 8000 de
unitati sunt programate sa fie incluse in
acest proiect. Proiectul este dezvoltat pe
citeva nivele: primul nivel asigura dotarea
Ccu aparatura si software conforma cu
necesitatile specifice fiecarei unitati. Al
doilea nivel se ocupa cu interconetarea
structurilor locale intr-o retea nationala
larga asigurind suportul tehnic necesar.
Urmatorul nivel asigura dezvoltarea
aplicatiilor software necesare functionarii
intregii retele (pagini de informatii,
aplicatii educatie on-line, monitorizare
elevi etc). Proiectul a fost dezvoltat la
initiativa Ministerului Educatiei din Gercia
la care s-au alaturat 10 universitati si doua
centre de cercetare. Bugetul proiectului
efe de 35 Mil. EURO din care contributia
comunitara 26,25 Mil EURO.
Pornind de la acest proiect nu ar fi
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lipsit de interes sa ne putem imagina
un proiect similar de interconectare a
universitatilor medicale din Romania
la care, eventual sa fie atasate centre
regionale de instruire medicala astfel
incit  universitatile sa poata oferi
educatia medicala necesara medicilor
din teritoriu fara ca acestia sa fie nevoiti
sa paraseasca zonele in care activeaza.
Desigur ca cineva trebuie sa aiba initiativa
si sa incerce sa puna in discutie un astfel
de proiect, in plus trebuie descoperit
sprijinul politic si economic necesar dar,
luind In considerare ca aceste fonduri
structurale vor trebui sa fie, in cele din
urma, cheltuite, ne putem intreba: de ce
nu in aria medicala ?
Timpul ramas pina la accesul la aceste
instrumente este destul de scurt;
intr-o cronica lipsa de finantare, unitatile
Rl
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medicale (fie ele de invatamint superior,
cercetare sau servicii medicale) ar trebui
sa aiba in vedere si aceasta oportunitate
si sa se pregateasca din vreme. Fiindca
vremurile se schimba si nu foloseste la
nimic sa invidiezi pe un altul ca a reusit
sa obtina finantari de unde tu nu ai fost
in stare mai ales ca, se stie, norocul nu-i
ajuta decit pe cei pregatiti.

Nota autorului: Acest material a fost
publicat cu putin timp in urma in revista
~STETOSCOP". Tinind cont de faptul ca
revista s-a epuizat rapid am considerat
necesara republicarea articolului-
informatiile fiind cu atit mai importante
cu cit data aderarii Romaniei la UE a
devenit certa: 1.01.2007.
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POLITICA DE DESCENTRALIZARE A SERVICIILOR DE SANATATE
DIN ROMANIA

Conf.dr.Marius Profiroiu
Lect.dr. Margareta Florescu

Academia de Studii Economice-Bucuresti

Situatia de ,tranzitie” socio-economica
inregistrata in Romania dupa 1989 a
afectat in sens negativ sanatatea si
bunastarea populatiei tarii, aflata deja
anterior acestor evenimente printre cele
mai sarace din Europa. Amplificarea
saraciel si a problemelor legate de
aceasta in perioada imediat urmatoare a
exacerbat aceasta problema.

Decidentii au cautat sa intervipa—in
rezolvarea acestei probleme, ip€ercand
sa stabileasca modul in care pfomovarea
unei sanatati mai bune peaté \ajutd
dezvoltarea economica si Jotidla \ake,
dezvoltare socio-economic $3nafoaga sa
determine beneficii pentru sanatafe.

In acest context, starea de seratate dias
Romaénia se caracterizeaza prin;

1. spor natural negativ, consestag
scaderii natalitatii, asociata cu o usoara
crestere a mortalitatic generale, in
conditiile in care 15% din decese ar fi
evitabile prin masuri de profilaxie primara
Si secundara;

2. mentinerea mortalitati  infantile
din Romania la un nivel de 5 ori mai
mare fata de media tarilor din Uniunea
Europeana, in ciuda progreselor facute
in acest domeniu (planificare familiala),
de cele mai multe ori datorita factorilor
socio-economici si culturali;

3. principalele boli care, prin frecventa lor,
prin gravitatea si eventual prin sechelele
lor, pun in prezent in Romania cele
mal importante probleme de sanatate
publica sunt reprezentate de: bolile
cardiovasculare, urmate de tumori, bolile
aparatului respirator, bolile aparatului
digestiv, accidente.

4. alaturi de acestea, bolile cu
transmitere sexuala (sifilis, hepatita,
SIDA) dar si recrudescenta tuberculozei
reprezinta amenintari la adresa sanatatii,
promovarea sanatatii si educatia pentru
sanatate putand juca un factor hotarator
in diminuarea factorilor de risc si
prevenirea aparitiei cazurilor noi

5. speranta de viata la nastere in Romania
esle~mal mica cu 4-5 ani fata de media

‘técijge vest-europene.

Rrinifg determinantii acestor probleme
SePYmala’

s (nechitat | in accesul la serviciile
medicalg
== \Nng0alitdti  socio-economice, in

rnf;aStmgUra si alocarea resurselor
~\hd5g~4ccentului pus pe promovarea
sariatati, educatia pentru sanatate
precum si serviciile preventive

- insuficienta abordare intersectoriala

- evaluarea impactului interventiilor din
alte sectoare pentru sanatate

Reteaua de promovare a sanatatii la
nivel national este reprezentata de
Ministerul Sanatatii (MS), iar la nivel
local este reprezentata de serviciile
de promovare a sanatatii din Directiile
judetene de Sanatate Publica. in plus,
exista numeroase ONG-uri care isi
desfasoara activitatea in acest domeniu,
independent sau 1n colaborare cu
institutille din reteaua de promovare a
sanatatil. Dintre dificultatile principale cu
care se confrunta aceasta retea se pot
cita: (a) resursele umane insuficiente
numeric, exagerat de medicalizate,
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(b) colaborarea dificila cu institutii
relevante la nivel national si local, (c)
resursele financiare modeste, risipite
in fiecare program national de sanatate.
Cresterea cheltuielilor cu sanatatea
in 1999 se explica prin introducerea
in acest an a sistemului de asigurari
de sanatate, finantarea facandu-se
atat de la bugetul de stat, cat si de la
bugetul de sanatate. Politica sociala din
ultimii ani a demonstrat cateva puncte
vulnerabile, printre care: efort financiar
insuficient pentru sustinere, inegalitatea
finantarii diferitelor forme de suport
social, ignorarea ,,celor mai saraci dintre
saraci”, politica fragmentata de suport
a familiel, insuficienta dezvoltare a
sistemului de servicii de asistenta sociala
din comunitate.

