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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
insulare, caracterizate prin hipersecretie de insulind, autonom de sistemul de reglare a
glicemiei. Tabloul clinic este dominat de simptomatologia neuro-psihica, care poate conduce
la erori diagnostice. ...

DISCUTII

Primul caz de insulinom a fost descris in 1902 de Nicholls, iar doi ani mai tarziu
Sobolev a raportat hipertrofia insulelor Langerhans. Tn 1908, Lane diferentiaza doud tipuri de
celule insulare (a si B). Hiperinsulinismul a fost introdus ih 1924, iar Wilder, Tn 1927, la un
bolnav cu hiperinsulinism géseste metastaze hepatice din care evidentiaza cantitati mari de
insulina [1,2]. ...

BIBLIOGRAFIE
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CANCERUL DE COLON - O PROBLEMA DE SANATATE PUBLICA

E. Tarcoveanu
Clinica I Chirurgie, Spitalul ,,Sf. Spiridon” lasi
Universitatea de Medicina si Farmacie ,,Gr.T. Popa” lasi

Cancerul de colon constituie o cauza majora de morbiditate si mortalitate in lume,
afectdnd 1 din 20 locuitori n tarile dezvoltate si este a doua cauza de deces prin cancer, la
ambele sexe, in Europa. Din aceasta cauza, cancerul de colon reprezinta o problema de
sanatate publica Tn majoritatea tarilor europene, in America si chiar In Japonia. Schimbarea
obiceiurilor alimentare si toxice Tn Japonia a dus la cresterea incidentei de la 10,9 la %000
locuitori la barbati si 9,7 la %000 locuitori la femei Tn 1975, la 42,3 la %000 locuitori la
barbati si, respectiv, 24,4 la %000 locuitori la femei, in 1998. La sfarsitul anului 2007, in
lume se vor Tnregistra aproximativ 1.000.000 cazuri noi de cancer colo-rectal si peste 500.000
de decese.

Tn tara noastra, incidenta cancerului colorectal a crescut de la 13 %000 n 1994 la
23%000 Tn 2002 [1.

Cercetérile privind biologia moleculard a cancerului de colon, studiile de genomica tot
mai aprofundate intrezaresc speranta controlului acestei boli. Singura sansa de a Tmbunatati
supravietuirea bolnavilor cu cancer de colon este diagnosticul precoce, managementul adecvat
fiecdrui stadiu Tn echipa multidisciplinara si supravegherea activa, sistematica, postterapeutica
a tuturor bolnavilor inventariati Tntr-o baza de date.

Daca rezectia radicala cu limfadenectomie D3 ofera supravietuire la 5 ani acceptabila
in stadiile I-111, in cazurile descoperite Tn stadiul 1V, chiar in cele mai performante statistici,
supravietuirea nu depaseste 14%, dupa tratamente complexe, scumpe si, pentru moment, putin
eficace. Singur progres evident ramane diagnosticul precoce. Studiile de genomica, biologie
molecularad descifreaza cauzele acestei maladii si modalitatile ei evolutive, iar rezultatele lor
ar trebui sa poata controla boala.

Tratamentul trebuie diferentiat pe stadii si adaptat fiecarui bolnav, care dezvolta o
forma particulara de boala.

Polipii malignizati Tn stadiul 0 (TisSNOMO) sub 2 cm, cu infiltratie submucoasa sub
1000 pm, rezecati endoscopic, cu margini neinfiltrate, cancer in situ bine diferentiat sau
displazie severa, care au, de obicei, sansa sa nu infiltreze limfonodulii, pot fi urmariti
colonoscopic [2].

Daca polipul pediculat este peste 2 cm sau tesutul malign microscopic este slab
diferentiat, daca invazia submucoasa depdseste 1000 um sau banuim interesarea chiar a unui
singur limfonodul, se impune dupa polipectomie colectomia segmentara cu limfadenectomie.

Tn situatia In care marginile rezectiei endoscopice sunt pozitive, este obligatorie
colectomia imediata [2].

Tn acest stadiu, colectomia laparoscopica este ,,gold standard” [3].

Tn stadiile 1 si 11 (orice T, NO, MO), in care apreciem c& boala este localizatd, chirurgia
este tratamentul standard. Tn cazul tumorilor T3 se impune o limfadenectomie D3, cu disectia
completda a tuturor limfonodulilor regionali, paracolici, intermediari si centrali (minim 14
limfonoduli extirpati si examinati) [4].

In stadiul 111, In care se demonstreazd invazia limfonodulard (orice TN1-3MO),
existand riscul recidivei locale sau la distantd este necesara colectomia sectoriald cu
limfadenectomie D3, care este importanta pentru o corecta stadializare, fiind completata de
chimioterapie adjuvanta. Chimioterapia adjuvanta este recomandata de unele studii chiar in
stadiul Il. Chimioterapia adjuvanta standard foloseste leucovorin si oxaliplatin [5].
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Cele mai dificile probleme le ridica bolnavii descoperiti in stadiul IV (oriceT orice
NM1). Cel mai frecvent, metastazele colorectale se dezvolta in ficat (11-50%), peritoneu
(6%), plaman (2%) si alte organe (oase, creier — 1%).

Metastazele hepatice sincrone se intalnesc la 10% din bolnavii cu cancer colonic si
constituie peste 50% din bolnavii care vor dezvolta recidiva. Din pacate, doar 30% din
metastazele hepatice sunt rezecabile, indicatiile rezectiei fiind: tumoare primara extirpata,
absenta diseminarii in alte organe, cu exceptia metastazelor pulmonare, absenta recidivelor
locale, absenta invaziei limfonodulilor hepatici, operatie fezabila tehnic, rezerva functionala
hepatica adecvata.

Rezectia hepatica curativa asigura o supravietuire la 5 ani intre 10-52%, in functie de
gradingul metastazelor hepatice. Autorii japonezi impart metastazele hepatice in trei stadii:

- A - sub 4 metastaze hepatice, cea mai mare metastaza sa nu depaseasca 5 cm, statusul
limfonodular al tumorii colice primare NON1 — cu supravietuire la 5 ani de 53%;

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

- B — metastaze diferite de A si C, cu interesare limfonodulara N2 a tumorii colice primare
— supravietuire la 5 ani de 30% [6].

Metastazele nerezecabile, care au primit alte terapii, au o supravietuire la 5 ani de 7%
n clasa B si 14% in clasa A [7].

Pentru tumorile nerezecabile s-au imaginat, de-a lungul timpului, mai multe tehnici
paleative care prelungesc supravietuirea si, uneori, amelioreaza calitatea vietii: alcoolizarea
metastazelor, termonecroza prin radiofrecventa, microunde, vapori cu apa, crioterapia etc.

Pentru metastazele pulmonare se recomanda metastazectomia in conditiile Tn care nu
exista si alte localizari, functia pulmonara este normala si pacientul are o conditie medicala
buna.

Abordul laparoscopic castiga tot mai mult teren Tn tratamentul chirurgical al
cancerului de colon. Tn stadiile 0, I si Il acesta reprezinta tratamentul standard. Tn stadiul 111
abordul laparoscopic este indicat in conditiille Tn care se realizeaza o disectie D3 a
limfonodulilor dupa principiile oncologice. Tn stadiul 1V, in unele cazuri se preferd abordul
laparoscopic al cancerului de colon si rezectia clasica sau laparoscopica intr-un singur timp a
metastazelor hepatice [3].

Supravegherea activa a bolnavilor operati pentru cancer de colon, a bolnavilor cu risc
crescut de a dezvolta aceasta neoplazie (cancer polipozic, cancer familial, cancere colice
multiple sincrone sau metacrone operate, polipectomii pentru cancer in stadiul 0) este
esentiala.

Cea mai importanta cale de a detecta in timp util aparitia recidivelor si, mai ales, a
metastazelor, este supravegherea sistematica a bolnavilor cu cancer de colon in stadiile I-111,
care au beneficiat de rezectie radicala curativa, cu limfadenectomie D3, supraveghere care
are, in plus, sansa sa descopere si alte leziuni colice (polipi sau cancere metacrone).

Cea mai completd schema de supraveghere este cea recomandatd de Societatea
Japoneza pentru Cancerul Colorectal, adaptatd de noi, care recomanda:

- examen clinic si determinarea ACE (Antigenului Carcino-Embrionar)la fiecare 3 luni in
primii 3 ani si la fiecare 6 luni pana la 5 ani;

- ecografie abdominala si radiografie toracica la 6 luni pana la 5 ani;

- computer tomografie toraco-abdominal& si colonoscopie anual pana la 5 ani [2].

