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ADNOTARE
Monul Victoria ,,Particularitati ale chimioterapiei unor tumori maligne in conditii de ambulator”
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Structura tezei: introducere, patru capitole, concluzii generale si recomandari,
bibliografie din 210 titluri, 9 anexe, 31 figuri, 43 tabele, 200 de pagini de text imprimat.
Rezultatele obtinute au fost publicate in 12 de lucrari stiintifice.

Cuvintele-cheie: tratamentul chimioterapic ambulatoriu, cancer metastatic mamar,
pulmonar si colorectal, raspunsul la tratament, toxicitate, calitatea vietii, analiza economica.

Domeniul de studiu: 321.20 - Oncologie si radioterapie.

Scopul lucririi: Ameliorarea rezultatelor tratamentului citostatic a pacientilor oncologici
efectuat in conditii de ambulatoriu.

Obiectivele lucrarii: Evaluarea comparativd a eficientei chimioterapiei efectuate in
conditii de ambulatoriu si stationar pacientilor cu forme avansate de cancer mamar, bronho-
pulmonar si colorectal. Studierea reactiilor toxice si evaluarea calitatii vietii la pacientii supusi
tratamentului chimioterapic in conditii de ambulator. Cercetarea aspectelor socio-economice ale
chimioterapiei efectuate in conditiile Stationarului de zi.

Noutatea si originalitatea stiintifici: O abordare de pionerat in R.Moldova, in cadrul
careia a fost efectuat un studiu clinic amplu, controlat, neexperimental, descriptiv si analitic al
tratamentului chimioterapic administrat pacientilor cu cancer avansat, tratati in conditii de
ambulatoriu versus stationar. A fost demonstratd eficienta tratamentului chimioterapeutic
administrat Tn condifii de ambulatoriu pacientilor cu cancer pulmonar, mamar §i colorectal
avansat cu profil de toxicitate acceptabil. S-au dovedit ca calitatea vietii pacientilor si costurile
tratamentului a fost mai optimale la pacientii tratati in conditii de ambulatoriu.

Problema stiintifici importanta solutionatd in domeniul respectiv. A fost
demonstrata aplicabilitatea eficienta in conditii de ambulatoriu a schemelor de chimioterapie
administrate in conditii de stationar cu indicatori identici la capitolele profil de toxicitate si
eficacitate clinica si valori superioare a indicatorilor calitatatii vietii si eficienta economica.

Semnificatia teoretica si valoarea aplicativi a lucrarii: Studiul a condus la
implementarea schemelor moderne de tratament chimioterapic in cadrul asistentei medicale de
ambulatoriu al IMSP 10. Au fost elaborate Grila de selectie a pacientilor pentru tratamentul
chimioterapic ambulatoriu si Ghidul pacientului oncologic - ambele in scopul cresterii calitatii
actului medical printr-un control riguros al simptomelor si ameliorarea calitatii vietii pacientilor.

Implementarea rezultatelor stiintifice: Analiza rezultatelor obtinute Tn studiul dat au

stat la baza implementarii schemelor moderne de tratament chimioterapic in Stationarul de zi IO.
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Heab: ynydmuTh pe3yibTaThl UTOCTATUUYECKOTO JICUCHUSI OHKOJIOTHYECKUX OOJIBHBIX B
aMOYJTaTOPHBIX YCIOBHUSX.

3agauun wucciaenoBanusi: CpaBHHUTENbHAs oOlEHKAa S()PEKTUBHOCTH XUMHUOTEPAUH
MPOBEJICHHON B aMOYJIaTOPHBIX YCIOBHIX M B CTallMOHAPE OOJBHBIM C METACTCTUYECKUM PAKOM
MOJIOYHOM JKeJe3bl, JIETKOTO M TOJCTOro KumeuHuka. OueHka mnoOouHbIX 3ddexTon
XUMHUOTEpAMA M KAadecTBa KU3HU OOJIBHBIX IOJTYYAOIIMX XUMHOTEPAIHIO aMOYJIaTOPHO.
H3ydeHne conno-3KOHOMUYECKIX aCIIEKTOB aMOyIaTOPHON XUMUOTEPAIHH.

Hayunass HOBM3HA M OpUTrMHAJBLHOCTH: BrepBoie B Pecniy0Onnke MonjgoBa npoBeneH
CPaBHUTEJIBHBIN KOMIUICKCHBI KIMHUYECKUM aHallM3 XHUMHOTEPAreBTUYECKOTO JICUCHHUS,
IIPOBEJCHHOTO OHKOJIOTUYECKUM OOJIbHBIM B aMOYJIAaTOPHBIX YCIOBHUSIX VErsus CTalliOHapHO.
[TponemoncTpupoBaHa 3¢GEeKTUBHOCTh aMOYIaTOPHON XMUMHOTEPAINIUU MPOBEAECHHONW 00IHHBIM
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3aTpaThl Ha JICUEHHUE IS MAIIIEHTOB B aMOYJIaTOPHBIX YCIOBHSIX ObUTH ONITUMAJIbHEE.

Hccnenyemass Hayynas npooJema: [IpogeMoHCTpupoBaHa BO3MOKHOCTh MPOBEACHUS
XUMHOTEPANEeBTHUECKOTO JICUEHUsI OHKOJIOTHUECKUM OOJIbHBIM B aMOYNaTOPHBIX YCIOBHUSX, MO
CPaBHEHHMIO CO CTAl[MOHAPHBIM JICYCHHUEM, C €AMHTHUYHBIMH TMOKa3aTelsiMu 3(G(HEKTUBHOCTH U
TOKCUYHOCTH, TIPH Jy4IIeM KauyeCTBE >KM3HHU amMOYyJaTOPHBIX MAIMEHTOB U JKOHOMHYECKOU
pPEHTA0EIbHOCTH JIAHHOTO JICUCHHUS.

Teopernueckasi 3HAYMMOCTh M NPHUKJIAAHAS LHEHHOCTh: lccienoBaHue NpHUBENO K
peanu3alud BO3MOYKHOCTH TIPOBEJECHUSI COBPEMEHHBIX CXEM XUMHOTEpalUM B YCIOBHSIX
HueBHoro crammonapa Muctutyra Onkonoruu. Pa3paboTanbl MeTOaWYeCKHe PEKOMEHIAIUN
JUIs aMOyJIaTOPHOM XUMHOTEpANUU C IENIbI0 yAyUIIeHHUs KadecTBa amMOylIaTOPHON TMOMOIIH U

YIYUHICHUC KAYCCTBA KU3HU OHKOJIOTHYCCKUX OOJIbHBIX.



SUMMARY
Monul Victoria " Peculiarities of Chemotherapy of Malignant Tumours in Ambulatory Care
Settings ", PhD Thesis for the Degree of Doctor of Medicine, Chisinau 2017

Thesis Structure: Introduction, 4 chapters, conclusions and recommendations,
bibliography of 210 titles, 9 appendices, 31 figures and 43 tables, 200 pages of main text. The
obtained results were published in 12 scientific publications.

Keywords: Outpatient chemotherapy, metastatic breast, lung and colorectal cancer,
response to treatment, toxicity, quality of life, economic analysis.

Field of Research: 321.20 - Oncology and Radiotherapy.

Purpose of Research: Improvement of outpatient chemotherapy outcomes.

Objectives of Research: Comparative evaluation of the effectiveness of outpatient and
inpatient chemotherapy of advanced breast, colorectal and non-small cell lung cancer. Analysis
of toxicity and assessment of the quality of life of patients undergoing chemotherapy in
outpatient settings. Analysis of socio-economic aspects of outpatient chemotherapy.

Novelty and Scientific Originality: This pioneering Thesis is based on a comprehensive,
controlled, non-experimental, descriptive and analytical clinical study of chemotherapy in
advanced cancer patients treated in inpatient versus outpatient settings. This research has
demonstrated the effectiveness of ambulatory chemotherapy of patients with advanced lung,
breast and colorectal cancer with acceptable toxicity profile. It has been proved that the quality
of life of patients and the treatment costs are optimal for patients treated in outpatient settings.

Important Medical Problem Solved by the Research: It has been proved that inpatient
chemotherapy plans can be effectively used in outpatient settings; outpatient chemotherapy has
toxicity profile and clinical response indicators identical to those of inpatient chemotherapy;
quality of life and efficiency indicators are higher than those of inpatient chemotherapy.

Theoretical Importance and Applied Value of the Research: This research has led to
the implementation of state-of-the-art chemotherapy treatment plans in outpatient care settings of
the Oncology Institute of the Republic of Moldova. This research has also resulted in the
development of the Cancer Patient Guide as well as a special grid for selecting patients for
outpatient chemotherapy; the purpose of both is to increase the quality of medical care through a
more rigorous control of symptoms and to improve the quality of life of cancer patients.

Implementation of Research Results: Analysis of results obtained in the course of this
research has led to the implementation of state-of-the-art chemotherapy treatment plans in the

Outpatient Care Unit of the Oncology Institute of the Republic of Moldova.
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INTRODUCERE

Actualitatea si importanta problemei abordate

O fantoma umbla prin Europa, una de sanitate publica stringenta - fantoma cancerului,
care reprezenta o sursa generatoare de morbiditate si mortalitate, pe un trend ascendent la nivel
global, cu implicatii majore atat in domeniul medical, cat si in cel socio-economic.

Accentuate prin frecventa crescuta si gravitatea sporitd, prin complexitatea diagnostica si
terapeutica pe care o presupun, prin prognosticul de viata rezervat, atunci cand diagnosticul este
stabilit ntr-un stadiu avansat al bolii, patologiile oncologice reprezinta 0 provocare la nivel
global. Pentru Tara noastra, interesul pentru cercetarea de fata este generat si de existenta unor
aspecte specifice, precum nivelul scazut de trai si cultura sanitarda a populatiei, insuficienta
politicilor de screening, simptomatologia nespecifica de la debutul bolii, ignorata frecvent si
tratatd empiric, depistarea tardiva, in stadii avansate, in mai mult de 50% de cazuri. Tratamentul
esential al acestelor patologii este chimioterapia, care poate fi efectuata atat in stationar, cat si in
conditii de ambulatoriu si asigura cresterea duratei de supravietuire si a calitatii vietii pacientilor
oncologici.

Chimioterapia efectuatd in conditii de ambulatoriu este acceptatd in tratamentul tuturor
localizarilor cancerului. Numadrul pacientilor care apeleaza la tratamentul citostatic de
ambulatoriu este in crestere. Acest fenomen se explica prin schimbarea unghiului de vedere cu
privire la tratamentul specific de ambulatoriu, eficienta, siguranta si confortul terapiei prin
mentinerea conditiilor si a modului de viatd obisnuit a pacientului, fapt care conduce la
ameliorarea starii psihologice a bolnavului, evitarea efectelor negative a mediului spitalicesc, un
grad mai bun de suportabilitate a tratamentului si ameliorarea calitdfii vietii pacientilor
oncologici [49].

Etapa modernda a dezvoltarii sistemului ocrotirii sanatdfii revendicd perfectionarea
formelor de organizare a asistentei medicale acordate populatiei in general, si, pacientilor
diagnosticai cu cancer, in special. Argumentele care au stat la baza extinderii aplicarii
chimioterapiei de ambulatoriu tin de cresterea numarului pacientilor oncologici, elaborarea si
implementarea regimurilor de tratament citostatic cu toxicitate redusd, care permit tratamentul in
afara stationarului, dezvoltarea industriei farmaceutice si aparitia medicamentelor de generatie
noud sub forma tabletata, cresterea nivelului serviciilor de diagnosticare si laborator, includerea
in programele de cercetare stiintificd a chimioterapiei de ambulatoriu [30, 32].