1.Descentralizarea
sanatate

1. 1Deflnlreaactlunudedescentraﬁzare
Tipuri de descentralizare
Descentralizarea implica tra‘%ﬁs'fgmj@ &g
responsabilitati de la nivelurie| centrale
ale Guvernului la niveluf iNferiddre
sau organizatll autonome \sau \ gena=
autonome (Rondinelli et &\, */1983L
Descentralizarea poate imbracasutte,
forme, depinzand de natura functiilor care:
sunt descentralizate, nivelul controlului
exercitat de autoritatile locale asupra
acestor functii si tipul institutiei la care
responsabilitatile sunt transferate.

In tarile in curs de dezvoltare, obiectivele
procesului de descentralizare sunt in
general axate pe imbunatatirea eficientei,
echitatii, accesibilitatii sicalitatiiserviciilor
furnizate, precum si a gradului in care
acestea acopera nevoile locale. In fapt,
descentralizarea este foarte clar legata
atat de dezvoltarea economica, cat si de
sistemele democratice de guvernare.
Dupa responsabilitatile transferate,
descentralizarea este impartita in trei
categorii:  politica, administrativa  si
fiscala.
Descentralizarea

sistemului—_de

politica implica

“guteritati

conferirea catre cetateni a unei puteri
mai mari in procesul de luare a deciziilor,
in particular acest lucru intamplandu-
se prin derularea de procese
democratice. Succesul descentralizarii
politice, in general, depinde de o
serie de componente cheie: reforme
constitutionale sau statutare, existenta
pluralismului politic, intarirea corpurilor
legiuitoare si a unitatilor politice
locale. Absenta unora dintre aceste
aspecte poate conduce la “capturarea”
sistemului electoral de elite locale care,
apoi ar putea dezvolta si implementa
politici si actiuni care sa-si favorizeze pe
el sau grupurile care ii sustin.
Descentralizarea administrativa
reprezinta “transferul de responsabilitati
privind  planificarea, finantarea si
gestionarea unor anumite functii publice
de ta_nivelul guvernului central si al
agemnlm sale la unitatile subordonate,
publice semi-autonome
Say, lautonf‘etllor regionale sau locale
\tﬁéﬁdmallr 1999). Diferitele subcategorii
de '\ dgscentralizare  administrativa
sSunt ofrecyent  definite pe baza
wpuriieT g institutii sau agentii la care
responsablhtatlle sunt transferate.

« ‘Deebncentrarea reprezinta cea mai

—sfaba forma de descentralizare care

implica transferul de autoritate si
responsabilitati de la nivelul ministerelor
sau agentiilor la structurile din teritoriu
care apartin de acestea.

e Devolutia genereaza un grad de
autonomie mairidicat siimplica transferul
deresponsabilitatide la nivelul guvernului
central la niveluri de guvernare inferioare
care au fost imputernicite prin prevederi
constitutionale sau statutare.

e Delegarea implica transferul de
responsabilitati de la agentiile centrale
la entitati semi-autonome operand
independent sau semi-independent de
guvern. (Rondinelli et al. 1983; Rondinelli
1999; Brinkerhoff and Leighton 2002).

* Privatizarea este cate odata privita
ca o forma de descentralizare (una



proiectata in asa fel incat performante
mai inalte privind eficienta stilului de
piata pot fi generate prin grade sporite
de autonomie si flexibilitate mai mare in
luarea deciziilor) si implica transferul de
responsabilitati de la guvern la entitati
private (Rondinelli 1999, Mills 1994). in
cadrul privatizarii, responsabilitatile pot fi
transferate chiar la furnizorii de servicii
propriu-zisi.

Descentralizarea fiscala se refera la
marirea controlului autoritatilor locale
asupra resurselor financiare, fie in
termeni de repartizare a cheltuielilor fie
a generarii de venituri. Multe din lucrarile
de specialitate privind descentralizarea
fiscala se concentreaza pe natura
transferurilor  inter-guvernamentale  si
pe diferentele privind capacitatea de
generare a veniturilor a diferitelor tipus
de autoritati. Un aspect primar inanafiza'
descentralizarii fiscale este refrezeriat
de o echilibrare coreshunzatoare
intre autoritate si resursele fihaneiare
necesare exercitarii acelei auforitatr=

1.2 Motivatiile descentralizafii

Descentralizarea se impune\dm <au7a
insatisfactiei produsa de ‘effGienta
scazuta a servicillor publice ofefite’ if
regim centralizat. Aceasta ineficienta
poate fi legata de dificultatea coordonarii
activitatilor disparate de la o locatie
centrala, in special in cazul tarilor
cu intindere geografica mai mare
S| Ccu repartizare a populatiei care
prezinta discrepante mari. Sistemele
centralizate necesita niveluri aditionale
de management si cresc birocratia,
conducand in acelasi timp la cresterea
cheltuielilor si la un timp mai indelungat
necesar in luarea decizilor. De
asemenea, Intr-un sistem centralizat,
cel care elaboreaza politicile au mai
putine informatii despre conditiile locale
putandu-le colecta doar cu costuri mai
mari decat daca acestia ar fi plasati la
nivel local.

Prin  introducerea mari

unel  mai
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diversitati in furnizarea bunurilor publice,
descentralizarea poate conduce la
o Iimbunatatire a eficientei alocarii
resurselor in cadrul interventiilor ca
politici siactivitatile care le punin aplicare.
Cand preferintele bunurile publice difera
intre localitati, descentralizarea poate
prin elaboratorii de politici de la nivel
local, investiti cu o autonomie sporita,
sa ofere cadrul furnizarii acestor bunuri
care sa corespunda mai bine diverselor
preferinte. Aceste preferinte sunt mult
mai bine detectate siadresate de cei care
sunt mai apropiati si mai responsabili
fata de cetateni decat cei aflati la nivel
central (Oates 1972, Musgrave 1983,
Akin, Hutchinson and Strumpf 2004). Mai
mult, prin existenta unor oferte diferite de
servicii publice, descentralizarea poate
realiza o eficienta alocare a resurselor,
fie7 prin_fortarea autoritatilor locale de
a_inifa .in competitie pentru alegatori,
care var‘alege tipul de servicii publice
prfZvoting\with their feet” si miscarea
Spre. autoritatile care ofera servicii
™a\ aprgpiate preferintelor lor, fie prin
posibiilates/ alegatorilor de a scoate din
cursapolitiCienii a caror politici nu sunt in
congerdanta cu preferintele lor referitor
[ serviciile publice (Tiebout 1956, Stigler
1957, Oates 1972, Musgrave 1983).

1.3 Rezultate ale descentralizarii
Succesul descentralizarii se bazeaza in
principal pe echilibrul intre autoritate si
responsabilitate pe de o parte si nivelurile
necesare de aptitudini si capacitate si
fluxurile de informatii pe de alta parte.

