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PREFATA

Informatiile obtinute prin metodele conventionale de
diagnostic histologic al bolii neoplazice sunt adesea incomplete.
Interpretarea trasaturilor fenotipice este inerent subiectivi, iar
erorile de esantionare genereaza riscuri aditionale de formulare a
unor rezultate fals negative. Tehnicile imunohistochimice permit
evaludri mai detaliate ale fenotipului, dar i acestea au un caracter
strict descriptiv si sunt, la randul lor, susceptibile de erorile care
decurg din alegerea neadecvata a probelor.

Pe langa dezavantajul major al lipsei de sensibilitate, metodele
histologice, prin insdsi natura lor, au o capacitate foarte limitata
de a contribui cu elemente semnificative la predictia comporta-
mentului clinic al tumorilor.

Dezvoltarea, ca o alternativa la histologie, a unor metodologii
capabile sa furnizeze date mai precise, mai obiective gi mai
informative reprezintd una dintre cerintele cele mai stringente ale
oncologiei. Astfel de metode exista. Ele apartin geneticii. Unele
dintre ele au devenit operationale si figureazi in inventarul
tehnicilor de uz curent al laboratoarelor clinice; altele, inci in
curs de calibrare si standardizare, sunt utilizate in prezent numai
in scopuri de cercetare. Momentul omologarii lor ca tehnici de
rutind se anuntd, 1nsé, a fi unul foarte apropiat.

Premisele teoretice ale dezvoltirii acestor metodologii sunt
reprezentate de doud dintre trasaturile definitorii ale bolii
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canceroase: cancerul este o boala genetica; evolutia procesului
malign se realizeaza multistadial.

Natura geneticd a cancerului rezultd din faptul ca leziunile
raspunzitoare de aparitia §i dezvoltarea tumorilor isi au sediul la
nivelul moleculelor informationale ADN; ele sunt reprezentate
de alterdri permanente i transmisibile in succesiunea generatiilor
celulare ale unor secvente nucleotidice specifice. Astfel de alterari
sunt denumite mutatii.

Caracterul muftistadial al evolutiei cancerului decurge din
faptul ci realizarea plenara a fenotipului malign comporta
acumularea succesiva de mutatii care, dotdnd secvential celulele
cu diferitele atribute ale malignitatii, sfarsesc prin a le conferi
potentialul invaziv si metastazant.

Mutatiile prezente in celulele canceroase pot fi identificate si
caracterizate prin tehnici ale geneticii. Rezultd, agadar, ca: spre
deosebire de toate celelalte metode de diagnostic al cancerului,
limitate la a surprinde, exclusiv, trisaturile fenotipice ale celulelor
si tesuturilor tumorale, - metodele geneticii, adresandu-se
nemijlocit genotipului, sunt singurele in masura sa obiectiveze
alterdrile primare, direct rispunzatoare de initierea si progresiunea
procesului malign.

Informand asupra acestor alterdri, metodele geneticii permit
atit abordarea rationali a etiopatogeniei cancerului, cét si:
optimizarea diagnosticului, evaluare corectd a prognosticului,
stabilirea celor mai precise criterii de clasificare si stadializare i,
deosebit de important, diagnosticul predispozitiei ereditare la
dezvoltarea acestei boli.

Numdrul genelor ale ciror modificari mutationale sunt
implicate in etiopatogenia cancerului este de ordinul sutelor.
Deoarece nu sunt intalnite practic niciodatd in celulele normale,
mutatiile oricareia dintre aceste gene au, virtual, valoarea de
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biomarkeri ai bolii canceroase. Unele mutatii sunt detectabile inca
din stadiile cele mai timpurii, marcand chiar momentul transformarii
neoplazice. Semnificatia lor este, neindoielnic, una etiologicd, iar
evidentierea lor face posibil diagnosticul precoce. Altele apar
mai tirziu, asociindu-se cauzal cu progresiunea bolii. Se impune
insa precizarea cd ordinea producerii mutatiilor nu este aceeasi
la fiecare din cele 150-200 de morfotipuri tumorale, descrise la
om; mai mult decét atat, paternul combinatiilor de alterari genice
poate s difere intre tumorile apartinand aceluiasi tip morfoclinic.
Altfel spus, specificitatea asocierilor intre modificarile genice, pe
de o parte, si stadiul sau chiar tipul tumorii, pe de alta parte, nu
este absolutd, fapt care — pentru moment — se opune elaboririi
unui sistem riguros de grading genetic. Totusi, mutatiile anumitor
gene sunt puternic corelate cu cresterea agresivitatii tumorii si cu
dobéndirea capacitatii invazive si metastazante. Detectarea lor
este important pentru estimarea duratei de supravietuire si pentru
stabilirea strategiilor terapeutice.

Unul dintre mecanismele generatoare de alterari ale structurii
si functiei genelor implicate in tumorigeneza il constituie formarea
aberatiilor cromozomiale. Acest mecanism opereaza in majoritatea
neoplaziilor §i poate interveni atat in initierea, cat i in progresiunea
tumorilor. Tumorile avansate exhiba aproape invariabil un spectru
larg de anomalii cromozomiale complexe, numerice si structurale.
Detectarea in celulele tumorale a unor astfel de anomalii nu lasa
nici un dubiu asupra caracterului malign al proliferarii. In stadiile
timpurii, anomaliile cromozomiale, daca exista, sunt de reguld
solitare s, de cele mai multe ori, se asociaza specific cu un anumit
tip histologic. in plus, unele aberatii solitare par a fi strins corelate
cu rata progresiunii tumorilor, si cu raspunsul la tratament. Ele
reprezint, astfel, nu numai markeri ai malignitatii, ci i parametri
independenti de diagnostic si prognostic.
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Privite ca echivalenti citologici ai alterdrilor moleculare pe
care le produc, anomaliile cariotipice pot indeplini functia de
markeri ai localizirii genelor cu rol in determinismul malignizarii.
Utilizarea markerilor citogenetici in scopul identificarii acestor
gene s-a dovedit deosebit de productiva: multe dintre oncogenele
si antioncogenele cunoscute in prezent au fost caracterizate prin
donarea regiunilor cromozomiale participante la rearanjarile
genomice din tumori.

Interpretarea corectd a semnificatiei modificarilor care se
constituie in biomarkeri citogenetici si moleculari ai bolii neoplazice
este conditionatd de cunoagterea evenimentelor etiopatogenice
pe care aceste modificari le exprima la nivelul celulelor tumorale.

In aceast ordine de idei medicii de familie, medicii generalist,
pediatri specialiti si oncologii trebuie sd cunoasci cancerele
ereditare. Mai mult decat atit, cunoasterea lor, speram, va ridica
vigilenta lor oncologica si desigur depistarea precoce a acestor

Sper ci monografia prof. univ. lon Mereutd, prof. univ. Victor
Cernat si medicului oncolog-chirurg Ion Vozian isi va realiza scopul
binedeterminat.

Gheorhe Tabdrna,
prof- univ., Acad. al AS RM



CUVANT INAINTE A AUTORILOR

Datele obtinute prin analiza profilurilor cariotipice ale celor
peste 15.000 de neoplasme supuse, pana in prezent, investigatiilor
citogenetice au demonstrat ca:

(1) Tumorile maligne se caracterizeazi, in marea lor
majoritate, prin existenta de anomalii cromozomiale care nu sunt
niciodatd prezente in tesuturile normale ale organismului purtitor
al tumorii;

(2) Intr-o tumora, toate celulele neoplazice sunt, obisnuit,
purtatoare ale unei aceleiasi modificari citogenetice, careia—in
timp — i se pot adduga si alte modificari, mai complexe si mai
ample;

(3) Anomaliile sunt cu atit mai extinse cu cat tumora se afli
intr-un stadiu evolutiv mai avansat;

(4) Aberatiile cromozomiale pot fi diferite chiar in tumori
apartinand aceluiasi tip histologic, dar ele sunt intotdeauna
rezultatul unor rearanjari genomice cert neintimplatoare.

Primele doui constatari sunt de naturd sa demonstreze rolul
mutatiilor somatice in tumorigenez. In plus, faptul ci toate celulele
tumorale contin, cel putin in fazele initiale, modificari cromozomiale
identice reprezintd un argument puternic in sprijinul teoretic originii
monoclonale a cancerului. Observatiile care dovedesc ¢ tumorile
avansate sunt alcatuite din celule prezentind, alituri de modificarea
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citogeneticd primari §i alte anomalii cromozomiale sunt relevante
pentru modul in care se realizeaza progresiunea biologici si clinica
a cancerului. Potrivit acestor observatii, din clona neoplazica
initiala emerg continuu subpopulatii celulare cu alterari genetice
aditionale. Unele dintre aceste subpopulatii, dotate cu avantaj
selectiv, vor deveni prevalente in masa tumorald, determinénd
cresterea agresivititii §i accelerand, astfel, evolutia bolii.
Demonstrarea coexistentei in tesutul tumoral a mai multor
subpopulatii citogenetic diferite oferd explicatia pertinentd a
fenomenului heterogenititii biologice si clinice, care caracterizeaza
neoplasmele aflate in fazele terminale ale dezvoltarii. Caracterul
neintAmplitor al anomaliilor cariotipice din cancere este rezultatul
participrii preferentiale la formarea rearanj arilor genomice a
anumitor cromozomi sau chiar numai a unor regiuni ale acestora.
Constatarea ci alterdrile citogenetice sunt neintdmplatoare a
sugerat c3, la nivelul regiunilor implicate in rearanjari, s-ar afla
gene cu rol important in tumorigeneza. Prezumtia s-a dovedit
intemeiati, investigatiile moleculare demonstrand c3, in aceste
regiuni, isi au sediul diferite oncogene si antioncogene.

Sinteza de mai sus a fost operatd In scopul evidentierii cét
mai pregnante a contributiei pe care citogenetica a avut-o §i
continui s o aibd — la elucidarea aspectelor fundamentale ale
biologiei cancerului. Caracterul aplicativ al c1t0genet1011 varezulta
din prezentarea biomarkerior cromozomiali. [nainte de aceasta
prezentare, se cer a fi descrise i comentate unele dintre notiunile
de bazi ale citogeneticii bolii neoplazice.

Abrevieri folosite in lucrare:

ARN —acid ribonucleic

ADN —acid dezoxiribonucleic

EB - Epstein-Barr

XP —xeroderm pigmentosum

10
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SF —situsurile fragile

GST — gene specifice tumorale

CT —tomografia computerizata

MRI—imaginile rezonantei magnetice

Consideram oportuna necesitatea aparitiei unei lucriri in
aceasta directie, dat fiind importanta cancerelor ereditare din toate

punctele de vedere.
Autorii, 2012
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CAPITOLUL L
FRECVENTA ABERATIILOR
CROMOZOMIALE iN NEOPLAZII

Informatiile referitoare la aspectele citogenetice ale
cancerelor provin in proportie de 80% din investigarea
hemopatiilor maligne. Volumul redus al datelor privind tumorile
solide se explica atat prin dificultatile de ordin tehnic pe care le
intdmpina obtinerea preparatelor cromozomiale (rata redusd a
proliferirii celulelor canceroase, calitatea necorespunzatoare a
imaginii celulelor in metafazi), cat §i prin gradui nalt de
complexitate a anomaliilor, datoritd cdreia stabilirea corectd a
cariotipului este adesea imposibila.

Intre profilurile cariotipice ale hemopatiilor maligne si cele
ale tumorilor solide nu existd, ins3, diferente fundamentale: aceleagi
categorii de aberatii sunt prezente in ambele tipuri de proliferari,
deosebirea constind numai in frecventa cu care acestea pot fi
evidentiate prin tehnicile curente, in timp ce examenul citogenetic
evidentiaza anomalii cromozomiale in 70-90% din leucemii §i
limfoame, in tumorile solide, proportia rezultatelor pozitive este
de numai 50%.

Se considera cd, de fapt, proliferarile maligne se asociaza,
invariabil, cu modificiri cromozomiale; o parte dintre acestea
scapi observatiei citologice.

Una dintre cauze o constituie valorile mici ale indicelui mitotic
in tumori — consecinti a dimensiunilor reduse ale populatiei
proliferante si a duratei lungi a ciclului de diviziune. Indicele mitotic
scazut exclude, de cele mai multe ori, posibilitatea examinarii
citogenetice directe a tumorilor. Pentru obinerea metafazelor, se
recurge la cultivarea tesutului tumoral, dar selectia in vitro a

12
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celulelor stromale normale poate conduce la rezultate fals negative.

O alta cauza este aceea ci unele alteriri cromozomiale se
situeaza sub limita puterii de rezolutie a tehnicilor microscopice.
Metodele uzuale de evidentiere a diferentierii longitudinale a
cromozomilor induc, in complementul haploid uman, aproximativ
330 de benzi. Fiecare banda contine intre 0,5 si 1x107 perechi
de nucleotide, adicd intre 50 si 100 de gene. Alterdrile unor
segmente ADN cu o lungime inferioard unei benzi, desi extensive
in termenii geneticii moleculare, sunt prea mici pentru a putea fi
vizualizate la microscopul optic si, ca atare, celula care le poarti
apare ca fiind citogenetic normal3.

L.1. Clasificarea aberatiilor cromozomiale din neoplazii

In celulele neoplazice, pot fi prezente anomalii cromozomiale
numerice si/sau structurale.

Anomaliile numerice sunt rezultatul pierderii sau aditiei unor
CrOomozomi.

Devierile in plus sau in minus de la numérul modal de
cromozomi (46 la om) Definesc aneuploidia si se datoreaza de
cele mai multe ori nondisjunctiei mitotice. Fenomenul nondisjunctiei
conduce la aparitia unei celule monosomice (absenta unui
cromozom din una dintre cele 23 de perechi) si a unei celule
trisomice (prezenta unui cromozom suplimentar in perechea
respectivd). Nondisjunctia este frecventa in celulele canceroase,
deoarece transformarea maligna se asociaza cu disfunctionalititi
ale aparatului mitotic §i cu perturbiri ale procesului de clivare a
centromerilor.

Prezenta cromozomilor supranumerari — hiperdiploidia —
este caracteristicd unor forme de leucemii, iar numere modale mai
mici de 46 — hipodiploidia— se intAlnesc mai ales in meningioame.
Nondisjunctia nu este singurul mecanism al aneuploidizirii: unii

13
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Ccromozomi supranumerari, a caror origine nu poate fi intotdeauna
stabilitd, denumiti cromozomi markeri, rezultd, probabil, prin
endoreduplicri izolate. Termenul de heteroploidie defineste
deviatiile numerice in celule cu grade inalte de ploidie (triptoidie,
tetraploidie). Manifesta indeosebi ,in cursul evolutiei clonale,
heteroploidia este rar observati in faza de debut a bolii canceroase.