Una din principale cauze care a declansat cresterea rolului chimioterapiei de ambulatoriu

este evolutia in domeniul terapiei cancerului. In deceniul VI al secolului trecut se aplica formula
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terapeutica care, in scopul obfinerii efectului curativ maxim, admitea cresterea toxicitatii
profunde, fapt care impunea aplicarea tratamentului Tn conditii de stationar. Odata cu dezvoltarea
industriei farmaceutice si cresterea rolului terapiei de suport, a aparut si posibilitatea atingerii
efectului curativ maxim, evitdnd reactiile toxice majore, fapt care a si declansat “revolutia”
chimioterapiei de ambulatoriu [34, 49, 51].

Au fost aduse dovezi si argumente, elaborate programe si scheme de tratament,
metodologii de observare, etc. - toate in sprijinul implementarii chimioterapiei de ambulatoriu ca
metoda de tratament a proceselor maligne. Aceasta metoda impune regulile sale in administrarea
preparatelor si in alegerea schemei de tratament, care trebuie sa tind cont de aspectele stiintifice,
medicale, sociale si economice in fiecare caz aparte, precum si de varsta, starea psiho-somatica a
fiecarui pacient si de durata lui probabila de viata [48].

Chimioterapia de ambulatoriu are particularitati specifice, avantajele si dezavantajele
sale. O simpld copiere a schemelor de tratament medicamentos aplicate 1n sectiile de
chimioterapie nu este suficientd, deoarece, terapia citostaticA modernd prefera dozele mari si
regimurile intensive, iar conditiile de tratament in ambulatoriu si stationar difera [51]. Principiul
de bazd al chimioterapiei de ambulatoriu constd in aplicarea unor programe si regimuri de
tratament sistemic medicamentos flancat de tratamente de suport care, pe langd eficienta
curativa, permit un control riguros al reactiilor toxice, deosebit de periculoase in conditiile
extraspitalicesti [33].

Din acest considerent, scopul lucrarii noastre este analiza aplicabilitatii programelor
contemporane de tratament in Stationar de zi si ameliorarea suportabilitatii tratamentului
specific, nu numai prin terapiile de suport, ci si prin implementarea tehnologiilor complexe a
procesului curativ in conditii de ambulatoriu; elaborarea grilei de selectie a pacientilor pentru
tratamentul chimioterapic ambulatoriu, care trebuie sa tind cont de starea generald a pacientului,
statusul de performanta, varsta, complicatii cauzate de localizarea neoplaziei, comorbiditati
asociate, speranta de viata, cerintele speciale privind administrarea preparatelor, posibilitatea
controlului efectelor adverse.

Mai jos vom incerca o trecere succintd in revistd a factorilor integrati chimioterapiei de
ambulatoriu:

Calitatea vietii si factorul psihologic - a devenit uzuala opinia, conform careia, starea

psihologicd a pacientului contribuie decisiv la rezultatele si suportabilitatea oricarui tratament,
iar starea psihologica a pacientului depinde in mare masurd de mentinerea modului obisnuit de
viatd, a legdturilor sociale si de familie. Aplicarea tratamentului chimioterapic in conditii de

ambulatoriu permite pacientului s ramana in ambianta casei, sa evite stresul comunicarii cu alti
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pacienti, sa-si pastreze, in fond, ritmul obisnuit de viatd, iar in unele cazuri si capacitatea de
munca [133].

Conceptul de calitatea vietii in corelatie cu sanatatea reprezintd un domeniu de interes
sporit pentru cercetare, mai ales in conditiile bolii neoplazice. Prognosticul in cazul pacientilor
cu diagnosticul de cancer metastatic este unul rezervat [3]. Pentru pacientii cu cancer
metastatic chimioterapia paliativa va ramane tratamentul de electie, care in ultimul deceniu a
inregistrat o explozie ca numar de molecule aprobate atatin ceea ce priveste chimioterapia
clasica cat si terapia moleculara tintita. Totusi, aproximativ 5 ani traiesc doar 5 % dintre bolnavi.
Astfel, sarcina de baza a medicilor oncoloigi devine asigurarea unui nivel cat mai ridicat al
calitatii vietii pacientilor, implicit prin menginerea activitatilor cotidiene, relatiilor sociale si de
familie ale pacientilor [195].

Pe langa suferinta psiho-afectiva care insoteste diagnosticul de cancer, simptomele in
relatie cu boald (cum ar fi durerea, fatigabilitatea, dispneea, scaderea ponderald si confuzia
mintala, etc.), reactiile adverse datorate tratamentului specific (greturi, voma, tulburari
hematologice, stomizarea la bolnavii cu cancer colorectal ocluziv, mastectomia sanitard la
pacientele cu cancer mamar avansat), chimioterapia poate reprezenta un factor cu influenta
negativa asupra calitdtii vietii, prin problemele medicale, psiho-sociale si economice pe care le
implica. In acest sens, scopul lucririi este realizarea studiului comparativ privind efectele
chimioterapiei asupra calitatii vietii pacientilor in functie de aplicarea tratamentului
chimioterapic 1n conditii de ambulator sau in stationar.

Astazi, cand pacientul oncologic trebuie sd se transforme din obiect de manipulare
medicala in participant activ al procesului curativ, asa cum e firesc intr-o civilizatie a secolului
XXI, este imperios sd oferim pacientului si familiei acestuia informatii complete si corecte,
modulate in functie de personalitatea fiecarui pacient, cu privire la posibilitatea de a alege
metodele de tratament, eficacitatea tratamentului aplicat, la posibile reactii adverse si efecte
colaterale, mentinerea capacitatii de munca, calitatii vietii etc. [18,35].

Din acest considerent, in scopul ameliordrii impactului actului medical asupra
pacientului, pe langd utilizarea tratamentului de suport si psihoterapeutic, se impun actiuni
suplimentare, atat in privinta descoperirii de noi modalitati de abordare terapeutica sau de
ameliorare a celor existente, cat si in elaborarea unui Ghid al pacientului oncologic. Tn acest ghid
vor fi explicate cele mai importante metode de diagnostic si tratament, modul in care putem
depasi reactiile adverse posibile. Ghidul va inlesni si eficientiza comunicarea medic-pacient
pentru a ameliora rezultatele tratamentului si calitatea vietii pacientului oncologic. Consideram

ca un pacient informat va efectua tratamentul la timp, va respecta toate recomandarile medicului
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curativ, va deveni mai responsabil fatd de sine si cei din familie, sperand sa obtinem controlul
asupra evolutiei bolii i a simptomelor, asigurand astfel un nivel satisfacator al calitatii vietii.

Ne-am dorit ca acest ghid sa fie util tuturor pacientilor oncologici fara discriminare,
indiferent de gradul lor de instruire, pregitire sau cultura, sa fie un indrumar care sa vina in
sprijinul pacientilor pentru ai ajuta sa receptioneze corect toate informatiile necesare legate de
boala si de intreg procesul de ingrijiri medicale, intr-un limbaj accesibil. Ne dorim, ca
parcurgerea ghidului sa ofere pacientilor posibilitatea de a participa activ la deciziile medicale,
intr-un dialog reciproc respectuos si constructiv, iar relatia interumana, medic-pacient, cea mai
importanta in procesul ingrijirilor medicale, sa fie eficienta.

Studiul aspectelor economice reprezinta o alta directie de cercetare, una extramedicala si

de organizare a sistemului sanitar, a elementelor cu o influentd directd asupra evolutiei
chimioterapiei de ambulatoriu. Cerintele dezvoltarii moderne reclama abordari noi ale bolii, in
particular, si ale sistemului de sanatate in general. In acelasi timp, capacitatea de a acorda ajutor
medical depaseste capacitatea societatii de a sustine cheltuielile legate de sanatate. Costurile
legate de sistemul de sanatate depasesc ritmul de crestere a produsului intern brut si ridica
problema distribuirii resurselor si a modelelor de organizare a sistemului national de sanatate.
Problema raportului cost-eficientd in cazul tratamentului medicamentos al pacientilor oncologici
este una stringentd. Aplicarea chimioterapiei in conditii de ambulatoriu are un pronuntat efect
economic prin cresterea rulajului de paturi, reducerea cheltuielilor de spitalizare si economisirea
resurselor materiale.

Pe de alta parte, problema calitatii actului medical este o variabild constanta si, indiferent
de situatia economica a tarii, scopul activitatii medicale trebuie sd rdimana cresterea nivelului de
asistenta medicald acordata populatiei secondatd de implementarea reformelor administrative ce
tin de elaborarea si optimizarea formelor de organizare a asistentei oncologice la toate nivelele.
Noi insd, medicii oncologi, suntem obligati sa tinem cont atat de aspectele economice, cat si de
raportul cost-eficacitate cand decidem schemele de tratament aplicabile in fiecare caz, si sa
schimbam, atunci cand se impune, accentul de pe tratamentul in conditii de stationar pe cel in
conditii de ambulatoriu.

Conform Programelor si Strategiilor de Dezvoltare a sistemului sanitar in Republica
Moldova, etapa de tranzitie de la sistemul Semagko la cel al Asigurarilor Obligatorii de Asistenta
Medicala a fost efectuat pe parcursul anilor 1998-2004. Reiesind din acest fapt, in perioada
mentionata s-au efectuat multiple reforme, s-au implementat principii noi in sistemul sanatatii,
toate menite sd adapteze activitatea medicala la conditiile economiei de piata. Pentru sectorul

spitalicesc se aloca, de regula, 55-70% din resursele sistemului de sanatate [17]. Tot mai
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frecvent se constientizeaza faptul, ca este mai eficient de a trece de la deservirea spitaliceasca la
una mai rentabila din punct de vedere economic, ceea ce conduce la restrangerea sectorului
spitalicesc traditional si dezvoltarea serviciilor de ambulatoriu integrate cu serviciile de asistenta
medicala primara [46].

Pe parcursul ultimilor ani, in Republica Moldova, au fost inregistrate un sir de reforme si
schimbari esentiale in domeniul asistentei medicale, prioritar fiind orientate spre optimizarea
serviciilor medicale si calitatea lor. Aceasta directiva a fost reflectatd in Strategia de dezvoltare a
sistemului de sanatate in perioada 2008-2017, aprobata prin Hotararea Guvernului RM nr. 1471
din 24.12.2007 [8].

Asistenta medicala spitaliceascd s-a confruntat cu imperativul reducerii numarului de
paturi, utilizarea lor eficientd si rationald. Tendinta era determinatd de necesitatea micsorarii
cheltuielilor pentru tratamentul bolnavilor internati in stationar. O etapa de dezvoltare ar fi
evitarea spitalizarii excesive si cresterea numarului de bolnavi tratati in conditii de ambulatoriu.

Strategia datd a fost elaboratd in baza experientei noilor tari membre ale UE, precum si a
documentelor de baza ale OMS, Directoratului General Sanatate si Protectia Consumatorului al
Comisiei Europene, Directoratului Sanatate Nutritie si Populatie al Bancii Mondiale, si ale altor
organisme internationale ITn domeniul politicii sdnatatii [8, 44, 123]. Aceastd recomandare a fost
inaintata in anul 1999 de catre OMS si ulterior confirmata de negocierile in desfasurare cu Banca
Mondiala [44]. Principalele schimbari sunt: mai multd asistentd de ambulatoriu si reducerea
continud a duratei de spitalizare.

In baza HG RM nr.668 din 17.07.1997 “Cu privire la aprobarea conceptiei reformirii
sistemului asistentei medicale din R. Moldova in conditiile economiei noi pentru anii 1997-
2003” au fost intreprinse masuri de micsorare a numarului paturilor spitalicesti [11], ulterior
insd, acest act normativ a fost abrogat [9]. In cadrul Institutului Oncologic numarul paturilor in
sectiile de chimioterapie a fost redus cu 17%, de la 165 de paturi la 140. Marea parte a
pacientilor, in deosebi din municipiul Chisindu, a fost redirectionatd spre Stationarul de zi CCD
pentru tratament in conditii de ambulatoriu.