In ciuda asigurarii unei largi publicitati
asupra programelor de descentralizare
SI a unui suport teoretic vast,
descentralizarea nu si-a atins obiectivele
statuate. In cateva cazuri, sistemul
descentralizat a avut un impact negativ
in comparatie cu practicarea sistemului
anterior, centralizat. Efectele negative ale
descentralizarii adesea se regasesc intre
transferul de putere administrativa, clar
articulata si repartizata si mecanismele



CANCERUL DIGESTIV - DE LA PREVENTIE LA TERAPIE

de control a celor investiti cu noile puteri,
mijloacele financiare de implementare a
transferurilor si aptitudinile tehnice de
implementare, monitorizare si evaluare
a procesului de descentralizare (Mills
1990, Prud’homme 1995, Tanzi 1996).
Prindefinitie, transferulresponsabilitatilor
de la nivel central la nivel local a
determinat extinderea rolului jucat
de oficialitatile locale. in majoritatea
cazurilor, acest transfer de autoritate a
corespuns schimbarilorin mecanismulde
responsabilitati. Descentralizarea poate
conduce la o imbunatatire a guvernarii
“in special prin reorientarea guvernului
din rolul de comanda si control la cel de
furnizor de servicii” (Shah 1998).
Absenta unor mecanisme corespun-
zatoare privind responsabilitatile poate
conduce la aparitia sau dezvoltarea
coruptlelsmununmanagementdefeer’uqzs
al resurselor. Daca autoritatile Ig‘calejauﬁ
slaba capacitate admmlstratwﬁ sitghnica?
eficienta generala si utlhzar?aﬂ

Y

din punct de vedere financiar. Aceste
probleme, in general, se refera la: (i)
insuficienta finantare pentru acoperirea
responsabilitatilorextinse; (i) mecanisme
de finantare lipsite de transparenta;
(i) planificare financiara si capacitate
de indeplinire a noilor responsabilitati
scazuta; (iv) o prioritizare a necesitatilor
la nivel local care nu este in acord cu
politicile sectoriale nationale.

Majoritatea studiilor examinénd efectele
descentralizarii asupra echitatii au fost
concentrate pe distributia transferurilor
interguvernamentale si a impactului pe
cheltuielile per capital. in acest sens,
impactul descentralizarii legat de o
distributie mai echitabila a resurselor si
pe o mai buna adresare a acestora (unde
este mai multa nevoie) a fost diferit.
In masura in care guvernul central

cedeaza controlul general al resurselor,
‘aee’@t’a\s« va diminua capacitatea de a-si

ndephni u\wa din functiile sale de baza -

\{@efm/ \r‘egwrnb\uwéa resurselor de la zonele mai
‘ sBgate Spre|cele mai sarace. In absenta

poate scadea (Brinkerhoff and Vl_/e :
2002). Exemplele din sase ltffl mpﬂcate@} ‘cestor | rgcanisme  de  redistribuire,
in procesul de descentrahzakem /merrca J—Q‘esven]raﬂmrea poate adanci aceste
Latina sugereaza ca m\bunéfa MMC(BQQME

calitatii unui anumit serviciu “Mehué\iai M \M] dindbiectivele descentralizarii este
mearga dincolo de transferul burm(\o\r/sn [E adéi‘;\pde a creste participarea comunitatii

a staff-ului la nivel local. Pot fi necew

pe langa acestea, de asemenea, mai
multe transformari fundamentale privind
rolul sectorului public, incluzdnd aici
un rol crescut pentru sectorul privat
in furnizarea efectiva a serviciilor si o
schimbare in abordarile guvernului a
finantarii pornind de la input-uri la output-
uri” (Griffin 1999).

Prin descentralizare, se intentioneaza
imbunatatirea alocarii resurselor catre
arille prioritare prin utilizarea avantajului
informational detinut de cei care
elaboreaza politici la nivel local fata de
situatia cand acestea sunt proiectate in
sistem centralizat. Rezultatele practice
aurelevatinsasituatiidiferite, numeroase
tari semnalénd probleme legate de o
mail mare autonomie in luarea deciziilor

96

planificarea si managementul
serviciilor publice. Aceste eforturi insa,
au avut uneori si efecte contrarii.

Starea de fapt actuala este de asemenea
rezultatul unor tentative anterioare
de descentralizare, care au fost insa
lansate in lipsa unei evaluari realiste a
capacitati manageriale de la nivel local,
tara a se acorda o atentie suficienta
pentru dezvoltarea de instrumente
adecvate de reglementare a problemelor
complexe care urmau sa se dezvolte in
viitorul sistem. in paralel cu tentativele
de descentralizare, aparitia spontana
a actorilor privati a marit gradul de
fragmentare a sistemului, a accentuat
inegalitatea in distributia personalului
medical (numarul de medici pe cap de
locuitor in zona rurala reprezinta 20%



fata de cel din zonele urbane), crescand
inechitatea accesului persoanelor
defavorizate la servicile de sanatate.
Absenta unei restructurari sistematice
si slabiciunile noului sistem de finantare
bazat pe asigurari a condus la o serie
de crize. Descentralizarea a aparut ca o
modalitate de a plasa o parte din povara
in sarcina administratiilor publice locale
(APL) .Sistemul actual nu poate furniza
serviciile sanitare de care populatia are
nevoie.

Acestraspuns cu politici de recentralizare
financiara si descentralizare functionala
necoordonata nu va face sistemul sa
furnizeze servicii mai bune din punct
de vedere calitativ, mai eficiente si mai
echitabile.

2. Caracteristici dorite in ceea ce
priveste sectorul sanitar !

Reforma sistemului sanitar ap/trebut in
mod evident sa se concentiéze Astprg
a) dezvoltarii unei capacitatl dg segucr
bazate mai mult pe nevoile [dg€ sanataie:
b) o structura rationala a s$étviciilér,/c}
standarde de calitate imbupatajie/ /dF
consolidarii drepturilor universale, privind

accesul la serviciile de baza si eNstfategn-

rationale de finantare care sa condued 14
0 mai buna utilizare a resurselor.
Deoarece APL sunt mai aproape de
populatie si pentru ca mai mult decéat
oricare alte institutii, au oportunitatea de
a actiona dincolo de granitele sectoriale,
ele pot juca un rol de coordonare si de
facilitare a activitatilor intersectoriale,
precum si o munca de Iintegrare la
nivelul servicillor existente sau a celor
nou create, in scopul unei furnizarii lor
mai eficace si mai adecvate..

* Rolul firesc al administratiilor de
la nivelul comunitatii ar fi acela de a
organiza

servicile de asistenta primara si de
a Interconecta nivelele primare ale
serviciilor din

domeniul educatiei, sanatatii, asistenta

aaecvatel = | si de
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sociala, consiliere si altele care au impact
asupra

starii de sanatate si a ingrijirilor personale
ale cetatenilor.

