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E. Târcoveanu, C. Lupaşcu, … 
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PANCREATIC INSULINOMA (Abstract): The incidence of insulinomas is very low. Despite their usual small 
size they may induce serious complications. … 
KEY WORDS: PANCREATIC INSULINOMA, PANCREATIC ENDOCRINE TUMORS 
 

Insulinoamele sunt tumori pancreatice endocrine (TPE) rare, dezvoltate din celulele β 
insulare, caracterizate prin hipersecreţie de insulină, autonom de sistemul de reglare a 
glicemiei. Tabloul clinic este dominat de simptomatologia neuro-psihică, care poate conduce 
la erori diagnostice. … 
 

DISCUŢII 
Primul caz de insulinom a fost descris în 1902 de Nicholls, iar doi ani mai târziu 

Sobolev a raportat hipertrofia insulelor Langerhans. În 1908, Lane diferenţiază două tipuri de 
celule insulare (α şi β). Hiperinsulinismul a fost introdus în 1924, iar Wilder, în 1927, la un 
bolnav cu hiperinsulinism găseşte metastaze hepatice din care evidenţiază cantităţi mari de 
insulină [1,2]. … 
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CANCERUL DE COLON – O PROBLEMĂ DE SĂNĂTATE PUBLICĂ 
E. Târcoveanu 

Clinica I Chirurgie, Spitalul „Sf. Spiridon” Iaşi 
Universitatea de Medicină şi Farmacie „Gr.T. Popa” Iaşi 

 
Cancerul de colon constituie o cauză majoră de morbiditate şi mortalitate în lume, 

afectând 1 din 20 locuitori în ţările dezvoltate şi este a doua cauză de deces prin cancer, la 
ambele sexe, în Europa. Din această cauză, cancerul de colon reprezintă o problemă de 
sănătate publică în majoritatea ţărilor europene, în America şi chiar în Japonia. Schimbarea 
obiceiurilor alimentare şi toxice în Japonia a dus la creşterea incidenţei de la 10,9 la %ooo 
locuitori la bărbaţi şi 9,7 la %ooo locuitori la femei în 1975, la 42,3 la %ooo locuitori la 
bărbaţi şi, respectiv, 24,4 la %ooo locuitori la femei, în 1998. La sfârşitul anului 2007, în 
lume se vor înregistra aproximativ 1.000.000 cazuri noi de cancer colo-rectal şi peste 500.000 
de decese.  

În ţara noastră, incidenţa cancerului colorectal a crescut de la 13 %ooo în 1994 la 
23%ooo în 2002 [1. 

Cercetările privind biologia moleculară a cancerului de colon, studiile de genomică tot 
mai aprofundate întrezăresc speranţa controlului acestei boli. Singura şansă de a îmbunătăţi 
supravieţuirea bolnavilor cu cancer de colon este diagnosticul precoce, managementul adecvat 
fiecărui stadiu în echipă multidisciplinară şi supravegherea activă, sistematică, postterapeutică 
a tuturor bolnavilor inventariaţi într-o bază de date.  

Dacă rezecţia radicală cu limfadenectomie D3 oferă supravieţuire la 5 ani acceptabilă 
în stadiile I-III, în cazurile descoperite în stadiul IV, chiar în cele mai performante statistici, 
supravieţuirea nu depăşeşte 14%, după tratamente complexe, scumpe şi, pentru moment, puţin 
eficace. Singur progres evident rămâne diagnosticul precoce. Studiile de genomică, biologie 
moleculară descifrează cauzele acestei maladii şi modalităţile ei evolutive, iar rezultatele lor 
ar trebui să poată controla boala. 

Tratamentul trebuie diferenţiat pe stadii şi adaptat fiecărui bolnav, care dezvoltă o 
formă particulară de boală.  

Polipii malignizaţi în stadiul 0 (TisN0M0) sub 2 cm, cu infiltraţie submucoasă sub 
1000 μm, rezecaţi endoscopic, cu margini neinfiltrate, cancer in situ bine diferenţiat sau 
displazie severă, care au, de obicei, şansa să nu infiltreze limfonodulii, pot fi urmăriţi 
colonoscopic [2]. 

Dacă polipul pediculat este peste 2 cm sau ţesutul malign microscopic este slab 
diferenţiat, dacă invazia submucoasă depăşeşte 1000 μm sau bănuim interesarea chiar a unui 
singur limfonodul, se impune după polipectomie colectomia segmentară cu limfadenectomie. 

În situaţia în care marginile rezecţiei endoscopice sunt pozitive, este obligatorie 
colectomia imediată [2]. 

În acest stadiu, colectomia laparoscopică este „gold standard” [3]. 
În stadiile I şi II (orice T, N0, M0), în care apreciem că boala este localizată, chirurgia 

este tratamentul standard. În cazul tumorilor T3 se impune o limfadenectomie D3, cu disecţia 
completă a tuturor limfonodulilor regionali, paracolici, intermediari şi centrali (minim 14 
limfonoduli extirpaţi şi examinaţi) [4]. 

În stadiul III, în care se demonstrează invazia limfonodulară (orice TN1-3M0), 
existând riscul recidivei locale sau la distanţă este necesară colectomia sectorială cu 
limfadenectomie D3, care este importantă pentru o corectă stadializare, fiind completată de 
chimioterapie adjuvantă. Chimioterapia adjuvantă este recomandată de unele studii chiar în 
stadiul II. Chimioterapia adjuvantă standard foloseşte leucovorin şi oxaliplatin [5]. 
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Cele mai dificile probleme le ridică bolnavii descoperiţi în stadiul IV (oriceT orice 
NM1). Cel mai frecvent, metastazele colorectale se dezvoltă în ficat (11-50%), peritoneu 
(6%), plămân (2%) şi alte organe (oase, creier – 1%).  

Metastazele hepatice sincrone se întâlnesc la 10% din bolnavii cu cancer colonic şi 
constituie peste 50% din bolnavii care vor dezvolta recidivă. Din păcate, doar 30% din 
metastazele hepatice sunt rezecabile, indicaţiile rezecţiei fiind: tumoare primară extirpată, 
absenţa diseminării în alte organe, cu excepţia metastazelor pulmonare, absenţa recidivelor 
locale, absenţa invaziei limfonodulilor hepatici, operaţie fezabilă tehnic, rezervă funcţională 
hepatică adecvată.  

Rezecţia hepatică curativă asigură o supravieţuire la 5 ani între 10-52%, în funcţie de 
gradingul metastazelor hepatice. Autorii japonezi împart metastazele hepatice în trei stadii: 

- A - sub 4 metastaze hepatice, cea mai mare metastază să nu depăşească 5 cm, statusul 
limfonodular al tumorii colice primare N0N1 – cu supravieţuire la 5 ani de 53%; 

- C – peste 4 metastaze hepatice, cea mai mare depăşind 5 cm, status limfonodular al 
tumorii primare Ne, metastaze sincrone – supravieţuire la 5 ani de 10%; 

- B – metastaze diferite de A şi C, cu interesare limfonodulară N2 a tumorii colice primare 
– supravieţuire la 5 ani de 30% [6]. 

Metastazele nerezecabile, care au primit alte terapii, au o supravieţuire la 5 ani de 7% 
în clasa B şi 14% în clasa A [7]. 

Pentru tumorile nerezecabile s-au imaginat, de-a lungul timpului, mai multe tehnici 
paleative care prelungesc supravieţuirea şi, uneori, ameliorează calitatea vieţii: alcoolizarea 
metastazelor, termonecroza prin radiofrecvenţă, microunde, vapori cu apă, crioterapia etc. 

Pentru metastazele pulmonare se recomandă metastazectomia în condiţiile în care nu 
există şi alte localizări, funcţia pulmonară este normală şi pacientul are o condiţie medicală 
bună.  

Abordul laparoscopic câştigă tot mai mult teren în tratamentul chirurgical al 
cancerului de colon. În stadiile 0, I şi II acesta reprezintă tratamentul standard. În stadiul III 
abordul laparoscopic este indicat în condiţiile în care se realizează o disecţie D3 a 
limfonodulilor după principiile oncologice. În stadiul IV, în unele cazuri se preferă abordul 
laparoscopic al cancerului de colon şi rezecţia clasică sau laparoscopică într-un singur timp a 
metastazelor hepatice [3]. 

Supravegherea activă a bolnavilor operaţi pentru cancer de colon, a bolnavilor cu risc 
crescut de a dezvolta această neoplazie (cancer polipozic, cancer familial, cancere colice 
multiple sincrone sau metacrone operate, polipectomii pentru cancer în stadiul 0) este 
esenţială.  

Cea mai importantă cale de a detecta în timp util apariţia recidivelor şi, mai ales, a 
metastazelor, este supravegherea sistematică a bolnavilor cu cancer de colon în stadiile I-III, 
care au beneficiat de rezecţie radicală curativă, cu limfadenectomie D3, supraveghere care 
are, în plus, şansa să descopere şi alte leziuni colice (polipi sau cancere metacrone). 

Cea mai completă schemă de supraveghere este cea recomandată de Societatea 
Japoneză pentru Cancerul Colorectal, adaptată de noi, care recomandă: 

- examen clinic şi determinarea ACE (Antigenului Carcino-Embrionar)la fiecare 3 luni în 
primii 3 ani şi la fiecare 6 luni până la 5 ani; 

- ecografie abdominală şi radiografie toracică la 6 luni până la 5 ani; 
- computer tomografie toraco-abdominală şi colonoscopie anual până la 5 ani [2]. 