Chirurgului, ca membru al echipei multidisciplinare care trateaza cancerul de colon, Ti
revine un rol important in diagnostic, tratament si follow-up.

In prezent, eforturile, de altfel continui, de ameliorare a managementului cancerului
colo-rectal, principalul generator de metastaze hepatice, sunt potentate in clinica noastrd de
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angajarea unui program de cercetare tip consortiu (grant CEEX 122/2006), prin care speram
s& aducem contributii practice la diagnosticul, tratamentul si follow-up-ul acestor tumori.
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METASTAZELE LA ORIFICIILE DE TROCAR TN CHIRURGIA
LAPAROSCOPICA PENTRU CANCER COLORECTAL

M. Barbulescu
Sectia Chirurgie Generala,
Spitalul Orésenesc Lehliu-Gara, Calarasi

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. INCIDENTA

Dupa introducerea rezectiilor laparoscopice colorectale pentru cancer Tn practica
medicald, la Tnceputul anilor 90°, primele raportari ale unor serii de pacienti au produs
ingrijorare Tn randul comunitatii chirurgicale datorita numarului ,alarmant” de mare de
recidive tumorale la nivelul orificiilor de trocar (,,port-site metastases™).

Astfel, Tn 1993 la numai 2 ani dupa efectuarea celor dintai rezectii de colon pe cale
laparoscopicd, au fost publicate Tn revista Lancet primele raportdri ale unor metastaze
parietale la orificiile de trocar aparute la doar 8 saptamani postoperator la doua cazuri de
hemicolectomie dreapta curativa pentru un cancer stadiul Dukes C, respectiv un cancer stadiul
Dukes B [1,2]. Un an mai tarziu, Tn 1994, Berends et al [3] intr-o scrisoare publicata tot in
Lancet, prin constatarea unui procent de 21% (3 pacienti) dintr-o serie de 14 pacienti cu
cancer de colon stadiile Dukes B2,C2 si D colectomizati laparoscopic, nu a facut decéat sa
amplifice aceastd Tingrijorare initialda. El a propus ca etiopatogenie faptul c3,
pneumoperitoneul, Tntr-un anume mod, ar altera diseminarea celulelor neoplazice si biologia
locald a plagii parietale operatorii, fara a mai lua insa in calcul si alte posibile explicatii
(numar mic de pacienti din serie, tumori avansate, lipsa parcurgerii curbei de Tnvatare, tehnica
defectuoasa fara izolarea peretelui etc.). Panda in 1995, nu mai putin de 35 de cazuri de
metastaze de trocar au fost raporate in literatura de specialitate, unii autori sugerand chiar ca
aceastd ,ratd alarmantd” de aparitie a metastazelor la orificiile de trocar [4] ar proscrie
cancerul de colon si rect dintre indicatiile pentru chirurgia laparoscopica, care ar trebui
rezervata doar afectiunilor benigne. Wexner si Cohen [5] nsa, studiind seriile publicate pana
1995, au gasit ca incidenta raportata a metastazelor de trocar dupa chirurgia laparoscopica a
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tumorilor maligne colorectale varia intre 1,5 % péana la 21 %, stabilind un procentaj mediu al
incidentei de circa 4 %, care a fost sustinut ulterior si de alte studii.

Chirurgia laparoscopica colorectala pentru cancer a intrat apoi intr-o etapa a
contestarii sigurantei oncologice din care cu greu a iesit la sfarsitul anilor 90°, cand incidenta
raportatda a metastazelor la orificiile de trocar pe serii largi a inceput sa scada facandu-se
progrese in studierea mecanismelor de diseminare neoplazica intra-abdominald sau parietala
datorate pneumoperitoneului cét si a stabilirii unor metodele de prevenire a acestor metastaze.

O trecere in revista a unor serii laparoscopice publicate care adunau impreuna 3266
pacienti publicate intre 1993 si 2001, a relevat prezenta 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]) analizand 16 studii totalizand 3547 pacienti a gasit doar 30 de astfel
de metastaze (0,85%). Un alt review a 29 de studii publicate care Tnsumau impreuna 5305
pacienti suferind de carcinom colorectal rezecat laparoscopic a relevat prezenta a numai 38 de
metastaze de trocar, adica 0,72 % [6].

Trialul randomizat unicentric publicat de Lacy et al in 2002 [7], printre primele studii
publicate de aceasta amploare si care demonstra avantajele chirurgiei laparoscopice versus
chirurgia deschisd pentru cancerul colorectal nonmetastatic, a raportat doar un caz de
metastaza de trocar in lotul de 106 pacienti operati laparoscopic intre anii 1993 si 1998.
Rezultatele trialului multicentric randomizat COST publicat Tn 2004 au ardtat ca metastazele
de trocar au aparut la doar 2 pacienti din cei 435 colectomizati laparoscopic pentru cancer,
comparativ cu 1 caz din 428 pacienti cu cancer de colon operati pe cale clasica [8].

Tn cazul chirugiei laparoscopice pentru cancerul rectal, care este mai controversati
datorita unei rate mai mare de recidiva neoplazica locala comparativ cu chirurgia deschisa,
incidenta raportata a metastazelor aparute la orificiile de trocar este si mai mica pe unele serii
fatd de laparoscopia pentru cancerul de colon; astfel, o trecere Tn revista a studiilor publicate
intre 1996 si 2004 pe acest subiect cuprinzand 1055 pacienti a descoperit o incidenta globala
de numai 0,1% [9]

Analizandu-se rezultatele unor serii largi de pacienti cu cancer de colon si rect operati
laparoscopic, s-a stabilit ca incidenta globala reald a metastazelor de la orificiile de trocar
este mai mica de 1%, fiind similard sau chiar mai mica fata de incidenta metastazelor
parietale aparute dupa chirurgia deschisa [4,6,10-14]; s-a ,,spulberat” astfel, mitul chirurgiei
laparoscopice nefezabile oncologic sub acest aspect al recidivelor metastatice parietale.
Explicatia acceptata acum pentru incidentele ridicate ale primelor raportari de metastaze la
orificiile de trocar consta in slaba experientda de la acel timp in chirurgia laparoscopica
colorectala care se reflecta Tn nerespectarea principiilor chirurgicale oncologice si a masurilor
de prevenire a diseminarii tumorale parietale sau in neselectarea adecvata a cazurilor.

Odata cu scepticismul declansat de incidenta crescutd a metastazelor parietale din
primele serii de chirurgie colorectala laparoscopica s-a reaprins si curiozitatea pentru acelasi
fenomen in chirurgia deschisa pentru cancer colorectal. Astfel, din analiza seriilor publicate,
s-a constat ca incidenta recidivelor parietale in chirurgia deschisa variaza intre 0,9% si
3,3%, comparabild cu a laparoscopiei [10]. Este posibil insa, chiar ca aceasta incidentd sa fie
mai mare din moment ce Gunderson et al (citat de [6]) a remarcat ca circa 2/3 din metastazele
parietale dupa chirurgia deschisa scapa diagnosticarii la examinarea fizica de ruting, iar la o
laparotomie de ,,second-look” efectuata la 3 luni postoperator, incidenta metastazelor parietale
este de 3,3%. Unii autori au ardtat ca metodele imagistice moderne (CT, PET) pot constitui un
instrument diagnostic fiabil, nu numai pentru decelarea recidivelor locale sau metastatice
intraabdominale dar si pentru diagnosticarea si localizarea exactd a recidivelor tumorale ale
peretelui abdominal, inclusiv a metastazelor de trocar dupa chirurgia laparoscopica a
cancerului colorectal [15].
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MECANISMUL DE APARITIE A METASTAZELOR LA ORIFICIILE DE TROCAR

Metastazele de trocar nu au fost decelate numai in cazul chirurgie laparoscopice a
cancerului colorectal ci si dupa chirurgia laparoscopicéd a altor tumori maligne abdominale
incluzénd aici cancerul de pancreas, esofag, stomac, colecist (chiar dupa colecistectomia
laparoscopica pentru pentru ,,colecist litiazic” care Insa, examinat histopatologic, se dovedeste
a fi un cancer incidental), cancerul de vezica urinara, rinichi sau retroperitoneu [13]; de
asemenea, pot apare dupa simpla laparoscopie exploratorie de stadializare chiar fara
manipularea tumorii canceroase, mai ales in cazul tumorilor avansate loco-regional si agresive
histopatologic [13].