* Judetele si-ar putea asuma un rol
de leader in ceea ce priveste furnizarea
anumitor

elemente de asistentd secundara, ar
putea facilita tratamentul integrat al
pacientilor si ar

putea avea functia de implementare
a serviciilor initiate pe plan local. Prin
intermediul

integrarii activitatilor s-ar putea realiza
economii importante, iar initiativele
locale ar

putea avea ca efect un serviciu mai bine
orientat asupra cetateanului.

procesului de des-
respon-

Pe_ parcursul
cengrakzare, descentralizarea
sabifatilog ar putea fi

insofjtad, dé transferul drepturilor de
propietate; | de resurse financiare
: autoritatea
corespunzatpare de a lua decizii. De
asgmeffea, / pentru o descentralizare
coessnta’ A4 serviciilor sanitare, fara a
cOmpropriite calitatea serviciilor, trebuie
dezveltate:

a) un sistem independent de acreditare,
b) o definitie a standardelor de practica
sl

c) o definitie a drepturilor de acces.
Recomandarea de politica generala ar
fi aceea de a evita impingerea sarcinii
structurale a sectorului de sanatate
inspre administratiile locale, mai ales in
conditiile unor planuri si proceduri pripite
si pe baza unor resurse neplanificate.
APL, asociatile de APL si alti actori ar
trebui sa aiba un rol important in definirea
politicilor sectoriale ale ministerelor (de
exemplu: sanatate, munca, educatie)
in mod special in privinta politicilor
sectoriale la nivel primar: asistenta
primara si alte servicii locale.
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2.1 O reprezentare echilibrata a
actorilor in formularea de strategii
Propunerea de politica: Reprezentantii
administratiilor de la nivelul comunitatii
ar trebui sa fie invitati in cadrul Consiliilor
Caselor de Asigurari Judetene prin
delegare  din  partea  Asociatiilor
administratillor locale. Ele ar putea
reprezenta interesele cetatenilor lor,
asumandu-si un rol consultativ sau
de negociere in ceea ce priveste
elaborarea si incheierea contractului
cadru. Reprezentantii APL ar putea de
asemenea sa fie delegati pentru a lua
parte la procesul de formulare a politicii
de sanatate la nivel national.

Avantaje:

1. APL sunt bine plasate pentru a
reprezenta interesele cetatenilor lor

2. Nevoile comunitatii privind sanatatea
vor ti mai bine reflectate in _eadrul
alocarilor financiare/ pachetul g€ serweri
de sanatate; [/ —"
3. Gradul crescut de th&sf.e@ue /&
populatiei (imbunatatirea relatie) s&m
cetateni si APL); /
4. Arputeageneraavantaje sup#mentafa,
cum ar fi constientizarea pxchlerfiatiem
legate de sanatate la nivelul MPL S14r
putea contribui la modificarea podliticilor

1o\

lor care au impact asupra starii de
sanatate a populatiei (de exemplu,
poluarea)

Dezavantaje: obstacolele percepute ar
putea fi:

e APL sunt coplesite de sarcinile
birocratice; s-ar putea ca ele sa nu fie
interesate de o crestere a rolului lor
cu privire la sanatatea populatiei, desi
ele pot fi atrase de acest aspect din
cauza frecventei cu care populatia ridica
probleme de sanatate.

* Este posibil ca profesionistii din
domeniul medical sa nu fie dispusi sa isi
imparta autontatea.

2.2 Administratiile publice locale
implicate in finantarea serviciilor de
sanatate

Problema: Absenta unor modalitati
financiare interguvernamentale adecvate
cu privire la sanatate (fragmentate/

lipsite de transparenta) pune APL in
imposibilitatea de a-si elabora propriile
lor politici in domeniul sanatatii.
Potfidiscutate doua modalitatialternative
de finantare interguvernamentala care
indeplinesc intr-o oarecare masura
aceste functii si care prezinta diferite
avantaje si dezavantaje.

Alocarea banilor la nivel de judet poate fi
definita in functie de modele care sunt
definite pornind de la numarul de
locuitori la care sunt aplicate formule de
coeficienticalculati pe baza parametrilor
generall privind starea de sanatate
din,~_diferitele jurisdictii. Aceasta
optlune\foloseste formule simple de
afoeare care constau in aproximari ale
\Ney@ilon de \sanatate ale populatiei. S-
@rzsiguta” © finantare mai echitabila
‘€are poate=contribui in timp la o ajustare
graduald & pfertei de servicii in functie
we-npUoid /reala de sanatate. O parte
(ur procgnt) din aceasta finantare ar fi
dédicata pentru serviciile administrate
o€ APL la nivel primar: ingrijirea sanatatii
la nivel primar si servicii de ingrijire a
comunitatii. Sistemul de plata propus
ofera stimulente serioase pentru
furnizarearationala de serviciide sanatate
si implicit pentru controlul costurilor in
cadrul retelelor de servicii. De obicei,
alocarile pe cap de locuitor reflecta in
mod direct considerente politice, cum ar
fi asistenta pentru persoane defavorizate
sivarstnici (calculele fiind adesea bazate
pe multiplicatori stabiliti pentru diferiti
parametrii statistici ai unei zone). De
asemenea, sistemele de administrare in
acest caz sunt mai simple si mai usor
de folosit de catre structuri precum
APL, care in momentul de fata, au o
capacitate mai scazuta de a lucra cu
sisteme complexe. Aceste sisteme au
costuri administrative scazute.
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RADIO - IMAGING OF COLORECTAL CANCER

Professor Mircea Buruian,M.D.Ph.D.

Chairman and Head of the Department of Radiology and Imaging
Emergency Clinical County Hospital Tg.- Mures

Introduction

Most people with early colon cancer
have no symptoms of the disease.
Symptoms usually appear only with
more advanced disease. The patients
will need to undergo a diagnostic
workup if the doctor finds something
suspicious during a screening exam or
if they have symptoms of colorectal
cancer. If the patients have any _such
symptoms, it is necessary to see\the
doctors immediately, to take @ conppletes
medical history and perforr.a physical
exam to determine the cause/ ofstheil
symptoms. More tests may b4 dopeta
find out if they have colorgctal canget,.
or a different condition tha\ may-fdves
some of the same symptoms\ 4@

Signs and Symptoms of Cbdlofectal
Cancer

If the patients have any of the following
signs, they should check with their
doctor, for prompt diagnosis and
treatment:

- a change in bowel habits such as
diarrhea, constipation, or narrowing of
the stool that lasts for more than a few
days,

-a feeling that they need to have a bowel
movement that is not relieved by doing
SO,

- rectal bleeding or blood in the stool
(often, though, the stool will look
normal)

-cramping or steady abdominal (stomach
area) pain,

- weakness and fatigue.

Other conditions, such as infection,
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hemorrhoids, and inflammatory bowel
disease, canalsocause these symptoms.
But only a doctor can determine their
cause. It is important to talk to the
doctor since finding colorectal cancer
early makes successful treatment more
likely. It is also possible to have colon
cancer and have not any symptoms. If
the doctor suspects colon cancer, the
patients may need to have more tests

done.t is very important to remember

that:mmost people with colorectal cancer

~haveormal -looking stool !