In 1995, din initiativa lui Fiodor Monul, la acea perioada Director Medical al Institutului
Oncologic R. Moldova, au fost date Tn exploatare 20 de paturi pentru tratament chimioterapic in
cadrul Stationarului de zi al policlinicii Institutului Oncologic, locuri care functioneaza si in
prezent si sunt extinse pana la 24. Numarul pacientilor care beneficiaza anual de chimioterapia
de ambulatoriu in IMSP IO creste. Pe parcursul anului 2007, cand a fost initiat studiul dat, in
Stationarul de zi al CCD au beneficiat de tratament specific 587 de pacienti, indice care in anul

2014 - a fost 4.249 de pacienti si are un trend de crestere (Fig.1).

14



16000 - 15328 15657

Pacienti hematologici
14000 - Chimioterapie
B Hormonoterapie
N-rul total de pacienti tratati
12000 - 11490
9945 9883
10000 - 9166
8000 - 7280
6363
6000
4627
424
4000 - 329
2273 Ze
2242
2;2 — 2152
2000 - 13s 1468 S
==
o += —
2010 2011 2012 2013 2014

Fig. 1. Dinamica numarului de pacienti tratati in conditii de Stationar de zi
CCD IMSP 10 anii 2010-2014 (abs.).

La nivel mondial, numarul pacientilor care beneficiazd anual de chimioterapia de
ambulatoriu, creste cu 10-15% [82, 195], in Republica Moldova acest indice atinge 30%.

Anual n IMSP 10 sunt inregistrate circa 12 mii de cazuri tratate in sectiile de
chimioterapie. Aproximativ 40% din curele de tratament sunt administrate in conditii de
ambulatoriu (Stationarul de zi CCD), indice care in 2007 era de 5% [12].

In concluzie, extinderea etapei de ambulatoriu a chimioterapiei, reprezinti o tendinta de
baza a oncologiei moderne. Abordarea contemporand a chimioterapiei de ambulatoriu reprezinta
o directie distincta de cercetare, bazata pe siguranta, eficienta, confortul terapiei, impactul
economic si trebuie examinata ca o directie curativa separata.

Analiza bibliograficd a literaturii de specialitate, a relevat numarul redus al lucrarilor
stiintifice care abordeaza tratamentul specific al cancerului efectuat in conditii de ambulatoriu,
iar cele existente se bazeaza pe observatii nesemnificative din punct de vedere cantitativ, fiind
resimtita lipsa de analiza ampla. Studiul de fata este primul de acest gen si, in acest context, am
considerat oportuna evaluarea aspectelor legate de tratamentul chimioterapic ambulatoriu
pornind de la experienta Institutului Oncologic din R. Moldova, centrul de referinta fiind
Stationarul de zi CCD si sectiile de chimioterapie.

Astfel, au fost studiate mai multe variabile aflate in corelatie cu tratamentul
medicamentos aplicat pacientilor cu cancer avansat, au fost analizate datele din literatura de
specialitate si raportate la rezultatele obtinute in cadrul Institutului Oncologic din R.Moldova cu
Scopul de a creste performanta si ameliora rezultatele tratamentului citostatic administrat
pacientilor oncologici in conditii de ambulatoriu.

In acest sens am identificat i urmarit atingerea obiectivelor de mai jos.
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Obiectivele lucrarii:

1.

Evaluarea a eficientei schemelor de chimioterapie: Cisplatin + Etopozid si Cisplatin +
Gemcitabin administrate pacientilor cu forme avansate de cancer bronho-pulmonar
non-microcelular in conditii de ambulatoriu si stationar.

Analiza comparativda a eficientei utilizarii combinate de citostatice bazate pe
antracicline §i taxane la pacientele cu cancer mamar avansat tratate in conditii de
ambulatoriu si stationar.

Estimarea eficientei schemelor de tratament medicamentos specific Mayo si XELOX
la pacienti cu cancer colorectal avansat efectuat in conditii de ambulatoriu comparativ
cu cel aplicat stationar.

Studierea reactiilor toxice ale chimioterapiei efectuate in conditii de ambulatoriu si
stationar.

Evaluarea calitatii vietii pacientilor supusi tratamentului chimioterapic in conditii de
ambulatoriu versus stationar.

Cercetarea aspectelor socio-economice ale chimioterapiei efectuate in conditiile

Stationarului de zi.

Noutatea stiintificd a rezultatelor obtinute: pentru prima datd in R.Moldova a fost

efectuat un studiu complex de analiza a particularitatilor tratamentului chimioterapic in conditiile

Stationarului de zi al CCD IMSP 10. In cadrul cercetirii de fata a fost efectuat un studiu clinic

amplu, controlat, neexperimental, descriptiv si analitic al tratamentului chimioterapic administrat

pacientilor cu cancer avansat, tratati in conditii de ambulatoriu si in conditii de stationar.

v

A fost efectuata o analiza comparativa a eficientii imediate si la distantd a schemelor de
tratament administrate frecvent in cazurile de cancer mamar, colorectal si pulmonar
metastatic §i a gradului de toxicitate a tratamentului chimioterapic efectuat in
ambulatoriul si stationarul Institutului Oncologic.

A fost evaluata calitatea vietii pacientilor cu tumori maligne metastatice in cazurile de
cancer bronho-pulmonar, ale colonului, ale glandei mamare, tratati in conditii de

ambulatoriu si stationar.

v" A fost intreprinsa o analiza si evaluare economica a tratamentului chimioterapic aplicat

v

ambulatoriu si in stationar in IMSP Institutului Oncologic.
A fost elaborata grila de selectic a pacientilor pentru tratamentul chimioterapeutic

ambulatoriu.
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v' A fost intocmit Ghidul pacientului oncologic tratat chimioterapic in scopul cresterii
calitatii actului medical printr-un control mai riguros al simptomelor si ameliorarea
calitatii vietii pacientilor oncologici.

Problema stiintifica importanta solutionata:

A fost demonstrata aplicabilitatea eficientd in conditii de ambulatoriu a schemelor de
chimioterapie administrate Tn conditii de stationar cu indicatori identici la capitolele profil de
toxicitate si eficacitate clinicd si valori superioare a indicatorilor calitatatii vietii si eficienta
economica.

Importanta teoretica a lucrarii:

A fost demonstrata eficienta tratamentului chimioterapeutic administrat in conditii de
ambulatoriu pacientilor cu cancer pulmonar, mamar si colorectal avansat cu profil de toxicitate
acceptabil. S-a argumentat ca, calitatea vietii pacientilor si costurile tratamentului ating valori
optime la pacientii tratati in conditii de ambulatoriu.

Din punct de vedere teoretic lucrarea de fatd prezintd un grad ridicat de interes pentru
cadrele medicale in general, specialistii din domeniul oncologiei n special, managementul
centrelor oncologice pentru eficientizarea organizarii spitalicesti si a sectiilor de chimioterapie
pe Tntreg teritoriul Republicii Moldova.

In vederea facilitatii sursei informationale pentru pacienti a fost elaborat un ghid-suport si
aplicate 1n practica testele pentru evaluarea calitatii vietii si starii psiho-emotionale a pacientului
oncologic.

Valoarea aplicativa a lucrarii: a fost argumentata utilitatea tratamentului chimioterapic
ambulatoriu prin demonstrarea eficientei acestuia in conditii de sigurantd pentru viata
bolnavului, prin ameliorarea calitatii vietii pacientilor oncologici, inclusiv argumentarea socio-
economica.

Studiul a condus la implementarea schemelor moderne de tratament chimioterapic in
cadrul asistentei medicale de ambulatoriu al IMSP 10O.

A fost elaboratd grila de selectie a pacientilor pentru tratamentul chimioterapic
ambulatoriu.

Rezultatele obtinute au permis optimizarea conduitei terapeutice in conditiile
Stationarului de zi.

A fost elaborat ghidul pacientului oncologic pentru a imbunatati comunicarea medic-
pacient in vederea ameliorarii rezultatelor tratamentului si calitdtii vietii pacientului oncologic

tratat in conditii de ambulator.
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Rezultatele obtinute au fost aprobate la 5 Congrese Nationale si Internationale, la
Conferinta Stiintifico-practica a Oncologilor in 2011, 2012 si la Societatea Stiintifico-practica a
Oncologilor din R. Moldova in anul 2012, 2014.

Sumarul compartimentelor tezei. In Introducere sunt elucidate actualitatea si
importanta temei supuse cercetdrii, este descrisa i evaluatd situatia Tn domeniu, directia
principald a fost orientatd spre tratamentul chimioterapic ambulatoriu. Sunt formulate scopul si
obiectivele cercetarii stiingifice efectuate, elucidate noutatea studiului stiingific, importanta
teoretica si valoarea aplicativda a lucrdrii, rezultatele studiului prezentate pentru sustinere,
aprobarea rezultatelor studiului clinic.

Capitolul I prezintd o sinteza a literaturii de specialitate, care se bazeaza pe 210 surse
bibliografice, de asemenea au fost consultate sursele bibliografice din R. Moldova, UE, SUA si
din Romania. Au fost evaluate datele recente privind tratamentul chimioterapeutic administrat
pacientilor oncologici, tratati in conditii de ambulatoriu si stationar, principiile contemporane de
tratament medicamentos si strategiile terapeutice in oncologia medicala, cerintele si criteriile de
spitalizare a pacientilor oncologici pentru tratament chimioterapeutic, monitorizarea pacientilor
in conditiile de ambulatoriu si efectele secundare ale chimioterapiei, aspectele socio-economice
ale tratamentului ambulator, factorii psihologici si calitatea vietii pacientilor oncologici supusi
chimioterapiei in conditii de ambulatoriu si stationar.

Capitolul II contine date privind loturile de pacienti. Caracteristica generala a pacientilor
inclusi in studiu, caracteristica preparatelor si a regimurilor de tratament citostatic folosite,
metodologia evaludrii rezultatelor tratamentului, principiile evaluarii toxicitatii tratamentului si a
calitatii vietii pacientilor.

Capitolul III. In acest compartiment au fost analizate si interpretate rezultatele
tratamentului chimioterapic a esantionului reprezentativ care a inclus 386 de pacienti cu cancere
pulmonare non-microcelulare avansate, cu cancer colorectal si mamar metastatic, carora le-au
fost aplicate 1512 cure de tratament chimioterapic in scop curativ. In cadrul studiului au fost
evaluate urmatoarele variabile: eficacitatea (rata de raspuns, timpul pana la progresia bolii,
durata remisiunii si timpul de supravietuire), toxicitatea, costurile tratamentului si calitatea vietii
pacientilor tratati in conditii de ambulatoriu si stationar.

Capitolul IV contine sinteza rezultatelor obtinute in lucrarea data si discutii pe tema, care

sunt urmate de Concluzii generale si recomandari, bibliografie si anexe.
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1. ACTUALITATI PRIVIND TRATAMENTUL CHIMIOTERAPIC AL TUMORILOR
MALIGNE TN CONDITII DE AMBULATORIU (REVISTA LITERATURII)

1.1. Mortalitatea si morbiditatea prin cancer si managementul clinic al tumorilor

maligne

Conform datelor Organizatiei Mondiale a Sanatatii, cancerul reprezintd una din
principalele cauze de deces in tarile dezvoltate, fiind devansat doar de bolile cardio-vasculare [5,
99]. In raportul de sinteza Sanigest 2010 se mentioneaza faptul, ci la o populatie de 3,5 milioane
de oameni, In Republica Moldova sunt inregistrate circa 42 000 de persoane cu diagnostic de
afectiune oncologica, ceea ce reprezinta un factor de incidenta a cancerului de 1,2% [98, 197].
Conform datelor OMS pana in 2030 anual vor fi diagnosticate cu cancer circa 10 000 de
persoane [98, 203].