Fiziopatologia exactd a aparitiei metastazelor parietale la orificiile de trocar n
chirurgia laparoscopica, desi studiata atent, nu este pe deplin elucidata nici in prezent. Studiile
experimentale efectuate pe modele animale au propus doud explicatii majore pentru
diseminarea celulelor tumorale la nivelul plagilor operatorii ale peretelui abdominal: pe de o
parte rolul important jucat de pneumoperitoneu, iar pe de altd parte rolul manipularii
neadecvate a tumorii si contaminarii directe a orificiilor parietale de introducere a trocarelor
sau de extractie a piesei operatorii, datoritd unei tehnici chirurgicale defectuoase [4].

Pneumoperitoneul se presupune ca are un rol nefavorabil important in exfolierea si
indepartarea celulelor de pe suprafata tumorii neoplazice care devin libere in atmosfera
gazoasa Si sunt antrenate in peritoneu pe traseul turbulentelor curentilor produsi de gazul
insuflat Tn cavitatea abdominald gratie fenomenului de ,,aerosolizare”; multe dintre aceste
celule neoplazice libere intraperitoneal sunt viabile si au un mare potential metastatic
orientdndu-se preferential catre plagile parietale date de implantarea trocarelor atunci cand
presiunea intraabdominald scade brusc prin exsuflatie si gazul este Tmpins in jet in spatiul
neetanseizat dintre trocar si peretele abdominal, realizdndu-se astfel ,efectul de cos”
(,,chimney effect”) [4,11-14,16]. Pe modele animale fenomenul de aerosolizare al celulelor
tumorale a fost demonstrat Tn mai multe studii [4,13]. Au existat Tnsa si unele studii care au
avut rezultate contrarii, relevand chiar un ,efect protector” al pneumoperitoneului fatd de
diseminarea neoplazica la nivelul orificiilor de trocar comparativ cu chirurgia deschisa [4].
Chiar daca nu se stie cu sigurantd prin ce mecanism contribuie pneumoperitoneul la
implantarea celulelor neoplazice la orificiile de trocar, este demonstrat ca o presiune mai mare
a pneumoperitoneului creste riscul de exfoliere si diseminare celulard neoplazicd, pe cand
insuflatia la presiuni joase, sub 12 mmHg, 1l reduce [6,12,13]. Tn cazul laparoscopiei fara gaz
(,gasless laparoscopy”), cand pentru crearea pneumoperitoneului se tractioneaza peretele
abdominal, unele studii au aratat ca rata de aparitie a metastazelor de trocar este mai mica fata
de laparoscopia cu gaz, inocularea celulelor tumorale la orificiile parietale facandu-se prin
mecanisme similare cu chirurgia deschisa [17]. Alte studii nu au gasit nicio diferenta intre
frecventa de aparitie a metastazelor de trocar intre cele doua metode de chirurgie
laparoscopica [18].

Tipul de gaz folosit la crearea pneumoperitoneului se presupune ca ar avea si el un rol
in diseminarea neoplazicd, independent de rolul jucat de presiunea intra-abdominala [12,13].
CO,-ul, cel mai uzitat gaz pentru insuflatie, este un factor iritativ pentru bariera peritoneala
putdnd produce scaderea pH-ului intraperitoneal si vasodilatatie locald, scaderea secretiei
factorului de necroza tumorald, a activitatii macrofagelor si a secretiei de citokine, scaderea
secretiei de interleukind-10 si cresterea proliferarii celulare, sugerandu-se astfel, ca ar
modifica biologia celulara a tumorii [4,12,13]. Comparat cu heliul, mai multe studii
experimentale au constatat o incidentd mai scazutd a metastazelor de trocar atunci cand se
foloseste heliu pentru insuflatie; totusi, CO,-ul are un profil clinic mai sigur decat heliul sau
alte gaze (N0, argon s.a.), avand cele mai putine reactii adverse in special asupra ficatului si
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rinichiului, ceea ce-l recomanda sa fie folosit in continuare la marea majoritate a insuflatiilor
laparoscopice [4,11,13,14].

Diseminarea celulelor neoplazice pe cale hematogena la nivelul orificiilor de trocar a
fost un alt mecanism propus, stiindu-se faptul c& manipularea tumorii antreneaza n circulatie
emboli neoplazici care ar putea ajunge si implanta in aceste locatii ale peretelui abdominal
traumatizate chirurgical de insertia trocarelor si care sunt bogate in factori de crestere [14]. Tn
cazul laparoscopiei circulatia splanhnica se modifica insa, iar fluxul portal se reduce cu 30%,
dintre eventualele celule neoplazice ajunse in circulatie doar 1 % supravietuiesc si numai
0,1% au potential metastatic [14,19]. Studiile efectuate pe modele animale nu au sprijinit
aceasta presupunere, Iwanaka et al [18] demonstrand ca inocularea intravenoasa de celule
tumorale nu a fost urmatd de aparitia vreunei metastaze de trocar, pe cand inocularea
intraperitoneala a avut drept rezultat o incidenta de 63 % a recidivelor tumorale la orificiile de
trocar la lotul studiat.

Rolul imunitatii locale peritoneale in 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 si pe oameni au relevat faptul ca imunitatea celulara si umorala in cursul
interventiei chirurgicale ca si functia imuna postoperatorie este mai bine prezervata in cazul
laparoscopiei comparativ cu laparotomia [4,12-14]. Abordul laparoscopic determina o scadere
a nivelului de interleukina-6 si proteina C-reactiva, creste secretia factorului de necroza
tumorala si reduce proliferarea tumorald, datorita unei traume chirurgicale mai reduse fata de
abordul chirurgical deschis [13,14,20]; totusi, in pofida acestui raspunsului imun sistemic mai
bun decat in abordul chirurgical prin laparotomie, chirurgia laparoscopica determina o
reducere a imunitatii locale la nivelul peritoneului traumatizat de implantarea trocarelor, unde
exista un exces de fibrind si 0 secretie crescuta de factori de crestere, ceea ce ar stimula
adeziunea si cresterea celulelor neoplazice ajunse aici [13,14,16,20]. Aceasta ipoteza a fost
sprijinita si de catre un studiu Tn care se arata ca excizia orificiilor de trocar a dus la scaderea
frecventei de aparitie a metastazelor de trocar comparativ cu simpla suturare a peritoneului la
locul de insertie a trocarelor [21]. Alte studii au aratat ca pneumoperitoneul cu CO, determina
0 secretie mai crescuta de acid hialuronic (care are rol Tn adeziunea celulelor tumorale) de
catre celulele mezoteliale, o scadere a pH-ul local si o compromitere Tn activitatea
macrofagelor cu alterarea imunitatii locale la nivelul peritoneului, ceea ce ar contribui de
asemenea, la aparitia metastazelor de trocar [4,13,14,22].

Probabil ca cel mai important factor in aparitia metastazelor de trocar il reprezinta
tehnica chirurgicalda neadecvata. Este clar ca lipsa de experienta a chirurgului in chirurgia
laparoscopica colorectald si neparcurgerea curbei de Tnvatare, duce la greseli de tehnica si este
asociatd cu o ratd mai mare de aparitie a acestor metastaze [12-14]. Din contrd, o echipa
chirurgicald experimentatd, avand o tehnica de disectie laparoscopicd meticuloasa, fara
manipulari brutale si tractionari inutile a tesuturilor tumorale cu ruperea acestora si scurgerea
de secretii tumorale, fard aducerea tumorii Tn contact cu plagile operatorii ale peretelui
abdominal la locul de insertie al trocarelor sau a minilaparotomiei de extractie a piesei, va fi
asociata cu o frecventa scazuta de aparitie a recidivelor tumorale, inclusiv a metastazelor de
trocar [12-14].

Se crede ca mecanismul contaminarii neoplazice directe prin aducerea tumorii n
contact cu peretele abdominal, manipularea instrumentala traumatizanta a tumorii
intraperitoneal si la extragerea specimenului printr-o minilaparotomie neprotejatd, a fost
implicat si in frecventa crescuta (de pana la 21%) a primelor raportari ale metastazelor de
trocar din zorii chirurgiei laparoscopice colorectale pentru cancer de la inceputul anilor 90,
atunci cand chirurgii laparoscopisti faceau primii pasi Th acest domeniu si erau mai multe
erori de tehnica [4,12].
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S-a constatat ca manipularea directa si traumatizarea repetata a tumorii si a tesuturilor
intra-abdominale creste riscul de diseminare neoplazica atét in chirurgia laparoscopica cu gaz
cat si in chirurgia laparoscopica ,,gasless” ori chirurgia deschisa [4,13,14], desi unele studii au
aratat cd acest risc este mai mare pentru chirurgia deschisa, unde disectia este frecvent boanta
si manipularea directa a tumorii mai frecventa (Mutter et al citat de [4]). Totusi, trebuie
amintit si faptul ca alte studii aratd clar ca existd metastaze de trocar chiar si atunci cand
tumora maligna nu este deloc manipulata direct in cursul laparoscopiei, demonstrandu-se
astfel ca aceste metastaze au si altd etiologie [4,23]. Strivirea, traumatizarea si lasarea
nesuturata a orificiilor de trocar au avut conform unor studii acelasi efect de crestere a
incidentei metastazelor de trocar; in fapt, este demonstrat ca un peritoneu intact este mai
rezistent la implantarea celulelor tumorale [12,14].