WhetharZthe patient are undergoing
aiBgnGsis because of the results of a

(,sC(esning &xam or because the patient
—have symptpoms, the family doctor may
\aBenfoipn dirst of all the medical history
L AngPhysi€al exam.

Medhcat history and physical exam:
WHEN the doctor “takes a history,” he
will ask the patient about a series of
guestions and about the symptoms and
risk factors, including the family history.
The doctor will carefully examine the
abdomen to feel for masses or enlarged
organs, and also to examine the rest of
the patient body.

The family doctor may also perform a
digital rectal examination (DRE).

Radio - Imaging Tests

Chest x-ray:

This test may be done to determine
whether colorectal cancer has spread to
the lungs.

Sigmoidoscopy, barium enema, double-
contrast barium enema, colonoscopy:
The doctor may recommend one or more



of these tests to further investigate a
suspicious finding or determine the
cause of the symptoms.

Angiography:

For this test, doctors insert a very thin
tube into a blood vessel that goes to
the area to be studied. Contrast dye
is injected rapidly and a series of x-ray
images is then taken. This can show
surgeons the location of blood vessels
next to a liver metastasis from colorectal
cancer, so that they can remove the
metastasis without causing a lot of
bleeding.

Ultrasound(US):

Ultrasound involves the use of sound
waves and their echoes to produce a
picture of internal organs or masses.
A small microphone-like instpdmant
called a transducer emits sounfi Waves.
These high-frequency sound/wayés are
transmitted into the area ¢f the\bady
being studied and echoed hack. ke
sound wave echoes are picked Up gy the
transducer and converted by\a’cotap/iter
Into an image that is displayed \gn 3
computer screen. Abdominal uldsount
can be used to look for tumors IMOUY
liver, gallbladder, pancreas, or even
inside of the patient abdomen. It can’t
look for tumors of the colon.

This is a very easy procedure. It uses no
radiation, which is why it is frequently
used to look at developing fetuses.
When the patient undergo an ultrasound
examination, he simply lie on a table and
a technician moves the transducer over
the skin overlying the part of the body
being examined. Usually, the skin is first
lubricated with oil. Two special types of
ultrasound examinations can be used to
evaluate people with colon and rectal
cancer.

Endorectal ultrasound uses a special
transducer that can be inserted directly
into the rectum. This test is used to see
how far through the wall a rectal cancer
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may have penetrated and whether it has
spread to nearby organs or tissues such
as lymph nodes.

Intraoperative ultrasound is done after
the surgeon has opened the abdominal
cavity. The transducer can be placed
against the surface of the liver, making
this test very useful in detecting
metastases of colorectal cancer to the
liver.

Computed tomography (CT):

The CT scan is an x-ray procedure that
produces detailed cross-sectionalimages
of the body. Instead of taking one picture,
like a conventional x-ray, a CT scanner
takes many pictures as it rotates around
the patient. A computer then combines
these pictures into an image of a slice of
the body. The machine will take pictures
ofimuttiple slices of the part of the body
that\s being studied.This test can help
tell 1, thes’Colon cancer has spread into
yodediver ‘ot other organs. Often after
thetrst $et of pictures is taken you will
receive gnintravenous (IV) injection of a
dye lagontrast agent) that helps outline
striuetlreés An the body. A second set of
PICiuresAs then taken. The patient may
e asked to drink 1 to 2 pints of a solution
of contrast material. This helps outline
the intestine so that it is not mistaken
for tumors.

A special kind of CT, the spiral CT, uses a
special scanner that can provide greater
detail and is sometimes useful in finding
metastases from colorectal cancer. For
spiral CT with portography (looking at
the portal vein - the large vein leading
into the liver from the intestine), contrast
material is injected into veins that lead
to the liver, to help find metastases
from colorectal cancer to that organ.
CT scans can also be used to precisely
guide a biopsy needle into a suspected
metastasis. For this procedure, called
a CT-guided needle biopsy, the patient
remains on the CT scanning table, while
a radiologist advances a biopsy needle
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toward the location of the mass. CT
scans are repeated until the doctors
are confident that the needle is within
the mass. A fine needle biopsy sample
(tiny fragment of tissue) or a core needle
biopsy sample (a thin cylinder of tissue
about “ inch long and less than 1/8 inch
in diameter) is removed and examined
under a microscope.

The patient will need to put up with the
intravenous (IV) line through which the
contrastdye is injected. The injection can
also cause some flushing. Some people
are allergic and get hives or, rarely, more
serious reactions like trouble breathing
and low blood pressure. The patient
must to tell to the doctor if he have ever
had a reaction to any contrast material
used for x-rays.

Virtual colonoscopy
A new expenmental application of ‘me
CT is to perform a “virtual colgnhosgopy: “

After cleansing the stoof ~frgmi thé

colon and filling the colon Jwvith “aitva
computer-assisted reconstructiop of
the colon from CT images\i$ pdssible:
It requires the same preparatcn as/fdra
colonoscopy. Also, the colon Ys“nflated
with air so that it can be viewed. mé&re
clearly; this stretches the colon and can
cause some discomfort. If abnormalities
are detected, a follow-up colonoscopy
will be required to take tissue samples
of the abnormal areas.

Magnetic resonance imaging (MRI):

MRI scans involve the use of radio
waves and strong magnets instead
of x-rays. The energy from the radio
waves is absorbed and then released in
a pattern formed by the type of tissue
and by certain diseases. A computer
translates the pattern of radio waves
given off by the tissues into a detailed
image of parts of the body. Not only
does this produce cross-sectional slices
of the body like a CT scanner, it can also
produce slices that are parallel with the
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length of your body. A contrast material
might be injected just as with CT scans,
but is used less often. MRI scans are
particularly helpful in examining the
brain and spinal cord. MRl scans are
a little more uncomfortable than CT
scans. First, they take longer — often
up to an hour. Also, the patient often
have to be placed inside a tube, which
is confining and can upset people with
a fear of enclosed spaces. The machine
also makes a thumping noise, but some
places will provide headphones with
music to block this out.

Positron emission
(PET):

PET scans involve the use of glucose (a
form of sugar) that contains a radioactive
atom. A small amount of the radioactive
matexal is injected into the arm of the

tomography

pailent. After this the patient is put into

the-PERJ machine where a special camera
oan fétect the radioactivity. Because of
e’ high“rate of metabolism, cancer
gells\absérh large amounts of the
Tadioactive sugar. PET is useful when
she' dpCtar thinks the cancer has spread,
budorsA't know to where. PET scans
cer'he’used instead of several different
xTays because it scans the whole body
and may find spread of the cancer where
CT scans haven't.

PET scans have become more accurate
because newer devices combine the
PET scan with a CT scan. This test is
known as integrated PET/CT.

Take home message:

In our opinion the following radio-
imaging methods are important for the
diagnostic of CRC:

Double-contrast barium enema:
Double-contrast barium enema also
allows for visualization of the complete
colon.

Sensitivity and specificity may be



— TARGU MURES - 5-7 octombrie 2006 —

impaired by retained feces, pooling of
barium, and over-lapping segments of
bowel.