Aberatiile structurale sunt consecinta producerii unor rupturi
ale filamentelor cromozomiale, urmata de reunirea capetelor rupte
intr-o ordine diferitd de cea initiala. Exista posibilitatea ca reuniunea
s nu aibi loc, situatie in care fragmentele acentrice se pierd,
rezultand deletii terminale. Evenimentul primar in formarea oricérei
aberatii structurale este, asadar, ruperea cromozomilor. Reunirea
ilegitima a capetelor rupte conduce la aparitia unor configuratii
cromozomiale aberante, denumite rearanjari sau schimburi. Cand
cele doui rupturi se afld pe acelagi cromozom, reunirea aberanta
se soldeaza cu rearanjiri numite intracromozomiale. Acestea sunt
frecvent intalnite in celulele canceroase §i sunt reprezentate de
deletii interstitiale, inversiuni, cromozomi inelari. Rearanjarile
intercromozomiale rezultd prin interactiunea rupturilor aflate pe
cromozomi diferiti. Cele mai frecvent observate in neoplazii sunt
translocatiile.

1.2. Clonalitate si recurentd

Caracterul clonal al unei aberatii cromozomiale poate fi
afirmat in cazul prezentei in esantionul analizat a cel putin doud
celule cu aceeasi aberatie structurald sau cu aceeasi trisomie, sau
a cel putin trei celule cu aceeasi monosomie. in functie de
semnificatia lor etiopatogenica, anomaliile clonale din neoplazii
se clasificd in primare gi secundare.

Anomaliile primare sunt reprezentate de alterdri structurale
sau numerice solitare, detectabile din cele mai timpurii faze ale

14
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bolii neoplazice. Unele dintre acestea se asociaza specific cuun
anumit tip de proliferare, avand, asadar, caracter recurent. Este
unanim acceptat ca anomaliile primare au un rol esential in initierea
procesului neoplazic.

Anomaliile secundare apar in cursul dezvoltarii tumorilor, ca
0 consecintd a instabilitatii genomice care caracterizeaza celulele
neoplazice. Aceste anomalii genereaza variabilitatea genetica si
fenotipica specificé populatiilor celulare tumorale si creeazi
substratul pentru actiunea selectiei naturale. Prin definitie,
anomaliile secundare nu pot fi solitare. Totusi, in eventualitatea in
care modificarea primard este submicroscopicd, aberatia
secundara poate fi eronat interpretat ca fiind una solitara si, ca
urmare, poate fi asociati, de asemenea eronat, unei forme
histologice specifice. O astfel de anomalie are o probabilitate
redusd de repetare, dar nu este complet lipsitd de semnificatie
biologica si clinica.

Celulele tumorilor aflate in stadii evolutive avansate se
caracterizeaza prin tablouri cariotipice bizare, haotice, necoerente
sinerepetabile. Aberatiile sunt multiple si foarte complexe; ele
reprezintd ,,zgomotul citogenetic” si constituie atat expresia
instabilititii genomice, ct si una dintre cauzele care contribuie ia
accentuarea acestui fenomen.

1.3. Instabilitatea cromozomiald

Mentinerea integritatii morfofunctionale a cromozomilor
reprezinta una dintre conditiile obligatorii pentru desfisurarea
normala a activititilor celulare. Cromozomii sunt structuri fragile,
susceptibile de a fi lezate de o multitudine de agenti exogeni —
fizici, chimici i biologici —, precum si de unii produsi ai
metabolismelor celulare (radicali liberi, monoxid de azot). Agentii
clastogeni, actionind asupra materialului cromatinian, provoaci
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rupturi ale filamentelor cromozomiale, dar — prin interventia
prompti a unor mecanisme reparatorii integritatea fizicd a
cromozomilor este, de cele mai multe ori, restabilitd rapid i
complet (restitutio ad integrum). Mecanismele de reparare se
afl sub controlul unor sisteme genice complexe. Mutatia unei
singure gene apartinind acestor sisteme poate compromite reusita
procesului de reparare. Se instaleaza, in acest caz, starea de
instabilitate, cu acumularea consecutiva a unei mari cantititi de
leziuni cromozomiale, dintre care unele potential capabile sa se
implice in etiopatogenia procesului malign.

Instabilitatea cromozomiald poate sd se instaleze sicao
consecinta a modificérilor mutationale ale genelor ce guverneaza
activitatea aparatului mitotic, a cirui functie este aceea de a asigura
segregarea riguros exactd a cromatidelor surori in anafaza.
Disfunctionalititile aparatului mitotic au drept urmare generarea
continui de celule cu anomalii ale numérului de cromozomi.

Mutatiile genelor implicate in mentinerea stabilitatii
cromozomiale pot fi constitutionale sau dobandite.

Mutatiile constitutionale (mostenite) se fac rispunzétoare de
producerea unor boli— generic numite sindroame de fragilitate
cromozomiali — care au in comun: tabloul citogenetic dominat
de prezenta unor leziuni cromozomiale (rupturi, rearanjari), de
reguld nesistematizate, repararea defectuoasi a leziunilor ADN
si predispozitia la dezvoltarea neoplaziilor maligne. Aceste boli
sunt: sindromul Bloom, ataxia-telangiectazia, anemia Fanconi,
sindroamele Werner, Nijmegen, Chediak-Higashi, Rothmund-
Thomson. Toate sunt conditionate monogenic i se transmit
recesiv autosomal.

O alti entitate nosologica - Xeroderma pigmentosum (XP)
— se caracterizeazi, de asemenea, prin defecte ale repararii
ADN si predispozitie la cancere (cutanate), dar rata ruperii
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cromozomiale spontane apare a fi normala. Instabilitatea
cromozomiala poate fi insi relevatd prin iradierea cu ultraviolete
acelulelor XP, cultivate in vitro: raspunsul citogenetic la iradiere
al celulelor XP se dovedeste a fi mult mai amplu decét cel ai
celulelor normale.

Instabilitatii cromozomiale constitutionale 1 s-a atribuit valoare
de marker al predispozitiei genetice la cancer. Instabilitatea latentd
poate fi evidentiata prin expunerea la agenti clastogeni a celulelor
cultivate in vitro (limfocite periferice, fibroblasti). Analiza
comparativa a raspunsurilor citogenetice ale celulelor prelevate
de la subiectii predispusi si de la martori permite, cel putin in
unele situatii, diagnosticul susceptibilitatii. Astfel, in polipoza
adenomatoasa familiald, afectiune cu transmitere autozomal
dominati §i cu risc total de malignizare, susceptibilitatea poate fi
detectatd inaintea debutului clinic al bolii. Rezultate pozitive se
noteaza si in alte boli monogenice, autozomal dominante, asociate
cu predispozitie la cancer sindromul neoplaziilor endocrine
multiple tipul 2, sindromul nervilor displazici, porokeratoza Minelli.

Instabilitatea cromozomiald dobandita caracterizeaza
tumorile aflate in stadii evolutive avansate si se datoreaza atat
mutatiilor care se produc la nivelul genelor de , stabilitate”, cit si
scurtarii telomerelor.

Regiunile terminale ale cromozomilor— telomerele — sunt
alcatuite din secvente ADN simple, repetate in tandem de
800-3000 de ori, realizdnd o lungime de 5-15 kb. Fiecare
replicare ADN din genomul celulelor somatice se soldeaza cu
pierderea a 50-200 perechi nucleotidice de la nivelul telomerelor,
deoarece ADN polimeraza nu reuseste s realizeze sinteza
integrald a uneia dintre catenele dublului helix. Lungimea
telomerelor se reduce progresiv, pe masura inaintérii in varsta
(scurtarea telomerelor devine astfel un marker al senescente(i},
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iar cand este atinsa o anumiti limiti (aproximativ 1,5kb), celulele
isi sisteaz definitiv proliferarea, dupa care mor prin apoptoza.

Prin scurtarea telomerelor, capetele cromozomilor devin
instabile, coezive, capabile si fuzioneze cu regiunile terminale
sau interne ale altor cromozomi. Se formeaza, astfel, configuratii
cariotipice aberante, incompatibile cu viata celulei (cromozomi
dicentrici, inelari). In cancere, prezenta acestor aberatii nu
conduce obligatoriu la apoptoz ci, dimpotriva, se poate asocia
chiar cu o crestere a potentialului malign.

in succesiunea generatiilor de celule ale liniei germinale,
lungimea telomerelor riméne nemodificatd ca urmare a activitatii
unei enzime — telomeraza— care, suplineste incapacitatea ADN
polimerazei de a efectua replicarea completa a capetelor
cromozomiale.

In marea majoritate a celulelor somatice, expresia genei
telomerazei este suprimati inca din stadiile timpurii ale
embriogenezei. Momentul are semnificatia inceperii unei
numiritori inverse: dupa 50-80 de dublari, celulele devenite
senescente, ca urmare a scurtirii telomerelor, parisesc ireversibil
ciclul de diviziune §imor.

De o remarcabild importantd sunt rezultatele unor cercetari
recente, care demonstreaza ca, in 90% din cancerele avansate,
— si doar exceptional in tumori benigne — se produce o
reactivare a telomerazei, fapt a cdrui consecinta o reprezintd
dobandirea de catre celulele maligne a capacitatii de a prolifera
nelimitat (imortalizare). Descoperirea unui inhibitor al telomerazei
sau al genei care o codifica ar putea oferi o solutie terapeutica
ideals: indicAndu-li-se senescenta, celulele tumorale ar fi fortate
s4 se autoelimine prin apoptoza.

SITUSURILE FRAGILE (SF) SIPREDISPOZITIA LA
CANCERE. SF transmisibile ereditar sunt zone cromozomiale
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care apar citologic sub forma unor lacune necolorabile sau a
unor discontinuititi ale filamentelor cromozomiale. Amplasarea
pe cromozomi a SF este specifica si invariabild, iar transmiterea
la descendenti se face dupa modul mendelian codominant. Exista
peste 30 de SF transmisibile ereditar; frecventa acestora este
insd redusa (doar 0,2-0,5% din indivizi sunt purtétori ai unuia
sau mai multor SF). Pe langa aceste SF rare, pe cromozomi
existd si alte zone cu fragilitate crescuta si care constituie tinta
preferentiald a agentilor clastogeni mezotogici. Numirul acestor
zone este mare (peste 100) s1, intrucat frecventa lor in populatie
este inaltd, sunt denumite SF comune.

Argumentele care sustin asertiunea ca SF genereaza
predispozitie la dezvoltarea cancerelor sunt urmitoarele:
(1) localizarea pe cromozomi a unora dintre punctele de rupere
implicate in formarea rearanjarilor neintAmplatoare din cancere
coincide cu sediul unor SF; (2) la nivelul unor SF sau in imediata
lor vecinatate, se afla protooncogene sau antioncogene; (3) la
bolnavii cu forme ereditare de cancere, precum si la rudele
acestora, frecventa exprimdrii unor SF rare este mai mare decat
in populatia generald. Favorizand producerea rearanjarilor
cromozomiale, SF pot contribui atat la initierea, cét si la
progresiunea tumorilor, impreund cu instabilitatea genomica, SF
asigurd emergenta neincetatd de noi clone cu diferite variante
cariotipice. Asupra acestora va actiona selectia naturali,
retindndu-le pe cele mai apte si se confrunte cu ostilitatea mediului
intern si sa depaseasca constrangerile impuse de mecanismele
de supresie a cresterii tumorale.
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1.4. Aspecte moleculare ale geneticii bolii neoplazice

NATURA GENETICA A CANCERULUL Cancerul este
boala genetici cu cel mai complex mecanism patogenic.
Riaspunzitoare de dezvoltarea cancerului sunt alertdrile
permanente si transmisibile in succesiunea generatiilor (mutatii)
ale unor secvente nucleotidice (gene) din structura moleculelor
informationale ADN.

Faptul ci tumorigeneza este consecinta unor alterdri genetice
este cunoscut de mults vreme si a fost sugerat de date morfologice,
clinice si experimentale, care au ariitat ci: (a) in celulele maligne,
sunt prezente anomalii numerice §i structurale, neintdmplatoare,
ale cromozomilor; (b) unele forme de cancere se transmit ereditar,
iar unele sindroame ereditare se asociazi cu risc inalt de aparitie
a cancerului; (c) celulele normale pot fi transformate malign, ca
urmare a expunerii la agenti care lezeazd ADN; (d) numeroase
tipuri de virusi pot induce tumori, interferand cu aparatul genetic
al celulei gazdi; (¢) unele mutatii genice sunt initiatoare ale
procesului neoplazic.

Realizarea plenari a fenotipului malign este conditionata de
acumularea, Intr-o aceeasi celuld, a mai multor mutatii ale unor
gene diferite. Acestea, actionind concertat, conduc la deregléri
din ce in ce mai profunde ale programelor celulare fundamentale
de proliferare si diferentiere.

Cancerul este o boala a celulelor proliferante. Este, deci,
firesc ca genele ale ciror mutatii se dovedesc a fi implicate in
tumorigenezi si faca parte din sistemele care, in populatiile
celulare normale, asigura mentinerea echilibrului dinamic dintre
multiplicare si specializarea functionald. Atét protooncogenele,
cat si antioncogenele sunt componente esentiale ale acestor
sisteme.
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CAPITOLUL IL
PATOLOGIA IN ONCOLOGIA
PEDIATRICA

2.1. Perspective istorice

Inaintea aparitiei terapiei combinate, diagnosticele precise
ale cancerelor la copil nu erau in general, nici revelante, nici
solicitate. Tumora Wilms era tumora Wilms; nu erau cunoscute
subtipuri prognostice, in special, deoarece, efectiv, toti copiii cu
aceasta boald mureau. Cu aparitia chimioterapiei si iradierii, insa,
toate s-au schimbat. Primul grup de studiu national al tumorii
Wilms a prezentat anumite tipuri histopatologice nefavorabile;
bolnavii cu boala localizata (stadiul I) a caror tumori prezinta
caracterele anaplaziei au avut o supravietuire mai scurta (cca
5%), decét cei ale caror tumori aveau o infatisare histologica
conventionald (supravietuire mai bine de 90%). Astfel, in primul
moment, analiza histopatologica era direct legata de prognosticul
in cadrul unui tip de tumora. Trebuie accentuat ca semnificatia
prognosticului devine evidentd numai cu terapia efectiva; acele
tipuri de tumori care prezentau rezistent la tratament erau toate
consperate ,,cu prognostic rau”, iar deosebirile histopatologice
rimaneau nerelevante.

Cum regimuri de tratament eficace s-au dezvoltat pentru o
varietate de alte tumori ale copiilor, au reiesit deosebiri de
prognostic similare. Rabdomiosarcomul embrional pare a fi mai
putin agresiv si mai docil la tratament decit rabdomiosarcomul
alveolar, de exemplu. Osteosarcomul telangiectazic pare mai letal
decét formele conventionale. Limfomul limfoblastic pare mai
rezistent la tratament decét limfomul Burkitt. Chiar neuroblastomul,
pentru care poate fi oferitd putini terapie eficace dincolo de
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operatie, pare a fi divizibil, cel puin, in grupe prognostice ,mal
bune” si ,,mai rele”, bazate pe caractere ca indexul mitozi/
cariochinez, prezenta de focare ale celulelor neuroblastice
primitive si model trabecular si fibrilar fati de cel difuz.