Rolul jucat de instrumentele laparoscopice 1n diseminarea neoplazica
intraperitoneald a fost certificat de numeroase studii care au constatat prezenta celulelor
tumorale viabile pe aceste instrumente care astfel, pot contamina direct orificiile de trocar
[4,13,24,25]. S-a aratat c& aceastd contaminare cu celule neoplazice este mai mare pentru
instrumentele operatorului principal care manipuleaza tumora decat instrumentele ajutorului,
ceea ce se traduce n frecventa mai mare de aparitie a metastazelor la orificiile trocarelor de
lucru comparativ cu orificiile de trocar pentru instrumentele ajutoarelor [4,24,26].
Instrumentele moderne de disectie si hemostaza, cum ar fi bisturiul cu ultrasunete sau, mai
nou, Ligasure, datorita faptului ca traumatizeaza mai putin tesuturile si nu elibereaza in fumul
degajat la sectiunea tesuturilor celule tumorale viabile, sunt teoretic mai putin contaminante
cu celule neoplazice decéat electrocauterul simplu [4,14,27]. Scoaterea si reintroducerea
repetatd a instrumentelor de lucru care manipuleaza tumora, mai ales dacad trocarele se
deplaseaza si permit instrumentelor sa vina in contact cu peretele abdominal de la orificiile de
introducere a trocarelor, este asociata cu un risc mai mare de producere a metastazelor de
trocar [12-14].

METODELE DE PREVENIRE A METASTAZELOR LA ORIFICIILE DE TROCAR

Chiar dacd mecanismul exact de producere a metastazelor de trocar nu este pe deplin
cunoscut, pe baza mecanismelor etiologice presupuse s-au recomandat cateva masuri
preventive care s-au dovedit eficiente, avand un efect cert de reducere a incidentei disemindrii
tumorale parietale.

Izolarea peretelui abdominal la locul de extragere a piesei. Si-a dovedit eficienta n
prevenirea recidivelor tumorale parietale; exista insa si unele studii care arata ca pot apare
metastaze parietale si atunci cand specimenul tumoral mobilizat intraperitoneal este introdus
intr-o punga de plastic si extras printr-o mini-laparotomie protejata de contaminarea tumorala,
ceea ce evident demonstreazd ca exista si alte mecanisme de implantare tumorala parietala
decat contaminarea directa [4,13,14]. lzolarea mini-laparotomiei de extragere si a piesei de
excizie cu saci de plastic ori alte dispozitive special adaptate este oricum mai sigura oncologic
[4,6,11]. Trebuie remarcat aici, ca nu de putine ori, acest gest simplu de preventie este omis
din grabd, din comoditate, ori din lipsa acestor saci de izolare, caz in care metastazele
parietale postoperatorii aparute la locul de extragere a piesei tumorale ar putea fi catalogate
cel mai probabil, drept o consecintad nefasta direct imputabila actului operator.

Masuri preventive referitoare la pneumoperitoneu includ evitarea ,,efectului de cos” -
exsuflatia brusca cu trocarele scoase sau nefixate (ceea ce ar orienta jetul de gaz cu celule
tumorale exfoliate prin aerosolizare catre orificiile de trocar), evitarea insuflatiei la presiuni
mari (sau mentinerea acestei presiuni constante si aici trebuie amintit si rolul jucat de
anestezist Tn obtinerea relaxarii musculaturii abdominale a pacientului); oricum, este unanim
acceptat ca o insuflatie la presiuni scazute are un efect de scadere a riscului diseminarii
celulelor neoplazice [4,6,11]. De asemenea, s-a propus ca exsuflatia sa se faca cu trocarele pe
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loc Tn scopul de a impiedica venirea in contact cu orificiile peritoneale traumatizate de insertia
trocarelor cu posibile celule tumorale viabile din gazul exsuflat [28].

Laparoscopia fara gaz (,,gasless laparoscopy’”) Unii autori au introdus in practica
laparoscopia care foloseste in loc de gaz dispozitive de retractie si suspendare a peretelui
abdominal pentru a crea o camera de lucru. Totusi, sperantele puse in folosirea laparoscopieli
fard gaz in reducerea incidentei metastazelor de trocar au esuat, sugerandu-se astfel, ca exista
si un alt mecanism fiziopatologic decat pneumoperitoneul [4].

Tipul de gaz folosit pentru crearea pnemoperitoneului. Au fost studii care au aratat ca
CO, ar scadea imunitatea locald peritoneala si cresterea pH-ului, ceea ce ar creste riscul de
proliferare neoplazica la nivelul tesuturilor traumatizate hipoxice si riscul de diseminare;
comparativ cu acesta, heliul ar scadea rata de aparitie a metastazelor de trocar insa, efectele
adverse clinice nefiind pe deplin lamurite si probabil datorita nefiabilitatii utilizarii acestuia
pe scard larga, heliul nu s-a impus fiind folosit n continuare tot CO, [6,11,13]. Tn plus, unele
studii au aratat ca metastazele pot apare indiferent de tipul de gaz folosit la crearea
pneumoperitoneului [4].

Excizia parietala a orificiilor de implantare a trocarelor nu si-a dovedit nici ea
eficienta pentru a fi aplicatd preventiv pe scara larga [4,11,13,14], insd odatd diagnosticata
tumora metastatica procedeul chirurgical de efectuat consta tocmai in rezectia larga cu
margini de sigurantd oncologice a tumorii si refacerea peretelui abdominal prin sutura directa
sau acoperirea defectului cu o plasa.

Sutura peritoneului dupa extragerea trocarelor este o masurd simpla cu impact
favorabil Tn reducerea riscului de aparitie a metastazelor de trocar. Pe un model animal,
Agostini et al. [29] au demonstrat cd frecventa de aparitie a metastazelor de trocar a fost de
58% atunci cand peritoneul a fost lasat nesuturat, fatd de 14% cand s-a practicat sutura
orificiilor de trocar.

Lavajul peritoneal si al orificiilor parietale cu unele substante cu rol citostatic s-a
dovedit pe unele serii a avea un efect pozitiv de reducere a ratei recidivelor tumorale; s-au
folosit diverse solutii (doxorubicina, heparina, metotrexat, cyclofosfamida, 5-FU, betadina,
taurolidina s.a.) insa cele mai fiabile oncologic se pare ca sunt taurolidina si solutia 5% de
betadina [4,12,14]. Trebuie remarcat ca, desi nu toate studiile sprijina efectul tumoricid al
betadinei, aceasta substantd are oricum si proprietati antiseptice, este larg folositd, asa ca
pentru o minima protectie Tmpotriva aparitiei metastazelor si/sau a supuratiilor la orificiile de
trocar, nu ar trebui omis macar gestul minim de lavaj cu betadina a orificiilor de trocar la
sfarsitul oricarei laparoscopii.

Fixarea trocarelor la marginile orificiilor parietale s-au dovedit a avea un rol benefic
in Tmpiedicarea ,,efectului de cos” cand gazul intraperitoneal aerosolizat cu posibile celule
tumorale exfoliate se scurge pe langa trocare si se inoculeaza parietal [4,12-14,16]. Exsuflatia
completa de la sfarsitul operatiei trebuie sa se efectueze din acest motiv cu trocarele pe loc.

Lavajul colonului si rectului dupa rezectia tumorii. Studiile au aratat c& exista celule
tumorale exfoliate intraluminal care raman dupa rezectia tumorii si dau un risc crescut de
recidiva locald; s-a recomandat ca dupa rezectie sa se efectueze lavajul segmentului colic
distal cu solutie cu betadina ori doar ser fiziologic in scopul de a indeparta aceste celule cu rol
in proliferarea locald si diseminarea la distanta. Unii autori recomandd chiar un lavaj
colonoscopic intraoperator cu solutie betadinata anterior rezectiei colorectale [28].

Alte masuri preventive cu impact major Tn scaderea riscului de aparitie a metastazelor
de trocar implica o selectie adecvata a pacientilor (fara tumori avansate loco-regional), o
experienta consistenta in chirurgia laparoscopica colorectala a echipei chirurgicale si o tehnica
operatorie ireprosabila care sa respecte toate principiile chirurgiei oncologice.