The procedure causes pain and distress
to patients.

Colonoscopy:

Colonoscopy can, in most cases,
visualize the entire colon and is the “gold
standard” of examination methods.

The procedure does not permit passage
through obstructions or twisted portions
of bowel

Colonoscopy is invasive and time-
consuming, and these disadvantages can
result in decreased patient compliance.

Virtual colonoscopy:

It allows the examiner to visualize the
entire colon and adjacent anatomtc
structures.

The procedure also allows vistalization
of areas distal to an obstructed or
twisted bowel, providing informatian. on
occlusive carcinomas.

Virtual colonoscopy can be \valGap)é
tool In preoperative evaluation\ef /the

\. %,

N\

Bibliography:

colon.

It defines the exact anatomic location
of abnormalities and the proximity
of adjacent structures, whereas
conventionalcolonoscopy only estimates
the location oflesions.

Because retained fecal matter can be
misinterpreted as polyps, one alternative
Is to use specific contrast material to
label fecal matter.

Virtual colonoscopy is somewhat limited
in visualizing mucosal detail and polyps
smaller than 1 cm and it does not allow
for biopsy specimens to be taken.

The cost of virtual colonoscopy will
undoubtedly be reduced with further
development and deployment of faster,
yet lower-cost processing systems.

The radiation exposure incurred during
a_virtual colonoscopy examination is
cdmently equivalent to that of two
plam.abdgminal films and will probably
decrga e/\\\lth continued software and
hapw dgvelopments.

’Ths"fota dose of radiation from virtual
COFOHO\: py is less than that incurred in
aobubhé co trast barium enema.

1. Grainger R.G., Allison D.J., Adam A., Dixon A.K.: Diagnostic Radiology , A
Textbook of Medical Imaging, Fourth Edition / vol 2, Churchill Livingstone, 2001,
Sect 4, The Gastrointestinal tract, 1114-1118

2. Edelman R.R., Hesselink J.R., Zlatkin M.B., Crues J.V., Clinical Magnetic
Resonance Imaging, vol 3, Third Edition, Saundres Elsevier, 2006, Section IV,

2730-2735.
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EARLY DETECTION OF CRC

+ SYMPTOM AWARENESS
+ SCREENING

RECTAL BLOOD LOSS: GP REFERRED
ALL 99 CONSECUTIVE PTS > 40 yr

serious not serious

« cancer 8 + diverticula 16
- polyps 25 + haemorrhoids 28
- IBD 23 - total 44
« total 44

NO ABNORMALITIES FOUND: 11

PREVALENCE OF COLONIC NEOPLASIAAN
PTS WITH OVERT RECTAL BLOOD L@S§

N ADEN  /CARg
SWARBRICK * 239 10 % 36 Yo
BRAND * 221 23 7
GOULSTON 145 10 24
GUILLEM 372 22 13
BRENNA 18 12
BAT 101 34 29
NEUGUT 861 25 -

* ALL THESE PTS HAD A NEGATIVE BARIUM ENEMA

TLUMOR STAGE AND 5-yr SURVIVAL

HAT3 NBT4 1INT JIIN2 v

1Ty 172

EARLY DETECTION ESSENTIAL !

EARLY DETECTION OF CRC
+ SYMPTOM AWARENESS

+ SCREENING
- FOBT
- ENDOSCOPY
— GENETIC MARKERS IN STOOL
K-ras, P-53, APC

- SPECIAL RISK GROUPS
+ FAMILIES (HNPCC, FAP, FAMILIAL CLUSTERING)
+ PRIOR ADENOMA / CARCINOMA

COLORECTAL CANCER SCREENING

Demands for screening programs
- effective

- efficient

- safe

- affordable

Goals of screening programs
- reduction of mortality
- reduction of morbidity
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COLORECTAL CANCER
SCREENING

WHY ?

WHOM ?
HOW ?

COLORECTAL CANCER
SCREENING

'+ Rationale for screening

— high incidence, 2nd cancer in males
and females

— well-defined high risk groups

- long time between pre-malignant stage
and invasive cancer

— pre-malignant state easily recognizable
— pre-symptomatic stage mostly curative |

INCIDENCE RATES FOR COLON CANCERUN
THE NETHERLANDS, 1989-1995

41007 B mar
4000
39007

30— TJ [:‘q\ ‘5
37004 & I | 3 1
36007 ‘
|
] \

] [

3500 /
3400
uoa 3 I\
3200~ (RN
1ses mo 1891 1992 1893 1896 1945

[CMALE [ FEMALE

AGE-ADJUSTED INCIDENCE OF
COLORECTAL CANCER

MALE FEMALE

NATIONAL POLYP STUDY
WINAWER, NEJM 1993

76 - 90 % REDUCTION IN
CRC INCIDENCE
COMPARED WITH
CONTROLS

COLORECTAL CANCER
SCREENING

WHY NOT ?
WHOM ?
HOW ?
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COLORECTAL CANCER
EPIDEMIOLOGY
AGE-ADJUSTED INCIDENCE RATES / 100,000
POPULATION
T 11]
: A [o MAﬁéﬁALE |

DISADVANTAGES OF SCREENING

.

elderly population
economically not productive
other diseases

risk factor for CRC also for oesophageal
cancer, diabetes, coronary heart disease
costs, availability

decrease in accuracy

results from first screening

COLORECTAL CANCER
SCREENING

WHY ?
WHOM ?
HOW ?

WHOM TO SCREEN FOR CRC?

«_ngrmalrisk groups
+ Qeneral population > 50 - 55
frighirisk groups
- prior CRC
~_prior adenoma
- _familial hon-hereditary sporadic
< Acromeggly
# loog standig ulcerative colitis
“ extreme risk groups
— AMereditary CRC (FAP, HNPCC)

PRIOR CRC

FOLLOW-UP OF PTS WITH PRIOR
CRC: IS IT USEFUL ?

fu no fu
asymptomatic 50% 0%
re-resection rate 31% 8%
curative re-resection 21% 7%
curative re-resection
in asymptomatic pts 63% 0%
5 yr survival 10% 0%

107




CANCERUL DIGESTIV - DE LA PREVENTIE LA TERAPIE

FOLLOW-UP OF C.R.C.
IS IT USEFUL ?

+ all series are directed at a 5 yr
survival rate

- series insufficient regarding
—number of patients
—duration & intensity of follow-up
—quality of life

« effect chemotherapy not included

EFFECT CHEMOTHERAPY

—small survival benefit

- prolongs asymptomatic stage @

- prolongs mildly symptomatic stage < >
—shortens severely symptomatic stage <«

—_—

COLORECTAL CANCER
SCREENING

WHY ?
WHOM ?
HOW ?

SCREENING FOR C.R.C.