Dincolo de recunoasterea subtipurilor de tumori pediatrice
conventionale, mai mult sau mai putin agresive, dezvoltares
raspandita a protocoalelor eficace de tratament, stabilite dupi
tipurile tumorale specifice au necesitat un diagnostic precis chiat
si a celei mai primitive forme de cancer al copiilor, asa-numitele
tumori ale celulelor albastre rotunde. Raspunsul fiecirei tumor
este in general mai bun cand bolnavul este tratat potrivi
protocolului specific, dezvoltat pentru acea tumora; pot fi
asteptate rezultate dezastruoase in multe cazuri cand diagnosticul
eronat duce la terapie nepotrivitd. Este necesar s se ia in
considerare raspunsul diferentiat la tratament al sarcomului Ewing,
neuroblastomului metastatic, limfomului primar al oaselor, pentru
a aprecia diferentierea unuia de altul.
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CAPITOLUL III.
MORBIDITATEA SI MORTALITATEA PRIN
BOLI MALIGNE LA COPII

Mortalitatea prin boli maligne la sugar si copil constituie, inc
pentru oncopediatri, 0 mare provocare. Desi se manifestd o
tendintd imbucuritoare de scadere a ei, mortalitatea prin boli
maligne la copil ocupa un loc important dupa cea prin accidente,
prematuritate si malformatii. Pentru o mai buna intelegere a
problemei este strict necesara cunoasterea incidentei bolilor
maligne, prognosticului lor sub tratamentul complex aplicat,
precum si particularitatile bolii la varsta sugarului.

3.1. Incidenta bolilor maligne

Incidenta bolilor maligne la copil in Europa Centralinu a
crescut in ultimele decenii. Aceasta se constata in toate regiunile
cu exceptia celor invecinate reactoarelor nucleare, care au
prezentat accidente, ca de exemplu Cernobal, unde se semnaleazi
o crestere semnificativd a tumorilor tiroidiene si limfoamelor non-
Hodgkiniene.

In Europa de vest siin SUA incidenta bolilor maligne pana
lavérsta de 15 ani este de 12-14 bolnavi la 100.000 de copii pe
an. Aceasta corespunde unei rate de noi boli maligne de 1.800
de copii in Germania si de 150-180 de copii in Austria (Kaatsch
et.al. 1994, Pizzo u. Poplack 1989, Gutjahr 1993). Daci se iau
in consideratie si adolescentii pand la 18 ani ca apartindnd
pediatriei, in Austria apar anual circa 200 de noi cazuri de boli
maligne pe an.

Incidenta micé se atestd in China — 10,4%o pentru baieti si
8,9%o pentru fete. in Cuba incidenta prin tumori maligne la copii
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ajunge 10,9%o pentru baieti §i 8,1%o pentru fete, pentru populatia f
depandla 15 ani.

In Moscova Cancer-Registrul pentru copii functioneaza din
anul 1977. dupi datele Cancer-Registrului incidenta prin cancer
la copii era in parametrii 12,0—16,7%o, insa datele literaturii
atestau 6,8—8,0%o.

[n structura morbidititii hemoblatozele alcatuiau 47,8%,
tumorile SNC — 19,9%, rinichiului 8,0%, tumorile tesuturilor
moi si oaselor 7,2%, ochiului — 3,5% etc.

In anul 1992 indicele mortalititii la baieti a alcatuit 13,4, la
fete 9,2. In anul 1980 a fost fondat i Cancer-Registrul pentru
copii in Sanct-Peterburg. Indicele mortalitatii era atestat la 13,9—
22,9%o pentru baieti si 12,3—15,5%o pentru fetite. ;

Asistenta oncologica specializatd la copii in ex-URSS a fost
organizat3 in anul 1960 (Moscova, Sanct-Petersburg). Inaceste
sectii specializate la nivel unional, se acorda asistentd medicala
oncologici specializati la copii din toate republicile sovietice
inclusiv $i RM.

In Republica Moldova incidenta tumorilor maligne la copii
este 8,7 la 100.000 populatie prematura (incidenta tumorilor
benigne $i maligne este 23,4 la 100.000 populatie) (autorii L.
Rusu, E. Drugus).

In structura morbidititii prin tumori maligne la copii in Rusia
hemoblastozele ocupd 48,46%, tumorile solide — 51,46%. In
Republica Moldova respectiv hemoblastozele — 34,1%,
tumorile solide — 65,9%.

In Moldova in structura cauzelor mortalitatii prin tumori
maligne la populatia prematuré locul I il ocupa tumorile organelor
hemopoetice si sistemului limfoid (53,5%), apoi tumorile creierului
si oaselor (14,0%), neuroblastome (7,4—38,0%) (autorii L
Mereutd, E. Tcacenco, 2000).
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Sectia de oncopediatrie in cadrul IOM a fost constituita prin
ordinul Ministerului Sanétitii din X1I 1989, iar in februarie 1991
s-a deschis sectia de hematologie pentru copii.

In policlinica oncologici a IOM cu cabinetul consultativ
oncopediatric activeazd medicul oncopediatru-hematolog (dn
sectia de hematologie de copii sunt in functie 40 paturi,
colaboreaza 5 medici — seful sectiei, colaborator stiintific si3
medici hematologi).

Sectia de oncopediatrie activeaza cu 40 paturi, colaboreaza
5 medici —seful sectiei, 3 medici chirurgi, si un medic pediatru.

Organizarea serviciului oncopediatric a creat conditii pentru
precizarea indicilor morbiditatii si dinamicii ei.

Nici spectrul bolilor maligne nu s-a modificat in ultimele
decenii, in raportul anual al registrului german de boli maligne la
copii (Kaatsch et. al. 1994, Mainz) se evidentiaza ca leucemiile
reprezinti 34,3% din cazuri, fiind urmate de tumorile de SNC
(16,5%), limfoame (11,4%), tumorile sistemului nervos simpatic
(neuroblastoame - 7,6%), tumori de tesuturi moi (mai ales
rabdomiosarcoame - 6,6%), nefroblastoame (6,4%), tumori
osoase (5,1%), tumori de celule germinale (3,9%), neopiazii
reticuloendoteliale (3,4%) si alte boli maligne (4,3%). Interesant
este de semnalat faptul ca incidenta bolilor maligne la copil are o
specificitate semnificativa legatd de varsta si sex. Baietii se
imbolnavesc in toate categoriile de boli maligne mai des decat
fetele (in medie 56,7% fata de 43,3%). Cea mai mare rata de
noi cazuri se intdlneste la sugar si scade constant in primii 5 ani
pana la un nivel ulterior relativ constant (Kaatsch et. al., 1994).
La aceasta se adauga faptui cd aproape jumatate din toate bolile
maligne de la copil se diagnosticheaza inaintea sfargitului celui
de-al 5-lea an de viati. Aceasta corespunde unei incidente de
22 de cazuri noi la 100.000 de copii pe an la sugar, fatd de 18,5
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lavarsta 1-4 ani, 9,9 la varsta de 5-9 ani §i 9,5 la grupa de vérsta
10-14 ani (Gutjahr, 1993).

REZUMAT S1PERSPECTIVE

Diagnosticul de cancer si-a pierdut in ultimele decenii din
frica ce o inspira, datorita posibilitatilor terapeutice moderne.
Majoritatea copiilor bolnavi de cancer sunt astazi vindecabili.
Totusi conceptele terapeutice intensive, frecvent multimodale
determina o morbiditate inalta ce poate conduce la deces. De
aceea o conditie esentiald a activitatii noastre o constituie
cunoasterea temeinicd a posibilelor reactii adverse precum si a
consecintelor lor, determinate de tratamentul instituit. Numai in
cazul cunoasterii efectelor secundare asociat unui anumit concept
terapeutic se poate practica o preventie efectiva.

Aceasta presupune de la inceput a avea resursele disponibile
pentru o profilaxie eficienta. Terapia de sustinere (cu produse
din sAnge, antibiotice, medicamente antimicotice, antibacteriene
si antivirale. imunoglobuline, eventual decontaminare orala,
sustinere psihosociald) constituie in oncologia pediatrica o
component3 esentiald a terapiei (si profilaxiei), fiind asociata cu
posibilitatile spatiale adecvate si cu pastrarea strictd a standardelor
igienice. O ratd de succes acceptabild este de asteptat numai
atunci, cand se reuseste ca personalul de ingrijire si parintii, care
sunt implicati din ce in ce mai mult in ingrijirea copilului sé fie
instruiti rapid si corespunzitor. Daca aceste conditii se introduc
si mentin cu consecventd, se va reusi in curand sa se alcatuiasca
o echipd structuratd armonios (in domeniul oncologic), care poate
sustine bolnavul si apartindtorii pe cii multiple. Acest lucru este
cerut de sansele de supravietuire si calitatea vietii pacientului si
da echipei ce ingrijeste copilul puterea necesard gi motivarea de
a merge inainte pe acest drum atit de dificil dar si plin de
satisfactie.
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CAPITOLUL IV
ASPECTE GENETICE
ASUPRA TUMORILOR LA COPII

In ultimii ani, au fost descoperite peste 10 gene specifice, ce
potfiincadrate in categoria GST si care pot fi implicate in etiologia
unui mare numér de cancere epiteliale si limfohematopoetice care
pot apare fie ereditar, fie sporadic.

Mai jos, se vor prezenta unele gene care, fiind alterate,
structural si functional, fie prin defecte mostenite( mutatii sau deletii
in celulele germinale) fie prin actiunea agentilor oncogeni exogeni,
sunt responsabile la predispozitia i initierea procesului de
cancerogeneza, ce poate apare intr-un tip celular specific din
orice fesut sau organ. Deoarece, in cele mai dese cazuri, s-a
observat ca predispozitia la cancer are la baza o alterare genetici
lanivelul genelor supresoare (anti-oncogene), care prin celule
germinale pot fi transmise la urmasi.

4.1. Consideratii genetice asupra tumorii Wilms

Tumora Wilms, numiti si nefroblastom isi are originea in tesutul
renal ce se dezvolta din blastemul metanefrogen.

La nagtere, blastemul este disparut in cea mai mare parte.
Lamulti pacienti insd cu tumora Wilms, el poate fi gasit. Existenta
acestui blastem proliferativ poate fi apreciata ca un posibil substrat
pentru o dezvoltare ulterioard a tumorii.

Beckwith (1978) aprecia tumora Wilms ca neoplasm renal
embrionar in care sunt prezente celule de tip blastic, stromal si
epitelial. Dupd Machin (1980), elementele blastice sau
nefroblastomatoza ar constitui precursorii tumorii Wilms.
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Pochedly (1981) apreciazi ci dezvoltarea oncogenezei ar
avea loc prin hamartoame care ar da nastere unor tumori
blastemice si care, prin ingrimadire i unire ar forma o tumora
Wilms ce ar contine, in proportii variate, cele trei tipuri celulare.
In 1985, acelasi Beckwith arata ci tumora Wilms se dezvoltd
din elemente blastice, in timp ce nefroamele mezoblasice se
dezvoltd din celule de tip stromal, iar celulele renale
carcinomatoase ar rezulta din celulele epiteliale.

Tumora Wilms este, in numeroase cazuri, gasita impreuna
cu alte malformatii congenitale, element semnalat de foarte multi
autori si confirmat prin studii recente i semnificative. Nakissa si
colaboratorii (1985, Japonia) arati ca anomaliile congenitale apar
in 58% din cazurile cu tumora Wilms, iar un studiu olandez a
raportat 38,1% anomalii ale tractului genito-urinar la un numar
de 133 pacienti cu tumord Wilms, ficindu-se o comparatie intre
incidenta fiecdrei malformatii detectate la grupuri de pacienti si
populatia normala. O parte a acestor anomalii pare a fi legatd in
mod specific de nefroblastom. Altd explicatie: s-a sugerat faptul
ci aceste defecte prezintd aceleasi afectiuni embriologice (Smeets
si colaboratorii, 1989). Aceasta ipoteza este sprijinita de faptul
cd, in tumora Wilms, s-a observat o incidentd mult crescutd a
unor malformatii ca aniridia, hemihipertrofia i o serie de
malformatii renale genito-urinare. Sunt prezentate astfel statistici
ale lui Lemerle (1976), Pendergrass (1976), Pastore (1989), cu
o incidenti de 0,97% pentru aniridie, 2,40% pentru hemihipertrofie
si 4,70% pentru anomaliile genito-urinare.

Existd cazuri de tumori Wilms care au aparut la gemeni
monozigoti (Maurer si colaboratorii, 1979); uneori tumora Wilms
a fost gasitd numai la unul dintre copii, acesta neavéand nici una
din malformatiile prezentate. in alte cazuri, aniridia impreuna cu
retardarea psihomotorie au apérut la ambii copii dar tumora Wilms
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a fost gdsitd numai la unul dintre ei. Aceste observatii au fost
corelate cu modelul celor doud mutatii propus de Knudson si
‘Strong (1972), presupunandu-se cd gemenii au amandoi o gend
predispozantd pentru tumora Wilms. Al doilea eveniment
mutational necesar pentru dezvoltarea tumorii a aparut doar la
unul dintre ei. Observatia ca anumite malformatii sunt asociate cu
tumora Wilms indicd faptul ca exista forme ereditare si sporadice
- aletumoril.
Cresterea rate1l supravietuitorilor va creste si nivelul
- mostenire a tumoril Wilms si a malformatiilor asociate. Brodeur
(1984) arata ca, in aniridia sporadicd, 33% din pacienti vor
dezvolta tumora Wilms si, dintre acestea, doar 5% sunt bilaterale.
Combinatia intre o frecventa inaltd a bilateralitatii si aparitia tumorii
Wilms la o vérstd mai frageda la pacientii cu o aniridie sporadica,
dezvolta ipoteza cd aniridia si tumora Wilms sunt legate printr-o
mutatie genetica transmisibila (Mesrobian, 1988). Asocierea
aniridie - tumora Wilms a devenit un sindrom clinic bine cunoscut
cu un numdr de peste 50 de pacienti raportati pana in 1978,
cand o micd deletie interstitiald abenzii 11 p13 a fost demonstratd
ca fiind cauza genetica a malformatiilor (Riccardi 1978). Faptul
cd nu toti copiii cu deletie a perechii 11 p13 dezvoltd o tumora
Wilms, demonstreaza ca mai sunt necesare si alte mutatii genetice
aditionale pentru ajungerea la un fenotip malign (Mannens 1988)
sau cd existd diferente infinitezimale In marimea deletiei (Slater
1986). In general, etiologia dezvoltirii tumorii Wilms riméane inci
neclard.

Despre asocierea aniridiei cu heinihipertrofia si tumora Wilms,
inca din 1964 Miller arata cd fractia care cauzeaza o mutatie
mostenitd este micé, iar Breslow (1982) preciza ca aniridia si
tumora Wilms constituie o asociere de tip sporadic si nu de tip
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ereditar. Traumeni punea in discutie evidenta citogenetica a
inliturarii bratului scurt al cromozomului 11. Riccardi si Evers
aritau ci nimeni nu a evidetiat o asociere permanentd intre tumorda
si un antigen HLA. Se pare cd acei copii cu tumord Wilms st
aniridie prezinti o incidentd crescutd a formelor bilaterale daca
tumora se dezvolti la o vérstd cit mai mica. [n ceea ce priveste
copiii cu tumora Wilms asociata cu hemihipertrofie, nu ar exista
o incidenta crescutd a bilateralitatii in legdtura cu varsta aparitiel
tumnoril.