Tabelul | schematizeazad toate aceste masuri de prevenire a metastazelor de trocar
propuse de Balli et al [28] in functie de timpul operator, masuri dintre care unele sunt simple,
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logice si la indeména oricarui chirurg laparoscopist, iar altele sunt mai pretentioase si mai
greu de acceptat.

Tabelul I. Metode propuse pentru prevenirea metastazelor parietale
la orificiile de trocar in chirurgia laparoscopica colorectala
adaptat si modificat dupa Balli et al [28]

INAINTE DE REZECTIA COLORECTALA

- minimizarea trumei tisulare printr-o plasare corecta a trocarelor (perpendicular pe peritoneu);
- fixarea trocarelor pentru etanseizare
- prevenirea scurgerii de gaz (CO,) in jurul trocarelor la scaderea brusca a presiunii - ,,efectul de
cos”;
- diminuarea la minimum a manipularii directe a tumorii canceroase;
- efectuarea unui lavaj intralumenal cu betadina prin colonoscopie;
- curdtirea instrumentarului cu Betadina dupa fiecare utilizare;

IN TIMPUL REZECTIEI
- efectuarea ,ligaturii Tnalte” a pediculilor vasculari si respectarea principiilor ablastiei ;
- evitarea sectiunii intestinului direct prin tesutul tumoral si evitarea manipuldrii tumorii;
- controlul lumenului colonic mai ales dupa rezectie pentru a avea siguranta absentei altei tumori
ori a tesutului neoplazic restant;

DUPA REZECTIE

- irigarea trocarelor cu Betadind Tnaintea scoaterii lor cét si a orificiilor parietale dupd indepartarea
trocarelor;
- extragerea tumorii Intr-un sac de plastic;
- protejarea marginilor parietale a minilaparotomiei de extragere a specimenului tumoral;
- sutura orificiilor de trocar (previne si herniile);
- drenajul cavitdtii peritoneale Tnaintea exsuflatiei pentru a preveni fenomenul de ,,mocirlire” a
lichidului de lavaj posibil contaminat cu celule neoplazice (,slosh phenomenon”) si venirea
acestuia in contact cu orificiile de trocar;
- exsuflatia completa a pneumoperitoneului la sfarsitul operatiei sa se facd mentinand trocarele pe
loc;
- evitarea scurgerii lichidului intraperitoneal atunci cand se sutureaza orificiile parietale de trocar;
- folosirea drenajului peritoneal adecvat;

ALTI FACTORI IMPLICATI
- training adecvat al echipei chirurgicale pentru parcurgerea curbei de invatare;
- tehnica chirurgicald ireprosabila;
- selectare adecvata a cazurilor;
- utilizarea unui echipament si instrumentar specific necesar chirurgiei laparoscopice colorectale .

CONCLUZII

Se poate afirma ca stigmatul frecventei ridicate a metastazele de trocar pus chirurgiei
laparoscopice colorectale pentru cancer la Tnceputul anilor 90 a devenit astdazi doar un mit,
trialurile largi aratand ca aceste metastaze au o frecventa reala de aparitie sub 1%, similara
frecventei de aparitie a metastazelor parietale dupa chirurgia deschisa. Pentru a nu
compromite beneficiile de necontestat ale abordului laparoscopic in chirurgia cancerului
colorectal si a obtine rezultate oncologice la distanta favorabile este necesar sé fie respectate
cu strictete principiile chirurgiei oncologice ca si in chirurgia deschisa, dar si metodele de
prevenire a disemindrii tumorale intraabdominale si la orificiile de trocar sau a contaminarii
marginilor mini-laparotomiei de extractie a piesei tumorale.
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LOCUL 50-REDUCTAZEI IN TRATAMENTUL MEDICAL
AL HIPERTROFIEI BENIGNE DE PROSTATA
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PLACE OF 5a-REDUCTASE IN THE THERAPY FOR BENIGN PROSTATIC HYPERPLASIA (Abstract):
Twelve years ago, finasteride, the first 5a-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 5a-
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 5a-reductase inhibitors in combination with a
adrenergic blockers has also been investigated and justified in select patients. Wider applications of 5a-
reductase inhibitors are also emerging, though their perhaps most important new role as chemopreventive agents
remains unclear.
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INTRODUCERE

Tn urmé cu peste 20 de ani, barbatii cu hipertrofie benigna de prostata (HBP) nu aveau
prea multe alternative terapeutice. Supravegherea si tratamentul chirurgical erau cele doua
mari directii pe care le puteau urma. Tratamentul medicamentos a fost introdus pentru prima
data Tn 1984 sub forma antagonistilor a-adrenergici — blocanti ai receptorilor a.

Tn anul 1992, finasteridul a fost adaugat tratamentului medical ca primul inhibitor de
50-reductaza. Monopolul acestuia, de 11 ani, s-a sfarsit in martie 2003, odata cu lansarea
dutasteridului.

Tn zilele noastre, tratamentul medical este tratamentul ce-si gaseste tot mai mult loc n
terapeutica adenomului de prostata. Exceptand cazurile in care indicatia chirurgicala este certa
si obligatorie (retentie cronicd completa de urind, adenom complicat cu litiaza vezicalg,
diverticuloza vezicala sau insuficientda renalda cronica, adenoamele cu reziduu vezical
neinfectat mai mare de 150 ml sau cu reziduu infectat indiferent de cantitate), tratamentul
medical este folosit la toti bolnavii simptomatici cu adenom de prostata [1].

RAPEL FIZIOPATOLOGIC

Testosteronul este convertit in dihidrotestosteron (DHT) de catre enzima 5a-reductaza.
Concentratia serica a testosteronului este de 10 ori mai mare decat cea a DHT, dar in prostata
90% din testosteron este transformat in DHT. Enzima 50-reductaza prezintd doud izoenzime
identificate consecutiv, fiecare fiind codatda de gene separate. Tipul | este prezenta in
concentratii mai mari in ficatul uman, piele, glande sebacee, testicule si foliculii pilosi. Tipul
Il virilizeaza fetusul de sex masculin si predomina in pielea din aria genitala, foliculii pilosi
de la nivelul barbii si scalpului si prostata.

Fenotipul indivizilor carora le lipseste gena 5a-reductazei tip 11 a ajutat la elucidarea
rolului acestor doud izoenzime. Persoanele de sex masculin cu acest fenotip au organele
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genitale externe ambigui, pilozitate faciala si corporala redusa, nu prezinta alopecie tipic
masculind si au o prostatd rudimentara. Tn plus, acesti barbati nu dezvolta cancer de prostata
sau hipertrofie benigna. Ei prezinta niveluri aproape normale de DHT circulant (datorita
actiunii periferice a 5a-reductazei de tip ), dar aceasta nu pare sa compenseze lipsa DHT-ului
din prostata in cursul dezvoltarii. Nu s-a identificat nici un sindrom de deficienta in cazul 5o-
reductazei de tip I.

Finasteridul inhiba selectiv 5a-reductaza de tip I1. EIl scade nivelul seric al DHT-ului
uman cu 65-70% si nivelul prostatic al DHT-ului cu 85-90%; totusi nivelul testosteronului
intraprostatic este crescut [2,3]. Deoarece nivelul testosteronului seric este neafectat, efectele
secundare precum scaderea libidoului, fertilitatii si functiei sexuale sunt rare. Tratamentul cu
finasterid duce la micsorarea glandei prostatice prin inducerea apoptozei si a atrofiei la nivelul
celulelor epiteliale, avand un efect scizut asupra stromei [4,5]. Tn timp ce beneficiile clinice se
stabilizeaza la 6 luni de zile, involutia epiteliald continua pana la 30 de luni [6]. Chiar in
timpul tratamentului cu finasterid prostata mai gaseste stimuli androgeni de la cei 30% DHT
seric si 10% DHT intraprostatic transformat de izoenzima de tip I. Tn plus, testosteronul
intraprostatic este prezent la niveluri semnificativ fiziologice [7].