Chirurgului, ca membru al echipei multidisciplinare care tratează cancerul de colon, îi 
revine un rol important în diagnostic, tratament şi follow-up. 

În prezent, eforturile, de altfel continui, de ameliorare a managementului cancerului 
colo-rectal, principalul generator de metastaze hepatice, sunt potenţate în clinica noastră de 
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angajarea unui program de cercetare tip consorţiu (grant CEEX 122/2006), prin care sperăm 
să aducem contribuţii practice la diagnosticul, tratamentul şi follow-up-ul acestor tumori. 

 
BIBLIOGRAFIE 

1. Stanciu C, Trifan Anca, Cojocariu Camelia. Cancerul colorectal. In: Stanciu C, editor, Ghiduri şi 
protocoale de practică medicală în gastroenterologie, Vol. 1 Cancere digestive. Iaşi: Editura Junimea; 
2007. p. 61-94. 

2. Okuno K. Surgical Treatment for Digestive Cancer. Dig Surg. 2007, 24 (2): 108-114. 
3. Kitano S, Kitajima M, Konishi F, Kondo H, Satomi S, Shimizu N; Japanese Laparoscopic Surgery 

Study Group. A multicenter study on laparoscopic surgery for colorectal cancer in Japan. Surg Endosc. 
2006; 20(9): 1348-1352. 

4. Monga DK, O’Connell MJ. Surgical adjuvant therapy for colorectal cancer: current approaches and 
future directions. Ann Surg Oncol. 2006; 13(8): 1021-1034. 

5. Goyle S, Maraveyas A. Chemotherapy for colorectal cancer. Dig Surg. 2005, 22(6): 401-414. 
6. Sasson AR, Sigurdson ER. Surgical treatment of liver metastases. Semin Oncol. 2002; 29(2): 107-118. 
7. Saunders M, Iveson T. Management of advanced colorectal cancer: state of art. Br J Cancer. 2006; 

95(2): 131-138. 
 



Articole de sinteză                                                               Jurnalul de Chirurgie, Iaşi, 2007, Vol. 3, Nr. 4 [ISSN 1584 – 9341] 
 

 316
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PORT SITE METASTASES IN THE LAPAROSCOPIC SURGERY FOR COLORECTAL CANCER 
(Abstract): The high incidence of port site metastases, which reached about 21 % within the first series of 
patients reported in the early ’90s, caused concern in the surgical community, the result thereof being a high 
level of skepticism with regards to the opportunity of indicating the laparoscopic method for colorectal cancer 
treatment. Subsequently, alongside with the understanding of this phenomenon and with the setting up of some 
prevention measures, the randomized wide trials proved that the real incidence of the port site metastases after 
colorectal laparoscopic surgery for cancer was less than 1 %, thus being similar or even lower than the wound 
metastases after open surgery. This fact, in association with the undeniable advantages of laparoscopy  versus 
open surgery, led to the diminishment of the initial skepticism and to the broad acceptance of this relative new 
surgical aproach in the treatment of the colon and rectum cancer. The purpose of this review article was to 
summarize the latest data about the frequency of occurrence and multi-factor etiology of port site metastases in 
the laparoscopic surgery for colorectal cancer, and about the methods suggested for preventing any parietal 
tumour dissemination or at the trochar ports. The article underlines the importance of observing the measures for 
preventing the appearance of these metastases in order to achieve some favourable oncologic results.  
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ISTORIC. INCIDENŢĂ 
După introducerea rezecţiilor laparoscopice colorectale pentru cancer în practica 

medicală, la începutul anilor 90’, primele raportări ale unor serii de pacienţi au produs 
îngrijorare în rândul comunităţii chirurgicale datorită numărului „alarmant” de mare de 
recidive tumorale la nivelul orificiilor de trocar („port-site metastases”). 

Astfel, în 1993 la numai 2 ani după efectuarea celor dintâi rezecţii de colon pe cale 
laparoscopică, au fost publicate în revista Lancet primele raportări ale unor metastaze 
parietale la orificiile de trocar apărute la doar 8 săptămâni postoperator la două cazuri de 
hemicolectomie dreaptă curativă pentru un cancer stadiul Dukes C, respectiv un cancer stadiul 
Dukes B [1,2]. Un an mai târziu, în 1994, Berends et al [3] într-o scrisoare publicată tot în 
Lancet, prin constatarea unui procent de 21% (3 pacienţi) dintr-o serie de 14 pacienţi cu 
cancer de colon stadiile Dukes B2,C2 şi D colectomizaţi laparoscopic, nu a făcut decât să 
amplifice această îngrijorare iniţială. El a propus ca etiopatogenie faptul că, 
pneumoperitoneul, într-un anume mod, ar altera diseminarea celulelor neoplazice şi biologia 
locală a plăgii parietale operatorii, fără a mai lua însă în calcul şi alte posibile explicaţii 
(număr mic de pacienţi din serie, tumori avansate, lipsa parcurgerii curbei de învăţare, tehnică 
defectuoasă fără izolarea peretelui etc.). Pănă în 1995, nu mai puţin de 35 de cazuri de 
metastaze de trocar au fost raporate în literatura de specialitate, unii autori sugerând chiar că 
această „rată alarmantă” de apariţie a metastazelor la orificiile de trocar [4] ar proscrie 
cancerul de colon şi rect dintre indicaţiile pentru chirurgia laparoscopică, care ar trebui 
rezervată doar afecţiunilor benigne. Wexner şi Cohen [5] însă, studiind seriile publicate până 
1995, au găsit că incidenţa raportată a metastazelor de trocar după chirurgia laparoscopică a 
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tumorilor maligne colorectale varia între 1,5 % până la 21 %, stabilind un procentaj mediu al 
incidenţei de circa 4 %, care a fost susţinut ulterior şi de alte studii. 

Chirurgia laparoscopică colorectală pentru cancer a intrat apoi într-o etapă a 
contestării siguranţei oncologice din care cu greu a ieşit la sfârşitul anilor 90’, când incidenţa 
raportată a metastazelor la orificiile de trocar pe serii largi a început să scadă făcându-se 
progrese în studierea mecanismelor de diseminare neoplazică intra-abdominală sau parietală 
datorate pneumoperitoneului cât şi a stabilirii unor metodele de prevenire a acestor metastaze. 

O trecere în revistă a unor serii laparoscopice publicate care adunau împreună 3266 
pacienţi publicate între 1993 şi 2001, a relevat prezenţa a doar 19 metastaze la orificiile de 
trocar (procentaj - 0,58%) [4]. Pentru colectomiile laparoscopice, un review publicat de 
Wittich et al (citat de [6]) analizând 16 studii totalizând 3547 pacienţi a găsit doar 30 de astfel 
de metastaze (0,85%). Un alt review a 29 de studii publicate care însumau împreună 5305 
pacienţi suferind de carcinom colorectal rezecat laparoscopic a relevat prezenţa a numai 38 de 
metastaze de trocar, adică 0,72 % [6]. 

Trialul randomizat unicentric publicat de Lacy et al în 2002 [7], printre primele studii 
publicate de această amploare şi care demonstra avantajele chirurgiei laparoscopice versus 
chirurgia deschisă pentru cancerul colorectal nonmetastatic, a raportat doar un caz de 
metastază de trocar în lotul de 106 pacienţi operaţi laparoscopic între anii 1993 şi 1998. 
Rezultatele trialului multicentric randomizat COST publicat în 2004 au arătat că metastazele 
de trocar au apărut la doar 2 pacienţi din cei 435 colectomizaţi laparoscopic pentru cancer, 
comparativ cu 1 caz din 428 pacienţi cu cancer de colon operaţi pe cale clasică [8]. 

În cazul chirugiei laparoscopice pentru cancerul rectal, care este mai controversată 
datorită unei rate mai mare de recidivă neoplazică locală comparativ cu chirurgia deschisă, 
incidenţa raportată a metastazelor apărute la orificiile de trocar este şi mai mică pe unele serii 
faţă de laparoscopia pentru cancerul de colon; astfel, o trecere în revistă a studiilor publicate 
între 1996 şi 2004 pe acest subiect cuprinzând 1055 pacienţi a descoperit o incidenţă globală 
de numai 0,1% [9]  

Analizându-se rezultatele unor serii largi de pacienţi cu cancer de colon şi rect operaţi 
laparoscopic, s-a stabilit că incidenţa globală reală a metastazelor de la orificiile de trocar 
este mai mică de 1%, fiind similară sau chiar mai mică faţă de incidenţa metastazelor 
parietale apărute după chirurgia deschisă [4,6,10-14]; s-a „spulberat” astfel, mitul chirurgiei 
laparoscopice nefezabile oncologic sub acest aspect al recidivelor metastatice parietale. 
Explicaţia acceptată acum pentru incidenţele ridicate ale primelor raportări de metastaze la 
orificiile de trocar constă în slaba experienţă de la acel timp în chirurgia laparoscopică 
colorectală care se reflecta în nerespectarea principiilor chirurgicale oncologice şi a măsurilor 
de prevenire a diseminării tumorale parietale sau în neselectarea adecvată a cazurilor. 