In anul 2014 la IMSP Institutul Oncologic au fost luati in evidentd 8860 pacienti cu
cancer, fatd de 8043 in anul 2009 si 6820 in anul 1985. In ceea ce priveste indicele morbiditatii
prin cancer, el se cifreaza la 240,7 cazuri la 100.000 de oameni 1n anul 2014, fata de 225 cazuri
in anul 2009 si 165,2 cazuri in 1985, exprimand un trend de crestere. La capitolul mortalitatea
oncologica se inregistreazd 162,1 din cazurile anuale de deces la o populatie de 100.000

persoane in 2014 comparativ cu 158,1 cazuri in anul 2010 [4, 12, 45].
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Fig. 1. 1. Nivelul incidentei, prevalentei si mortalitatii prin tumori maligne
in Republica Moldova, anii 2010-2014 (cazuri la 100 mii populatie).

Existd o tendintd de crestere lentd, dar progresiva a morbiditatii si a mortalitatii prin

cancer, valabila la ambele sexe, cu precadere la cel masculin [4, 5, 98, 99]. O proportie

considerabild, in crestere, a deceselor prin cancer se atestd In randul populatiei tinere: potrivit
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Centrului National de Management in Sanatate, 30 la sutd din pacientii oncologici decedati
faceau parte din categoria activa din punct de vedere al capacitatii de munca [4].

Rezultatele publicate de Agentia Internationald de Cercetare a Cancerului au aratat ca, la
nivel mondial, cancerul bronho-pulmonar, mamar si cel colorectal, sunt cele mai frecvente tipuri

de cancer diagnosticat si sunt printre primele cauze de deces prin cancer [99, 117].

m2013 2014
12,8
12
11,5
9sg 10,2 9.9 10,5
9,1 :
6,3 6,1
4 e 5,15,1
4,2 4,2 36
I 1 I I )
> ) . < < < S < 3
& &P a}'-é'@ ,@S\(\ << S* Q\\ <° & é:@
S < 5S =5 ‘c\,bf-: 3 N
fo(‘b < © <° <9 &
& &

Fig. 1. 2. Zece tumori maligne mai des intalnite Tn Republica Moldova in anul 2014 (%)

Analizand dinamica morbiditdtii prin tumori maligne din punct de vedere structural, n
R.Moldova cancerul colorectal se plaseaza pe locul I, urmat de cancerul mamar si cancerul
pulmonar, atingand in structura generala a incidentei o pondere considerabila care constituie o

treime din totalul de tumori maligne [4, 5].

Tabelul 1. 1. Structura morbiditatii prin tumori maligne in R. Moldova anii 2010-2014 (abs.,%).

Anul 2010 Anul 2011 Anul 2012 Anul 2013 Anul 2014
Abs. P, % Abs. P, % Abs. P, % Abs. P, % Abs. P, %
TOTAL (C00-C97) 7882 100 8080 100 8204 100 8441 100 8860 100
Cr colorectal (C18-C21)| 1027 | 1340,37 | 1015 |12,6+0,36| 1004 |12,2+0,36 | 1013 112,3+0,35 1110 |12,5+0,35
Crgl. mamare (C50) | 834 [ 10,6034 | 895 [11,1+0,34| 871 [10,6£0,33| 969 [11,8+0,35| 954 |10,8+032
Cr pulmonar (C33-C34) [ 854 [10,80,35 | 893 [11,10,34| 836 [10,2#0,33| 858 [105%0,33] g53 | 9.7+031

Conform datelor statistice, cancerul sistemului respirator este a doua cauza de deces prin
maladii respiratorii, reprezentdnd aproximativ un sfert (23%) din totalul mortalitatii respiratorii
[176] si ocupa primul loc in structura mortalitatii oncologice in ultimii 5 ani in Republica

Moldova [4, 5, 27, 28, 31]. Numarul deceselor provocate de cancerul colorectal $i mamar este
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nalt, chiar daca in ultimul deceniu au fost obtinute rezultate semnificative in tratamentul acestor

patologii (Tab. 1.2).

Tabelul 1. 2. Structura mortalitatii oncologice in Republica Moldova anii 2010-2014 (abs.,%).

Anul 2010 Anul 2011 Anul 2012 Anul 2013 Anul 2014
Abs. P, % Abs. P, % Abs P, % Abs P, % Abs P, %
TOTAL (C00-C97) 5632 100 5635 100 5734 100 5835 100 6049 100

Cr colorectal (C18-C21)| 849 | 15,1+0,47 | 773 |13,7+0,45| 765 |13,3+0,44| 774 |13,5£0,44| 811 | 13,4+0,43
Cr gl. mamare (C50) 726 | 12,9+0,46 | 703 |12,5+0,44 | 712 |12,4+0,43 | 726 |12,7+0,43| 605 | 10,0+0,38
Cr pulmonar (C33-C34) | 469 8,3+0,36 | 475 | 8,4+0,36 | 486 | 8,5+0,36 | 525 | 9,2+0,37 | 774 | 12,8+0,42

Este tragic faptul ca, circa 50% din pacientii depistati cu tumori maligne sunt in stadii
avansate, iar In cazul cancerului pulmonar (stadiul IIIb si IV) aceastad cifra depaseste 70% si
metoda de electie existentd de tratament pentru aceasta categorie de bolnavi este chimioterapia

[4, 5, 36, 37, 38, 45] (Figura 1.3).
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Fig. 1. 3. Ponderea bolnavilor primar depistati cu tumori maligne in Republica Moldova
in functie de stadiul maladiei, a. 2011-2014 (%).

Incidenta ridicata a cancerului, schimbarile demografice si nivelul socio-economic scazut
conduc la cresterea numarului pacientilor oncologici.

La nivel mondial institutiile de asistenta medicald au evoluat semnificativ in special la
compartimentul managementului tratamentului cancerului. Din aceastd perspectiva, a
managementului, tratamentul cancerului este organizat in baza centrelor de oncologie care
functioneaza in retea, fiind consolidat prin: structuri de coordonare, institutionalizarea retelelor si
a centrelor regionale de oncologie, dezvoltarea cooperarii interregionale in contextul centrelor de
cercetare Tn domeniul oncologiei. Au fost elaborate si implementate abordari, metodologii si

tehnici noi, cum ar fi acordul informat al pacientului privind diagnosticul si tratamentul de
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aplicat, multidisciplinaritatea in cadrul sedintelor consultative, angajamentul fatd de planurile de
ingrijire personalizate, implementarea metodelor de asistentd si suport care includ controlul
durerii si ingrijirile paliative [29, 183, 197].

Imbunatatirea serviciilor de ingrijire a pacientilor oncologici este un obiectiv permanent
al actorilor de sanatate, ceea ce conduce la asigurarea fiecarui pacient cu suport terapeutic oferit
in baza standardelor de buna practica clinica (numite protocoale), validate de catre comunitatea
stiintificd si coordonate Intre specialistii implicati in tratamentul i monitorizarea pacientilor
oncologici. Un program de ingrijire personalizat care rezultd din aceastd propunere terapeutica
permite medicului sa ia decizii de tratament cu acordul pacientului [74, 173].

Incepand cu anul 2009, in unele tari europene, institutiile medicale oncologice trebuie si
dispund de o autorizatie speciala emisa de institutii de profil de tipul Agentia Regionald
Spitaliceasca [183]. Acest dispozitiv de autorizare provine dintr-o conlucrare a Ministerului
Sanatatii, Institutului National de Cancer, Asociatia Spitalelor, a profesionistilor din domeniul
sanatatii si a asociatiilor de lupta impotriva cancerului.

Acest model de organizare revendica respectarea celor 6 conditii transversale de
asigurare a calitatii asistentei medicale:

1. Dispozitivul de anung (acord informat);

2. Consultare multidisciplinara;

3. Respectarea standardelor de buna practica;

4. Furnizarea unui program de asistenta personalizata;

5. Accesul la ingrijire suplimentara si suport pentru pacienti;

6. Accesul la inovatii si cercetare clinica.

In Franta, spre exemplu, exista 881 de institutii medicale autorizate pentru cel putin una
din cele trei directii terapeutice (chirurgie, radioterapie si chimioterapie). Agentiile Regionale de
Sanatate au emis in total 1408 de licente, pentru asistenta medicald specializatd de chirurgie,

chimioterapie sau radioterapie.

Tabelul 1. 3. Distributia pe domenii terapeutice si numarul de practici autorizate in Franta (abs.).

Institutia Chirurgie | Chimioterapie | Radioterapie Total
Instltu‘;u.le aut(_)rlzate pentru o practica 335 36 79 443
terapeutica unica
Institutiile autorizate pentru doua practici 341 1 7 349

terapeutice

Institutiile autorizate pentru trei practici 89
terapeutice
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Din cele 881 institutii medicale autorizate, 766 institufii realizeaza interventii chirurgicale
pacientilor oncologici, 473 institutii ofera tratamente de chimioterapie si 169 unitati presteaza
tratamente radioterapice. Circa 89 de institutii medicale, reprezentand 10% din cele autorizate,
au conditiile necesare pentru a practica toate trei discipline si de a oferi tratamente terapeutice in
chirurgia oncologica, radioterapie si chimioterapie [183] (Tab.1.3).

In functie de starea pacientului si de complexitatea tratamentului, chimioterapia poate fi
aplicata:

e Intimpul unei spitalizari pe cateva zile.

e In stationarul de zi pentru 0 perioada de cateva ore.

e Ladomiciliu (chimioterapia si ingrijire la domiciliu in UE).

Cu toate acestea chimioterapia este realizatd mau mult in conditii de ambulatoriu (pana la
80%) [115], desi, in ultimul timp, creste numarul pacientilor care beneficiaza de tratament

chimioterapic la domiciliu (in anul 2010 acest indice a fost de 3%) [183].

EH Numarul de pacienti tratati in conditii de stationar
kil Numarul de pacienti tratati ambulatoriu
2,5
1,94
2 .
1.5 1,2 1,23
1 0,78
0,52
0.5 0,42 J
o
Public Privat achitat Pivat achitat
de pacient de Companiile
de Asigurare
Medicala

Fig. 1. 4. Distributia de sesiuni de chimioterapie Th ambulatoriu si stationar

1.2. Consideratii generale privind tratamentul chimioterapic al tumorilor maligne

Tratamentul cancerelor cu agenti chimioterapici citostatici $i citotoxici se numeste
chimioterapia. Scopul principal al tratamentelor cu agenti chimioterapici este de a preveni
celulele canceroase sd se multiplice, sa invadeze, sa metastazeze si in final sa ucida gazda [25,
50, 82].

Termenul de chimioterapie a fost introdus de catre Paul Erlich la inceputul secolului XX.

Prima clasa de citostatice, agenti alkilanti, s-a ndscut din observatia cd, gazul de luptd Iperita
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(gazul mustar), utilizat in Primul Razboi Mondial, determind modificari ale tesutului limfoid si
conduce la mielosupresie [110, 138].

Utilizarea substantelor chimice in tratarea cancerului dateaza din 1942, prin aplicarea
clinica a derivatilor de Nitrogen mustar de catre Louis S. Goodman si Alfred Gilman unui
pacient cu Limfom non-Hodgkin [108, 109, 111]. Primul caz de vindecare a pacientului
diagnosticat cu cancer metastatic a fost semnalat in 1956, cand Metotrexatul, medicament utilizat
azi pe larg in chimioterapie, a fost folosit pentru tratarea unei tumori rare, numite coriocarcinom
[148].