Dutasteridul este un medicament nou, cu actiune duald, inhiband ambele izoenzime,
reducand acesti stimuli aditionali. Acest inhibitor dual de 5a-reductaza determina o inhibare
de 60 de ori mai mare a izoenzimei de tip | fata de finasterid si blocheaza de asemenea,
izoenzima de tip 1. Un studiu de faza Il, incluzand un numar de 399 de barbati, a comparat
supresia determinata de diferite doze de dutasterid, 5 mg de finasterid si placebo, la sfarsitul
unei perioade de 24 de saptamani de tratament. Pacientii au avut varsta peste 59 de ani si au
fost diagnosticati cu HBP, avand un volum mediu al prostatei de 41,9-47,3 cmc. Dutasteridul
a dus la o scadere a nivelului de DHT seric de 94,4+1,2% in cazul dozei de 5 mg si de
7,5+29,6% n cazul dozei de 0,01 mg. Tn comparatie cu acesta, finasteridul a produs o scadere
medie de 70,8+18,3% comparativ cu o scadere de 1,6+22,8% in cazul utilizarii placebo.

Dutasteridul pare astfel ca duce la o supresie mai mare, mai putin variabilad si aproape
maxima a DHT-ului Tn comparatie cu finasteridul si este comercializat in doze de 0,5 mg.

Epristeridul este un steroid inhibitor puternic, necompetitiv, al enzimei de tip Il, cu
actiune mai slaba pe tipul 1. Se leaga ireversibil pentru a forma un complex neproductiv de
testosteron-enzima si NADPH si astfel nu provoaca cresterea testosteronului interprostatic
intalnitd in cazul finasteridului [8-10]. Tn ciuda acestui fapt, trialuri clinice de faza Il cu
episterid, au aratat o reducere medie doar de 74% a DHT-ului intraprostatic, In comparatie cu
scaderea cu 85-90% din cazul utilizarii finasteridului Tn acest trial [2,3,8]. Nu au fost
publicate rezultate legate de faza I1l a trialurilor clinice sau cel putin nu ne sunt cunoscute.

Compusii dimerici nonsteroidici sunt inca in curs de investigare, dar ei pot reprezenta
un loc important (daca nu cel mai important) In terapia medicamentoasa a hiperplaziei
benigne de prostata. Acesti compusi au atat actiune antagonista pe receptorii oj-adrenergici
cat si actiune inhibitoare asupra 5a-reductazei in acelasi interval al dozei, dar sunt inca in
perioada de debut in prezent [11,12].

De asemenea, exista peste 30 de preparate fitoterapice pentru hiperplazia benigna de
prostatd; totusi, substantele active si mecanismul de actiune raman obscure in cazul celor mai
multe dintre ele. Serenoa repens (cunoscuta si ca sowpalmato din palmierii pitici americani) a
fost investigatda mai bine Tntr-un numar de trialuri clinice si stiintifice. Este considerata ca
inhibad 5a-reductaza, deci odata ce nu are efect asupra nivelului antigenului prostatic specific
(PSA), are un mecanism diferit fata de cele ale finasteridului si dutasteridului [13].

EFECTE CLINICE

Fiind introdus cu peste 10 ani in urma, finasteridul dispune de mai multe dovezi ce
confirma siguranta si eficienta sa pe termen lung. Cateva trialuri controlate, randomizate, au
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demonstrat Tmbunatatiri similare Tn ceea ce priveste scorurile simptomelor si scaderea
dimensiunilor prostatei in cazul utilizarii finasteridului [14-18]. Cel mai mare (3040 pacienti)
si mai lung (48 luni) dintre acestea a fost trialul PLESS (Proscar Long-Term Efficacy and
Safety Study) care a raportat o scadere a dimensiunii prostatei de 18% (fatd de cresterea de
14% 1n grupul placebo), o scadere de 3,3 puncte in scorul simptomelor (fata de 1,5 in grupul
placebo) si o crestere de 1,9 ml/sec a fluxului urinar maxim (fatd de 0,1 ml/sec in grupul
placebo) [18]. Aceste rezultate confirma faptul ca beneficiile au fost sustinute timp de ani de
zile si a sugerat ca finasteridul ar putea produce reversibilitatea bolii [17].

Finasteridul este bine tolerat. Profilul efectelor secundare obtinut in studiul PLESS a
fost tipic, pacientii raportand scaderea libidoului (6,4% fata de 3,4% in grupul placebo),
impotenta (8,1% fatd de 3,7% in grupul placebo), volum ejaculator scazut (3,7% fata de 0,8%
in grupul placebo) si mai putin de 1% incidenta disfunctiilor ejaculatorii, a rash-ului si
ginecomastie. Important de amintit, efectele secundare s-au atenuat dupd primul an, scaderea
libidoului ajungand la 2,6% in cazul ambelor grupuri, iar frecventa impotentei scazand cu
5,1%.

Studii efectuate pe loturi mari au aratat ca tratamentul cu finasterid reduce
semnificativ probabilitatea aparitiei retentiei acute de urind (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 pacientii din grupul cu finasterid dezvoltand retentie
acuta de urina fata de 7% dintre cei din grupul placebo, si 5% dintre pacientii cu finasterid au
suferit interventii chirurgicale in comparatie cu 10% din cei din grupul placebo.

Finasteridul Tnjumatateste nivelul seric al PSA; totusi, ratele detectiei cancerului de
prostata nu au fost diferite intre grupul tratat cu finasterid si cel cu placebo in cadrul studiului
PLESS. Dublarea valorii PSA-ului si retinerea intervalelor normale la barbatii netratati
permite utilizarea valorilor PSA ca marker al cancerului de prostatd la barbatii tratati cu
finasterid [21].

Tntr-o metaanaliza a peste 2600 de pacienti din 6 trialuri clinice randomizate, Boyle si
colab. [22] au determinat diferenta in dimensiunile prostatei responsabild de aprox. 80% din
variabilitatea rezultatelor obtinute in studiile clinice si faptul ca marimea prostatei este
determinantul cheie al rezultatului Tn cazul tratamentului cu finasterid. Astfel, cu cat prostata
este mai mare la punctul de plecare, cu atat probabilitatea ca beneficiile sa fie mai mari in
tratamentul cu finasterid. Acest beneficiu a devenit semnificativ diferit fatd de placebo la
volume prostatice peste 40 cmc.

Primele raportari ale trialurilor clinice cu dutasterid au fost publicate Tn 2002. Acestea
au descris rezultatele combinate ale trei studii paralele, pe o perioada de 2 ani, multicentrice,
dublu-orb, placebo-controlate, realizate in Europa si Statele Unite, cuprinzand un total de
4325 de pacienti [23]. Pacientii au fost randomizati s& primeasca placebo sau 0,5 mg de
dutasterid zilnic, timp de 2 ani. De notat ca, criteriile de includere cereau ca pacientii sa aiba
un volum al prostatei mai mare sau egal cu 30 cmc (determinare ecografica transrectald)
precum si un nivel seric al PSA intre 1,5 — 10 ng/ml, un scor al simptomelor mai mare sau
egal cu 12 si un flux urinar maxim mai mic sau egal cu 15 ml/sec. Toti parametrii evaluati
(modificarea medie a DHT seric, a volumului prostatei, scorul simptomelor, modificarea
fluxului urinar maxim ml/sec) au aratat un raspuns bun la dutasterid fatd de placebo, numarul
acientilor cu retentie acutd de urind si respectiv a celor care au necesitat interventie
chirurgicala pentru HBP fiind semnificativ mai mare in lotul placebo.

Dutasteridul a dus la o supresie rapida, aproape completa, mai putin variabila a DHT-
ului Tn comparatie cu trialuri similare utilizand finasterid. A crescut semnificativ fluxul urinar
maxim si a scazut scorul simptomatic si volumul prostatei. Tn plus, a redus riscul de aparitie a
retentiei acute de urind si de necesitate a interventiilor chirurgicale legate de HBP. Ca si In
cazul finasteridei, tratamentul cu dutasterid Tnjumatateste nivelele PSA seric, dar nu afecteaza
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raportul PSA liber/PSA total. Valorile pot fi din aceasta cauza dublate, Tn vederea luarii unei
decizii semnificative. Analiza ulterioara a aratat cd imbunatdtirea netd in cazul utilizarii
dutasteridului fata de placebo a crescut odata cu cresterea volumului prostatei peste 30 cmc,
precum si cu cresterea zonei tranzitionale Si cu cresterea PSA seric.

Dutasteridul a fost bine tolerat, cu efecte adverse incluzand disfunctia erectila,
scaderea libidoului, disfunctii ejaculatorii si ginecomastie, comparabile cu studiile in care a
fost folosita finasterida (in special dupa un an de zile de tratament).

Combinarea inhibitorilor de 5a-reductaza cu medicatia blocanta a-adrenergica

Avand n vedere etiologia multifactoriala a HBP, ar parea logic ca o combinatie intre
blocantii a-adrenergici (pentru a relaxa componentele musculare netede ale prostatei si colului
vezical) si inhibitorilor de 5 a-reductaza (pentru a reduce numarul de celule epiteliale) ar avea
un efect sinergic. Un numar de studii diferite s-au adresat acestui aspect dar, doar 2 dintre ele
au fost placebo controlate [24].