Odată cu scepticismul declanşat de incidenţa crescută a metastazelor parietale din 
primele serii de chirurgie colorectală laparoscopică s-a reaprins şi curiozitatea pentru acelaşi 
fenomen în chirurgia deschisă pentru cancer colorectal. Astfel, din analiza seriilor publicate, 
s-a constat că incidenţa recidivelor parietale în chirurgia deschisă variază între 0,9% şi 
3,3%, comparabilă cu a laparoscopiei [10]. Este posibil însă, chiar ca această incidenţă să fie 
mai mare din moment ce Gunderson et al (citat de [6]) a remarcat că circa 2/3 din metastazele 
parietale după chirurgia deschisă scapă diagnosticării la examinarea fizică de rutină, iar la o 
laparotomie de „second-look” efectuată la 3 luni postoperator, incidenţa metastazelor parietale 
este de 3,3%. Unii autori au arătat că metodele imagistice moderne (CT, PET) pot constitui un 
instrument diagnostic fiabil, nu numai pentru decelarea recidivelor locale sau metastatice 
intraabdominale dar şi pentru diagnosticarea şi localizarea exactă a recidivelor tumorale ale 
peretelui abdominal, inclusiv a metastazelor de trocar după chirurgia laparoscopică a 
cancerului colorectal [15]. 
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MECANISMUL DE APARIŢIE A METASTAZELOR LA ORIFICIILE DE TROCAR 

Metastazele de trocar nu au fost decelate numai în cazul chirurgie laparoscopice a 
cancerului colorectal ci şi după chirurgia laparoscopică a altor tumori maligne abdominale 
incluzând aici cancerul de pancreas, esofag, stomac, colecist (chiar după colecistectomia 
laparoscopică pentru pentru „colecist litiazic” care însă, examinat histopatologic, se dovedeşte 
a fi un cancer incidental), cancerul de vezică urinară, rinichi sau retroperitoneu [13]; de 
asemenea, pot apare după simpla laparoscopie exploratorie de stadializare chiar fără 
manipularea tumorii canceroase, mai ales în cazul tumorilor avansate loco-regional şi agresive 
histopatologic [13]. 

Fiziopatologia exactă a apariţiei metastazelor parietale la orificiile de trocar în 
chirurgia laparoscopică, deşi studiată atent, nu este pe deplin elucidată nici în prezent. Studiile 
experimentale efectuate pe modele animale au propus două explicaţii majore pentru 
diseminarea celulelor tumorale la nivelul plăgilor operatorii ale peretelui abdominal: pe de o 
parte rolul important jucat de pneumoperitoneu, iar pe de altă parte rolul manipulării 
neadecvate a tumorii şi contaminării directe a orificiilor parietale de introducere a trocarelor 
sau de extracţie a piesei operatorii, datorită unei tehnici chirurgicale defectuoase [4]. 

Pneumoperitoneul se presupune că are un rol nefavorabil important în exfolierea şi 
îndepărtarea celulelor de pe suprafaţa tumorii neoplazice care devin libere în atmosfera 
gazoasă şi sunt antrenate în peritoneu pe traseul turbulenţelor curenţilor produşi de gazul 
insuflat în cavitatea abdominală graţie fenomenului de „aerosolizare”; multe dintre aceste 
celule neoplazice libere intraperitoneal sunt viabile şi au un mare potenţial metastatic 
orientându-se preferenţial către plăgile parietale date de implantarea trocarelor atunci când 
presiunea intraabdominală scade brusc prin exsuflaţie şi gazul este împins în jet în spaţiul 
neetanşeizat dintre trocar şi peretele abdominal, realizându-se astfel „efectul de coş” 
(„chimney effect”) [4,11-14,16]. Pe modele animale fenomenul de aerosolizare al celulelor 
tumorale a fost demonstrat în mai multe studii [4,13]. Au existat însă şi unele studii care au 
avut rezultate contrarii, relevând chiar un „efect protector” al pneumoperitoneului faţă de 
diseminarea neoplazică la nivelul orificiilor de trocar comparativ cu chirurgia deschisă [4]. 
Chiar dacă nu se ştie cu siguranţă prin ce mecanism contribuie pneumoperitoneul la 
implantarea celulelor neoplazice la orificiile de trocar, este demonstrat că o presiune mai mare 
a pneumoperitoneului creşte riscul de exfoliere şi diseminare celulară neoplazică, pe când 
insuflaţia la presiuni joase, sub 12 mmHg, îl reduce [6,12,13]. În cazul laparoscopiei fără gaz 
(„gasless laparoscopy”), când pentru crearea pneumoperitoneului se tracţionează peretele 
abdominal, unele studii au arătat că rata de apariţie a metastazelor de trocar este mai mică faţă 
de laparoscopia cu gaz, inocularea celulelor tumorale la orificiile parietale făcându-se prin 
mecanisme similare cu chirurgia deschisă [17]. Alte studii nu au găsit nicio diferenţă între 
frecvenţă de apariţie a metastazelor de trocar între cele două metode de chirurgie 
laparoscopică [18]. 

Tipul de gaz folosit la crearea pneumoperitoneului se presupune că ar avea şi el un rol 
în diseminarea neoplazică, independent de rolul jucat de presiunea intra-abdominală [12,13]. 
CO2-ul, cel mai uzitat gaz pentru insuflaţie, este un factor iritativ pentru bariera peritoneală 
putând produce scăderea pH-ului intraperitoneal şi vasodilataţie locală, scăderea secreţiei 
factorului de necroză tumorală, a activităţii macrofagelor şi a secreţiei de citokine, scăderea 
secreţiei de interleukină-10 şi creşterea proliferării celulare, sugerându-se astfel, că ar 
modifica biologia celulară a tumorii [4,12,13]. Comparat cu heliul, mai multe studii 
experimentale au constatat o incidenţă mai scăzută a metastazelor de trocar atunci când se 
foloseşte heliu pentru insuflaţie; totuşi, CO2-ul are un profil clinic mai sigur decât heliul sau 
alte gaze (N20, argon ş.a.), având cele mai puţine reacţii adverse în special asupra ficatului şi 
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rinichiului, ceea ce-l recomandă să fie folosit în continuare la marea majoritate a insuflaţiilor 
laparoscopice [4,11,13,14]. 

Diseminarea celulelor neoplazice pe cale hematogenă la nivelul orificiilor de trocar a 
fost un alt mecanism propus, ştiindu-se faptul că manipularea tumorii antrenează în circulaţie 
emboli neoplazici care ar putea ajunge şi implanta în aceste locaţii ale peretelui abdominal 
traumatizate chirurgical de inserţia trocarelor şi care sunt bogate în factori de creştere [14]. În 
cazul laparoscopiei circulaţia splanhnică se modifică însă, iar fluxul portal se reduce cu 30%, 
dintre eventualele celule neoplazice ajunse în circulaţie doar 1 % supravieţuiesc şi numai 
0,1% au potenţial metastatic [14,19]. Studiile efectuate pe modele animale nu au sprijinit 
această presupunere, Iwanaka et al [18] demonstrând că inocularea intravenoasă de celule 
tumorale nu a fost urmată de apariţia vreunei metastaze de trocar, pe când inocularea 
intraperitoneală a avut drept rezultat o incidenţă de 63 % a recidivelor tumorale la orificiile de 
trocar la lotul studiat. 

Rolul imunităţii locale peritoneale în producerea metastazelor de trocar a fost de 
asemenea intens studiat, dar nu s-a ajuns la concluzii unanim acceptate. Studiile efectuate pe 
modele animale dar şi pe oameni au relevat faptul că imunitatea celulară şi umorală în cursul 
intervenţiei chirurgicale ca şi funcţia imună postoperatorie este mai bine prezervată în cazul 
laparoscopiei comparativ cu laparotomia [4,12-14]. Abordul laparoscopic determină o scădere 
a nivelului de interleukină-6 şi proteină C-reactivă, creşte secreţia factorului de necroză 
tumorală şi reduce proliferarea tumorală, datorită unei traume chirurgicale mai reduse faţă de 
abordul chirurgical deschis [13,14,20]; totuşi, în pofida acestui răspunsului imun sistemic mai 
bun decât în abordul chirurgical prin laparotomie, chirurgia laparoscopică determină o 
reducere a imunităţii locale la nivelul peritoneului traumatizat de implantarea trocarelor, unde 
există un exces de fibrină şi o secreţie crescută de factori de creştere, ceea ce ar stimula 
adeziunea şi creşterea celulelor neoplazice ajunse aici [13,14,16,20]. Această ipoteză a fost 
sprijinită şi de către un studiu în care se arăta că excizia orificiilor de trocar a dus la scăderea 
frecvenţei de apariţie a metastazelor de trocar comparativ cu simpla suturare a peritoneului la 
locul de inserţie a trocarelor [21]. Alte studii au arătat că pneumoperitoneul cu CO2 determină 
o secreţie mai crescută de acid hialuronic (care are rol în adeziunea celulelor tumorale) de 
către celulele mezoteliale, o scădere a pH-ul local şi o compromitere în activitatea 
macrofagelor cu alterarea imunităţii locale la nivelul peritoneului, ceea ce ar contribui de 
asemenea, la apariţia metastazelor de trocar [4,13,14,22]. 