~FECAL OCCULT BLOOD TESTING (FOBT)
<, SIGMOIDOSCOPY
< COLONOSCOPY
% GENE MARKERS
— Keras
P53
< APC
+:PROTEONICS

FOBT DETECTION RATES (%) IN
COLORECTAL NEOPLASIA AGAINST

STANDARD COLONOSCOPY

N AD>1cm CANC
BANG '8 5715 15 28
ROZEN ‘52 2255 22
JAHN ‘s3 1244 24 23
AHLQUIST 93 2293 18 33
ROBINSON ‘s 417 18 33
OVER ALL 11924 17 % 26 %

PROBLEMS OF FOBT SCREENING

« FOBT screening annually for 13 years reduces
the absolute mortality by 3/1000 only

» FOBT screening fails to detect 2/3 - 3/4 of
colorectal cancers
» FOBT screening generates false-positives and
may harm by unneccessary colonoscopies
only 2% of +ves had CRC
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LIMITATIONS OF FOBT

- low sensitivity & specificity 40-50%
« can prevent 1 but not incidence
« rate of participation
— up to 67% in trials (Funen)
— in all screening rounds 38-46%
— 30% in community programs
+ rate of evaluation in FOBT +ves
-75 % in trials
- 50% in community controls

PROSPECTIVE TRIALS FOBT
MINNESOTA UK DENM
STUDY PERIOD  1975-92 1981-95 1985-95
N 46.551 152.850 140.000
FRQ 1-2yr 2yr 2yr
REHYDRATION  YES NO NO
IF + ve COLONOSC COLONOSCOPY
38 % 1!
FOLLOW-UP 13yr 7.8yr 10yr
CRC t ﬂ 6-33% 15% 18%

SCREENING FOR
COLO-RECTAL
CANCER BY
COLONOSCOPY

INCOMPLETE COLONOSCOPY
is potentially
DANGEROUS COLONOSCOPY

TWO RELIABLE LOCATIONS:
=ANUS
“APRENDIX/VALVULA BAUHINI

SCREENING FOR CRC BY FOBT OR

SIGMOIDOSCOPY Rozen. Cancer ‘87

1176 asymptomatic individuals screened by both FOBT +
sigmoidoscopy (colonoscopy if FOBT + or adenoma
on sigmoidoscopy )

48 / 1176 neoplasia (10 CRC, 38 adenoma)

FOBT+  SIGMO+
OVER-ALL 10/ 48 45148
ADENOMA 7138 36138
CANCER 6/10 8/10°

* 2 proximal cancers detected by colonoscopy

CRC SCREENING BY COLONOSCOPY

210 asymptomatic average risk individuals,
50-75 yr

« 53 adenoma’s 2 cancers

* 51 % of neoplastic lesions beyond the
reach of the sigmoidoscope

+ neoplastic lesion only in pts >60 yr

Rex, GE ‘91
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RESULTS OF COLONOSCOPIC
SCREENING IN AN AT RANDOM
POPULATION 50-70 YR

ONCE ONLY SIGMOIDOSCOPY
and colonoscopic follow-up if distal
adenoma > 1 cm and/or villous

+ 75 % CRC without known risk factors
+ once only sigmoidosc 55-60 yr protects 5-25%

population with distal adenoma from CRC

» UK: 5500 CRC / 3500 t prevented, 40.000 yr

+ only 30 % of proximal cancers have distal

adenoma:

ONCE ONLY COLONOSCOPY

Atkin , Lancet 1993

IS SIGMOIDOSCOPY ADAEQUATE 2
Can you dance if it is not the brige?

6672 pts colonoscopy, 573 CRC/adenoma

no distal index polyp

n polyp above sigm
aden 486 49% 85%
CRC 117 40% R%
total 573 48% 34%

YOON, UEGW 2000

IS'SIGMOIDOSCOPY ADAEQUATE?

IMPERIADRE, NEJM 2000

2000 asymptomatic persons

62% of'advanced proximal cancer had no
esion inleft colon

LIEBERMAN| NEJM 2000

52% of adv prox cancer no lesion left colon

62% 00 lesion in rectosigmoid

PODOLSKY (Mass Gen, Edit NEJM):
going the distance is the case for
true CRC screening

COMBINED FOBT + SIGMOIDOSCOPY

LIEBERMAN, NEJM 2001
+ 2885 persons 50-75 yr

* If FOBT + == total colonoscopy
* 24% of advanced cancers FOBT +ve

* 74% detected by FOBT + sigmoidoscope

* 26% cancers missed by combination

EARLY DETECTION OF CRC

* SYMPTOM AWARENESS

SCREENING

- FOBT

— ENDOSCOPY

— GENETIC MARKERS IN STOOL
K-ras, P-53

— SPECIAL RISK GROUPS

+ FAMILIES (HNPCC, FAP, FAMILIAL CLUSTERING)
+ PRIOR ADENOMA / CARCINOMA
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EARLY DETEMCAT';?('ESS’?C: GENETIC FECAL GENETIC MARKERS IN CRC
Kinzler + Vogelstein, NEJM 2002

fecal samples: Kras, p53, APC
21 CRC, 9 large adenoma, 10 controls * APC early in neoplasia
.« 16/21 CRC (sens 76%) * p53 and Kras in later stages

7/9 adenoma (sens 78%)

+ 0/10 controls (spec 100%)

* Kras +ve in 7% of controls

+ digital protein truncation test
+ stool and tumour concordant: 18/20
detects 1 mutant molecule from > 250

« no relation with stage or site 3
wild type molecules

AHLQUIST. 2000

FECAL GENETIC MARKERS (APC) INTRC
Kinzler + Vogelstein, NEJM 2002

+ 28 controls: negative NEW ENDOSCOPIC
* Dukes B2 17/28 (61%) +ve

- adenoma  9/18 (50%) +ve TECHNIQUES

* cancer 26/46 (57%) +ve

« leftcolon  20/36 (56%) +ve
+ proximal 6/10 (60%) +ve

mutation in stool < tumour

CRC SCREENING BY VIRTUAL 3D-VIRTUAL COLONOGRAPHY
COLONOSCOPY

100 PTS HIGH RISK FOR CRC: VIRTUAL : ;
AND CONVENTIONAL COLONOSCOPY + time consuming

CONV VIRT — data collection 25 min
POLYPS >1cm 22 20 (91%) — preparation 10 min
— evaluation 40 min
POLYPS 6-9 mm 40 33 (82%)

POLYPS 1-5 mm 53 29 (55%) + high radiation dose (10 mSv)
FALSE POSve 19 - spiral CT 3mSv (X-colon 8)

+ limited sensitivity / specifi
COMPLETE EXAM RS SpRciy

* no virtual polypectomy

7
FENLON, NEJM 1999
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NEW ENDOSCOPIC TECHNIQUES

light scattering endoscopy “—

« analysis of back-scattered light

* size distribution of nuclei
« chromatin content of nuclei
« indicator of pre-invasive neoplasia

« colon, Barrett, oral cavity, urinary bladder
v. backman et al nature 2000; 406: 35-6

IN THE END ALL
SCREENING METHODS
LEAD TO COLONOSCOPY,

so why not start with it ?