Lepor si colab. [25] au raportat un studiu de un an cuprinzand 1229 de barbati
impartiti egal Tn patru grupe de tratament: placebo, agonistul a-adrenergic terazosin, finasterid
sau ambele. Nu s-a observat nici o imbunéatatire in scorul mediu al simptomelor sau in fluxul
urinar maxim in cazul terapiei combinate Tn comparatie cu terazosinul in monoterapie, iar
finasteridul nu a fost mai bun ca placebo. Volumul mediu al prostatei in acest studiu a fost de
37 cmc.

Grupul PREDICT (The Prospective Randomized Doxazosin and Combination Trial) a
realizat un studiu similar pe o perioada de un an cuprinzand 1229 pacienti. Marimea prostatei
a fost estimata prin examinare digitala rectala fiind exprimata in cresteri de 5 cmc si a fost in
medie de 36 cmc. Atat grupul Th monoterapie cat si cel cu terapie combinata au prezentat
imbunatatiri semnificative Tn scorul simptomelor, scorurile de calitate a vietii si fluxul urinar
maxim. Finasteridul singur nu a fost mai eficient decét placebo in ceea ce priveste calitatea
vietii si fluxul urinar si doar un pic mai eficient in ceea ce priveste reducerea scorului
simptomelor. Cuantificarea rezultatelor fiecarui trial in functie de marimea prostatei nu a
aratat nici o corelatie semnificativd Tntre marimea prostatei si rezultatul tratamentului, desi
numarul pacientilor in unele grupe era mic [26-28].

Ambele studii mai demonstreaza ca nu exista nici un beneficiu aditional fatd de terapia
cu un blocant a-adrenergic atunci cand se adauga inhibitori de a-reductaza. Totusi, fiecare
trial a durat doar un an iar volumul mediu al prostatei a fost sub limita de 40 cmc la care s-a
demonstrat ca finasteridul produce o imbunatatire semnificativ. Din acest motiv, utilitatea
terapiei combinate la barbatii cu prostate mai mari nu a fost clasificata de acest studiu.

Tn mai 2002 au fost prezentate rezultatele raportate de catre studiul MTOPS (Medical
Therapy of Prostate Symptoms) si se asteapta inca publicatia finald [29]. Acest studiu a fost
unul multicentric randomizat, placebo-controlat, dublu-orb, cuprinzand 3047 pacienti, pe o
perioadd medie de 4,5 ani, ceea ce face din el cel mai mare studiu al terapiei medicale a HBP
pana in momentul de fata. Scopul sau a fost sa determine daca progresia bolii clinice ar putea
fi prevenita sau intarziata utilizand fie finasterid, fie doxazosin ori terapie combinata.

La inceput, pacientii aveau un scor simptomatic (dupa Asociatia Americana de
Urologie) mediu de 17 puncte (interval 12-21), flux urinar de 10,6 ml/sec. (interval 8,5-12,3)
si un volum al prostatei de 36 cmc (+ 20 cmc).

Progresia a fost definitd ca aparitia retentiei acute de urind, a incontinentei,
insuficientei renale sau infectiilor recurente de tract urinar sau o crestere cu = 4 puncte a
scorului AUA al simptomelor. Tn toate cazurile, 350 de barbati au progresat citre una din
aceste conditii. La acestia progresia s-a datorat unei cresteri a simptomelor AUA in 78% din
cazuri, retentie acutd de urina in 12% din cazuri, incontinentd Th 9% din cazuri iar infectiei Tn
1% din cazuri. Nici un pacient nu a dezvoltat insuficienta renala cronica.
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Rezultatele au aratat ca tratamentul combinat a fost superior fiecarui medicament n
monoterapie pentru intarzierea progresiei bolii, ducand la o scadere a riscului relativ de 67%.
Finasteridul Tn monoterapie a fost la fel de eficient ca si combinat in reducerea semnificativa a
probabilitatii de aparitie a retentiei acute de urina sau aparitia indicatiei interventiei
chirurgicale. Toate tratamentele au Tmbunatatit fluxul urinar maxim si simptomele fata de
placebo, dar terapia combinatd a fost semnificativ mai buna in aceasta privinta fata de orice
alt medicament singur, aducand beneficii durabile. Tn timp ce doxazosinul a intarziat timpul
de aparitie a retentiei acute de uring, nu s-a constatat nici o reducere per ansamblu a riscului in
cazul monoterapiei cu doxazosin de-a lungul celor 4 ani ai trialului.

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

Efectele adverse frecvente au fost similare cu cele raportate anterior si ele tin de
grupul medicamentos.

Implicatiile legate de partea financiard si efectele secundare ale tratamentului
combinat la pacientii cu HBP sunt considerabile; totusi, la pacientii cu prostate mai mari, in
special in cazurile In care se doreste evitarea chirurgiei, tratamentul combinat oferd cea mai
bunad sansa de control a bolii. Printr-o abordare pragmatica, apar cateva studii interesante
asupra efectelor ntreruperii tratamentului cu un blocant a-adrenergic, dupa o perioada de
tratament combinat [30-32].

Efectele blocantilor a-adrenergici se instaleaza rapid, dar se poate sa nu fie mentinute
pe termen lung. Spre deosebire de acestia, inhibitorilor 5 a-reductazei le trebuie luni de zile
pentru a ajunge la beneficii simptomatice dar acestea sunt durabile.

Un studiu realizat de Bladowin si colab. [31] Tn 2001 a implicat 240 de barbati cu
volume ale prostatei mai mari de 40 cmc si scoruri AUA ale simptomelor peste 20. Toti au
primit 5 mg de finasterid iar dozele de doxazosin au fost titrate la 2, 4 sau 8 mg. Doxazosinul
a fost Tntrerupt dupd 3, 6, 9 sau 12 luni dupa inceputul administrarii ambelor medicamente.
Pacientii au fost evaluati la o luna dupa intreruperea tratamentului pentru a determina evolutia
simptomelor. Succesul retragerii doxazosinului a fost cu atdt mai probabil cu cét doza
administrata a fost mai mica si perioada tratamentului combinat mai lunga.

La 6 luni, la mai putin de jumatate dintre pacienti li s-a intrerupt cu succes tratamentul
cu doxazosin dar la 9 luni, 84%, 80% si 73% dintre cei ce au primit 2, 4 si respectiv 8 mg,
intreruperea doxazosinului a fost un succes, iar la 12 luni succesul a fost raportat la 84%,
85%, respectiv 87%.

Diamond si colab. [30] au realizat un studiu dublu-orb la 120 pacienti care au fost
randomizati sa primeasca una dintre urmatoarele terapii:

1. tratament cu tamsulosin si finasterid (grup 1)

2. tratament cu tamsulosin si placebo (grupul 2).

Toti pacientii aveau prostata mai mare de 40 g, scoruri AUA ale simptomelor peste 17
si un flux urinar maxim sub 15 ml/sec.

Tamsulosinul a fost retras din ambele grupuri dupa 6,9 si 12 luni de tratament. La 6
luni, 55% dintre pacientii din grupul 1 nu aveau nici o Tmbunatatire a simptomelor din
momentul retragerii, in comparatie cu 20% din grupul 2.

La 9 luni, la 80% s-a facut intreruperea cu succes in cazul grupului 1, in comparatie cu
25% Tn cazul celor din grupul 2. 12 luni de tratament Tnainte de Tntrerupere au dus la o rata a
succesului de 85% n grupul 1 si 20% in grupul 2.

Astfel, dupa 9-12 luni de tratament combinat, finasteridul Tn monoterapie a mentinut
controlul simptomelor la o proportie mare de barbati cu prostate mari si simptome moderate Si
severe.
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Un al treilea studiu placebo-controlat [32] a evaluat dutasteridul si tamsulosinul n
combinatie. Tn mod similar, 77% dintre cei la care tamsulosinul a fost Tnlocuit cu placebo
dupa 6 luni de tratament combinat nu au prezentat nici o Timbunatatire a simptomelor la 6
saptamani dupa intrerupere. La 93% dintre acesti barbati, aceasta a fost mentinuta la sfarsitul
studiului la 3 luni dupa intrerupere iar cei cu scoruri ale simptomelor sub 20 au avut cea mai
mare rata de succes (84%), simtindu-se la fel sau mai bine dupa intrerupere.