Pendergrass presupunea ca si alte malformatii asociate pot
duce la o crestere a aparitiei tumorii Wilms la copil. Referitor la
modul de aparitie al unei tumori Wilms, Matsunaga (1981)
considera ci exista doud posibilitti, si anume una ereditard gi
una non-ereditara. Fata de Knudson, in legatura cu teoria sa §i
considerentele ci pot apare tumori in doua trepte, Bolande
(1983) aminteste §i de existenta in organism a unui sistem de
rezistentd vis-a-vis de tumora Wilms. Cercetarile lui Kocs, casi
cele ale lui Maurer si colaboratorii, ale lui Riccardi care s-au
ocupat de rolul factori lor genetici in etiologia tumorii Wilms, s-
au concentrat asupra cariotipurilor copiilor cu aceastd tumora.
Kocs ajunge la concluzia cd majoritatea acestor copii ar avea
numai cariotipuri hiploide sau hiperploide. Legat de aspectul cd
tumora Wilms poate apare fie printr-o linie ereditard, fie pe una
neereditara sporadici, prima fiind legatd de o mutatie germinald
legata de o mutatie somatica, iar cea de a doua ca rezultat al
mutatiilor somatice succesive, in literatura de specialitate se spune
ca formele ereditare (familiale) ar reprezenta cel putin 1/3 din
totalul cazurilor acestei tumori si ci ele ar fi caracteristice unei
perioade mai precoce de viata in care se pune diagnosticul i
intr-o frecventd mai mare a formelor bilaterale ale tumorii. Au
existat pareri ca ale lui Durand-Reynolds care au sugerat actiunea
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unui virus nefritogen in aparitia tumorii, consideratii care necesitd
in continuare studii amanuntite.

Unele modificéri particulare din genomul uman sunt corelate
cu dezvoltarea unor tipuri de cancere la copii. Cercetarile din
ultimii ani s-au concentrat in special asupra elucidirii evenimentelor
genetice din retinoblastom, neuroblastom i tumora Wilms (D.A.
Haber si D.E. Housman 1991, J. Henry si colab. 1993, L.S.
Bogan 51 D.C. Page 1994).

Genetica moleculara a demonstrat ca tumorile maligne sunt
conditionate de gene specifice, definite oncogene (gr. oncos =
tumord) care au fost gésite in genomul uman i al altor specii. O
parte dintre oncogene (V-ONC) au fost izolate de la retrovirusuri,
sugerand capacitatea acestora de a induce tumori. Componentele
celulare din genomul uman (C-ONC) ale oncogenelor virale sunt
definite protooncogene (gr. protos = precursor + oncos =
tumord).

Produsii acestor gene sunt sintetizati in cantitti reduse si
controleaza etape esentiale ale metabolismului celular si ale
diviziunii celulare. Acestia constau din factori de cregtere, proteine
receptoare, protein-kinaze, proteine implicate in transferul
informatiilor din mediul extracelular in mediul intracelular si factori
de transcriptie.

A doua clasd de gene canceroase sunt definite gene
supresoare (engl. TSG = tumor suypressor gene), sau
antioncogene datoritd efectului lor antioncogenic in prezenta unei
alele normale.

Genele supresoare codificd proteine cu rol esential 1n
cresterea si proliferarea celulard, in reglarea ciclului celular s
factori transcriptionali. Aceste gene sunt implicate in mai multe
tipuri de tumori: retinoblastom, tumora Wilms, osteosarcom,
neuroblastom, carcinom colo-rectal, neoplazii endocrine etc.
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4.2. Contributii si cercetdri clinico-genetice
in tumora Wilms la copil

Din cele 104 cazuri de tumord Wilms existente in cadrul
studiului multicentric la Institutul Oncologic din Moldova, noi am
intalnit urmatoarele malformatii asociate:

- hemihipertrofie corporeala - 1 caz,

- aniridie - | caz,

- glaucom congenital - 1 caz,

- ptoza palpebrala - 2 cazuri,

- malformatii reno-ureterale - 6 cazuri,

constind in:

- ,,rinichi in potcoava“ - 5 cazuri,

- rinichi dublu - 2 cazuri,

- bazinet dublu - 1 caz,

- ureter dublu - 1 caz.

- Alte malformatii intalnite au fost - 8 cazuri:

- criptorhidie - 2 cazuri,

- ectopie testiculara - 3 cazuri,

- hipospadias - 3 cazuri.

Total = 16 cazuri

Mentionim faptul ¢, intr-un caz, am intdlnit asocierea de
rinichi ,,in potcoava* cu hidrocefalia, consecintd a unei cranio-
stenoze, iar, intr-un alt caz, o asociere intre hipospadias cu un
rinichi stAng dublu.

Glaucomul congenital se asociaza frecvent si cu alte
malformatii ca: ,,buza de iepure’ sau ,,gura de lup®, surdomutitate,
ihtioza, polidactilia, hidrocefalia, arahno-dactilia etc.

Asocierea glaucomului congenital cu malformatiile renale este
mai putin frecventd, cunoscand faptul ci aniridia este cea care se
asociazi mai frecvent, dintre afectiunile oftalmologice, cu tumora
Wilms.
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CAPITOLUL V.
LIMFOAMELE MALIGNE

Desi primele studii referitoare la constitutia cromozomialid a
limfoamelor maligne au aparut cu 13 ani in urma, numérul cazurilor
examinate este incd redus, din cauza unor dificultati tehnice
considerabile, incadrarea histopatoiogica a cazurilor este de
asemenea dificila. Publicatiile recente asupra limfoamelor maligne
utilizeaza clasificarea lui Rappaport. Majoritatea lucrarilor mai
vechi se bazeazi insa pe alte clasificdri si intrucit detaliile
histopatologice sint adesea insuficiente pentru a permite
reclasificarea cazurilor, vom incadra datele existente in
urmétoarele categorii: limfoame giganto-foliculare (boala Brill-
Symmers); limfosarcoame; reticulosarcoame; boala Hodgkin;
limfoame de origine extraganglionard (micoza fungoida, sindromul
Sezary); limfomul african (tumoarea Burkitt).

5.1. Limfomul giganto-folicular

Spiers si Baikie au studiat 6 cazuri. In primul caz au fost
evidentiate doud linii celulare, una cu 47 de cromozomi
(supranumerarul fiind un acrocentric mic) si una cu 48 de
cromozomi $i doi supranumerari (un acrocentric mic $i un
cromozom din grupa C). Majoritatea celulelor din cel de al doilea
caz aveau 47 de cromozomi; supranumerarul era un acrocentric
care a fost interpretat ca un cromozom nr. 17—18 cu bratele
scurte deletate. Aproape toate mitozele cazului 3 erau tetraploide,
fard sa se evidentieze cromozomi anormali, In cazul 4 au fost
observate doua linii celulare: una minora cu 46 de cromozomi si
una majord cu48 de cromozomi, supranumerarii apartinind grupei
C. Cazul 5 a fost caracterizat printr-o distributie larga a numarului
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de cromozomi. In cazul al 6-lea s-a putut numéra o singurd mitoza
cu 91 de cromozomi; cariotipul nu era insé cel a unei celule
tetraploide adevarate.

Intr-un caz de limfom giganto-folicular, Miles a observat o
mitoza cu 48 de cromozomi.

5.2. Limfosarcoamele

Tjiosi colab. au observat existenta unor celule pseudodiploide
in miduva osoasi si ganglionii unui pacient cu limfosarcom: lipsea
cite un cromozom din grupele C si D, care erau inlocuiti cu doi
markeri (un acrocentric lung §i un metacentric de talia
cromozomilor A3).

Spiers si Baikie au studiat 5 czuri. In primul caz, majoritatea
celulelor au fost diploide; 15% din celule au prezentat un fragment
centric aditional, in cizul 2 s-a evidentiat un submetacentric lung
si un metacentnc de talia cromozomilor din grupa C, alaturide
prezenta unor modificari numerice, in cazul 3, 0 mare parte a
celulelor au fost hipodiploide, cu pierderi mai ales in grupele F §i
G. Cazul 4 a prezentat variatii numerice intre hipodiploidie si
hiperdiploidie, iar in cazul al 5-lea, metafazele au fost diploide
sau hipodipfoide, fird anomalii semnificative.

Berger si Parmentier au examinat doud cazuri. In pnmui caz,
remanierile cromozomiale interesau un cromozom din grupa D (Dg+
$i Dg-). In al doilea caz s-a evidentiat o clond anormalé cu 47 de
cromozomi; supranumerarul a fost interpretat caun E16, dar s-a
mentionat si posibilitatea ca el sa fie un cromozom C anormal.

Adam si colab. au constatat un numir modal de 48,
supranumerarii fiind incadrati in grupa C; unul din cromozomii
grupei G era deletat, fiind aseménitor cu un cromozom Phl.

Examinind o linie celulard derivata in vitro dintr-un
limfosarcom, Suarez si colab. observa o poliploidie inaltd. Doi
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markeri retin atentia: un acrocentric lung $iun cromozom nr. 10
cu constrictii secundare terminale pe bratele lungi.

Un numar mai mare de cazuri — 11 — au fost publicate de
Coutinho si colab. Doua cazuri au fost alcituite din celule normale
sau hipodiploide, ultimele reprezentind probabil artefacte tehnice.
in celelalte cazuri au fost evidentiate clone maligne (peridiploide
sau pseudodiploide), pe lingd un numar variabil de celule cu
cariotip normal. Desi fiecare tumoare prezenta o linie celulard
specifica, au fost observate citeva anomalii comune mai multor
cazuri: monosomia cromozomului nr. 1 (3 cazuri), trisomia
cromozomului nr. 3 (4 cazuri), cromozomi suplimentari n grupa
E (6 cazuri). Morfologia cromozomilor markeri a fost variabila,
dar cromozomii acrocentrici lungi au fost observati ceva mai
frecvent decit cromozomii submetacentrici si subtelocentrici lungi.

Numarul cercetérilor care au utilizat tehnici de bandare a
cromozomilor este incd redus. Fleischmann i colab. au publicat
un caz care prezenta urmdtoarele particularitati referitoare la
proportia cromozomilor normali: cresterea numericd a
cromozomilor nr. 3 si nr. 7; sciderea numerica a cromozomilor
nr.4,6,9,17, 18, 19 si deletia unui cromozom nr. 1. Originea
unor cromozomi markeri nu o putut fi stabilita.

Reeves a analizat 4 cazuri. Anomaliile comune tuturor
celulelor examinate In primul caz au constat in pierderea unui
cromozom nr. 1, translocatia de material pe bratul lung al unui
cromozom nr. 3, deletia bratului lung al unui cromozom nr. 9 si
trisomia cromozomilor nr. 14 si 17. In cazul 2 a fost observati
prezenta unui cromozom suplimentar nr. 1, ale carui brate scurte
s1 lungi erau deletate; unul din cromozomii nr. 14 prezenta o banda
suplimentara pe bratul lung (14q+). In cazul 3 predomina o
populatie celulara hipotetraploida. in plus fati de modificarile
numerice, au fost observate anomalii structurale, a ciror origine
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a fost partial stabilita. In cazul 4 au fost prezente doua sublinii
inrudite. Linia minor3 a fosi caracterizati prin deletia terminald a
unui cromozom nr. 1 ¢i prezenta a 4 markeri. In celulele celei de
a doua sublinii s-au observat deletia terminald a unui cromozom
nr. 9 si prezenta a doi cromozomi markeri.

5.3. Reticulosarcoame

Sasaki si colab. au studiat doua cazuri. Primul caz prezenta
o constitutie pseudodiploidd, un cromozom din perechea A2si
unul din grupa C fiind inlocuiti prin doi markeri submetacentricl
lungi. Al doilea caz a fost caracterizat prin prezenta unui numar
remarcabil de markeri: un submetacentric de marimea
cromozomilor C8-10, doi acrocentrici lungi, un metacentric de
dimensiuni mai mari decit cromozomii grupei F §i un metacentric
ceva mai mic decat cromozomii grupei C. O particularitate
interesanti o constituie faptul ca anomaliile descrise au fost intilnite,
in primul caz, atit in celulele din exsudatul ascitic, cit siin culturile
de singe, iar in al doilea caz au fost prezente in maduva osoasa si
in culturile de singe periferic. Tjio si colab., care au observat
modificiiri cromozomiale identice in miiduva osoasa si in ganglionii
limfatici ai unui pacient, presupun ¢ procesul neoplazic ar interesa
simultan celulele din seria limfocitard gi mieloida. Dupa Sandberg
si colab., celulele cu anomalii cromozomiale provenite dinmaduva
osoasd a pacientilor ar reprezenta celule metastatice originale
din tesutul tumoral ganglionar. O interpretare similara ise datoreste
lui Obara si colab., care au evidentiat prezenta a 4 linii celulare in
3 tesuturi hematopoietice diferite ale unui pacient cu reticulosarcom
(o linie in ganglioni, una in singele periferic si doua in maduva
osoasd). Originea monaclonald a celor patru linii a fost recunoscutd
pe baza unor anomalii cromozamiale comune (trisomia
cromozomilor E 16, E 17 5i E 18, pierderea unui cromozom Al,
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a doi cromozomi F si a 2—4 cromozomi C). Cei patru
cromozomi markeri (doi submetacentrici lungi de tipuri diferite,
un acrocentric lung si doi cromozomi inelari) au aparut insa in
combinatii caracteristice pentru fiecare linie. Autorii au sugerat
cd linia originald a apérut in ganglionul limfatic. Descendentele
acestor celule au dat nastere unei linii care s-a adaptat mediului
sanguin. Aparitia unor mutatii consecutive ar fi permis constituirea
liniilor medulare.

Spiers si Baikie prezinta rezultatele unui studiu referitor la 5
cazuri, in primul caz, aproape toate metafazeie erau hipotetraploide,
cu un numdr modal de 88. Se observa pierderi cromozomiale
semnificative in grupa 1 7—18 si in grupele D si G. In cazul 2,
aproape toate mltozele erau peritetraploide. In cazul 3, toate
mitozele au fost hipadiploide, fard interesarea constanti a anumitor
cromozomi. In cazul 4 au fost numérate trei celule, avind 46, 51
§1 58 cromozomi; s-au observat mai multe mitoze poliploide cu
microcromozomi. Cazul 5 a prezentat un numar modal de 44; au
fost observate, constant, constrictii secundare accentuate ale
cromozomilor 1,9, 51 17.

Alte 5 cazuri au fost examinate de Miles. Intr-un caz au fost
observate numai celule diploide; prezenta unor celule diploide a
mai fost notaté in alte trei cazuri, alaturi de celule anormale, in
doua cazuri, cite un cromozom din perechea nr. 1 era inlocuit cu
un marker submetacentric lung. Unul din cazuri prezenta constrictii
secundare accentuate ale cromozomilor nr. 9; aceasta anomalie
fusese remarcata intr-o publicatie anterioara a aceluiasi autor.

Intr-un caz de reticulosarcom, Kajii si colab. constati
inlocuirea unui cromozom nr. 3 cuun marker lung submetacentric,
celulele avind astfel un aspect pseudodiploid; mai putin constanta
a fost deletia bratelor scurte ale unui cromozom nr. 17—18, 0
crestere a dimensiunii bratului lung al unui cromozom B si pierderea
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cromozomului Y. In splina unui pacient cu reticuloendotelioza
leucemica, Yam si Castoldi (61) observd un cromozom anormal
in grupa A, cromozomi suplimentari in grupa C si monosomie G.