Tn deceniul VI al secolului trecut ia nastere era chimioterapiei - ,,o viziune sanitard a
iadului”, - asa cum o numeste Siddhartha Mukherjee, autorul cartii “The Emperor of All
Maladies”. Toate marile publicatii din lume incep sa publice studii despre cancer, rafturile
librariilor sunt ocupate de carti de oncologie, iar cinematografia nu ocoleste nici ea acest subiect.
Pentru aplicarea chimioterapiei, pacientii erau izolati in saloane specializate, un fel de
»inchisori” in care nimeni nu avea voie sd pronunte cuvantul ,,cancer”. Geamurile incaperilor
erau dotate cu plase de sarma, pentru a-i Tmpiedica pe suferinzi, care aveau un ten de culoare
portocalie (din cauza tratamentului ce li se administra), sd se sinucida. Dilema principalda a
deceniului din punct de vedere medical se rezuma la chestiunea citostaticelor: daca sunt sau nu
ele, citostaticile, un rau necesar? A fost nevoie de mult curaj din partea medicilor pentru a
practica chimioterapia in anii 60 ai secolului XX [110, 126].

Tn anii 1960-1970 studiile stiintifice au schimbat abordarea existentd in tratamentul
medicamentos in favoarea utilizarii chimioterapiei agresive, cu doze mari si folosirea
combinarilor de medicamente chimioterapeutice (polichimioterapia) ca modalitate de tratament a
cancerului. In cele din urmai eficacitatea tratamentului chimioterapic a crescut [67, 68, 83, 85, 88,
103, 104, 113], dar era o eficacitate obtinutd cu pretul unei toxicitdti sporite. Agentii
chimioterapici traditionali actioneaza prin uciderea celulelor care se divid rapid, una dintre
principalele proprietati ale celulelor canceroase. Acest lucru inseamna, ca, chimioterapia
afecteaza si celulele care se divid rapid in conditii normale, precum maduva osoasa, tractul
digestiv, foliculii de par etc. Astfel se ajunge la cele mai frecvente efecte secundare ale
chimioterapiei: mucozitele, alopecia, amenorea, mielosupresia (anemia, leucopenia,
agranulocitoza si trombocitopenia), prin urmare $i imunosupresia cu asocierea complicatiilor
infectioase etc. Suportabilitatea tratamentului era dificila, cu multe complicatii, pacientii se aflau
in boxe speciale, obligatoriu Tn conditii de stationar i aveau nevoie de un tratament de suport,
care includea utilizarea combinatiilor de antibiotice [84, 126] si transfuzii de componenti

sanguini [107]. Tn deceniile VI-VII ale secolului trecut se aplica formula terapeutica care, in
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scopul obftinerii efectului curativ maxim, admitea cresterea toxicitatii profunde, fapt care
impunea aplicarea tratamentului in conditii de stationar.

Dupa anii 80, descoperirile din domeniul medical au evoluat intr-un ritm rapid.
Rezultatele obtinute in tratamentul cancerului sunt consecinta unor eforturi sustinute, constante
si intense 1n domeniile cercetarii fundamentale, cercetarii clinice si invatamantului,
interdependente intre ele. Practica moderna oncologica este bazata pe rezultatele a mii de studii
clinice intreprinse in ultimele decenii, studii care au constituit baza progresului rapid in
domeniu. Aceasta a condus la “victoria ratiunii vietii cu salvarea maxima a calitatii vietii” prin
incorporarea unor medicatii diverse, de la clasicele citostatice citotoxice la noile molecule
inteligente, factori de crestere, agenti citoprotectori, la care se asociaza o gama larga de
medicamente care combat efectele secundare ale chimioterapiei, fapt care a permis aplicarea
tratamentului chimioterapic si in conditii de ambulatoriu [87].

Initial, in conditii de ambulator, se indica tratamentul citostatic peroral (Mercaptopurin,
Metotrexat, Leukeran, Lomustin, Endoxan, Etopozid etc.), subcutanat (interferoane), schemele
de tratament citostatic MChT cu 5-FU, Mtx sau Ciclofosfamida [49]. Odata cu dezvoltarea
industriei farmaceutice si cresterea rolului terapiei de suport, a aparut posibilitatea de a efectua
PChT si a implementa scheme moderne de tratament chimioterapic in conditii de ambulatoriu.

Mijloacele moderne de tratament sistemic includ citostaticele, agentii hormonali,
modificatorii biologici ai raspunsului imun sau terapiile moleculare tintite (targeted), mijloace
care afecteaza supravietuirea celulelor canceroase din intreg organismul. Pe baza cunostintelor
despre cinetica celulard, au fost elaborate principiile moderne ale asocierii chimioterapicelor [24,
25, 54], care permit aplicarea ChT cu urmatoarele scopuri:

« curativ: unele tumori pot fi vindecate prin utilizarea ChT, singura sau in asociere cu alte
modalitdti terapeutice;

* de control: cand vindecarea nu mai este un obiectiv realist, ChT poate fi utilizata pentru
controlul bolii (oprirea extensiei) sau ameliorarea calitdfii vietii;

« paliativ: se utilizata pentru reducerea dezvoltarii tumorii si a simptomelor secundare si,
posibil, pentru cresterea calitatii vietii sau obtinerea unui beneficiu clinic (ameliorarea statusului
de performanta, cresterea ponderald, disparitia/diminuarea durerii si/sau altor simptome).

Profesorul romén Lucian Miron a punctat 10 principii ale tratamentului chimioterapic
[24, 25] care intrunesc conditiile optimale ale conduitei conservative a maladiei oncologice,

principii la care subscriem si noi, reproducandu-le mai jos integral:
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1. Existenta unei echipe specializate: tratamentul chimioterapic necesita prezenta unei
echipe specializate multidisciplinare, pacientii urmand a fi tratati numai dupa investigarea
completa si doar daca exista accesul total la serviciile clinice si de laborator.

2. Existenta unei responsabilitati definite: chimioterapia citotoxica trebuie prescrisa,
preparata si administratd de medici, personal mediu si farmacisti specializati. Toate aspectele
tratamentului chimioterapic trebuie sa fie subiectul unor proceduri si standarde controlate de
medicii seniori.

3. Existenta unor protocoale scrise: prescrierea tratamentelor standard trebuie bazata pe
protocoalele vizate de medicii seniori. Copiile protocoalelor trebuie sa fie accesibile intregului
corp medical, prescrierea unor tratamente in afara lor trebuie autorizatd de medici seniori cu
mare experienta.

4. Prescriptii clare: prescriptiile trebuie sa fie clare, detaliate si sa specifice: data
inceperii tratamentului, identitatea pacientului, denumirea si dozele medicamentelor
administrate, schemele de administrare, timpul, frecventa si/sau durata administrarii.

5. Existenta unui personal specializat in prepararea medicatiei : dozele de chimioterapie
trebuie sa fie preparate de un personal specializat, preferabil Th farmacia spitalului. Toate dozele
trebuie sa specifice: data prepararii si momentul expirarii, identitatea pacientului, denumirea
medicamentului si volumul dilutiei, doza si modul de administrare.

6. Existenta unui personal specializat in administrarea medicatiei: medicii si personalul
mediu trebuie sa fie familiarizati cu agentii chimioterapici, dozele si schemele de administrare.

7. Evaluarea pacientilor la debutul tratamentului: valorile hematologice si biochimice
trebuie verificate Tnaintea inceperii chimioterapiei. Acestea, impreuna cu evaluarea tolerantei
pacientului la terapia prescrisa, trebuie sa reprezinte baza eventualelor modificari ale
tratamentului.

8. Informarea pacientilor asupra tratamentului: pacientii trebuie sa fie informati adecvat,
in scris si verbal, pentru a estima Tn mod real beneficiile tratamentului.

9. Instructiuni clare pentru apartindtori: pacientii si rudele lor trebuie instruiti asupra
administrarii chimioterapiei orale si a altor medicamente (antiemetice, Acid folinic dupa
Metotrexat etc.) dupa externare. Pacientii trebuie atentionati asupra aparitiei efectelor secundare
posibile sau a infectiilor.

10. Comunicarea cu medicul de familie: medicul de familie trebuie informat in momentul
inceperii chimioterapiei. Obiectivele tratamentului, detaliile relevante si efectele secundare

posibile trebuie explicate si actualizate permanent.

26



Alegerea tratamentului medical constituie evenimentul cel mai important din toata terapia
medicald, necesitand competentd, experientd si informare permanenta.

Indiferent de stadiul bolii si tipul histologic, un status de performanta depreciat este un
obstacol major, care contraindicd chimioterapia. Statusul de performanta (Scala Karnofsky,
ECOQ) - se refera la nivelul de activitate de care pacientul este capabil [25, 61, 170]. Acesta s-a
dovedit un indicator de prognostic si predictiv independent de stadiul bolii si tipul histologic,
care reflectd conditiile de comorbiditate ce influenteaza evolutia sub tratament.

Printre factorii care depind de pacient, varsta si patologiile concomitente reprezinta un
element de alegere a protocolului de chimioterapie. Tn general, la varstele avansate ( >70 ani), In
functie de statutul functional, se recomanda monochimioterapia [63, 149].

Tratamentul bolii recidivate impune si precizarea notiunii de recidiva chimiorezistenta
(in general, cand boala este fara raspuns sau recidiveaza la un interval < 3 luni dupa completarea
primei linii de terapie) sau recidiva chimiosensibila (recidiva la un interval > 3 luni dupa
completarea primei linii de terapie). Pacientul pretratat cu chimioterapie trebuie considerat diferit
de pacientul chimioterapic naiv. Trebuie efectuatd analiza critica a evolugiei bolii dupa
chimioterapie. Tn cazurile de progresare a bolii alegerea celei de-a doua linii de tratament trebuie
sd tina cont de faptul, ca procentele de regresie atinse sunt net inferioare (in general, de ordinul a
20-30%) fata de cele obtinute cu linia I [74].

Alegerea unui protocol de chimioterapie are in vedere un anumit rezultat, care trebuie
masurat imediat sau tardiv. Rezultatele imediate vor trebui apreciate dupa primele 2-3 cicluri, iar
cele tardive la sfarsitul ChT si ulterior, cand se va efectua un bilant in termenii raspunsului la
tratament (modificarea dimensiunilor tumorale, a markerilor tumorali sau ai altor modificari
obiective care reprezintd beneficiul terapeutic), ai unor modificari subiective (calitatea vietii) si
ai supravietuirii pacientilor [25].