IS COLONOSCOPY EXPENSIVE.?

For reliable cost — benefit analysis we
should add to
© the costs of FOBT
© the costs of sigmoidoscopy
o the costs of CT colonography
© the costs of genetic testing

also the costs of colonoscopy in thgse
tested positive

GUIDELINES

2005 SCREENING GUIDELINES AGA

ASYMPTOMATIC | SYMPTOMATIC @,
e | Dx

e COUNSELLING COLO/5yr AVERAGE RISK
NO Sx As\i?'sso;( ’ SPECIAL Sx | |from 40 o 10 yr< Sx from &

GE FEBR 2003

PR e
FAMNEG FAM POS
— )
| == ; (S I 1 1
<% >80 HNPCCFAP 1StREL<80 | | 1stREL>60
>{ 1stREL
I 4 & gl gy ees) 1

SCREENING FOR CRC
practical problems

» < 30% of eligible persons
underwent CRC screening

* 71% of women > 40 underwent
mammography

» 80% cervix cytology
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SCREENING GUIDELINES IN THE
NETHERLANDS

* no population screening

+ advice of health care professionals
not fully accepted by government

+ feasability FOBT in certain test area’s
+ only guidelines for specific risk
groups initiated by Dutch gastro-
enterologists

SCREENING GUIDELINES IN THE
NETHERLANDS

+ liberal with colonoscopy in symptomatic

patients

+ every 5 yr colonoscopy for 1st degree

relatives of pts with CRC < 50 yr

+ every 2 yr for 1st degree relatives of pts with

FAP or HNPCC

CRC SCREENING

THE BEST TEST IS
THE ONE
WHICH IS REALLY
DONE !!

CRC PREVENTION: HOW ?

~HIFE STYLE CHANGES, incl diet and physical

agetivity

+“CHEMOPREVENTION
“ SURVEILLANCE PROGRAMS FOR GENERAL

PORULATION

*SURVEHN KLANCE PROGRAMS FOR HIGH RISK

GRQUPS

4 COLONOSCOPIC REMOVAL OF POLYPS

THE BEST WAY TO
PREVENT COLO-RECTAL
CANCER IS TO RUN FROM
SALAD BAR TO SALAD BAR

JOHN POTTER

THE REAL JOB OF THE
GASTRO-ENTEROLOGIST IS
TO LET YOU EAT ALL WHAT

YOU WANT AND YET TO
PROTECT YOU FROM COLO-

RECTAL CANCER

GRAEME YOUNG
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HALF OF WHAT WE LEARN
IS INCORRECT

THE IMPORTANT THING IS
TO KNOW WHICH HALF

NORMAN COUSINS
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Barrett's oesophagus
endoscopic assessment

Jaroslaw Regula

Department of Gastroenterology, Institute of Oncology,

Warsaw, Poland

/A condition whose existence is denied by some,
misunderstood by others, and ignored by the
majority of surgeons”

Barrett 1957

Topics

- how to raise suspicion during routine exam
- how to properly collect biopsies to c; nfirm
diagnosis > [\

K/

- surveillance to detect dysplasia,

_\tm@“ .
N\

- Prague classification

- endoscopic therapy

Definition

Eadoscopically recognizable columnar epithelium

(pink salmon in colour)
witifin descphagus
: (@above upper limit of gastric folds)
that'contains
‘calumgar epithelium with intestinal metaplasia
conffmen ‘ istologically

Definition
Endoscopically recognizable columnar epithelium
(pink salmon in colour)

within oesophagus
(above upper limit of gastric folds)

Initial tasks

1) Find the Z-line = border between sqamous and
columnar epithelium

= squamo-columnar junction

2) Find the upper limit of gastric folds
= gastro-esophageal junction (GEJ)
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2/ e = SR
n dppe lirmit of
Qastri¢ fold$

Forget about Barrett's !!!
No biopsies, please

1) Spend enough time in the area

2) Z-line - some advocate 50% Lugol's iodine (5ml)
e staining in difficult cases (caution: allergy!)

Upper it of 3
gastric folds
3) Folds

- do not overinflate

- gentle suction of air
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Problems

- Ultrashort Barrett's

- Hiatal hernia co-existence

caution !! - mistakes possible

I

Hiatal hernia

after de-insuflation
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Description of endoscopic findings

e Prague classification
* lengths
» islands

* mucosal abnormalities

Definition
Endoscopically recognizable columnar epithelium
(pink salmon in colour)

within oesophagus
(above upper limit of gastric folds)

at contains

columnar epithelium with intestinal metaplasia
onfirmed histologically

4-guadrant biopsies
every 2 cm of Barrett's length

Histology
~Aolimnar epithelium:
-'gaslric fundic type
Agastric cardiac (junctional) type
- intestinal type
(spdcialized intestinal metaplasia = SIM)

\f onty/untiig| cardiac type - this is not Barrett or ..

you failed to find intestinal metaplasia

SIM - patchy distribution

- random biopsies may miss the small focus

- may be visualized using zoom + staining
- methylene blue - inconsistent results
- acetic acid (1,5%)

Guelrud, G. Endosc. 2001
- indigo carmine (0,4-0,8%)

Sharma. Gul 2003

Pit pattern - tubular & villous

Endo G Endosc 2002:55 641
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Inadvertent false - positive diagnosis

Zoom & staining to detect SIM

- when random biopsies fail to find SIM in
endoscopically evident Barrett's oesophagus *

- usually in short segment Barrett's /)'n

Inadvertent false - positive diagnosis

CK 7720 panegh 1o distyfeuist
SIM form padtrietM £ npfbelpsil

Consequences of false-positive

: . Endoscopic surveillance
diagnosis

- Aim: detection of dysplasia, cancer

- unnecessary surveillance - Best method:
- patient anxiety - random biopsies, 4 quadrant, every 2 cm
- health insurrance costs !'! (when earlier dysplasia, every 1 cm)

- plus biopsy of every mucosal abnormality
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Surveillance
No dysplasia - every 3-5 years
Low grade - confirm after PPI, other
pathologist, every 6 - 12 months
High grade - confirm,

esophagectomy in fit patients,
mucosectomy, ablation, further
surveillane in other patients

Search for methods to help surveillance

- Flow cytometry

- FISH - fluorescent in-situ hybridisation (cytology)

- High resolution endoscopes

- Zoom + staining (indigo carmine, HGD, not LGD)

- Fluorescence (LIFS, LIFE)
- Narrow band imaging (enhance mucosa superficial contrast)
- Confocal microscopy

- OCT (optical coherence tomography -infrared light)

Bergman, Tvigar, Gue 2005 suppl |

High resolution

Narrghy Bandfmgging

Idigo

garmii

Bergman, Tytgar, Gt Magc 2905, shpgl 1.
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