Ponti si colab. si Wisniewski si Korsak nu observa prezenta
unor anomalii in miduva osoasi gi in culturile de singe periferic
ale unor pacienti cu reticulosarcom. Bauke si Schoffling constata
un numir modal de 104—106 si prezenta a doi cromozomi
marker in celulele medulare ale unui pacient cu reticulozi maligna.

In toate cazurile studiate de Coutinho si colab. a fost
observati prezenta unor linii constituite din celule cu cariotip
normal, alituri de clone cu modificiri cromozomiale. fncazul 1
au fost evidentiate douz clone anormale: una pseudodiploida (in
care doi cromozomi din grupa G erau inlocuiti cu doi markeri) si
una hiperdiploida, cu 51 de cromozomi. Celulele cazului 2 au
avut ca element comun prezenta unui cromozom suplimentar in
grupa C, celelalte variatii fiind inconstante. in cazul 3, clona
dominanti prezenta un cromozom Y suplimentar.

Wisniewski si colab. au aplicat o tehnica de bandare Giemsa
in 4 cazuri. In primul caz a fost evidentiata o clona hiperdiploida
cu 47 de cromozomi, datoritd prezentei unui cromozom
suplimentar C8. Clona anormal evidentiatd in cazul 2 prezenta
47—350 de cromozomi, cu cromozomi suplimentari in grupele
C, E 5i G si doi cromozomi markeri (un submetacentric mare §i
un cromozom inelar). In cazul 3 au fost observate numai celule
normale. In sfirsit, in cazul 4 a fost observatd o cloni
pseudodiploidi cu doi cromozomi markeri metacentrici.
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5.4. Boala Hodgkin

Spriggs si Boddington au observat hipotetraploidie (numar
modal: 83 de cromozomi) si un marker lung telocentric in celulele
obtinute dintr-un ganglion limfatic. Baker si Atkin au studiat dous
cazuri: primul prezenta o linie diploid3 §i una triploida (70—75
de cromozomi); in al doilea caz s-a evidentiat o linie diploida si
una hiperdiploida cu 48-49 de cromozomi. Ricci si colab. au
individualizat doud linii celulare deosebite si au observat un
izocromozom pentru bratele lungi ale unui cromozom 17—18.

Spiers si Baikie au examinat 6 cazuri, in doud dintre ele nu
s-au observat anomalii cromozomiale. In toate celelalte cazuri
exista o proportie variabila (57—76%) de celule normale. In
doud cazuri s-a observat deletia bratelor scurte ale cromozomilor
17—18. Procentul de celule aneuploide a fost variabil, dar in
general nu prea ridicat; doud cazuri au prezentat 12 si respectiv
8% celule hiperdiploide; in ai treilea caz, 11% din mitoze au fost
hipertriploide, iar in al patrulea caz 6% din mitoze prezentau 51—
100 de cromozomi.

Miles si colab. au studiat 5 cazuri. Intr-un caz s-au obtinut
numai celule normale, iar in alt caz numai celule heteroploide. In
celelalte trei cazuri au coexistat doud linii celulare, una diploida s1
una peritriploida sau hipotetraploida. In patru din aceste cazuri
s-au observat constrictii secundare accentuate ale cromozomilor
C9. Frecventa crescutd a constrictiilor secundare pe cromozomul
nr. 9, precum si exagerarea acestor constrictii a fost notata si de
Lawler in culturile de singe periferic de la bolnavii cu boala
Hodgkin.

Seif'si Spriggs au studiat 7 cazuri. Un caz a prezentat numai
celule dipioide, iar in altul s-a numérat o singurd celuld care avea
48 de cromozomi. In celelalte cazuri s-au individualizat doud linii
celulare, una normald, iar cealaltd triploida — hipotetraploida.
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Doui cazuri au prezentat cromozomi markeri, iar intr-un caz s-a
notat deletia probabild a bratelor scurte ale unui cromozom nr. 18.

Coutinho si colab. au examinat 14 cazuri. In 5 cazuri au fost
observate numai celule normale. Ceilalti pacienti au prezentat,
alituri de celulele normale, clone anormale ale céror celule aveau
numere de cromozomi situate in regiunea hipotriploidd —
hipotetraploida si prezentau diferiti cromozomi markeri
(submetacentrici, subtelocentrici si acrocentrici lungi, dicentrici
si cromozomi inelari, cromozomi ,,minute”).

In unul din cazurile pe care le-am examinat am constatat
prezenta a trei linii celulare: o linie hipotriploida care prezenta doi
cromozomi markeri (un submetacentric si un acrocentric lung), o
linie diploidi si o linie pseudodiploida (46, XX, —C, +D). Prima
clasi este reprezentata probabil de celulele Hodgkin, iar a doua
de celulele limfoide normale. Am sugerat cd metafazele
pseudodiploide (care prezint3 o constitutie cromozomiald sugerind
o origine clonald) ar putea deriva dintr-o populatie de limfocite
neoplazice. Este posibil ca si celule aparent diploide sa fie
neopiazice. in acest caz, celulele pseudodiploide sau hiperdiploide
ar putea reprezenta rezultatul unei evolutii cloniale, similare
procesului observat frecvent in leucemia granulocitard cronica.
Unul din cazurile examinate recent de Wisniewski si colab., care
prezenta 4 linii celulare (diploida, pseudodiploidi, hiperdiploida
si hipotetraploida), pare sd confirme aceastd ipoteza.

in studiul lui Reeves au fost inclusi 3 pacienti. in primul caz,
majoritatea celulelor aveau 81 de cromozomi. Anomaliile
structurale comune mai multor celule au constat in prezenta unui
cromozom l4qg+ si a doi metacentrici mici, reprezentind
izocromozomi pentru bratele lungi si respectiv scurte ale unui
cromozom nr. 18; unul din cromozomii perechii nr. 6 prezenta o
deletie a bratului lung (6q—). In cazul 2 a fost observat un
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cromozom anormal, interpretat ca rezultatul unei translocatit intre
cromozomii 3 si 11. In cazul 3, majoritatea mitozelor apartineau
unei populatii celulare anormale cu 61-—80 de cromozomi.

Desi datele referitoare la limfoamele maligne sint fragmentare,
iar multe din rezultatele obtinute cu ajutorul tehnicilor clasice de
coloratie vor trebui reconsiderate, se pot face totusi citeva
generalizari:

a) Exista o diferenta neta intre distributia numerelor de
cromozomi in boala Hodgkin si in celelalte limfoame maligne.
Majoritatea cazurilor de boala Hodgkin prezintd numere modale
peritriploide (57—90 de cromozomi), in timp ce limfosarcoamele
$i majoritatea reticulosarcoamelor au de obicei numere modale
hipodiploide-hiperdiploide (44-55 de cromozomi). Numai o
treime din cazurile de reticulosarcoame incluse in statistica lui
Reeves au prezentat numere modale poliploide.

b) In limfo- si reticulosarcoame, dar mai ales in boala
Hodgkin, a fost observata prezenta unui numar semnificativ de
metafaze diploide. Majoritatea lor ar putea apartine celulelor
limfoide sau plasmatice, reprezentind o reactie imuna. Este insa
posibil ca o parte din ele sa reprezinte limfocite neoplazice. Din
aceasta populatie de limfocite neoplazice ar rezulta, printr-un
proces de evolutie clonald, celulele pseudo- si peridiploide,
precum si celulele penteraploide in cazul bolii Hodgkin.

c¢) Exista dovezi care sugereaza originea unifocala si
monoclonald o tuturor leziunilor ganglionare, precum si a celor
din teritoriul extraganglionar.

d) Cromozomii E17-18 sint adesea implicati in
rearanjamente structurale sau sint pierduti din celule. Statistica
lui Reeves mentioneaza 14 cazuri in care unul din cromozomii
nr. 17 sau 18 prezenta o deletie a bratelor scurte sau lungi.
Fleischmann si colab., care au analizat distributia cromozomilor
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in grupe, constati ca din 36 de tumori asupra cdrora se
publicasera suficiente detalii, cromozomii 17—18 au facut
obiectul unor pierderi in 12 cazuri, un singur caz prezentind
cromozomi suplimentari in aceasta grupa.

¢) Un numir mare de cazuri au prezentat constrictii
accentuate ale cromozomilor C9 (24, 29, 31). Uneori ele se
asociazi cu modificiri sugestive pentru o origine virala.

5.5. Limfoame de origine extraganglionard

Micoza fungoidi este o varietate de limfom malign care
afecteazi cu precidere pielea. Individualitatea sa este discutabila
si multi autori o considerd drept o manifestare secundaréd in cadrul
unui limfosarcom sau al bolii Hodgkin. Publicatiile referitoare la
micoza fungoidd semnaleazi prezenta unor modificari
cromozormiale similare in mai multe tesuturi ale acelorasi pacienti.
Pe baza acestor observatii, Erkman-Balis s Rappaport au sugerat
ci micoza fungoids ar constitui o proliferare neoplazicd cutanata,
care s-ar extinde in tesuturile extracutanate pe cale limfatica §i
hematogena.

5.6. Limfomul Burkitt

Tumoarea Burkitt este un limfom al copiilor, care survine cu
o frecventd inaltd in anumite zone ale Africii i ale Noii Guinee.
Atentia acordati acestei afectiuni a fost stimulata de faptul ca
Epstein si colab. au evidentiat prezenta virusului Epstein-Barr
(EB) intr-o linie celulard derivat in vitro dintr-un caz de limfom
Burkitt.

Asocierea dintre limfomul Burkitt si virusul EB este
demonstrati de doua categorii de argumente:

a) Dovezi serologice. Pacientii cu limfom african au prezentat
reactii serologice anti-virus EB la titruri inalte.
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b) Experiente de hibridare a aciziior nucleici. Atit hibridarea
ADN-ADN, cit si hibridarea ADN-ARN a relevat prezenta
ADN-ului virat EB in tumorile pacientilor.

Majoritatea cercetarilor referitoare la constitutia citogenetica
a tumorilor Burkitt au fost efectuate pe linii celulare mentinute
perioade variabile de timp in vitro. Recent, Ikeuchi si colab. au
stabilit in vitro o noud linie celulara de limfom Burkitt, desemnata
B46M, s1 au derivat din ea 10 sublinii clonate. Examenul
citogenetic al acestor sublinii a relevat cariotipuri diferite de cele
ale liniei parentale, desi linia parentala prezenta o omogenitate
cariologica remarcabild. Este posibil ca unele celule variante sa fi
existat, cu o frecventa joasa, si in populatia parentald unde insd
nu au putut fi detectate, dar au proliferat selectiv in populatiile
clonate. Nu poate fi exclusa insa nici eventualitatea ca ele sa fi
luat nastere in vitro, fie din cauza dezechilibrului inerent cauzat de
conaitiile de culturd, fie datorit prezentei continue a virusului EB.
Rabson si colab., care au izolat o linie aderent 1a suprafata sticlei
dintr-o culturd in suspensie de limfom Burkitt, constata o crestere
importanta a ploidiei. Aceste dale ridica posibilitatea ca unele
rezultate sa nu reflecte constitutia reald, existentd in vivo, a tumorilor.

O exceptie remarcabild o constituie cazul examinat de
Gripenperg si colab. Pacientul prezenta tumori faciale bilaterale
cumetastaze in ganglionii cervicali. Constitutia citogenetici a celor
doud tumori era deosebiti, iar celulele metastatice reproduceau
tabloul cnomozomial al tumorilor primare homolaterale. Este
posibil ca tumorile sa fi avut o origine comund, diferentele
observate fiind rezultatul unui proces de evolutie care a avut loc
dupa constituirea tumorii contralaterale. Nu se poate exclude
insd nici posibilitatea ca una din tumori s3 fi fost rezultatul unei noi
inductii, cu atit mai mult cu cit tumorile si-au pastrat individualitatea
cariologica.
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Aparitia tehnicilor de bandare a demonstrat insa cd multe
din rezultatele mentionate vor trebui reevaluate. Astfel, Steel a
aritat ¢ markeri aparent identici din punct de vedere morfologic
erau rezultatul unor procese translocationale diferite si contineau
deci un material genetic propriu. Utilizind o tehnica de bandare,
Manolov si Manolova au demonstrat, in 5 din 6 biopsii tumorale
si in 7 din 9 linii celulare examinate, prezenta unei benzi
suplimentare pe unui din cromozomii nr. 14. Dacad acecastd
descoperire va fi confirmats, limfomul Burkitt ar constitui 0 noud
afectiune in care se individualizeazi o modificare cromozomiald
specifica.

44



CAPITOLUL VI
TUMORI MALIGNE

6.1. Vezica urinard

In cazul vezicii urinare a fost evidentiata o corelatie interesantd
intre gradul de diferentiere histologica a tumorilor si caracteristicile
lor citogenetice. Carcinoamele bine diferentiate ale vezicii, care
nu prezintd semne de invazie, au in general numere modale
peridiploide. In tumorile cu o diferentiere moderatd au fost
observate cifre modale peritetraploide §i peridiploide. Existd o
relatie intre nivelul ploidiei si capacitatea invaziva: in tumorile cu
cifre modale peridiploide nu a fost observati invazia mucoasei,
in timp ce tumorile care au invadat mucoasa ou prezentat cifre
modale peritetraploide. Carcinoamele nediferentiate sint adesea
hipotetraploide, dar prezint3 o dispersie mai mare a numerelor
de cromozomi fati de valoarea modala decat carcinoamele bine
simoderat diferentiate.

Prezenta cromozomilor markeri a fost notata in mai multe
publicatii, insa originea si semnificatia lor nu sint cunoscute.

intr-o tumoare de un tip histologic special — un
rabdomiosarcom al vezicii urinare la o fetita in varsti de 3 luni -
Cox a observat un numar modal de 46 si o constitutie diploida in
9 din 12 cariotipuri examinate.

Rezultatele cercetérilor citogenetice au fost confirmate de
studiile microspectrofotometrice, care au aritat ca progresiunea
de la stadiul de tumoare papilifera bine diferentiati la stadiul de
carcinom invaziv nediferentiat este insotitd de o modificare a
continutului de ADN din nuclei de la valori modale diploide la
valori poliploide. Predominanta celulelor diploide si tetraploide
semnificd o evolutie clinici mai ,.benigna”, in timp ce tumorile mai
,»maligne” prezinté celule cu valori triploide si hexaploide ale ADN
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nuclear. Supravietuirea medie dupa interventia chirurgicald a fost
de 33,6 luni la pacientii cu tumori diploide si tetraploide si de
numai 18,1 luni la pacientii cu tumori triploide si hexaploide.

6.2. Sistemul nervos

Exista astizi date referitoare la constitutia citogenetica a 250
de tumori ale sistemului nervos, dintre care aproape jumatate
sint meningioame. Studiul acestor tumori este important datorita
unor particularititi citogenetice care oferd posibilitatea dea
investiga tabloul cromozomia l in tumori cu aspecte histopatologice
benigne, evolutia modificarilor cromozomiale si rolul lor posibil
in carcinogeneza.

6.3. Glioamele cerebrale

Mark a analizat serii mari de glioame la copii si adulti. Date
asupra unor cazuri izolate au fost publicate §i de alti autorl.
Rezultatele acestor cercetiri au permis o apreciere destul de
completi a modificdrilor cromozomiale din diferitele tipuri de
glioame.