Categoriile de raspuns sunt bazate pe masurarea leziunilor-tinta:

* Remisiune completa (RC)

» Remisiune partiala (RP)

* Boala stationara (BS)

* Boala progresiva (BP)

Notiunea de beneficiu clinic reuneste 3 parametri obiectivi, usor de evaluat: statusul de
performantd (apreciat pe scala Karnofsky sau ECOGQG), durerea si scaderea ponderala.
Ameliorarea unuia dintre acesti trei factori (fara deprecierea celorlalti), pe o durata de cel putin 4

sdptamani, semnifica obtinerea beneficiului clinic, care este o modalitate obiectiva de evaluare a
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eficacitatii unui protocol terapeutic. Pentru unele neoplazii, ameliorarea calitatii vietii este cel
mai fidel indicator al supravietuirii [25].
In concluzie, alegerea tratamentului chimioterapic trebuie si tini cont de mai multi
factori. In prezenta neoplaziei netratate in prealabil cu citostatice, chimiosensibila, chiar dac nu
intotdeauna potential curabild, tratamentul trebuie ales cu maxima atentie. In cazurile pretratate,
la pacientii varstnici, cu comorbidititi asociate, cu sperantd de viatd limitatd, alegerea
chimioterapiei, in deosebi in conditii de ambulatoriu, trebuie sa fie justificata individual pentru a
oferi o paliatie consistentd, cu un control al simptomelor si minimizarea efectelor colaterale.
Abordul rational al pacientului cu cancer este un abord pluridisciplinar. Beneficiile
potentiale vor fi apreciate in functie de reactia tumorald si vor fi obiective realiste de Ingrijire,
care sd urmareasca in primul rand calitatea vietii. Desi pacientul reprezinta arbitrul final, familia
si medicul terapeut trebuie sa participe si sa comunice in cursul procesului decizional terapeutic.
Evolutia progresului tehnico-stiintific din ultimele decenii a permis Inregistrarea unor
succese farda precedent in confruntarea cu boala canceroasd. Spre deosebire de trecut cancerul
este astazi mult mai tratabil. Totusi, sunt situatii clinice in care rareori se poate oferi o speranta
de prelungire a supravietuirii. In aceste cazuri, misiunea medicului oncolog este si ofere un timp
mai lung de control al simptomelor, cu stoparea evolutiei bolii si sd acorde ingrijiri
corespunzdtoare fard a atenta la calitatea vietii. Vindecarea cancerului cu chimioterapie sau alte
tratamente sistemice mai putin toxice a reprezentat dezideratul pe termen lung atat al
oncologilor, cat si al pacientilor [25, 29, 30, 89].
Pentru armonizarea de bune practici, asigurarea calitatii tratamentului, accesul
nediscriminatoriu al tuturor pacientilor la servicii medicale de calitate la nivel de IMSP Institutul
Oncologic, inclusiv in Stationarul de zi, au fost elaborate si implementate protocoale si
standarde terapeutice, optiuni si recomandari de tratament a pacientilor oncologici.
In scopul promovirii si realizirii obiectivelor politicii nationale de sanitate, prevederilor
Strategiei de dezvoltare a sistemului de sanatate in perioada 2008-2017, implementarii noilor
metode de diagnostic si tratament, pentru sporirea calitatii asistentei medicale, in Republica
Moldova au fost aprobate urmatoarele legi:
v" Ordin MS nr. 340 din 29.08.2007 “Cu privire la actualizarea si implementarea n
practica medicala a standardelor medico-economice de asistenta medicala” [10].

v" Ordin MS nr. 235 din 09.06.2008 “Despre implementarea in practica medicald a
standardelor medicale de diagnostic si tratament” [13].

v Ordin MS nr. 124 din 21.03.2008 “Cu privire la modalitatea de elaborare si aprobare

a protocoalelor clinice nationale” [42].
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Ideea centrala a medicinei bazate pe evidente este ierarhizarea calitativa a dovezilor
relevante in elaborarea deciziei terapeutice [74]. Tn alegerea unui tratament, medicul specialist va
face apel la cunostinte bazate pe standardele de terapie actuale si mai putin pe experienta
personald. Standardele de tratament sunt bazate pe studii clinice, modele practice concepute
pentru a elimina posibilitatea unor erori sistematice [100]. Majoritatea protocoalelor actuale
standardizeaza, pe cét posibil, diversele aspecte diagnostice, terapeutice si de urmarire pentru a
reduce heterogenitatea caracteristicilor biologice ale unui pacient oncologic [196, 199].

Existd o tendinta (in crestere) de utilizare a ghidurilor bazate pe dovezi - care pot asista
medicul oncolog in selectarea optiunilor de tratament aplicabile in practica medicala - elaborate
de ASCO, ESMO si alte organizatii [25, 58, 202].

Protocolul tratamentului este stabilit in cadrul sedintelor si consultului multidisciplinar.
Tratamentul medicamentos al cancerului se bazeaza pe protocoale de ingrijire. Tn linii generale,
protocolul contine o descriere detaliata a tratamentului, instructiuni privind modul de utilizare a
medicamentelor si prevenirea efectelor secundare, definirea criteriilor de raspuns, evaluarea
toxicitatii, aspecte tactice si a monitorizarii, indicatiile si contraindicatiile posibile pentru
tratamentul specific si criteriile generale de spitalizare. Protocolul furnizeaza, in esenta, o
abordare specifica a bolii, astfel incat tratamentul sa fie administrat Tn mod constant si fiabil.
Ritmul si durata tratamentului variazd in functie de varianta histologicd a cancerului si
particularititile pacientului. In caz de progresare a bolii sau a devierilor patologice (scidere
semnificativd a numarului de leucocite in séngele periferic, de exemplu), tratamentul poate fi
amanat sau modificat.

Exemplul Ghidului de Oncologie medicala standardizat din Germania (Dr. Armin

Kommer, purtitorul de cuvant AK Oncologice) cu descrierea detaliatd a unor regimuri de
tratamente citostatice ale tumorilor maligne de diferite localizari, aplicate in conditii de

ambulatoriu si in Republica Moldova:

EP-Schema (Cisplatin/Etoposid) [152].
Indicatii: Cancer bronho-pulmonar non-microcelular

Ziual ora 08:00 1000 ml PT5 cu electroliti 20 mval Kalium,
20 ml Magnesium,
10 ml Calcium 10% in NaCl

ora11:45 Osmosteril 20% 125 ml (obligatoriu!)

ora 12:00 Fortecortin 20 mg impreuna cu

ora 12:00 Zofran 8 mg absolut Tn 100 ml NaCl

ora 12:15 Cisplatin 75 mg/m? inf. 500 ml NaCl in 60 min.
ora 11:30 Etoposid 100 mg/m? inf. 2000 ml NaCl in 120 min.
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ora 14:30

Ziua 3 ora 11:15
ora 11:15
ora 11:30

Ziua 5 ora 11:15
ora11:15
ora 11:30

500 ml PT5

Fortecortin 8 mg
Zofran 8 mg absolut
Etoposid 100 mg/m?

Fortecortin 8 mg
Zofran 8 mg absolut
Etoposid 100 mg/m?

Urmatorul ciclu: ziua 29

EC-Schema (Epirubicin/Cyclophosphamid) [151].

Indicatii: Cancerul glandei mamare

Ziua 1l ora 11:30
ora 11:30
ora11:45
ora11:55
ora 12:00
ora 14:00
ora 18:00

Fortecortin 20 mg absolut
Zofran 8 mg absolut
Epirubicin 90 mg/m?
Uromitexan 120 mg/m?

Cyclophosphamid 600 mg/m?

Uromitexan 240 mg/m?
Uromitexan 240 mg/m?

Urmatorul ciclu: ziua 22

Medicatie concomitenta. Uromitexan
20% din doza Cyclophosphamidei la ora 0,
40% din doza Cyclophosphamidei oral la ora 2 si 6.

cu electroliti 10 mval Kalium,
10 ml Magnesium,
5 ml Calcium 10% Tn NaCl

impreuna cu
Tn 100 ml NaCl
inf. 2000 ml NaCl in 120 min

impreuna cu
n 100 ml NaCl
inf. 2000 ml NaCl in 120 min

impreuna cu

in 100 ml NacCl perf. de scurta durata

100 ml NaCl in 10 min
i.v. bolus

oral
oral

Schema-Mayo (5-Fluorouracil-Calcium folinate) [209].

Indicatii: Cancerul colorectal

Zival ora11:30
ora 12:30

Ziua 2 ora 11:30
ora 12:30
Ziua 3 ora 11:30
ora 12:30

Ziua 4 ora 11:30
ora 12:30

Ziua 5 ora 11:30
ora 12:30

Calcium folinate 20 mg/m2
Fluorouracil 425 mg/m?

Calcium folinate 20 mg/m2
Fluorouracil 425 mg/m?
Calcium folinate 20 mg/m2
Fluorouracil 425 mg/m?

Calcium folinate 20 mg/m2
Fluorouracil 425 mg/m?

Calcium folinate 20 mg/m2
Fluorouracil 425 mg/m?

30

100 ml NaCl in 15 min
50 ml NaCl in 5 min

100 ml NaCl in 15 min
50 ml NaCl in 5 min
100 ml NaCl in 15 min
50 ml NaCl in 5 min

100 ml NaCl in 15 min
50 ml NaCl in 5 min

100 ml NaCl in 15 min
50 ml NaCl in 5 min

inf. 250 ml NaCl in 30 min



Urmatorul ciclu: ziua 29;
P.S. La greata: Metoclopramid oral 2-4 tab. 20-40 mg / zilnic
Ar trebui sa fie distantata de 45 min. intre Acid folinic si aplicarea de 5-FU!
In absenta toxicitdtii doza 5-FU de escaladat cu 10% (= 40 mg/m2) la urmdtorul ciclu!

1.3. Tratamentul chimioterapic ambulatoriu

Argumentele care au stat la baza extinderii aplicarii chimioterapiei de ambulatoriu, tin de
cresterea numarului pacientilor oncologici, extinderea ariei de aplicare a chimioterapiei,
elaborarea si implementarea regimurilor de tratament citostatic cu toxicitate redusa, aparitia
medicamentelor de generatie noud sub forma tabletatd, cresterea nivelului serviciilor de
diagnosticare si laborator, includerea in programele de cercetare stiintificd a chimioterapiei de
ambulator [32, 33, 34, 35].

Avantajele chimioterapiei de ambulatoriu sunt urmatoarele:

v' Permite administrarea tratamentului chimioterapic in conditii de confort si siguranta;

v" Respecti dorinta pacientului de a evita spitalizarea;

v' Asigura mentinerea confortului psihologic, fizic si a modului obisnuit de viata;

v' Are costuri reduse in comparatic cu stationarul; monitorizarea si controlul mai
eficient al costurilor de tratament [86, 132, 195].

Cerintele fata de pacient in cazul tratamentului chimioterapic ambulatoriu:

v Consimtamantul informat al pacientului de a se trata in conditii de ambulatoriu;

v' Status de performanta bun, ECOG 0-2, fara comorbiditati severe, decompensate;

v" Locuinta pacientului sa se afle la o distanta de max 60-90 minute de mers cu mijloace
de transport de la spital,

v" Familia pacientului cooperanta.

Cerintele fata de unitatea spitaliceasca in cazul tratamentului chimioterapic ambulatoriu

v" Spitalul este dotat cu spatii adecvate pentru efectuarea tratamentului chimioterapic si
cadre medicale calificate;

v" Ambulatoriul este inzestrat din punct de vedere tehnico-material si are acces la unitati
de laborator;

v' Tratamentele chimioterapice administrate in conditii de ambulatoriu corespund
protocoalelor de tratament, scopul principal al carora este reducerea sau eliminarea
tumorii, cresterea supravietuirii, eficienta tratamentului aplicat si controlul efectelor

secundare;
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v Intre unitatea de ambulatoriu si stationar existd cooperarea necesara pentru transferul
de urgentd a pacientului din ambulatoriu in stationar, in caz de agravare a starii
pacientului [132, 195].

Cerinte si_criterii _de spitalizare ale pacientilor oncologici pentru tratament

chimioterapeutic:

1. Pentru a efectua tratamentul chimioterapic cu doze mari de Cisplatin (100 mg/m? sau
mai mult), care implica perfuzia intravenoasd de lungd duratd, tratamentul de suport si
monitorizare extinsa.

2. Programe de chimioterapie administrarea carora dureaza mai mult de 6 ore si necesita
observare continua. Un exemplu ar fi protocolul PChT pentru tumorile cerebrale “eight drugs in
one day”.

3. Terapia cu Ifosfamida. Acest medicament are o toxicitate ridicatd si necesita
administrarea simultand a agentului uroprotectiv Mesna®, care trebuie continuata inca 12 ore.

4. Chimioterapia cu doze mari in tratamentul tumorilor maligne. De exemplu, high-
dosage Cyclophosphamid in cancerul mamar sau sarcom. Acesti pacienti necesita observarea in
conditii de stationar de lunga durata.

5. Protocol cu doze mari de Metotrexat, care necesita aplicarea unor tehnici specifice de
hidratare, alcalinizare, prelevari frecvente de sange si evaluarea pH urinei.