Probabil că cel mai important factor în apariţia metastazelor de trocar îl reprezintă 
tehnica chirurgicală neadecvată. Este clar că lipsa de experienţă a chirurgului în chirurgia 
laparoscopică colorectală şi neparcurgerea curbei de învăţare, duce la greşeli de tehnică şi este 
asociată cu o rată mai mare de apariţie a acestor metastaze [12-14]. Din contră, o echipă 
chirurgicală experimentată, având o tehnică de disecţie laparoscopică meticuloasă, fără 
manipulări brutale şi tracţionări inutile a ţesuturilor tumorale cu ruperea acestora şi scurgerea 
de secreţii tumorale, fără aducerea tumorii în contact cu plăgile operatorii ale peretelui 
abdominal la locul de inserţie al trocarelor sau a minilaparotomiei de extracţie a piesei, va fi 
asociată cu o frecvenţă scăzută de apariţie a recidivelor tumorale, inclusiv a metastazelor de 
trocar [12-14]. 

Se crede că mecanismul contaminării neoplazice directe prin aducerea tumorii în 
contact cu  peretele abdominal, manipularea instrumentală traumatizantă a tumorii 
intraperitoneal şi la extragerea specimenului printr-o minilaparotomie neprotejată, a fost 
implicat şi în frecvenţa crescută (de până la 21%) a primelor raportări ale metastazelor de 
trocar din zorii chirurgiei laparoscopice colorectale pentru cancer de la începutul anilor ’90, 
atunci când chirurgii laparoscopişti făceau primii paşi în acest domeniu şi erau mai multe 
erori de tehnică [4,12].  
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S-a constatat că manipularea directă şi traumatizarea repetată a tumorii şi a ţesuturilor 
intra-abdominale creşte riscul de diseminare neoplazică atât în chirurgia laparoscopică cu gaz 
cât şi în chirurgia laparoscopică „gasless” ori chirurgia deschisă [4,13,14], deşi unele studii au 
arătat că acest risc este mai mare pentru chirurgia deschisă, unde disecţia este frecvent boantă 
şi manipularea directă a tumorii mai frecventă (Mutter et al citat de [4]). Totuşi, trebuie 
amintit şi faptul că alte studii arată clar că există metastaze de trocar chiar şi atunci când 
tumora malignă nu este deloc manipulată direct în cursul laparoscopiei, demonstrându-se 
astfel că aceste metastaze au şi altă etiologie [4,23]. Strivirea, traumatizarea şi lăsarea 
nesuturată a orificiilor de trocar au avut conform unor studii acelaşi efect de creştere a 
incidenţei metastazelor de trocar; în fapt, este demonstrat că un peritoneu intact este mai 
rezistent la implantarea celulelor tumorale [12,14]. 

Rolul jucat de instrumentele laparoscopice în diseminarea neoplazică 
intraperitoneală a fost certificat de numeroase studii care au constatat prezenţa celulelor 
tumorale viabile pe aceste instrumente care astfel, pot contamina direct orificiile de trocar 
[4,13,24,25]. S-a arătat că această contaminare cu celule neoplazice este mai mare pentru 
instrumentele operatorului principal care manipulează tumora decât instrumentele ajutorului, 
ceea ce se traduce în frecvenţa mai mare de apariţie a metastazelor la orificiile trocarelor de 
lucru comparativ cu orificiile de trocar pentru instrumentele ajutoarelor [4,24,26]. 
Instrumentele moderne de disecţie şi hemostază, cum ar fi bisturiul cu ultrasunete sau, mai 
nou, Ligasure, datorită faptului că traumatizează mai puţin ţesuturile şi nu eliberează în fumul 
degajat la secţiunea ţesuturilor celule tumorale viabile, sunt teoretic mai puţin contaminante 
cu celule neoplazice decât electrocauterul simplu [4,14,27]. Scoaterea şi reintroducerea 
repetată a instrumentelor de lucru care manipulează tumora, mai ales dacă trocarele se 
deplasează şi permit instrumentelor să vină în contact cu peretele abdominal de la orificiile de 
introducere a trocarelor, este asociată cu un risc mai mare de producere a metastazelor de 
trocar [12-14]. 

 
METODELE DE PREVENIRE A METASTAZELOR LA ORIFICIILE DE TROCAR 

Chiar dacă mecanismul exact de producere a metastazelor de trocar nu este pe deplin 
cunoscut, pe baza mecanismelor etiologice presupuse s-au recomandat câteva măsuri 
preventive care s-au dovedit eficiente, având un efect cert de reducere a incidenţei diseminării 
tumorale parietale. 

Izolarea peretelui abdominal la locul de extragere a piesei. Şi-a dovedit eficienţa în 
prevenirea recidivelor tumorale parietale; există însă şi unele studii care arată că pot apare 
metastaze parietale şi atunci când specimenul tumoral mobilizat intraperitoneal este introdus 
într-o pungă de plastic şi extras printr-o mini-laparotomie protejată de contaminarea tumorală, 
ceea ce evident demonstrează că există şi alte mecanisme de implantare tumorală parietală 
decât contaminarea directă [4,13,14]. Izolarea mini-laparotomiei de extragere şi a piesei de 
excizie cu saci de plastic ori alte dispozitive special adaptate este oricum mai sigură oncologic 
[4,6,11]. Trebuie remarcat aici, că nu de puţine ori, acest gest simplu de prevenţie este omis 
din grabă, din comoditate, ori din lipsa acestor saci de izolare, caz în care metastazele 
parietale postoperatorii apărute la locul de extragere a piesei tumorale ar putea fi catalogate 
cel mai probabil, drept o consecinţă nefastă direct imputabilă actului operator. 

Măsuri preventive referitoare la pneumoperitoneu includ evitarea „efectului de coş” -
exsuflaţia bruscă cu trocarele scoase sau nefixate (ceea ce ar orienta jetul de gaz cu celule 
tumorale exfoliate prin aerosolizare către orificiile de trocar), evitarea insuflaţiei la presiuni 
mari (sau menţinerea acestei presiuni constante şi aici trebuie amintit şi rolul jucat de 
anestezist în obţinerea relaxării musculaturii abdominale a pacientului); oricum, este unanim 
acceptat că o insuflaţie la presiuni scăzute are un efect de scădere a riscului diseminării 
celulelor neoplazice [4,6,11]. De asemenea, s-a propus ca exsuflaţia să se facă cu trocarele pe 
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loc în scopul de a împiedica venirea în contact cu orificiile peritoneale traumatizate de inserţia 
trocarelor cu posibile celule tumorale viabile din gazul exsuflat [28]. 

Laparoscopia fără gaz („gasless laparoscopy”) Unii autori au introdus în practică 
laparoscopia care foloseşte în loc de gaz dispozitive de retracţie şi suspendare a peretelui 
abdominal pentru a crea o cameră de lucru. Totuşi, speranţele puse în folosirea laparoscopiei 
fără gaz în reducerea incidenţei metastazelor de trocar au eşuat, sugerându-se astfel, că există 
şi un alt mecanism fiziopatologic decât pneumoperitoneul [4].  

Tipul de gaz folosit pentru crearea pnemoperitoneului. Au fost studii care au arătat că 
CO2 ar scădea imunitatea locală peritoneală şi creşterea pH-ului, ceea ce ar creşte riscul de 
proliferare neoplazică la nivelul ţesuturilor traumatizate hipoxice şi riscul de diseminare; 
comparativ cu acesta, heliul ar scădea rata de apariţie a metastazelor de trocar însă, efectele 
adverse clinice nefiind pe deplin lămurite şi probabil datorită nefiabilităţii utilizării acestuia 
pe scară largă, heliul nu s-a impus fiind folosit  în continuare tot CO2 [6,11,13]. În plus, unele 
studii au arătat că metastazele pot apare indiferent de tipul de gaz folosit la crearea 
pneumoperitoneului [4].  

Excizia parietală a orificiilor de implantare a trocarelor nu şi-a dovedit nici ea 
eficienţa pentru a fi aplicată preventiv pe scară largă [4,11,13,14], însă odată diagnosticată 
tumora metastatică procedeul chirurgical de efectuat constă tocmai în rezecţia largă cu 
margini de siguranţă oncologice a tumorii şi refacerea peretelui abdominal prin sutură directă 
sau acoperirea defectului cu o plasă. 

Sutura peritoneului după extragerea trocarelor este o măsură simplă cu impact 
favorabil în reducerea riscului de apariţie a metastazelor de trocar. Pe un model animal, 
Agostini et al. [29] au demonstrat că frecvenţa de apariţie a metastazelor de trocar a fost de 
58% atunci când peritoneul a fost lăsat nesuturat, faţă de 14% când s-a practicat sutura 
orificiilor de trocar. 

Lavajul peritoneal şi al orificiilor parietale cu unele substanţe cu rol citostatic s-a 
dovedit pe unele serii a avea un efect pozitiv de reducere a ratei recidivelor tumorale; s-au 
folosit diverse soluţii (doxorubicină, heparină, metotrexat, cyclofosfamidă, 5-FU, betadină, 
taurolidină ş.a.) însă cele mai fiabile oncologic se pare că sunt taurolidina şi soluţia 5% de 
betadină [4,12,14]. Trebuie remarcat că, deşi nu toate studiile sprijină efectul tumoricid al 
betadinei, această substanţă are oricum şi proprietăţi antiseptice, este larg folosită, aşa că 
pentru o minimă protecţie împotriva apariţiei metastazelor şi/sau a supuraţiilor la orificiile de 
trocar, nu ar trebui omis măcar gestul minim de lavaj cu betadină a orificiilor de trocar la 
sfârşitul oricărei laparoscopii. 