Aceste studii sugereaza ca o mare proportie din pacienti poate sa aiba rezultate bune
printr-o astfel de abordare, in special cei cu simptome moderate. Totusi, lipsesc datele de
urmarire pe termen lung.

Alte efecte terapeutice ale inhibitorilor de 5 a-reductaza

Rolul inhibitorilor 5 a-reductazei s-a extins Tn ultimii ani si includ profilaxia
hematuriei legate de HBP si reducerea pierderilor sanguine Tn timpul rezectiei endoscopice a
prostatei. Finasteridul Tn doza de 1 mg este eficient in cazul alopeciei masculine, iar inhibitorii
izoenzimei tip 1 sunt promitatori In tratamentul acneei.

Rolul finasteridului ca agent de chimiopreventie in cazul cancerului de prostata este de
asemenea sunt investigatie.

Dutasteridul nu este licentiat Tn momentul actual pentru utilizarea lui Tn alopecia
androgenica.

Prima raportare a utilizarii finasteridului pentru controlul séngerarilor prostatice legate
de HBP a fost facuta in 1995 [33]. De atunci, un numar de studii de confirmare au raportat
rezultate similare, cum ar fi Delakas si colab. [34] care au descris recurenta hematuriei la 77%
dintre pacientii netratati si la 12% dintre cei care primeau finasterid pe o perioada medie de 22
luni.

Kearney si colab. [35] au revazut retrospectiv 53 de pacienti care au fost tratati pentru
hematurie cu finasterid pentru a identifica eficienta raspunsului. Rezectia transuretrala a
crescut rata de succes a finasteridului in controlul séngerarilor active sau recurente, iar
marimea prostatei s-a corelat cu timpul necesar hemoragiei active sa se opreasca. Alt grup a
observat totusi ca finasteridul este la fel de eficient in controlul hematuriei celor cu prostate
mici (sub 40 cmc) ca si in cazul celor cu prostate mari (86% fata de 85% rata de succes) [36].

Totusi, un trial mai recent realizat de Snadfelt si colab. [37] care a evaluat efectele
finasteridului Tn timpul operator, cantitatea solutiei cu care se iriga, pierderea de sange,
greutatea piesei de rezectie sau densitatea microvasculara nu au gasit nici o diferenta fata de
placebo in momentul folosirii acestor indicatori mai sensibili.

Tn 1999, un singur trial a sugerat c& tratamentul cu finasterid poate s aiba valoare n
prostatita cronica. 41 de pacienti diagnosticati cu sindrom dureros pelvin cronic inflamator au
primit placebo sau finasterid timp de 1 an [38]. Desi aceasta a dus la o Tmbunatatire a
scorurilor simptomatice de prostata in grupul tratat cu finasterid (31 pacienti), grupul care a
primit placebo a prezentat de asemenea o imbunatatire a simptomelor. Din punct de vedere al
durerii si al utilizarii analgezicelor, nu a existat nici un beneficiu al finasteridului fata de
placebo.

Chimiopreventia cancerului de prostata

Rolul 5a-reductazei in dezvoltarea si progresia cancerului de prostata a fost speculat
mult timp. Indivizii cu sindrom de deficientd de 5o-reductaza de tip Il nu dezvolta cancer de
prostatd [39]. Tn mod similar, s-a sugerat ca incidenta mai mica a cancerului de prostatd Tn
tarile asiatice s-ar putea corela cu nivelele mai scazute de exprimare a enzimei 50-reductaza.
Cancerul de prostata in faza precoce si neoplazia intraepiteliala prostatica de grad Tnalt sunt
sensibile la androgeni. Din acest motiv, DHT poate sa promoveze cresterea cancerului iar
DHT-ul circulant ar putea de asemenea sa aiba efecte, implicand si 5a-reductaza de tip 1.
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In trialurile clinice cu dutasterid, s-a observat c& 1,1%dintre pacientii din grupul tratat
au fost diagnosticati cu cancer de prostatd, in comparatie cu 1,9% in grupul placebo [40].
Daca aceste incidente sunt scazute, ele reprezinta o reducere a riscului relativ cu 40% in cazul
tratamentului, ceea ce a determinat initierea trialului REDUCE care este acum pe cale s&
evalueze proprietatile chimiopreventive ale dutasteridului.

Finasteridul a fost totusi deja investigat in trialul de preventie al cancerului de
prostata, primul trial major de chimiopreventie pentru aceasta boala [41]. Acest trial a inceput
in 1993 cu fonduri de 73 mil. dolari americani de la Institutul National de Cancer (NCI) din
Statele Unite si a fost oprit precoce dupa 7 ani. Au fost randomizati sa primeasca timp de 7
ani tratament cu finasterid sau placebo un numar de 18.882 de barbati cu varste peste 55 de
ani, cu risc mai mic de cancer de prostata (PSA seric sub 3,0 ng/ml si o prostata clinic
normald). Ei au fost monitorizati prin dozarea anuala a PSA seric si examinare rectala digitala
si li s-au efectuat biopsii (cate 3 pentru fiecare lob prostatic) daca s-a suspectat cancerul sau la
sfarsitul studiului. Cancerul de prostata a fost detectat la 18,4% din grupul cu finasterid si la
24,4% din grupul placebo. Totusi, cancerele agresive (scor Gleason 7-10) au fost mai
frecvente in grupul tratat cu finasterid (37% dintre toate cancerele) in comparatie cu cele din
grupul placebo (22,2% dintre toate cancerele) [41].

Efectele secundare sexuale au predominat la barbatii tratati cu finasterid, in timp ce
simptomele de tract urinar inferior au fost mai frecvente in grupul placebo.

Autorii au concluzionat ca finasteridul a prevenit sau a intarziat cancerul de prostata si
a redus problemele urinare, dar aceste beneficii trebuie cercetate luand in considerare efectele
secundare sexuale si cresterea incidentei cancerului de prostata de grad Tnalt.

Aceste rezultate amestecate nu au dus la utilizarea pe scara larga a inhibitorilor 5a-
reductazei la cei ingrijorati de aparitia cancerului de prostatda. Ambele grupuri ale trialului au
avut o incidentd mai mare a cancerului de prostata decat cea gasita in alte studii de screening,
cu frecvente apropiindu-se de cele raportate Tn studiile pe cadavre. Acest fapt ridica intrebari
asupra semnificatiei clinice a tumorilor detectate.

Unii autori au comentat ca dificultatile histologice Tn atribuirea gradelor Gleason
prostatelor tratate cu finasterid poate sa insemne ca numarul mai mare de cancere agresive
este de fapt un artefact. Scopul primar al studiului a fost determinarea prevalentei cancerului
de prostata, totusi aceasta se poate sa nu reflecte supravietuirea. Cu o analiza ulterioara si 0
urmarire de termen mai lung a cancerelor de prostata diagnosticate, vor putea fi trase niste
concluzii mai clare. Poate fi identificat un rol pentru inhibitorii 5a-reductazei la pacientii cu
risc crescut de cancer, cu simptome urinare Si interes scazut pentru o viata sexuala activa. Este
important ca pacientii care deja se bucurd de beneficiile acestor medicamente in ceea ce
priveste simptomele urinare, sa fie monitorizati pentru depistarea cancerului.

CONCLUZII

Introdusi Tn urma cu aproximativ 12 ani, inhibitorii 5a-reductazei are un loc bine
stabilit in arsenalul medical impotriva HBP. Eficienta lor, siguranta si capacitatea de a inversa
progresia naturald a HBP a fost demonstratd convingator. Mai recent, a aparut dutasteridul ca
tratament alternativ la finasterid iar rezultatele studiului MTOPS au justificat tratamentul
combinat la pacientii selectati. Apar, de asemenea, indicatii pe scara mai larga a inhibitorilor
5a-reductazei, desi probabil cel mai important nou rol al lor, cel de chimiopreventie, ramane
neclar. Trebuie de amintit ca nici un tratament medical nu poate egala interventia chirurgicala
din punct de vedere al imbunatatirii simptomelor (cu indicatie chirurgicalad corecta).

HBP este o afectiune heterogend. Simptomele atribuie HBP pot avea alte cauze
coexistente, si factori de crestere atat androgenodependenti cat si independenti promoveaza
marirea prostatei. Este bine cunoscut faptul cd madrirea prostatei se coreleaza slab cu
simptomele, astfel Tncat micsorarea prostatei prin utilizarea inhibitorilor 5 a-reductazei poate
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sa nu fie intotdeauna suficientd. O Tintelegere mai bund a fiziopatologiei HBP si a
interactiunilor sale cu alte medicamente, va ajuta la dezvoltarea unor noi substante cu o
eficienta si mai buna.
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