6. Faza intensiva de tratament a leucemiei acute, cu un grad ridicat de toxicitate si
complicatii secundare care necesita transfuzii de produse de sange, administrarea de antibiotice,
etc. Majoritatea pacientilor sunt in stare grava si necesitd observare permanentd prelungitad si un
tratament intensiv de lunga durata.

7. Chimioterapia in doze mari pentru transplant medular. In unele centre medicale din
SUA acest tratament se administreaza in conditii de ambulatoriu cu o monitorizare permanenta si
internarea pacientului in stationar in cazurile de aparitie a complicatiilor hematologice sau
infectioase.

8. Chimioterapie cu potential emetogen sever. In cazul n care, terapia ambulatorie
antiemeticad efectuatd anterior a fost ineficientd, tratamentul chimioterapic ulterior trebuie
administrat 1n stationar, deoarece este necesara administrarea frecventd a preparatelor
antiemetice si hidratarea intravenoasa.

9. Obligativitatea administrarii chimioterapiei, indiferent de prezenta comorbiditatii sau a
unui status de performanta scazut. Exista pacienti pentru care administrarea chimioterapiei este
obligatorie si in prezenta infectiei active, febrei de origine necunoscutd, leucopeniei sau

trombocitopeniei.
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10. Unele protocoale de tratament experimental.

11. Initierea tratamentului chimioterapic pacientilor chimioterapic-naivi in conditii de
stationar cu administrarea ulterioarda a tratamentului in conditii de ambulatoriu, in functie de
suportabilitatea tratamentului si starea pacientului.

12. Chimioterapia intra-arteriala si chimio-embolizarea (de obicei prin artera hepatica).
Aceste proceduri necesitd observare continud de mai multe zile.

13. Chimioterapia intraperitoneald/intrapleurala. Poate fi administrata si in conditii de
ambulatoriu 1n cazurile unei suportabilitati bune.

14. Tratament combinat chimio-radioterapic.

15. Patologiile concomitente (comorbiditati) care necesitd observare separata si continua.

16. Spitalizarea pentru tratamentul patologiilor concomitente sau complicatiilor
chimioterapiei de grad Tnalt.

17. Spitalizarea pentru etapa urmatoare a chimioterapiei, in cazul cdnd administrarea
anterioard 1n conditii de ambulatoriu a fost insotitd de efecte secundare pronungate. Un exemplu
este administrarea de Cisplatind, care a condus la insuficienta renald tranzitorie.

18. Alte situatii decat cele enumerate mai sus, atunci cand situatia o impune [58, 92].

Chimioterapia ambulatorie se efectuiaza in Stationarul de zi, unde pacientul ramane
pentru tratament doar pe timpul perfuziei. La prima vizita in spital, pacientul este consultat,
supus investigatiilor si anuntat cu privire la diagnostic si tactica tratamentului propus.

Prima vizita a pacientului in Stationarul de zi, este ilustrata in figura 1.5:

l Inregistrarea I

Consultatia Rezultatele de
medicului laborator
chimioterapeut Posibilde a si investigatii

efectua tratament
chimioterapic?

|
Instalarea in pat L

Amanarea si pregatirea Prepararea
chimioterapiei pacientului medicamentelor
—_ 1

Injectarea
medicamentelor

—
Supravegherea
pacientului

Fig. 1. 5. Algoritmul procesului de ingrijire in conditiile Stationarului de zi
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Fiecare curd de tratament este efectuatd in conformitate cu un protocol standard.
Protocolul reglementeaza respectarea programului sesiunilor de chimioterapie, monitorizarea de
catre medicul curativ pe parcursul terapiei, intervalul pana la urmatoarea cura de chimioterapie si
examinarile intermediare (analizele de sange, radiografia, USG, endoscopia etc.). Prescriptiile
sunt specifice si individualizate.

Sedinta consultului multidisciplinar - etapa superioara de luare a deciziilor, care stabileste
strategia de tratament, este urmata de nivelul decizional inferior, Tn care medicul chimioterapeut
stabileste graficul de consultatii si de proceduri. Consecintele managementului timpului util la
nivelul inferior, sunt determinante pentru intreg sistemul de management al CCD cu Stationar de
zi. Deoarece fiecare pacient urmeaza chimioterapia cu o anume frecventa de-a lungul mai multor
cicluri stabilite de protocolul de tratament, iar numarul pacientilor care beneficiaza de tratament
ambulatoriu este in crestere, planificarea calendarului tratamentelor, programarea pacientilor si
alocarea resurselor, gestionarea timpului util al medicilor si a fluxului de pacienti, respectarea
protocolului de tratament, minimizarea abaterii de la POT si riscurile de malpraxis, stresul
personalului medical - reprezinta o provocare majora pentru managementul Stationarului de zi.

Subiectul cresterii calitdtii managementului Stationarelor de Zi, a facut obiectul mai
multor cercetari stiintifice. Cresterea solicitarilor de servicii medicale in absenta unui Sistem
optim de planificare, genereaza mai multe probleme ce tin de: durata de asteptare pentru
pacienti, stresul personalului medical, gestionarea resurselor, etc.

Factorul uman, ca resursa primordiala Tn aplicarea tratamentului (de exemplu, medic
oncolog, asistent medical, infirmiera, psiholog, farmacist sau pacient), prezinta incertitudini in
cursul procesului de tratament. Incertitudinea, la randul sau, genereaza decalaje semnificative
dintre nivelul planificat si realitatea cotidiand de fapt. Numai o planificare solida, care va sti sa
tina cont de aspectele de mai sus, va fi capabila sa reduca efectele variabilei ,, incertitudine” si sa
genereze un program de minimizare a ei.

Planificarea resurselor umane si a materialelor (paturi/fotolii penru pacienti), insuficiente
numeric §i limitate ca si timp de exploatare, revendica gestiunea riguroasa si eficientd a timpului.
Problema gestionadrii resurselor este discutatd pe larg in literatura de specialitate, fie cd vine cu
abordari dinspre managementul spitalului, fie ca incearca extrapoldri din domeniul
managementului industrial.

Numerosi autori abordeazd in mod diferit aspecte ale managementului tratamentului
pacientilor oncologici intr-un Stationar de zi [184, 185, 186, 187, 189]. Spre exemplu, A. Sadki a
demonstrat si a introdus o metoda noua de programare a chimioterapiei in Stationarul de zi,

elaborand strategii de planificare cu respectarea protocoalelor de ingrijire a pacientilor si
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optimizarea nevoilor de resurse pentru a efectua tratamentul ambulatoriu atat la pacienti repetati,
cat si la pacienti naivi (primari). Autorul prezintd un model care simuleaza situatii probabilistice,
care tin cont atit de aleatoriul fluxului de pacienti si tratamentul aplicabil lor, cat si de
protocoalele de referinta pentru evaluarea diferitelor strategii de planificare. Simularea pe 0
perioadd de un an a demonstrat eficacitatea strategiilor de planificare in echilibrarea necesarului
de paturi si numarul de consulturi suplimentare.

Un alt studiu, efectuat de A. Mazier si X. Xie, propune o abordare pe doua nivele pentru
planificarea orelor de munca pe ture a medicilor intr-un Stationar de zi oncologic. Autorii au
incercat sa demonstreze posibilitatea reducerii gradului de incarcare/utilizare a paturilor de spital
prin reconfigurarea timpului de munca a medicilor si gestionarea fluxului de pacienti.
Metoda propusa se bazeaza pe un model matematic de programare liniard cu numere intregi, care
analizeaza toate constrangerile relevante, cum ar fi protocoalele de tratament, numarul de paturi
disponibile si planificarea timpului de munca a personalului medical. Scopul este de a echilibra
incarcarea Stationarului de zi pentru a atinge eficienfa maximala [157].

T.Cayirli si E.Veral prezintd un bogat material de tehnici de cercetare din perspectiva
programarii pentru tratament ambulatoriu a pacientilor prin utilizarea modelelor de clasificare a
pacientilor (new/return patient) pentru a analiza impactul strategiilor de planificare a
tratamentelor aplicate pacientilor asupra perioadei de timp alocate unui SDZ [70, 71].

N.Blay a incercat sa identifice volumul de munca si rolul asistentelor medicale Tntr-un
Stationar de zi oncologic. Studiul a demonstrat o crestere a volumului de munca in dependenta
de evolutia ratei de internare a pacientilor. Printre concluziile studiului se remarca procentul
mare de timp pe care asistentele 1l aloca sarcinilor administrative si psihoterapeutice [62].

G.Delaney s. a. au incercat sa defineasca factorii care influenteaza durata tratamentului
chimioterapic. Studiul a aratat ca principalii factori, care influenteazd durata tratamentului sunt
protocolul de chimioterapie, tipul de injectare, starea psiho-somatica si vérsta pacientului.
Autorii subliniaza o fluctuatie mare a volumului zilnic de munca a personalului medical [79].

Un studiu realizat de 1.Ros s. a. abordeaza problematica reducerii riscului de malpraxis
in tratamentul chimioterapic. Autorii au utilizat sistemul ,,Little JIL” pentru a modela si simula
procesul de tratament. Studiul a relevat faptul, ca cele mai frecvente evenimente adverse sunt
cauzate de erorile tehnice (44%), erorile de diagnosticare (17%), imposibilitatea preventiei
deteriorarii starii de sanatate (12%) , utilizarea eronatda a medicamentelor (10%) [173].

Autorii A. Mazier s. a. au propus o metoda de planificare a prepararii dozelor de
chimioterapie (pungi cu citostatice diluate preparate in farmacie la comanda cu autorizarea

medicului oncolog cu dozaj controlat, individualizat pentru fiecare pacient) cu scopul de a
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reduce timpul de asteptare a pacientului [148]. Metoda a fost dezvoltatad de Y.Kergosien s. a. care
au propus solutii pentru a monitoriza circuitul preparatelor pentru chimioterapie in Unitatea de
Oncologie Clinica de la Spitalul Universitar din Tours [134].

Unii autori au dezvoltat metode de planificare si programare a pacientilor in SDZ pentru
chimioterapie cu scopul de a minimiza abaterea de la protocolul optim de tratament generata
de resursele limitate in clinica (paturi/fotolii, asistentd medicala, farmacisti; grafic de lucru si
zilele lucratoare/ weekenduri a SDZ) [203]. Pentru optimizarea eficientei terapiei este necesara
respectarea stricta a protocolului de tratament, respectare adesea dificil de realizat, mai ales in
conditii de ambulatoriu. Intreruperile tratamentului, din diverse motive, reprezintd una din
principalele probleme. S-a demonstrat ca un decalaj mai mare decét cel prevazut in Protocol intre
zilele programate pentru chimioterapie reduce eficienta tratamentului efectuat. O intarziere de 7
zile in administrarea unui curs de chimioterapie reduce eficienta tratamentului cu 5% [145]. Tn
opinia autorilor solutia ramane aceiasi - respectarea programului sesiunilor de chimioterapie
prevazute de protocolul de tratament.

Alte studii au relevat corelatia dintre scaderea intensitatii de doza standard pentru a
reduce efectele secundare si eficienta tratamentului, care se manifesta prin diminuarca
controlului de crestere a tumorii, scaderea calitatii vietii si reducerea sperantei de viata [64, 66,
75, 90, 207]. Necesitatea de aderare la Protocolul de Tngrijire genereaza o constrangere puternica
pentru planificarea diferitor tratamente la un singur pacient [56, 59, 120, 153, 154].

Abordarile distincte, din perspective adeseori diferite, dar la fel de inovative, argumentele
aduse si ipotezele lansate, confirmd actualitatea cercetdrilor privind avantajele aplicarii
tratamentului chimioterapic in conditii de ambulator.