Fixarea trocarelor la marginile orificiilor  parietale s-au dovedit a avea un rol benefic 
în împiedicarea „efectului de coş” când gazul intraperitoneal aerosolizat cu posibile celule 
tumorale exfoliate se scurge pe lângă trocare şi se inoculează parietal [4,12-14,16]. Exsuflaţia 
completă de la sfârşitul operaţiei trebuie să se efectueze din acest motiv cu trocarele pe loc. 

Lavajul colonului şi rectului după rezecţia tumorii. Studiile au arătat că există celule 
tumorale exfoliate intraluminal care rămân după rezecţia tumorii şi dau un risc crescut de 
recidivă locală; s-a recomandat ca după rezecţie să se efectueze lavajul segmentului colic 
distal cu soluţie cu betadină ori doar ser fiziologic în scopul de a îndepărta aceste celule cu rol 
în proliferarea locală şi diseminarea la distanţă. Unii autori recomandă chiar un lavaj 
colonoscopic intraoperator cu soluţie betadinată anterior rezecţiei colorectale [28]. 

Alte măsuri preventive cu impact major în scăderea riscului de apariţie a metastazelor 
de trocar implică o selecţie adecvată a pacienţilor (fără tumori avansate loco-regional), o 
experienţă consistentă în chirurgia laparoscopică colorectală a echipei chirurgicale şi o tehnică 
operatorie ireproşabilă care să respecte toate principiile chirurgiei oncologice. 

Tabelul I schematizează toate aceste măsuri de prevenire a metastazelor de trocar 
propuse de Balli et al [28] în funcţie de timpul operator, măsuri dintre care unele sunt simple, 
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logice şi la îndemâna oricărui chirurg laparoscopist, iar altele sunt mai pretenţioase şi mai 
greu de acceptat. 

 
Tabelul I. Metode propuse pentru prevenirea metastazelor parietale  

la orificiile de trocar în chirurgia laparoscopică colorectală 
adaptat şi modificat după Balli et al [28] 

 

ÎNAINTE DE REZECŢIA COLORECTALĂ 
- minimizarea trumei tisulare printr-o plasare corectă a trocarelor (perpendicular pe peritoneu); 
- fixarea trocarelor pentru etanşeizare 
- prevenirea scurgerii de gaz (CO2) în jurul trocarelor la scăderea bruscă a presiunii - „efectul de 
coş”; 
- diminuarea la minimum a manipulării directe a tumorii canceroase; 
- efectuarea unui lavaj intralumenal cu betadină prin colonoscopie; 
- curăţirea instrumentarului cu Betadină după fiecare utilizare; 

ÎN TIMPUL REZECŢIEI 
- efectuarea „ligaturii înalte” a pediculilor vasculari şi respectarea principiilor ablastiei ; 
- evitarea secţiunii intestinului direct prin ţesutul tumoral şi evitarea manipulării tumorii; 
- controlul lumenului colonic mai ales după rezecţie pentru a avea siguranţa absenţei altei tumori 
ori a ţesutului neoplazic restant; 

DUPĂ REZECŢIE 
- irigarea trocarelor cu Betadină înaintea scoaterii lor cât şi a orificiilor parietale după îndepărtarea 
trocarelor; 
- extragerea tumorii într-un sac de plastic; 
- protejarea marginilor parietale a minilaparotomiei de extragere a specimenului tumoral; 
- sutura orificiilor de trocar (previne şi herniile); 
- drenajul cavităţii peritoneale înaintea exsuflaţiei pentru a preveni fenomenul de „mocirlire” a 
lichidului de lavaj posibil contaminat cu celule neoplazice („slosh phenomenon”) şi venirea 
acestuia în contact cu orificiile de trocar; 
- exsuflaţia completă a pneumoperitoneului la sfârşitul operaţiei să se facă menţinând trocarele pe 
loc; 
- evitarea scurgerii lichidului intraperitoneal atunci când se suturează orificiile parietale de trocar; 
- folosirea drenajului peritoneal adecvat; 

ALŢI FACTORI IMPLICAŢI 
- training adecvat al echipei chirurgicale pentru parcurgerea curbei de învăţare; 
- tehnică chirurgicală ireproşabilă; 
- selectare adecvată a cazurilor; 
- utilizarea unui echipament şi instrumentar specific necesar chirurgiei laparoscopice colorectale . 

 
 
CONCLUZII 
Se poate afirma că stigmatul frecvenţei ridicate a metastazele de trocar pus chirurgiei 

laparoscopice colorectale pentru cancer la începutul anilor ’90 a devenit astăzi doar un mit, 
trialurile largi arătând că aceste metastaze au o frecvenţă reală de apariţie sub 1%, similară 
frecvenţei de apariţie a metastazelor parietale după chirurgia deschisă. Pentru a nu 
compromite beneficiile de necontestat ale abordului laparoscopic în chirurgia cancerului 
colorectal şi a obţine rezultate oncologice la distanţă favorabile este necesar să fie respectate 
cu stricteţe principiile chirurgiei oncologice ca şi în chirurgia deschisă, dar şi metodele de 
prevenire a diseminării tumorale intraabdominale şi la orificiile de trocar sau a contaminării 
marginilor mini-laparotomiei de extracţie a piesei tumorale. 
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LOCUL 5α-REDUCTAZEI ÎN TRATAMENTUL MEDICAL  
AL HIPERTROFIEI BENIGNE DE PROSTATĂ 
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PLACE OF 5α-REDUCTASE IN THE THERAPY FOR BENIGN PROSTATIC HYPERPLASIA (Abstract): 
Twelve years ago, finasteride, the first 5α-reductase inhibitor, was introduced as drug therapy for benign prostatic 
hyperplasia, and more recently dutasteride has emerged as an alternative. The efficacy, safety and ability of these 5α-
reductase inhibitors to reverse the natural progression of benign prostatic hyperplasia have been convincingly 
demonstrated and both drugs are now welt established in the medical armamentarium against the disease. Given 
the multifactorial etiology of benign hyperplasia, the usefulness of 5α-reductase inhibitors in combination with a 
adrenergic blockers has also been investigated and justified in select patients. Wider applications of 5α-
reductase inhibitors are also emerging, though their perhaps most important new role as chemopreventive agents 
remains unclear. 
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INTRODUCERE 
În urmă cu peste 20 de ani, bărbaţii cu hipertrofie benignă de prostată (HBP) nu aveau 

prea multe alternative terapeutice. Supravegherea şi tratamentul chirurgical erau cele două 
mari direcţii pe care le puteau urma. Tratamentul medicamentos a fost introdus pentru prima 
dată în 1984 sub forma antagoniştilor α-adrenergici – blocanţi ai receptorilor α. 

În anul 1992, finasteridul a fost adăugat tratamentului medical ca primul inhibitor de 
5α-reductază. Monopolul acestuia, de 11 ani, s-a sfârşit în martie 2003, odată cu lansarea 
dutasteridului. 

În zilele noastre, tratamentul medical este tratamentul ce-şi găseşte tot mai mult loc în 
terapeutica adenomului de prostată. Exceptând cazurile în care indicaţia chirurgicală este certă 
şi obligatorie (retenţie cronică completă de urină, adenom complicat cu litiază vezicală, 
diverticuloză vezicală sau insuficienţă renală cronică, adenoamele cu reziduu vezical 
neinfectat mai mare de 150 ml sau cu reziduu infectat indiferent de cantitate), tratamentul 
medical este folosit la toţi bolnavii simptomatici cu adenom de prostată [1]. 

 
RAPEL FIZIOPATOLOGIC 
Testosteronul este convertit în dihidrotestosteron (DHT) de către enzima 5α-reductază. 

Concentraţia serică a testosteronului este de 10 ori mai mare decât cea a DHT, dar în prostată 
90% din testosteron este transformat în DHT. Enzima 5α-reductază prezintă două izoenzime 
identificate consecutiv, fiecare fiind codată de gene separate. Tipul I este prezentă în 
concentraţii mai mari în ficatul uman, piele, glande sebacee, testicule şi foliculii piloşi. Tipul 
II virilizează fetusul de sex masculin şi predomină în pielea din aria genitală, foliculii piloşi 
de la nivelul bărbii şi scalpului şi prostată. 

Fenotipul indivizilor cărora le lipseşte gena 5α-reductazei tip II a ajutat la elucidarea 
rolului acestor două izoenzime. Persoanele de sex masculin cu acest fenotip au organele 
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genitale externe ambigui, pilozitate facială şi corporală redusă, nu prezintă alopecie tipic 
masculină şi au o prostată rudimentară. În plus, aceşti bărbaţi nu dezvoltă cancer de prostată 
sau hipertrofie benignă. Ei prezintă niveluri aproape normale de DHT circulant (datorită 
acţiunii periferice a 5α-reductazei de tip I), dar aceasta nu pare să compenseze lipsa DHT-ului 
din prostată în cursul dezvoltării. Nu s-a identificat nici un sindrom de deficienţă în cazul 5α-
reductazei de tip I. 

Finasteridul inhibă selectiv 5α-reductaza de tip II. El scade nivelul seric al DHT-ului 
uman cu 65-70% şi nivelul prostatic al DHT-ului cu 85-90%; totuşi nivelul testosteronului 
intraprostatic este crescut [2,3]. Deoarece nivelul testosteronului seric este neafectat, efectele 
secundare precum scăderea libidoului, fertilităţii şi funcţiei sexuale sunt rare. Tratamentul cu 
finasterid duce la micşorarea glandei prostatice prin inducerea apoptozei şi a atrofiei la nivelul 
celulelor epiteliale, având un efect scăzut asupra stromei [4,5]. În timp ce beneficiile clinice se 
stabilizează la 6 luni de zile, involuţia epitelială continuă până la 30 de luni [6]. Chiar în 
timpul tratamentului cu finasterid prostata mai găseşte stimuli androgeni de la cei 30% DHT 
seric şi 10% DHT intraprostatic transformat de izoenzima de tip I. În plus, testosteronul 
intraprostatic este prezent la niveluri semnificativ fiziologice [7]. 