Majoritatea astrocitoamelor prezinti numere modale diploide
sau peridiploide. Analiza cariotipic a demonstrat ins in toate
cazurile, deviatii ale repartizirii cromozomilor in grupele sisternmului
Denver, manifestate prin sciderea proportiei cromozomilor din
grupele D si C i, mai putin frecvent, a cromozomilor Al.

Au fost observate diferite tipuri de cromozomi markeri,
corpusculii cromatinieni dubli fiind cei mai caracteristici. Aspectul
corpusculilor cromatinieni dubli variazd de la o tumoare la altasi
de la o celuli la alta, in cadrul aceleiasi tumori. De obicei au
aspectul unor structuri alcatuite din doud puncte alaturate.
Anomalia apare destul de frecvent in tumorile nervoase, dara
fost semnalatd in mod exceptional si in alte tipuri de tumori.
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in oligodendroglioamele bine diferentiate au fost observate
anomalii cromozomiale minime. In tumorile mai imature, deviatiile
cromozomiale sint mai importante.

Unele ependimoame sint alcatuite numai din celule anormale.
Altele, prezinta si o proportie variabila de celule diploide.

Mark a publicat detalii asupra constitutiei citogenetice a 7
neurinoame. Trei tumori au prezentat numere modale i cariotipuri
diploide. Celelalte patru au fost formate din celule diploide sau
hipodiploide. In trei cazuri au fost evidentiati cromozomi markeri.
Un neurosarcom a prezentat deviatii extinse (celule hipotetraploide,
continind 12-14 markeri).

6.4. Meningioamele

Inanul 1967, Zang si Singer au atras atentia asupra faptului
¢4 in meningioame — tumori cu un aspect histopatologic si un
comportament clinic benign - existd o anomalie cromozomialad
destul de constanta: lipsa unui cromozom din grupa G. Studii
recente, efectuate cu ajutorul tehnicilor de bandare, au demonstrat
afectarea selectiva a perechii G22.

Mark a discutat recent rezultatele cercetarilor efectuate
asupra 105 meningioame (dintre care 50 provenite din laboratorul
autorului), subliniind urmatoarele aspecte:

a) Numirul modal. Din cele 105 meningioame, 33% au
_ prezentat numere modale diploide, iar 60% au fost hipodiploide.
Restul tumorilor au fost hiperdiploide, o singuri tumoare fiind
hipotriploida. Tendinta spre hipodiploidie reprezinta trisdtura cea
mai caracteristicd a meningioamelor §i ea demonstreaza ca o
scadere a numarului de cromozomi poate fi bine tolerata.

b) Analiza celulelor modale. Cele mai multe tumori au fost
caracterizate printr-o monosomie G (datoritd pierderii unui
cromozom nr. 22). Tumorile cu cariotip normal sint, de asemenea,

47



Ton Mereuts, Victor Cernat, Ion Vozian

destul de frecvent intilnite. Zankl si colab. au remarcat ca unele
tumori prezinti o pierdere preferentiald a cromozomilor sexuali.

¢) Cromozomii markeri. Benedict si colab., care au observat
prezenta unor cromozomi markeri intr-un meningiom care ulterior
arecidivat, presupun ca prezenta unei aneuploidii accentuate
si/sau a cromozomilor markeri ar indica malignitatea, chiar daci
tabloul histologic este benign. Ulterior, s-a demonstrat insa ca
frecventa cazurilor de meningioame care prezinta cromozomi
markeri este destul de ridicati (28,8%), in absenta unor semne
clinice sau histopalologice de malignitate.

Un interes deosebit il prezinta evidentierea unui cromozom
de ,.tip Ph1", rezultat din deletia unui cromozom din grupa G.
Mark si colab. presupun ca deletia unui cromozom nr. 22 ar
putea reprezenta modificarea initiald in toate meningioamele. in
unele meningioame, cromozomul 22 anormal ar fi mentinut ca
atare, in timp ce in altele, cromozomul marker este pierdut. Au
fost observati si alti cromozomi markeri, inclusiv cromozomi
dicentrici gi inelari.

in unele culturi de celule umane transformate de virusul simian
40 (SV40) au fost observate modificari cromozomiale
aseminitoare cu cele din meningioame, constind indeosebi in
lipsa unui cromozom acrocentric mic. Pornind de la aceste
constatiri, Weiss si colab. au investigat prezenta antigenelor
induse de virusul SV40 in 7 meningioame. In cele 3 meningioame
in care au fost evidentiate antigene virale, a fost observata lipsa
unui cromozom G (insotitd in doud cazuri de lipsa altor
cromozomi). Meningioamele in care nu au putut fi detectate
antigene virale, au prezentat cariotipuri diploide. Pe baza acestor
rezultate s-a sugerat existenta unei corelatii intre meningioame i
virusul SV40. Sint insi necesare studii suplimentare pentru a stabili
daci virusul este un agent cauzator al meningioamelor umane.
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6.5. Glandele endocrine

Adenoamele hipofizare sint tumori benigne, dar care pot
prezenta uneori un caracter invaziv local. In contradictie cu
aspectul histopatologic benign, 5 din cele 7 tumori examinate de
Mark au prezentat anomalii cromozomiaie. Celulele modale au
fost dispuse in regiunea diploida in 3 cazuri §i in regiunea triploida
in 2 cazuri. Intr-o tumoare a fost observat un cromozom rnarker.
Intr-o cultura de carcinom metastatic tiroidian au fost obtinute
numai metafaze diploide (derivate probabil din celulele reactive
ale gazdei). Sokolow si colab. au examinat un carcinom si 5
tumori benigne ale glandei tiroide. Celulele adenocarcinomului
au prezentat 55—58 de cromozomi. In adenoamele tiroidiene a
fast evidentiat un numir modal de 46 de cromozomi; un procent
variabil de celule prezenta insd anomalii numerice.

6.6. Tumori oculare. Retinoblastomul.

Singurele tumori oculare studiate din punct de vedere
citogenetic sint retinoblastoamele. Lele si colab. au remarcat
deletia bratului lung al unui cromozom din grupa D; aceasta
anomalie a fost observata nu numai in tesutul tumoral, ci i in
culturile de tesut conjunctiv i in celulele sanguine. Cazul analizat
de Mark prezenta un numér modal de 47 de cromozomi, dintre
care 3 cromozomi markeri, si un numdr variabil de corpusculi
cromatinieni dubli. Kobayashi si colab. au studiat 7 retinobiastoame;
in 5 cazuri a fost remarcati o incidentd mare a celulelor poliploide.
Reid si colab. au examinat caracteristicile unei linii de
retinoblastorn mentinute in vitro timp de 36 de luni; studiul
citogenetic a relevat un numir modal hipertriploid si prezenta
unor corpusculi cromatinieni dubii.

Un fenomen extrem de interesant il constituie frecventa mare
aretinoblastoamelor la bolnavii care prezinti o deletie congenitali
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a bratului lung al unui cromozom din grupa D. Cercetarile recente
ale lui Wilson si colab. au stabilit & cromozomul implicat este un
membru al perechii 13, iar deletia este de tip interstitial. Alaturi
de retinoblastom, pacientii prezintd intirziere mintald, defecte
schéletice (micrognatie, anomalii ale degetelor), boli cardiace
congenitale, asimetrie faciald cu urechi jos implantate $i anus
imperforat, simptome care, in totalitate alcatuiesc sindromul de
deletie 13g-. Retinoblastoamele au mai fost observate la pacienti
cu trisomie 21. Existd insa si cazuri de retinoblastoame aparute
la indivizi fird anomalii cromozomiale. Czeizel si colab. au
observat o incident inaltd a aberatiilor cromozomiale (lacune §i
rupturi de tip cromatidic §i cromozomial, deletii) in limfocitele
unor pacienti cu retinoblastom. Aceste date sugereaza existenta
a doud tipuri de retinoblastoame: tumori aparute in cadrul
sindromului de deletie 13g- si tumori aparute pe un teren de
instabilitate cromozomials, al cirui rol predispozant pentru aparitia
neoplaziilor a fost discutat.

6.7. Pielea

intr-un carcinom spinocelular, Makino si colab. au observat
existenta aneuploidiei. La pacientii cu carcinoame bazocelulare
multiple, Happle si colab. au observat, in tesutul tumoral, aberatii
cromozomiale nesistematizate (cromozomi markeri, fragmente
acentrice, rupturi izocromatice, cromozomi dicentrici). Uneon,
au apirut anomalii asemanatoare in culturile de fibroblaste derivate
din pielea sanitoas din jurul tumorilor siin culturile de limfocite.
{ntr-o singura tumoare au fost observate mai multe celule avind
anomalii identice, constituind o clond caracterizata prin prezenta
unui cromozom aditional in grupa E §i absenta unui cromozom G.

Un numir mai mare de tumori au fost studiate cu metode
microspectrofotometrice. Carcinoamele bazocelulare au un coninut
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diploid de ADN sau prezintd o distributiei bimodald, cu celule diploide
sitetraploide. Tumorile care pétrund adinc in corion tind sa prezinte
insa un continut heterogen de ADN. Carcinoamele spinocelululare
au linii celulare hiperdiploide, triploide sau peritetraploide.

In dermatozele precanceroase (keratoza senili, leucoplazia
vegetantd, boala Bowen, eritroplazia Queyrat) a fost observata
o distributie largd a valorilor de ADN din celule, cuprinsa intre
tetraptoidie si octoploidie.

Au fost publicate date asupra constitutiei citogenetice a 40
de melanoame maligne. Majoritatea observatiilor se referd la
celulele metastatice din ganglionii limfatici sau din exsudate.
Numerele modale sint de obicei triploide, dar au fost observate
variatii largi, intre hiperdiploidie i tetraploidie. Existenta
cromozomilor markeri a fost descrisa in mai multe publicatii. Chen
s1 Shaw, utilizind tehnici de bandare, au reusit s stabileasca
originea cromozomilor markeri din celulele unor linii de melanom
mentinute in vitro. Numarul cazurilor este insa prea mic pentru a
evidentia eventuale modificari structurale comune.

6.8. Alte tumori

In 8 cazuri de tumori osoase giganto-celulare Ishii observa
numere modale normale, diploide; seria de 6 sarcoame osoase
prezenta aneuploidie.

Intr-un timom malign, Kristoffersson evidentiazi un numir
modal de 46; unul din cromozomii grupei E lipsea, in timp ce in
grupa C a fast observat un cromozom supranumerar. Intr-un alt
timom, probabil benign, au fost observate numai celule diploide.

Mezotelioamele sint aneuploide i prezintd diferiti cromozomi
markeri.

Intr-o serie de 7 sarcoame embrionare, Nezeloff si colab.
au observat prezenta aneuploidiei, cu cromozomi suplimentari in
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grupele C,EsiF. [n 5 cazuri a apirut un cromozom marker lung,
cu centromerul distal. ntr-un teratom sacro-coccigian benign, 6
metafaze au fost diploide, o celuld avea 47 de cromozomi
(supranumerarul apartinind grupei D), iar o alta celula avea 48
de cromozomi, cu doi cromozomi suplimentari in grupa E.

O serie mai mare, cuprinzind 20 de tumori embrionare, a
fost studiatd de Rousseau, dupi o prealabila cultivare in vifro.
Numai 7 cazuri au prezentat aneuploidie, celelalte cazuri fiind
diploide. Este ins posibil ca aceste rezultate sa fi fost influentate
de conditiile de culturi, care au putut determina selectionarea
elementelor stromale normale.

intr-un rabdomiosarcom embrionar metastatlc, numarul
modal a fost de 60; in toate metafazele a fost remarcata prezenta
unor corpusculi cromatinieni dubl.

Un sarcom nediferentiat a prezentat un numér modal de 47
de cromozomi si un cromozom marker lung. Un sarcom
abdominal flbroblastic avea o linie suga hipodiploida (42—43
de cromozomi).

White si Cox au examinat doua recidive succesive ale unui
rabdomiosarcom, constatind sciderea numérului modal de la 70
la 67—68 de cromozomi si aparitia unor cromozomi markeri
oL
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LEUCEMIILE

7.1. Leucemia limfocitard cronicd

Exista destul de putine date referitoare la constitutia citogenetica
aleucemiilor limfocitare cronice. Acest fapt se datoreste raritatii
mitozelor obtinute prin examenul direct al maduvei precum si
indicelui mitotic scizut din culturile de sange periferic. in plus, la
examenul direct al maduvei se analizeaza mai ales celule din seriile
mieloide, limfocitele din leucemia limfocitara cronici neavand tendinta
de amtra in mitoza. Prelungirea duratei de cultivare a limfocitelor din
sangele penferic de la 3 zile 1a 6 zile creste indicele mitotic si permite
obtinerea unui numdr apreciabil de metafaze analizabile.

Majoritatea bolnavilor studiati nu au prezentat anomalii
cromozomiale. Deletia bratelor scurte ale unui cromozom nr. 21,
anomalie denumiti ,,Christchurch” sau,,Ch1", dupa localitatea in
care s-a facut descoperirea, pare si reprezinte un defect
constitutional. Ea a fost observata si la membrii sdndtosi ai familiei,
iar prezenta sa nu se limita la limfocite, ci apéarea 1 in fibroblasti.

Studiind suma lungimilor cromozomilor G, Fitzgerald constata
cd ea este semnificativ mai mica la barbatii leucemici decit la
barbatii sandtosi; o diferentd similard, dar nesemnificativa statistic,
a fost Intilnita i la femei. Diferenta de lungime este probabil
determinatd de un grad mai mare de condensare si spiralizare a
tuturor sau a unora din cromozomii acrocentrici mici. Semnificatia
leziunii nu este cunoscutd, dar condensarea cromozomilor ar putea
modifica sau reprima actiunea unor gene.

Modificirile numerice ale cromozomilor, mai ales in sensul
hiperdiploidiei, sint destul de comune. A fost descrisa si prezenta
unor cromozomi markeri, dar ei par a fi lipsiti de specificitate.
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Aplicarea tehnicilor de bandare ar putea releva date noi,
dar dificultatile tehnice fac ca progresele in aceastd directie sa fie
destul de lente.

7.2. Leucemiile acute

Studiul comparativ al miduvei gi singelui periferic la bolnavii
cu leucemii acute a aritat ¢4 in numeroase cazuri examenul direct
al maduvei poate releva prezenta unor anomalii cromozomiale,
in timp ce in culturile de singe periferic stimulate cu fitonemaglutinina
(P.H.A.) se observi numai celule diploide. Aceasta sugereaza
¢ numai limfocitele normale din singele periferic sint stimulate §1
intrd in mitoza sub actiunea PHA. Chiar daci in limfocitele
periferice stimulate apar anomalii, ele sint de obicei nesistematizate
si reprezinta, probabil, consecinta terapiei. Din acest motiv,
examenul direct al maduvei osoase constituie metoda de electie
in studiul hemopatiilor maligne.