Dutasteridul este un medicament nou, cu acţiune duală, inhibând ambele izoenzime, 
reducând aceşti stimuli adiţionali. Acest inhibitor dual de 5α-reductază determină o inhibare 
de 60 de ori mai mare a izoenzimei de tip I faţă de finasterid şi blochează de asemenea, 
izoenzima de tip II. Un studiu de fază II, incluzând un număr de 399 de bărbaţi, a comparat 
supresia determinată de diferite doze de dutasterid, 5 mg de finasterid şi placebo, la sfârşitul 
unei perioade de 24 de săptămâni de tratament. Pacienţii au avut vârsta peste 59 de ani şi au 
fost diagnosticaţi cu HBP, având un volum mediu al prostatei de 41,9-47,3 cmc. Dutasteridul 
a dus la o scădere a nivelului de DHT seric de 94,4±1,2% în cazul dozei de 5 mg şi de 
7,5±29,6% în cazul dozei de 0,01 mg. În comparaţie cu acesta, finasteridul a produs o scădere 
medie de 70,8±18,3% comparativ cu o scădere de 1,6±22,8% în cazul utilizării placebo. 

Dutasteridul pare astfel că duce la o supresie mai mare, mai puţin variabilă şi aproape 
maximă a DHT-ului în comparaţie cu finasteridul şi este comercializat în doze de 0,5 mg. 

Epristeridul este un steroid inhibitor puternic, necompetitiv, al enzimei de tip II, cu 
acţiune mai slabă pe tipul I. Se  leagă ireversibil pentru a forma un complex neproductiv de 
testosteron-enzimă şi NADPH şi astfel nu provoacă creşterea testosteronului interprostatic 
întâlnită în cazul finasteridului [8-10]. În ciuda acestui fapt, trialuri clinice de fază II cu 
episterid, au arătat o reducere medie doar de 74% a DHT-ului intraprostatic, în comparaţie cu 
scăderea cu 85-90% din cazul utilizării finasteridului în acest trial [2,3,8]. Nu au fost 
publicate rezultate legate de faza III a trialurilor clinice sau cel puţin nu ne sunt cunoscute. 

Compuşii dimerici nonsteroidici sunt încă în curs de investigare, dar ei pot reprezenta 
un loc important (dacă nu cel mai important) în terapia medicamentoasă a hiperplaziei 
benigne de prostată. Aceşti compuşi au atât acţiune antagonistă pe receptorii α1-adrenergici 
cât şi acţiune inhibitoare asupra 5α-reductazei în acelaşi interval al dozei, dar sunt încă în 
perioada de debut în prezent [11,12]. 

De asemenea, există peste 30 de preparate fitoterapice pentru hiperplazia benignă de 
prostată; totuşi, substanţele active şi mecanismul de acţiune rămân obscure în cazul celor mai 
multe dintre ele. Serenoa repens (cunoscută şi ca sowpalmato din palmierii pitici americani) a 
fost investigată mai bine într-un număr de trialuri clinice şi ştiinţifice. Este considerată că 
inhibă 5α-reductaza, deci odată ce nu are efect asupra nivelului antigenului prostatic specific 
(PSA), are un mecanism diferit faţă de cele ale finasteridului şi dutasteridului [13]. 

 
EFECTE CLINICE 
Fiind introdus cu peste 10 ani în urmă, finasteridul dispune de mai multe dovezi ce 

confirmă siguranţa şi eficienţa sa pe termen lung. Câteva trialuri controlate, randomizate, au 
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demonstrat îmbunătăţiri similare în ceea ce priveşte scorurile simptomelor şi scăderea 
dimensiunilor prostatei în cazul utilizării finasteridului [14-18]. Cel mai mare (3040 pacienţi) 
şi mai lung (48 luni) dintre acestea a fost trialul PLESS (Proscar Long-Term Efficacy and 
Safety Study) care a raportat o scădere a dimensiunii prostatei de 18% (faţă de creşterea de 
14% în grupul placebo), o scădere de 3,3 puncte în scorul simptomelor (faţă de 1,5 în grupul 
placebo) şi o creştere de 1,9 ml/sec a fluxului urinar maxim (faţă de 0,1 ml/sec în grupul 
placebo) [18]. Aceste rezultate confirmă faptul că beneficiile au fost susţinute timp de ani de 
zile şi a sugerat că finasteridul ar putea produce reversibilitatea bolii [17]. 

Finasteridul este bine tolerat. Profilul efectelor secundare obţinut în studiul PLESS a 
fost tipic, pacienţii raportând scăderea libidoului (6,4% faţă de 3,4% în grupul placebo), 
impotenţa (8,1% faţă de 3,7% în grupul placebo), volum ejaculator scăzut (3,7% faţă de 0,8% 
în grupul placebo) şi mai puţin de 1% incidenţa disfuncţiilor ejaculatorii, a rash-ului şi 
ginecomastie. Important de amintit, efectele secundare s-au atenuat după primul an, scăderea 
libidoului ajungând la 2,6% în cazul ambelor grupuri, iar frecvenţa impotenţei scăzând cu 
5,1%.  

Studii efectuate pe loturi mari au arătat că tratamentul cu finasterid reduce 
semnificativ probabilitatea apariţiei retenţiei acute de urină (reduce riscul relativ cu 57-59%) 
sau necesitatea tratamentului chirurgical al HBP (36-55%) [18-20]. Din nou, rezultatele 
studiului PLESS au fost tipice, 3% dintre pacienţii din grupul cu finasterid dezvoltând retenţie 
acută de urină faţă de 7% dintre cei din grupul placebo, şi 5% dintre pacienţii cu finasterid au 
suferit intervenţii chirurgicale în comparaţie cu 10% din cei din grupul placebo. 

Finasteridul înjumătăţeşte nivelul seric al PSA; totuşi, ratele detecţiei cancerului de 
prostată nu au fost diferite între grupul tratat cu finasterid şi cel cu placebo în cadrul studiului 
PLESS. Dublarea valorii PSA-ului şi reţinerea intervalelor normale la bărbaţii netrataţi 
permite utilizarea valorilor PSA ca marker al cancerului de prostată la bărbaţii trataţi cu 
finasterid [21]. 

Într-o metaanaliză a peste 2600 de pacienţi din 6 trialuri clinice randomizate, Boyle şi 
colab. [22] au determinat diferenţa în dimensiunile prostatei responsabilă de aprox. 80% din 
variabilitatea rezultatelor obţinute în studiile clinice şi faptul că mărimea prostatei este 
determinantul cheie al rezultatului în cazul tratamentului cu finasterid. Astfel, cu cât prostata 
este mai mare la punctul de plecare, cu atât probabilitatea ca beneficiile să fie mai mari în 
tratamentul cu finasterid. Acest beneficiu a devenit semnificativ diferit faţă de placebo la 
volume prostatice peste 40 cmc. 

Primele raportări ale trialurilor clinice cu dutasterid au fost publicate în 2002. Acestea 
au descris rezultatele combinate ale trei studii paralele, pe o perioadă de 2 ani, multicentrice, 
dublu-orb, placebo-controlate, realizate în Europa şi Statele Unite, cuprinzând un total de 
4325 de pacienţi [23]. Pacienţii au fost randomizaţi să primească placebo sau 0,5 mg de 
dutasterid zilnic, timp de 2 ani. De notat că, criteriile de includere cereau ca pacienţii să aibă 
un volum al prostatei mai mare sau egal cu 30 cmc (determinare ecografică transrectală) 
precum şi un nivel seric al PSA între 1,5 – 10 ng/ml, un scor al simptomelor mai mare sau 
egal cu 12 şi un flux urinar maxim mai mic sau egal cu 15 ml/sec. Toţi parametrii evaluaţi 
(modificarea medie a DHT seric, a volumului prostatei, scorul simptomelor, modificarea 
fluxului urinar maxim ml/sec) au arătat un răspuns bun la dutasterid faţă de placebo, numărul 
acienţilor cu retenţie acută de urină şi respectiv a celor care au necesitat intervenţie 
chirurgicală pentru HBP fiind semnificativ mai mare în lotul placebo. 

Dutasteridul a dus la o supresie rapidă, aproape completă, mai puţin variabilă a DHT-
ului în comparaţie cu trialuri similare utilizând finasterid. A crescut semnificativ fluxul urinar 
maxim şi a scăzut scorul simptomatic şi volumul prostatei. În plus, a redus riscul de apariţie a 
retenţiei acute de urină şi de necesitate a intervenţiilor chirurgicale legate de HBP. Ca şi în 
cazul finasteridei, tratamentul cu dutasterid înjumătăţeşte nivelele PSA seric, dar nu afectează 
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raportul PSA liber/PSA total. Valorile pot fi din această cauză dublate, în vederea luării unei 
decizii semnificative. Analiza ulterioară a arătat că îmbunătăţirea netă în cazul utilizării 
dutasteridului faţă de placebo a crescut odată cu creşterea volumului prostatei peste 30 cmc, 
precum şi cu creşterea zonei tranziţionale şi cu creşterea PSA seric. 

Dutasteridul a fost bine tolerat, cu efecte adverse incluzând disfuncţia erectilă, 
scăderea libidoului, disfuncţii ejaculatorii şi ginecomastie, comparabile cu studiile în care a 
fost folosită finasterida (în special după un an de zile de tratament). 

 
Combinarea inhibitorilor de 5α-reductază cu medicaţia blocantă α-adrenergică 
Având în vedere etiologia multifactorială a HBP, ar părea logic ca o combinaţie între 

blocanţii α-adrenergici (pentru a relaxa componentele musculare netede ale prostatei şi colului 
vezical) şi inhibitorilor de 5 α-reductază (pentru a reduce numărul de celule epiteliale) ar avea 
un efect sinergic. Un număr de studii diferite s-au adresat acestui aspect dar, doar 2 dintre ele 
au fost placebo controlate [24]. 

Lepor şi colab. [25] au raportat un studiu de un an cuprinzând 1229 de bărbaţi 
împărţiţi egal în patru grupe de tratament: placebo, agonistul α-adrenergic terazosin, finasterid 
sau ambele. Nu s-a observat nici o îmbunătăţire în scorul mediu al simptomelor  sau în fluxul 
urinar maxim în cazul terapiei combinate în comparaţie cu terazosinul în monoterapie, iar 
finasteridul nu a fost mai bun ca placebo. Volumul mediu al prostatei în acest studiu a fost de 
37 cmc. 

Grupul PREDICT (The Prospective Randomized Doxazosin and Combination Trial) a 
realizat un studiu similar pe o perioadă de un an cuprinzând 1229 pacienţi. Mărimea prostatei 
a fost estimată prin examinare digitală rectală fiind exprimată în creşteri de 5 cmc şi a fost în 
medie de 36 cmc. Atât grupul în monoterapie cât şi cel cu terapie combinată au prezentat 
îmbunătăţiri semnificative în scorul simptomelor, scorurile de calitate a vieţii şi fluxul urinar 
maxim. Finasteridul singur nu a fost mai eficient decât placebo în ceea ce priveşte calitatea 
vieţii şi fluxul urinar şi doar un pic mai eficient în ceea ce priveşte reducerea scorului 
simptomelor. Cuantificarea rezultatelor fiecărui trial în funcţie de mărimea prostatei nu a 
arătat nici o corelaţie semnificativă între mărimea prostatei şi rezultatul tratamentului, deşi 
numărul pacienţilor în unele grupe era mic [26-28]. 

Ambele studii mai demonstrează că nu există nici un beneficiu adiţional faţă de terapia 
cu un blocant α-adrenergic atunci când se adaugă inhibitori de α-reductază. Totuşi, fiecare 
trial a durat doar un an iar volumul mediu al prostatei a fost sub limita de 40 cmc la care s-a 
demonstrat că finasteridul produce o îmbunătăţire semnificativ. Din acest motiv, utilitatea 
terapiei combinate la bărbaţii cu prostate mai mari nu a fost clasificată de acest studiu. 

În mai 2002 au fost prezentate rezultatele raportate de către studiul MTOPS (Medical 
Therapy of Prostate Symptoms) şi se aşteaptă încă publicaţia finală [29]. Acest studiu a fost 
unul multicentric randomizat, placebo-controlat, dublu-orb, cuprinzând 3047 pacienţi, pe o 
perioadă medie de 4,5 ani, ceea ce face din el cel mai mare studiu al terapiei medicale a HBP 
până în momentul de faţă. Scopul său a fost să determine dacă progresia bolii clinice ar putea 
fi prevenită sau întârziată utilizând fie finasterid, fie doxazosin ori terapie combinată. 

La început, pacienţii aveau un scor simptomatic (după Asociaţia Americană de 
Urologie) mediu de 17 puncte (interval 12-21), flux urinar de 10,6 ml/sec. (interval 8,5-12,3) 
şi un volum al prostatei de 36 cmc (± 20 cmc). 

Progresia a fost definită ca apariţia retenţiei acute de urină, a incontinenţei, 
insuficienţei renale sau infecţiilor recurente de tract urinar sau o creştere cu ≥ 4 puncte a 
scorului AUA al simptomelor. În toate cazurile, 350 de bărbaţi au progresat către una din 
aceste condiţii. La aceştia progresia s-a datorat unei creşteri a simptomelor AUA în 78% din 
cazuri, retenţie acută de urină în 12% din cazuri, incontinenţă în 9% din cazuri iar infecţiei în 
1% din cazuri. Nici un pacient nu a dezvoltat insuficienţă renală cronică. 
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Rezultatele au arătat că tratamentul combinat a fost superior fiecărui medicament în 
monoterapie pentru întârzierea progresiei bolii, ducând la o scădere a riscului relativ de 67%. 
Finasteridul în monoterapie a fost la fel de eficient ca şi combinat în reducerea semnificativă a 
probabilităţii de apariţie a retenţiei acute de urină sau apariţia indicaţiei intervenţiei 
chirurgicale. Toate tratamentele au îmbunătăţit fluxul urinar maxim şi simptomele faţă de 
placebo, dar terapia combinată a fost semnificativ mai bună in această privinţă faţă de orice 
alt medicament singur, aducând beneficii durabile. În timp ce doxazosinul a întârziat timpul 
de apariţie a retenţiei acute de urină, nu s-a constatat nici o reducere per ansamblu a riscului în 
cazul monoterapiei cu doxazosin de-a lungul celor 4 ani ai trialului. 

Volumul prostatei a crescut în grupurile cu placebo şi monoterapie cu doxazosin cu 
4,5%/an dar în grupurile cu finasterid şi cel cu terapie combinată s-au raportat reduceri medii 
de 13%, respectiv 16% [26-29].  

Efectele adverse frecvente au fost similare cu cele raportate anterior şi ele ţin de 
grupul medicamentos. 

Implicaţiile legate de partea financiară şi efectele secundare ale tratamentului 
combinat la pacienţii cu HBP sunt considerabile; totuşi, la pacienţii cu prostate mai mari, în 
special în cazurile în care se doreşte evitarea chirurgiei, tratamentul combinat oferă cea mai 
bună şansă de control a bolii. Printr-o abordare pragmatică, apar câteva studii interesante 
asupra efectelor întreruperii tratamentului cu un blocant α-adrenergic, după o perioadă de 
tratament combinat [30-32]. 

Efectele blocanţilor α-adrenergici se instalează rapid, dar se poate să nu fie menţinute 
pe termen lung. Spre deosebire de aceştia, inhibitorilor 5 α-reductazei le trebuie luni de zile 
pentru a ajunge la beneficii simptomatice dar acestea sunt durabile. 

Un studiu realizat de Bladowin şi colab. [31] în 2001 a implicat 240 de bărbaţi cu 
volume ale prostatei mai mari de 40 cmc şi scoruri AUA ale simptomelor peste 20. Toţi au 
primit 5 mg de finasterid iar dozele de doxazosin au fost titrate la 2, 4 sau 8 mg. Doxazosinul 
a fost întrerupt după 3, 6, 9 sau 12 luni după începutul administrării ambelor medicamente. 
Pacienţii au fost evaluaţi la o lună după întreruperea tratamentului pentru a determina evoluţia 
simptomelor. Succesul retragerii doxazosinului a fost cu atât mai probabil cu cât doza 
administrată a fost mai mică şi perioada tratamentului combinat mai lungă. 

La 6 luni, la mai puţin de jumătate dintre pacienţi li s-a întrerupt cu succes tratamentul 
cu doxazosin dar la 9 luni, 84%, 80% şi 73% dintre cei ce au primit 2, 4 şi respectiv 8 mg, 
întreruperea doxazosinului a fost un succes, iar la 12 luni succesul a fost raportat la 84%, 
85%, respectiv 87%. 

Diamond şi colab. [30] au realizat un studiu dublu-orb la 120 pacienţi care au fost 
randomizaţi să primească una dintre următoarele terapii: 

1. tratament cu tamsulosin şi finasterid (grup 1) 
2. tratament cu tamsulosin şi placebo (grupul 2). 
Toţi pacienţii aveau prostata mai mare de 40 g, scoruri AUA ale simptomelor peste 17 

şi un flux urinar maxim sub 15 ml/sec. 
Tamsulosinul a fost retras din ambele grupuri după 6,9 şi 12 luni de tratament. La 6 

luni, 55% dintre pacienţii din grupul 1 nu aveau nici o îmbunătăţire a simptomelor din 
momentul retragerii, în comparaţie cu 20% din grupul 2. 

La 9 luni, la 80% s-a făcut întreruperea cu succes în cazul grupului 1, în comparaţie cu 
25% în cazul celor din grupul 2. 12 luni de tratament înainte de întrerupere au dus la o rată a 
succesului de 85% în grupul 1 şi 20% în grupul 2. 

Astfel, după 9-12 luni de tratament combinat, finasteridul în monoterapie a menţinut 
controlul simptomelor la o proporţie mare de bărbaţi cu prostate mari şi simptome moderate şi 
severe. 
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Un al treilea studiu placebo-controlat [32] a evaluat dutasteridul şi tamsulosinul în 
combinaţie. În mod similar, 77% dintre cei la care tamsulosinul a fost înlocuit cu placebo 
după 6 luni de tratament combinat nu au prezentat nici o îmbunătăţire a simptomelor la 6 
săptămâni după întrerupere. La 93% dintre aceşti bărbaţi, aceasta a fost menţinută la sfârşitul 
studiului la 3 luni după întrerupere iar cei cu scoruri ale simptomelor sub 20 au avut cea mai 
mare rată de succes (84%), simţindu-se la fel sau mai bine după întrerupere. 