7.3. Cariotipul in leucemiile acute

La 50—70% din pacientii cu leucemii acute nu se intilnesc
modificiiri cromozomiale. Cifrele reale sint probabil ceva mai
mici, deoarece toate aceste statistici se bazeaza pe studii
efectuate cu ajutorul tehnicilor clasice de coloratie, iar aplicarea
tehnicilor de bandare a detectat in unele cazuri prezenta unor
anomalii care nu fuseser evidentiate cu metodele conventionale.
Semnificatia cazurilor de leucemie acuti cu cariotip diploid nu
este cunoscuti. Dupi Mitelman si Brandt, toate leucemiile acute
ar incepe cu un cariotip diploid, care ar progresa apoi spre
aneuploidie printr-un proces de evolutie clonald secventiala.
Pacientii cu o predominanti a metafazelor anormale s-ar gasi,
astfel, intr-un stadiu mai avansat al bolii decit pacientii care
prezinti celule diploide.
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O problema de o importanti deosebiti este daca la pacientii
care prezinti anomalii cromozomiale, aceste modificari au loc la
intimplare sau intereseaza in mod preferential anumiti cromozomi.
Cercetirile efectuate cu ajutorul tehnicilor clasice au dus la
rezultate contradictorii. Sandberg si colab. nu au observat
modificari cromozomiale preferentiale, in timp ce in alte statistici
a fost semnalati interesarea mai frecventd a cromozomilor din
grupele C, G, D s1E.

Uneori se observa aparitia de rupturi de tip cromatidic s
cromozomic, cromozomi dicentrici, acentrici sau inelari. Prezenta
cromozomilor markeri a fost semnalata in mai multe publicatii,
dar ei nu sint des Intilniti $i nu par a fi caracteristici. Aspectul
cromozomilor din celulele leucemice este adesea estompat cu
cromatidele prost delimitate; intre cromozomi se pot observa
punti de cromatind. Aceste aspecte ar putea fi consecinta unor
dezordini in sinteza de ADN sau a proteinelor asociate.

Cercetarile efectuate cu ajutorul tehnicilor moderne de
bandaje, desi limitate la un numar redus de pacienti, au relevat
date extrem de interesante. Cea mai frecventd anomalie
cromozomial se referd la cromozomii nr. 8. In majoritatea
cazurilor este vorba de o trisomie a acestor cromozomi; alteori,
unul din ciomozomii perechii 8 este absent sau implicat in
translocatii. Anomaliile cromozomilor nr. 7 §i 9 (trisomii,
monosomii, deletii), 17 (izocromozom 17q) si 21 sint mai rar
intilnite. in mod inconstant este pierdut un cromozom sexual (unul
din cromozomii X la femeie sau cromozomul Y la barbat).

Motivul afectarii preferentiale a cromozomilor nr. 8 rimine
neexplicat. Este posibil ca aceastd anomalie sa fie determinata
de prezenta anumitor gene pe acest cromozom, dupd cum este
posibil ca el sd reprezinte sediul insertiei sau activarii unui virus
specific sau a altui agent oncogen. Intrucit trisomia 8 a fost
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observati si in stari preleucemice, ea ar putea reprezenta prima
etapa din lantul de evenimente mutationale al céror rezultat final
este aparitia cancerului. Pe de alti parte, este greude explicatde
ce nu toate cazurile de leucemie acuti prezintd aceleasi modificari
cromozomiale. Prin analogie cu tumorile experimentale, se poate
presupune ca aparitia unor aspecte cariotipice particulare este
consecinta actiunii unor agenti etiologici diferiti, chiar dacé tabloul
patologic final este identic (sau, cel putin, in aparentd identic).

Una din metodele utilizate pentru inducerea remisiunilor in
leucemiile acute constd in iradierea cu doze supraletale a
pacientilor, urmati de transplantare de maduva. Daca pacientul
si donorul au sexe diferite, soarta celulelor grefate poate fi urméarita
prin examenul citogenetic al maduvei pacientului. Studiind un
asemenea caz, Fialkow si coiab. au constatat cd recdderea
surveniti la 2 luni dupa grefare era datorit transformérii leucemice
a celulelor medulare grefate. Cea mai plauzibila explicatie este
reprezentatd de transferul unui agent etiologic, probabil viral, din
celulele gazdi (afectate de actiunea iradierii) in celulele donorului.

Exista putine date referitoare la tipurile de celule care prezintd
anomalii. Din datele lui Krogh Jensen i Killman reiese ca in
leucemiile acute, cariotipurile anormale nu sint limitate la celulele
din seria granulocitard, ci sint prezente si in precursorii eritroizi.

Faptul ci in lichidul meningial al unui bolnav cu leucemie
acuti au fost evidentiate aceleagi modificiri cromozomiale ca §i
in maduvi pledeazi pentru originea unicentric si monoclonala a
leziunilor din leucemia acuta.
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CAPITOLUL VIIL
PROBLEME DE EVALUARE CLINICA
SI DE DIAGNOSTIC DIFERENTIAL LA

COPIII SUSPECTATI DE CANCER

8.1. Semne §i simptome la copilul cu cancer

Diagnosticul cancerului la copii incepe cu istoricul si
examinarea fizica. Pentru un oncolog pediatru, indicele de
suspictune pentru cancer este, desigur, foarte mare, dar nu si
pentru medicul practician.

Existd o rezistentd generald in a considera un asemenea
diagnostic, deoarece cancerul se asociaza cu frica de moarte.
Trebuie reamintit ca, périntii sunt adesea ingrijorati daci o febra
sau o excrescentd nu este, cumva cancer. [ata o suspiciune si o
spaima aproape inrddacinate, care pot determina insisi intirzierea
diagnosticului!

Istoricul se considera primul pas in procesul de diagnostic,
suferinta principala fiind cheia cea mai importanti. Care sunt
suferintele principale care cresc indicele de suspiciune a unui
cancer la copii? Cele mai obisnuite, le gasim in tabelul 1, ca semne
s1 simptome pe care publicul le asociazi cu cancerul fiind, de
fapt, foarte rare la copii. Acestea includ hemoragiile nazale, rini
comportamentul intestinal, tusea cronica. Majoritatea semnelor
st simptomelor cancerului sunt datorate fie unei mase si efectelor
ei asupra structurilor normale din jur, sau invadarii tumorii de
substante care tulburd functia normala. De departe, primul
mecanism este cel mai obignuit. Progrese semnificative recente
constau in identificarea markerilor tumorali si extracelulari, care
pot fi responsabili ai unora dintre semnele si simptomele unei
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malignititi. Desi multi dintre acesti markeri celulari nu au direct
aplicatie clinici, ei vor putea, in viitor, s3 ofere o cheie importanta
pentru detectarea unui cancer.

Un alt domeniu important este istoricul medical al familiei.
Deci, al parintilor, fratilor cat si al verilor primari.

Bolile trebuie notate in arborele genealogic al familiei, astfel
incét si evidentieze situatia fiecarui grup. Datele minime vor include
lista maladiilor importante, varsta, cauza mortii. Prezenta oricarei
situatii maligne solicitd, in plus, si cit mai multe date demografice,
utilizabile pentru diagnostic. Trebuie dovedite/analizate anumite
boli familiale §i genetice, precum neurofibromatoza, sindromul
Down, maladiile autoimune.

Atat factorii de mediu, cét si cei genetici au fost asociati unui
risc crescut al cancerului la copii. Dintre factorii de mediu
cunoscuti, radiatiile ionizante si agentii alchilanti sunt cel mai adesea
incriminate, iar pentru majoritatea tumorilor pediatrice, se invoca
factorii genetici.

Categoriile principale de boald cu un risc crescut pentru
cancer: tulburirile deficientei imune, tulburarile metabolice,
instabilitdti cromozomiale §i facomatozele. De asemenea, trebuie
s3 se {ind seami ¢, adesea, pentru copiil, care au avut un cancer
probabilitatea unui al doilea cancer este crescuta. Asocierea
osteosarcomului si retinobtastomului bilateral sau a unei leucemil
limfocitice acute cu tumorile cerebrale sunt exemple concludente.

8.2. Stabilirea diagnosticului
Tratamentul trebuie s3 inceapi numai dupd ce tumora a fost
diagnosticatd. Tehnici radiologice recente au imbunitatit
posibilititile de evaluare a cancerului gi, in prezent, ne aflamin
era tehnicilor neinvazive, cum sunt tomografia computerizati (CT),

diagnosticul cu ultrasunete sau imaginile rezonantei magnetice
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(MRI). Trebuie amintit, totusi, ca, si cu aceste progrese, calea
sigurd pentru stabilirea diagnosticului riméine confirmarea
anatomopatologica.

Cand se examineaza un suspect de cancer, este util sa se
discute planul general atat cu parintii, cat si cu copilul (daca are
varsta potrivita). Cei mai multi apartindtori trdiesc ca pe o
suplimentara trauma perioada prelungita, necesari testelor
diagnostice: de exemplu, numai pregétirea si examinarea probei
de tesut ia, de obicei, 2-3 zile. Aceasta se accentueaza, daca
semnele si simptomele persista luni de zile. Este de asemenea
utild prevenirea parintilor cé trebuie sa inteleaga ca este nevoie
de timp pentru un diagnostic corect i determinarea exacti a
intinderii tumorii. O asemenea ribdare previne viitoare erori, care
vor necesita repetarea examinarilor si a biopsiei, dupd ce
tratamentul deja a inceput.

8.3. Diagnostic diferential

in cele ce urmeazi, vom aborda unele dintre cele mai
obisnuite semne §i simptome observate in cancer la copil,
sugerand 91 metode specifice de investigare.

Cefaleea ramane unul dintre cele mai obisnuite simptome
intalnite in practica pediatrica. Desi putine dintre aceste dureri
sunt cauzate de o tumord intracraniana, este intotdeauna important
sa se excluda tumora, dacad simptomele se repeta.

Diagnosticul unei tumori cerebrale este suspectat, initial, pe
baza unui complex de simptome majoritatea depinzand, adesea,
de localizare. Deoarece situarea majoritatii tumorilor cerebrale
se interfereaza cu circulatia lichidului cefalorahidian, cresterea
presiunii intracraniene este prezentd, in mod obignuit. O analiza a
simptomelor timpurii proeminente la un grup de copii cu tumori
cerebrale, a ardtat cd, in localizarile supratentoriale, voma apare
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in 46% din cazuri, iar cefaleea in 43%, in timp ce la tumori
infratentoriale, 59% dintre bolnavi au dificultiti de coordonare,
76% - vomd, si 56 - cefalee.

CT si MRI, reprezinta mijloace neinvazive pentru a exclude
o tumori cerebrali. Totusi, aceste investigatii nu pot intra in
recomandirile de rutini pentru toti copiii cu dureri de cap sau
voma. Honig si Chamney au analizat istoricul, datele examindril
fizice si radioterapiile craniene a 72 de copii cu cefalee, datorata
unei tumori cerebrale. Constatirile lor sugereaza ci cea mai bund
metodi de screening, in aceastd situatie este examinarea
neurologici amanuntitd, aproape 5-6% din copii cu cefalee §13
cu tumori cerebrale, din lotul cercetat, prezentind manifestar
neurologice anormale, la examinarea clinica.

Stabilirea istoricului clinic este extrem de importantd. Ce date
trebuie obtinute? Durata manifestarii simptomelor, localizare lor,
sincronizarea, intdmpliri care se precipita si modul de debut.
Studiile lui Honig si Charney au aritat urmdtoarele simptome
sugestive ale tumorilor cerebrale: cefalee matinala recentd, cefalee
care trezeste copilul din somn; cefalee intensa care micsoreaza
capacitatea si modifica frecventa i tipul acestei dureri, stérile ce
impun examinari radiologice. Cum s-a aratat mai sus, aceste
examiniri trebuie si fie combinate cu o examinare oncologicd
amanuntita.

Limfadenopatia este o stare obisnuitd prezentd atét la copiii
cu tumori maligne, dar si nemaligne. Un ganglion limfatic se
considersi mirit, dac depaseste cu 10 mm diametrul lui maxim;
exceptie fac ganglionii epitrohleari, la care 5 mm sunt aprenati
anormali, si ganglionii inghinali, care nu sunt etichetati astfel, daca
nu depasesc 15 mm. Cei mai multi copii au ganglioni cervicali
mici, palpabili, exiliri, inghinali adenopatia in pozitia auricular-
posterioari epitrohlear sau supraclavicular, fiind, categoric anormald.
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Desigur, o examinare fizicd completd si istoricul ramén
esentiale. Una dintre primele examindri ce trebuie facuti este
necesitatea verificarii dacd marimea ganglionilor este izolati, sau
se Inscrie unei adenopatii generalizate. Majoritatea bolilor maligne
- de pilda, leucemia limfoblastica acuta si leucemia nelimfocitica
acutd - prezintd o limfadenopatie mai curand generalizati decat
localizatd, in leucemie limfadenopatia regionala predominenti in
regiunile necervicale, sugereaza mai degraba un proces malign,
in comparatie cu marimea ganglionilor din zona capului sia gatului.
Dintre starile maligne obisnuite care prezintd limfadenopatie,
limfonul non Hodgkin si neuroblastomul sunt, de obicei, asociate
cu alte boli sistematice, de exemplu, formatiuni toracice,
abdominale sau modificari ale singelui periferic. De obicei, nu
este o problema diagnosticarea rapida a limfadenopattei, dupa
un istoric bun o examinare fizica amanuntita gi cateva teste ale
sangelui §i radiografiei

Probleme de mai mare dificultate le ridicd extinderile
localizate in special in regiunile capului si gatului. Infectia este
cauza cea mai obignuit a adenopatiei cervicale cu Staphylococcus
aureus $i Streptococul beta hemolitic, cei mai obignuiti agenti
patogeni bacterieni. Alte cauze de infectii locale sunt: micobacterii
netuberculoase, toxoplasmoza, virusul Epstein-Barr, citomegalo-
virusul si virusul HIV.

Un diagnostic mai probabil de malignitate il sugereaza
limfadenopatia localizati la cap si gét.

Desinu se poate generaliza, tumorile maligne sunt, de obicei,
duse precum guma si mate; iar dupa mai multe examinari, se
observi cresterea lor. Tumorile maligne primare, situate la cap si
gat, sunt de cele mai multe ori la copii, limfoame. La subiectii,
sub 6 ani, cancerele cele mai obignuite sunt neuroblastomul,
limfomul non Hodgkin, rabdomiosarcomul i limfomul Hodgkin.

61



Ton Mereuti, Victor Cernat, Ion Vozian

La grupa de varsta 7-13 ani, limfomul Hodgkin si limfosarcomul
sunt ceie mai des Intalnite, inregistrnd frecvente egale. Urmeaza
cancerul tiroidian si rabdomiosarcomul.

Limfadenopatia mediastinald ridica probleme dificile de
diagnostic, intr-un raport al lui Bower si colab., din 173 cazuride
tumori mediastinale, 41% au fost neoplasme. La Universitatea din
Minnesota, din 68 de tumori mediastinale anterioare sau mijlocii,
42% erau limfoame Hodgkin, 25% - limfoame non Hodgkin §i
17% - leucemii, 9% s-au dovedit histoplasmoze (vezi discutii despre
tumorile mediastinale, mai jos). Studiul diagnostic al limfadenopatiei
trebuie s includi ca un ghid, reperele importante din prezentarea
clinici. In general, dacd o limfadenopatie cronica creste in marime,
este necesara biopsia. Copii cu noduli mediu crescuti, la prima
vizita, pot fi urmdriti prin examiniri seriale, timp de 2-3 saptaméani,
ganglionii necancerosi revin la normal, in cazul adenitei cervical
localizate, cu inflamatie moderatd si febra, copilul poate primi
empiric, antibioterapie orald, in vizor trebuie sa fie si Streptococcus
si Staphilococcus, iar dacd se suspecteaza o susa denaturatd, va fi
necesar stoparea unei infectii cu anaerobi. In aceste situatii, sunt
indicate un examen complet al singelui si un exsudat faringian.