Aceste studii sugerează că o mare proporţie din pacienţi poate să aibă rezultate bune 
printr-o astfel de abordare, în special cei cu simptome moderate. Totuşi, lipsesc datele de 
urmărire pe termen lung. 

 
Alte efecte terapeutice ale inhibitorilor de 5 α-reductază 
Rolul inhibitorilor 5 α-reductazei s-a extins în ultimii ani şi includ profilaxia 

hematuriei legate de HBP şi reducerea pierderilor sanguine în timpul rezecţiei endoscopice a 
prostatei. Finasteridul în doză de 1 mg este eficient în cazul alopeciei masculine, iar inhibitorii 
izoenzimei tip 1 sunt promiţători în tratamentul acneei. 

Rolul finasteridului ca agent de chimioprevenţie în cazul cancerului de prostată este de 
asemenea sunt investigaţie.  

Dutasteridul nu este licenţiat în momentul actual pentru utilizarea lui în alopecia 
androgenică. 

Prima raportare a utilizării finasteridului pentru controlul sângerărilor prostatice legate 
de HBP a fost făcută în 1995 [33]. De atunci, un număr de studii de confirmare au raportat 
rezultate similare, cum ar fi Delakas şi colab. [34] care au descris recurenţa hematuriei la 77% 
dintre pacienţii netrataţi şi la 12% dintre cei care primeau finasterid pe o perioadă medie de 22 
luni. 

Kearney şi colab. [35] au revăzut retrospectiv 53 de pacienţi care au fost trataţi pentru 
hematurie cu finasterid pentru a identifica eficienţa răspunsului. Rezecţia transuretrală a 
crescut rata de succes a finasteridului în controlul sângerărilor active sau recurente, iar 
mărimea prostatei s-a corelat cu timpul necesar hemoragiei active să se oprească. Alt grup a 
observat totuşi că finasteridul este la fel de eficient în controlul hematuriei celor cu prostate 
mici (sub 40 cmc) ca şi în cazul celor cu prostate mari (86% faţă de 85% rata de succes) [36]. 

Totuşi, un trial mai recent realizat de Snadfelt şi colab. [37] care a evaluat efectele 
finasteridului în timpul operator, cantitatea soluţiei cu care se irigă, pierderea de sânge, 
greutatea piesei de rezecţie sau densitatea microvasculară nu au găsit nici o diferenţă faţă de 
placebo în momentul folosirii acestor indicatori mai sensibili. 

În 1999, un singur trial a sugerat că tratamentul cu finasterid poate să aibă valoare în 
prostatita cronică. 41 de pacienţi diagnosticaţi cu sindrom dureros pelvin cronic inflamator au 
primit placebo sau finasterid timp de 1 an [38]. Deşi aceasta a dus la o îmbunătăţire a 
scorurilor simptomatice de prostată în grupul tratat cu finasterid (31 pacienţi), grupul care a 
primit placebo a prezentat de asemenea o îmbunătăţire a simptomelor. Din punct de vedere al 
durerii şi al utilizării analgezicelor, nu a existat nici un beneficiu al finasteridului faţă de 
placebo. 

 
Chimioprevenţia cancerului de prostată 
Rolul 5α-reductazei în dezvoltarea şi progresia cancerului de prostată a fost speculat 

mult timp. Indivizii cu sindrom de deficienţă de 5α-reductază de tip II nu dezvoltă cancer de 
prostată [39]. În mod similar, s-a sugerat că incidenţa mai mică a cancerului de prostată în 
ţările asiatice s-ar putea corela cu nivelele mai scăzute de exprimare a enzimei 5α-reductaza. 
Cancerul de prostată în faza precoce şi neoplazia intraepitelială prostatică de grad înalt sunt 
sensibile la androgeni. Din acest motiv, DHT poate să promoveze creşterea cancerului iar 
DHT-ul circulant ar putea de asemenea să aibă efecte, implicând şi 5α-reductaza de tip 1. 
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În trialurile clinice cu dutasterid, s-a observat că 1,1%dintre pacienţii din grupul tratat 
au fost diagnosticaţi cu cancer de prostată, în comparaţie cu 1,9% în grupul placebo [40]. 
Dacă aceste incidenţe sunt scăzute, ele reprezintă o reducere a riscului relativ cu 40% în cazul 
tratamentului, ceea ce a determinat iniţierea trialului REDUCE care este acum pe cale să 
evalueze proprietăţile chimiopreventive ale dutasteridului. 

Finasteridul a fost totuşi deja investigat în trialul de prevenţie al cancerului de 
prostată, primul trial major de chimioprevenţie pentru această boală [41]. Acest trial a început 
în 1993 cu fonduri de 73 mil. dolari americani de la Institutul Naţional de Cancer (NCI) din 
Statele Unite şi a fost oprit precoce după 7 ani. Au fost randomizaţi să primească timp de 7 
ani tratament cu finasterid sau placebo un număr de 18.882 de bărbaţi cu vârste peste 55 de 
ani, cu risc mai mic de cancer de prostată (PSA seric sub 3,0 ng/ml şi o prostată clinic 
normală). Ei au fost monitorizaţi prin dozarea anuală a PSA seric şi examinare rectală digitală 
şi li s-au efectuat biopsii (câte 3 pentru fiecare lob prostatic) dacă s-a suspectat cancerul sau la 
sfârşitul studiului. Cancerul de prostată a fost detectat la 18,4% din grupul cu finasterid şi la 
24,4% din grupul placebo. Totuşi, cancerele agresive (scor Gleason 7-10) au fost mai 
frecvente în grupul tratat cu finasterid (37% dintre toate cancerele) în comparaţie cu cele din 
grupul placebo (22,2% dintre toate cancerele) [41]. 

Efectele secundare sexuale au predominat la bărbaţii trataţi cu finasterid, în timp ce 
simptomele de tract urinar inferior au fost mai frecvente în grupul placebo. 

Autorii au concluzionat că finasteridul a prevenit sau a întârziat cancerul de prostată şi 
a redus problemele urinare, dar aceste beneficii trebuie cercetate luând în considerare efectele 
secundare sexuale şi creşterea incidenţei cancerului de prostată de grad înalt. 

Aceste rezultate amestecate nu au dus la utilizarea pe scară largă a inhibitorilor 5α-
reductazei la cei îngrijoraţi de apariţia cancerului de prostată. Ambele grupuri ale trialului au 
avut o incidenţă mai mare a cancerului de prostată decât cea găsită în alte studii de screening, 
cu frecvenţe apropiindu-se de cele raportate în studiile pe cadavre. Acest fapt ridică întrebări 
asupra semnificaţiei clinice a tumorilor detectate.  

Unii autori au comentat că dificultăţile histologice în atribuirea gradelor Gleason 
prostatelor tratate cu finasterid poate să însemne că numărul mai mare de cancere agresive 
este de fapt un artefact. Scopul primar al studiului a fost determinarea prevalenţei cancerului 
de prostată, totuşi aceasta se poate să nu reflecte supravieţuirea. Cu o analiză ulterioară şi o 
urmărire de termen mai lung a cancerelor de prostată diagnosticate, vor putea fi trase nişte 
concluzii mai clare. Poate fi identificat un rol pentru inhibitorii 5α-reductazei la pacienţii cu 
risc crescut de cancer, cu simptome urinare şi interes scăzut pentru o viaţă sexuală activă. Este 
important ca pacienţii care deja se bucură de beneficiile acestor medicamente în ceea ce 
priveşte simptomele urinare, să fie monitorizaţi pentru depistarea cancerului. 

 
CONCLUZII 
Introduşi în urmă cu aproximativ 12 ani, inhibitorii 5α-reductazei are un loc bine 

stabilit în arsenalul medical împotriva HBP. Eficienţa lor, siguranţa şi capacitatea de a inversa 
progresia naturală a HBP a fost demonstrată convingător. Mai recent, a apărut dutasteridul ca 
tratament alternativ la finasterid iar rezultatele studiului MTOPS au justificat tratamentul 
combinat la pacienţii selectaţi. Apar, de asemenea, indicaţii pe scară mai largă a inhibitorilor 
5α-reductazei, deşi probabil cel mai important nou rol al lor, cel de chimioprevenţie, rămâne 
neclar. Trebuie de amintit că nici un tratament medical nu poate egala intervenţia chirurgicală 
din punct de vedere al îmbunătăţirii simptomelor (cu indicaţie chirurgicală corectă). 

HBP este o afecţiune heterogenă. Simptomele atribuie HBP pot avea alte cauze 
coexistente, şi factori de creştere atât androgenodependenţi cât şi independenţi promovează 
mărirea prostatei. Este bine cunoscut faptul că mărirea prostatei se corelează slab cu 
simptomele, astfel încât micşorarea prostatei prin utilizarea inhibitorilor 5 α-reductazei poate 
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să nu fie întotdeauna suficientă. O înţelegere mai bună a fiziopatologiei HBP şi a 
interacţiunilor sale cu alte medicamente, va ajuta la dezvoltarea unor noi substanţe cu o 
eficienţă şi mai bună. 
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