Daci un copil, nu riispunde la antibiotice, sau are un ganglion
limfatic fluctuant sau un ganglion de peste 3 cm, devine necesar,
extinderea investigatiilor. Acestea trebuie sd includa un test PPD
al pielii, radiografia toracelui, examen complet ai sangelui, cuo
masuritoare diferentiali si a plachetelor plus culturi din alte locuri
suspectate ca surse de infectie.

Serologiile virale, bacteriene si fungice sunt utile numai dacd
istoricul bolii si examinarea fizicé le sugereazi. Biopsia maduvei
osoase si aspiratia sunt indicate daci radiografia toracelui este
anormali sau examenul singelui indicd trombocitopenie ori anemie
si existd o hepatosplenomegalie semnificativa.
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Biopsia ganglionilor limfatici este necesard cind apar
urmitoarele semne si simptome: (1) cregterea ganglionilor sau
ganglioni care au rdmas mari dupa 2-3 saptamani; (2) ganglioni
care nu s-au micsorat dupd 5-6 saptamani sau nu au revenit la
marimea normala in 10-12 sdptamani (in special daca exista si
febra inexplicabila, o scddere in greutate sau
hepatosplenomegalie); ganglioni supraclaviculari mariti; (3)
anomalii in zona toracelui, detectate radiografie. In momentul
biopsiei, trebuie selectati cei mai mari gi mai duri ganglioni.
Materialul trebuie pus in cultura pentru bacterii aerobe, anaerobe
$i pentru micobactern. in regiuni endemice, vor fi ficute si culturi
fungice (de exemplu Histoplasma Cryptococcus). In plus,
ganglionul trebuie examinat la microscop optic si electronic,
lamele fiind transmise i pentru analiza cromozomial3 si stabilirea
markerilor celulari. De asemenea, ar trebui sa existe si material
pentru congelat, spre a fi oricAnd disponibil altor teste.

8.4. Durerea osoasd

Cele mai multe dureri asociate cancerului sunt datorate
implicdrii oaselor, nervilor sau cavitatii viscerale. Aspectele
timpurii ale cancerului la copii includ rar durerea, cu exceptia
cancerului osos §i a leucemiei. La doua din cele mai obisnuite
tumori maligne localizate la oase (sarcom osteogenic, sarcom
Ewing), durerea osoasa este obignuita. Dintr-o serie de 229
de bolnavi cu sarcom Ewing pentru 89% durerile erau
simptomul obignuit - preciza un studiu intreprins in SUA.
Durerea tinde sa fie, la inceput, intermitentd, si creste in
severitate cu timpul. O particularitate a durerii, asociata
sarcomului Ewing, este ca ea dispare, spontan, siptimani sau
luni. O situatie similara se intdlneste in sarcomul osteogenic,
cu dureri in 79% din cazuri.
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Si la sarcomul Ewing si la sarcomul osteogenic, perioada
dintre inceputul simptomeior si diagnostic poate fi de 6-12 luni.

Artrita poate fi caracteristica predominanti a leucemiei acute,
iar artrita leucemici poate fi confundati cu diferite boli reumatice.

Prezenta anemiei sau a leucopeniei ori rezultate contradictor,
la explorarile osoase la un copil cu artritd, trebuie sa determine
medicul s3 examineze miduva osoasi. Constatarile clinice §i
durerea structurald nu ajuti Ia diferentierea cauzelor acesteia.
Durerea osoasi, ca o semnalizare a leucemiei, a fost raportaté la
27 din 33 de cazuri. Majoritatea cazurilor sunt legate de leucemia
limfocitica acuti si mai putin de leucemia nonlimfocitaré acuta.

La o serie de 107 copii cu leucemie limfoblasticd acutd, 21%
prezentau dureri osoase, care la 44% erau insotite de modificari
osoase, detectabile radiologic.

A fost gsita o corelatie semnificativa intre severitatea durerii
osoase gi numirul de oase implicate, prezente radiografie, darnu
s-a stabilit o corelatie semnificativa intre prezenta sau absenta
durerii osoase si prognosticul bolii.

Daci un copil se plange de algii persistente, in special cdnd
boala se asociazi cu edeme, tumori sau limitarea miscarii, trebuie
intreprinse imediat o radiografie si un examen din partea unui
specialist experimentat. Desi radiografia este foarte importanta
in aprecierea extinderii anomaliei si comportarea leziunii
scheletelui, ea nu are valoare patognomonicd pentru leziunile
osoase maligne. Biopsia si investigatiile anatomo-patologice sunt
indispensabile in stabilirea diagnosticului.

8.5. Tumori abdominale
O mas3 abdominali palpabild este cel mai obignuit semn
care trebuie sa sugereze o tumoare malignd solida desi, statistic,
respectiva induratie este cel mai probabil, fie o pseudotumord,
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sau o tumora benigna: cum ar fi fecala, aorta abdominali, o
extensie a vezicii urinare sau rinichi hidronefrotic. De exemplu,
intr-un raport al lui Mellicow si Uson (SUA), la 653 induratii
abdominale palpabile, intdlnite la copii, intre 1934 - 1956, 293
(45,6%) nu aveau o cauza maligna. Varsta copiilor este o cheie
folositoare. Induratia abdominala la un nou-niscut., in mod
obisnuit, are o cauza renala, iar daca aceasta induratie devine
malignd, cel mai probabil va fi vorba de o tumora Wilms sau un
neuroblastom. La o categorie mai mare de varst3, induratia este,
probabil, secundard leucemiei sau semnul implicarii limfomatoase
aficatului si splinei, in ciuda statisticilor, toate induratiile abdominale
suspecte necesita investigatii pentru precizarea unui diagnostic
corect. Este necesard, intotdeauna, $i o confirmare histologica.
Desi s-a scris foarte mult despre importanta marimii, mobilititii i
consistentei unei induratii, asemenea informatii sunt far3
recompensa in determinarea naturii acesteia.

Istoricul bolii contribuie la determinarea faptului dacd au
existat simptome care sa se poati referi la induratia abdominal3,
1ar daci este aga, tipul si durata ei. Datoritd incidentei mari a unei
cauze renale a induratiei abdominale, este importanta o anamnezi
atenta referitoare la tractul urinar.

Pasul principal in investigarea unei induratii abdominale este
un examen abdominal atent si complet Un demers deloc usor,
deoarece copilul trebuie sa fie relaxat, inaintea palpdrii
abdomenului, incercarea de a-i distrage atentia este poate cea
mai bund metoda. La un copil mai mic, poate fi folositor chiarun
biberon. Mai trebuie amintit §i cd unele structuri sunt palpabile la
copii normali (marginile ficatului, splina, rinichii, aorta, colonul
sigmoid, fecalele si splina).

Daca indurata andominati se suspecteazi a fi de origine
fecala, se face o clisma si, apoi, se reexamineaza copilul. Daca
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este suspectati o cauza vezicald, poate fi necesard cateterizarea
bolnavului si repetarea examindrii; de asemenea, 0 examinare
rectalii este absolut necesari. Examindrile vaginale si pelvice sunt
importante la adolescente, examindrile bimanuale abdominale si
rectale fiind preferabile examindrilor vaginale la copii mici
Examindrile pelvice trebuie efectuate de un medic experimentat

Dupi examinarea fizicd urmeazi examinarea radiologica
vizualizarea anteroposterioara sau laterald a abdomenului sia
toracelui o tomografie computerizati a abdomenului cu sau fard
contrast. Este utild analiza urinei $i a scaunului (pentru reactia
pozitiva la guiac). Rezultatele pot sugera necesitatea unor
investigatii suplimentare, ca ultrasonografia, urografia
intravenoasa, cercetarea markerilor tumorali, examinarea miduvei
0S0ase.

8.6. Induratii mediastinale

Un numir de tumori maligne si benigne se gisesc in torace,
iar mediastinul este locul de predilectie la copii. Localizarea
induratiilor, intr-una dintre cele 3 regiuni anatomice ale
mediastinului sugereaza si natura lor.

Leziunile obignuite din mediastinul anterior sunt tumorile
limfoide, chisturile bronhogenice anevrismele limfoamele, tumorile
tiroidiene. La mediastinul din mijloc, se gisesc leziuni ale
ganglionilor limfatici, angioame, chisturi pericardiale, teratoame,
chisturi bronhogene, leziuni esofagiene, hernii prin fenomenul
Morgagni. La mediastinul posterior unele dintre cele mai obisnuite
tumori sunt cele neurogene aproximativ 20% din toate tumorile
mediastinale primare sunt chisturi. Aceste leziuni provin din
radicinile nervoase si ganglionii simpatici in ,sulcus” paravertebral.
Tipurile intdlnite neuroblastomul, ganglioneuroblastomul,
neurilenomul, neurofibromul, ganglioneuromul. Celelalte induratii,
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intalnite la mediastinul posterior sunt chisturi bronhogenice si
enterogenice, meningocel toracic i tumori maligne, ca sarcomul
Ewing, limfomul si rabdomiosarcomul.

Bolnavii cu tumori mediastinale pot fi asimptomatici sau si
prezinte simptome secundare compresiunii, ca de exemplu tuse,
suier strident si hemoptizie. De obicei, induratia este descoperiti
prinradiografia de rutina a toracelui, tomografie, inghitire de bariu,
fluoroscopie, ultrasunete, iar investigarea poate fi utila si la
identificarea tumorilor mediastinale.

In toate cazurile totusi, diagnosticul definitiv are nevoie de
examen histologic.

Dacd prin mijloacele uzuale de investigare ale adenopatiei
hiliare, masele mediastinale au fost excluse, este necesari o
tomografie computerizati a toracelui si un procedeu de diagnostic
invaziv. O aspiratie de méduva osoasa si biopsie pentru evaluarea
tumorii si a infectiei este indicatd. Daca sunt negative, atunci sunt
indicate mediastinotomia sau biopsia deschisd pentru a obtine
tesut pentru studii histologice.

Unul din diagnosticele maligne obisnuite pe tesuturile din
mediastin este clasificatd ca tumora a celulelor rotunde mici
albastre. Aceasta include sarcomul Ewing, sarcomul Ewing al
tesuturilor moi, rabdomiosarcomul, limfomul i mase leucemice.
Evaluarea histologici la microscopul electronic si studiile asupra
membranelor celulare pot fi necesare pentru stabilirea
diagnosticului definitiv. Dacé este dubiu si este implicati o portiune
de coasti este justificatd rezectia coastei deasupra si sub leziune
ca sia muschiului de-a lungul tumorii Acest procedeu oferd criterii
pentru tratamentul sarcomului Ewing, rabdomiosarcomului si
tumorilor celulelor rotunde albastre mici de origine pulmonara.
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8.7. Pancitopenia

Pancitopenia, anemia, leucopenia si trombocitopenia apar
singure sau in combinatie ca un semn de alarma in leucemiile
acute la copii, limfocitare §i nelimfocitare.

La copiii cu leucemie limfocitara diagnosticati si netratat,
51% au hemoglobina sub 7,5%, 73% au un numar de trombocite
sub 150 000/mm? si 30% leucocite sub 5000/mm’.

Pancitopenia poate fi dati de inlocuirea maduvei osoase prin
tumori sau poate fi de naturd imunologica.

68



INCHEIERE

Evidentierea “noilor” boli ereditare a devenit posibild de
asemenea datoritd performantelor geneticii medicinei generale si
disciplinelor care interconditioneaza. in ultimii 10 ani numarul
crescind a primelor boli ereditare se dezvolta intens si la fel de
intens se studia natura biochimici a acestor boli. Gratie succesului
geneticii biochimice au devenit evidente mecanismele dezvoltarii
bolilor ereditare, si in multe cazuri aceasta a constituit cheia
cercetatorilor spre descoperirea terapiei patogenice, a metodelor
diagnozei prenatale, aparitia multor purtitori heterozigoti a multor
gene mutante.

Nu avem dubii ¢ aparitia noilor boli ereditare va continua
cu aceeasl pasi rapizi; paralel, chiar poate si cu pagi mai rapizi se
va efectua descifrarea defectelor ereditare la nivel biochimic si
biologico-molecular.

La om sunt descrise multe vicii ereditare a dezvoltirii, ceea
ce poate fi folosit pentru analiza problemei de reglare genetici a
proceselor dezvoltarii. In afara de aceasta, sunt prelucrate
abordarile experimentale si existd un numar mare de defecte
ereditare a dezvoltarii in laboratoarele de animale, ceea ce permite
apropierea de patogeneza bolilor ereditare din diferite parti.
Probabil ca in ultimul timp se va diversifica gama studierii tipurilor
s1 particularitatilor extinderii bolilor ereditare, ce va contribui
intr-o mare masura la rezolvarea problemelor conflictuale din
medicind si genetica populara.

Recunoasterea limitelor mostenirii numeroaselor feluri de
imbolnaviri joacd un rol important in determinarea diagnosticului
stabilit in timpul maladiei in desfasurare. Numeroasele cercetiri
demonstreaza importanta cunoagterii situatiei sanatitii in familie
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cu scopul de a putea mai ugor determina maladia fiecarui membru
in parte, in limitele familiei in cauza.

Rezultatele studierii situatiei genetice trebuie sd devind
instrumentul real in mainile medicului practician in timpul
consultatiei medico-genetice de stabilire a diagnosticului precum
si1n alegerea de citre acesta a metodelor specifice dea distinge
s1de a stabili o terapie.

Studierea maladiei ereditare creeazi un sir de intrebari pentru
teoria medicinii. Transmiterea bolii prin ereditate este mai intdi de
toate o problemi axatd asupra bolii nozologice. Existenta
variantelor clinice multiple in limitele fiecireia din nenumaratele
maladii in diapazonul de la cele mai mici devieri de la norma,
pani la cele mai acute §i grave forme de patologii, reflecta diferite
etape in acumularea factorilor de inhibare, de interactiune cu
numerosi factori ai mediului, diferiti dupa puterea si directiade
actiune (stres, conditii climaterice, infectii, etc.). Multitudinea
caracteristicilor acestor interactiuni, dintr-un punct de vedere,
demonstreaza numarul preponderent al heterogenitéii clinice a
acestui grup de maladii din alt punct de vedere - impiedica
diferentierea a dou notiuni cea de “maladie” si cea de “sandtate”.
Rezolvarea practici i teoretica a acestor intrebari privind
genetica clinicA este posibil doar prin reunirea fortelor clinicienilor,
geneticienilor si pato-fiziologilor.

* % *
Ridicarea cunostintelor medicilor de familie, medicilor
specialisti, chirurgilor, oncologilor si vigilentei lor oncologice a

fost esenta acestei lucriri. Daca intrucitva acest tel va fi atins,
autorii vor fi bucurosi. Acceptiim toate propunerile si sugestiile Dvs.
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