Progresele in tratamentul oncologic sunt determinate exclusiv de medicamentele
sistemice care privesc cancerul ca 0 boala a intregului organism, dar efectele toxice
chimioterapiei sunt devastatoare pentru toate sistemele: cardiac, pulmonar, renal, endocrin. Nu
existd sistem in organism care sa nu fie practic afectat de chimioterapie. Aceasta terapie ataca si
cele canceroase, si celulele normale - de aici efectele toxice asupra tuturor celulelor cu rata
rapida de diviziune (maduva osoasa, celulele germinale, foliculul pilos, celulele mucoaselor etc.)
[54]. Efectele secundare ale chimioterapiei reprezinta o constanta. Ele pot varia in functie de
citostaticele prescrise, protocolul de tratament, comorbiditati si starea pacientului. Oncologul
medical trebuie sa se astepte la efecte devastatoare, pentru ca pragul terapeutic util al acestor
doze si pragul de toxicitate sunt foarte apropiate. Marea arta a oncologului este sa previzioneze
aceste efecte secundare, sd stie la ce sd se astepte, cum sd monitorizeze pacientul supus

chimioterapiei si sa administreze concomitent cu terapia o serie de medicatii care sa protejeze
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organismul. Tratamentul chimioterapic trebuie asociat cu tratamentul de suport pentru a reduce
efectele secundare inerente: anorexia, varsaturi, stomatita, diaree, neutropenia febrila asociata cu
complicatii infectioase, care devin mai riscante in conditii de ambulatoriu.

Predictia toxicitatii secundare trebuie sd devind un element important in procesul de
selectare a protocolului de chimioterapie, in special in cazul pacientilor varstnici, cu multiple
comorbiditati, cu status de performantd scazut sau care au prezentat antecedente de toxicitate
severa [6, 25, 50].

La sfarsitul anilor *80, ai secolului trecut, Talcott si colaboratorii sai printre primii au
validat un model clinic, pornind de la un studiu retrospectiv.monocentric cu scopul de a
identifica pacientii apriori cu risc scazut de complicatii Tn cazul neutropeniei febrile [136, 198].
Acest model defineste 4 grupuri de pacienti. Grupul cu risc scazut este grupul 1V, care include
bolnavii la domiciliu la debutul febrei, fara comorbiditate serioasa si a caror patologie tumorala
este controlatd. Alte grupuri: grupul | - pacientii spitalizati cu debut de febra, grupul Il —
pacienti ambulatorii cu comorbiditate in acutizare, care necesita spitalizare si grupul Il -
pacienti ambulatorii, fara comorbiditate, dar cu cancer necontrolat, in general au un risc de
complicatii de 30% si 10% de deces. Prin urmare, tratamentul chimioterapic necesita, in primul
rand, o selectare preventiva si adecvatd a pacientilor pentru a evita cazurile cu risc nalt de
dezvoltare a neutropeniei febrile si altor complicatii.

Indiferent de linia de chimioterapie prescrisa, evaluarea prealabila a riscului de
complicatii toxice este o necesitate esentiala in individualizarea monitorizarii ambulatorii.
Evaluarea prealabila a riscului toxic trebuie adaptatd in mod special in cazul PChT, tinand cont
de fragilitatea pacientilor care ar putea beneficia de acest tratament. Pacientul va fi consultat in
primul rand de cdtre medicul specialist oncolog in conformitate cu criteriile oncologice. O
individualizare mai complexa a riscului trebuie realizata ulterior de catre chimioterapeut in
Stationarul de zi, sub forma unei vizite pre-tratament cu examenul clinic, evaluarea pierderii
ponderale, interogatoriul alimentar si bilantul biologic. Evaluarea biologicd include un bilang
conventional 1n cercetarea analizei de sange si al disfunctiilor hepatice sau renale, si, de
asemenea, examenul parametrilor nutritionali: modificarea greutatii si statusului functional
(starea generala), modificarea simptomatica (anamneza simptomelor nou-survenite), modificarea
constantelor biologice si ale markerilor proteici [25, 82].

Aceasta evaluare necesitd o disponibilitate si o bund coordonare a echipei medicale fata
de pacientul oncologic [2]. Putem critica asemenea abordare din perspectiva cheltuielilor
financiare si a celor legate de resurse umane, insa, trebuie sd ne imaginam si sd percepem

impactul calitativ incomensurabil si beneficiile din perspectiva relatiei medic-pacient, cat si din
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perspectiva caracterului “integral” (exhaustiv) de culegere a datelor care ar permite identificarea
pacientilor vulnerabili si expusi riscurilor [179].

Fragilitatea pacientilor tratati este determinatd de varsta medie aproximativ de 60 ani a
pacientilor oncologici (dintre care aproximativ 20% au peste 70 de ani), si reflecta, spre regret,
involutia demografica [12]. Starea generalda a pacientilor nostri, referindu-ne la indicele de
performantd globald (0 sau 1) pentru 75% dintre ei, nu trebuie sd ascundad vulnerabilitatea
respectivei categorii in momentul efectudrii tratamentelor citotoxice, In deosebi in conditiile
Stationarului de zi. Aceasta fragilitate este legata de varsta pacientilor expusi tratamentului, dar
si de stadiul bolii, avansat in multe cazuri, cu afectiuni metastatice. Mai intervin si alte
componente, precum numarul de linii de tratament anterior efectuate sau prezenta
comorbiditatilor, care pot si decompenseze si sd conduca la agravarea starii pacientului pe
fondul tratamentului specific agresiv. La pacientii din grupul acesta, anterior pre-tratati, deseori
pot fi constatate perturbari ale bilantului hepatic sau renal, care nu permit continuarea
tratamentului specific [149].

Un studiu efectuat pe un esantion de 1011 femei cu cancer mamar, a demonstrat, ca
exista o corelatie mai puternica dintre numarul comorbiditatilor si mortalitate, decat in cazurile
de corelare date de varsta si stadiul bolii. Prezenta a cel putin trei comorbiditati a fost asociata
cu o mortalitate de patru ori mai mare decat la pacientii farda comorbiditati [190]. Cunoasterea
modificarilor fiziologice si functionale se impune in prescrierea tratamentului citotoxic.

Este necesar sa mentionam in mod special, pe langa factorii medicali, aspectele ce tin de
mediul social si spiritual al pacientului, factori care afecteaza statutul psiho-somatic si toleranta
la medicatie, conduc la decompensarea starii pacientului in cursul tratamentului chimioterapic.
Studiile si cercetdrile de datd recentda demonstreaza influenta directd a acestor factori asupra
duratei de supravietuire a pacientilor oncologici [91, 177].

Analiza de ansamblu a datelor colectate Tn momentul primei vizite la medicul
chimioterapeut, evaluarea corecta a gradului de risc toxic la initierea chimioterapiei, trebuie sa
fie in competentele unei echipe pluridisciplinare extinse, din care sa facd parte si medicii
specialisti in cardiologie, endocrinologie, neurologie, hepatologie etc., mai ales in cazul
patologiilor concomitente care necesiti corectie. In cele din urma, identificarea unui risc ridicat
de efecte adverse trebuie sa determine revizuirea tratamentului, care poate consta in modificarea
dozajelor sau schimbarea protocolului de tratament. Aceastd colaborare interdisciplinard in
cadrul Stationarului de zi, poate fi extinsa si la nivel de medic de familie, pentru monitorizarea

pacientului ntre curele de tratament chimioterapeutic.
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In momentul initierii primului ciclu de ChT, medicul chimioterapeut este obligat si
prezinte si sa explice pacientului recomandarile privind tratamentul de suport pentru prevenirea
efectelor secundare ale tratamentului citotoxic, recomandari care sa cuprinda si numerele de
telefon ale Stationarului de zi si medicului chimioterapeut curativ. Alte indicatii vor directiona
pacientul catre laboratorul pentru prelevari de sange: unele dintre ele vor servi pentru realizarea
bilanfului standard 1naintea chimioterapiei, altele vor fi destinate bilantului sanguin intermediar
de vigilenta (monitorizare). O deosebitd atentie trebuie acordata pacientilor identificati cu risc
inalt de neutropenie febrild, in special in cazul in care riscul previzibil de complicatii al
epizodului infectios este major (modelul Talcott). Aceastd categorie de pacienti trebuie
sdptamanal monitorizatd (clinic si analize de laborator). Indiferent de existenta riscului unei
toxicitafi, este obligatorie mentinerea unui contact permanent intre medic si pacient in prima
saptamana de chimioterapie [198].

In cazul efectelor adverse cu severitate redusa si existenta conditiilor de mediu adecvate
(anturajul pacientului, perceptia gravitatii, mijloace de transport, distanta pana la spital) se poate
prevedea ingrijirea completd in conditii de ambulatoriu. In toate celelalte cazuri, se recomandi
spitalizarea initiala, cu caracter instructiv, pentru prima cura de tratament [133].

Tn concluzie, in primul rand asi dori sa remarcam faptul, ca chimioterapia de ambulatoriu
este aprobata in tratamentul tuturor localizarilor cancerului conform standardelor si protocoalelor
de bune practici. Ca si particularitati ale chimioterapiei de ambulatoriu am releva urmatoarele
aspecte importante: existenta unei echipe specializate si instruite; evaluarea pacientilor la debutul
tratamentului prin aplicarea unei grile de selectie a pacientilor, specifica pentru tratamentul
chimioterapic ambulatoriu; individualizarea monitorizarii pacientului pentru un control mai
riguros a efectelor secundare; informarea pacientilor asupra tratamentului, fapt care conduce la
imbunatatirea actului medical prin disciplinarea constientd a pacientului §i respectarea riguroasa
de catre acesta a prescriptiilor medicale pentru ameliorarea calitatii vietii pacientilor supusi

tratamentului chimioterapic in conditii de ambulatoriu.

1.4. Aspectele socio-economice ale chimioterapiei efectuate in conditii de

ambulatoriu

Economia raméne unul din factorii determinanti pentru dezvoltarea societatii
contemporane. La sfarsitul deceniului VII al secolului XX, Comitetul de Ministri al Consiliului

Europei, a enuntat o serie de probleme si preocupari legate de cresterea cheltuielilor pentru
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sanatate la nivel international, in special a cheltuielilor spitalicesti. Perioada de criza economica
a impus o reducere semnificativa a beneficiilor pentru toti actorii sociali implicati [168]. Au fost
operate corectii pentru a obtine un echilibru al resurselor cu scopul de a asigura cele mai bune
prestatii posibile, compatibile cu sistemul economic in cadrul caruia trebuie integrata sanatatea.
Problema este reprezentata de transformarea in Intreprinderi a elementelor de
administrare si a structurii proprii a Sistemului Sanitar, transformare care a generat un limbaj
nou, dificil de inteles pentru participantii la acest proces. Chiar la nivelul medicilor au aparut
termeni care au necesitat 0 noua interpretare. Vocabularul nostru s-a imbogatit cu notiuni ca:
management, economie sanitara, reguli etice, tehnologie, certificari. Astazi discutam despre
certificarea procesului de calitate a Serviciului Sanitar, despre drepturile pacientilor, siguranta
tehnologica, umanizare, fiecare din aceste notiuni exprimand o pluralitate de conceptii corelate si
reciproce. Conform literaturii de specialitate, unii autori evidentiaza patru aspecte importante, ca:

Raportul intre PIB si cheltuielile de sanatate:

Raportul este definit in baza a ceea ce statul decide sa aloce din Produsul Intern Brut
cheltuielilor pentru sanatate. Cu cat procentul este mai mare, cu atat Sistemul Sanitar va fi mai
performant. Pentru a ajunge la o alocare de 10% pentru sanatate, ar fi necesard concurenta in
conditii egale cu Sistemele Sanitare din diverse tari europene cu economii dezvoltate si
administrarea Sistemului Sanitar intr-o maniera mult mai apropiata de necesitatile reale.

Adevarata economie este prevenirea si informarea:

Prin intermediul celui de-al doilea argument se subintelege, ca investitiile oportune,
adecvate, in prevenire si informatie pot reduce substantial cheltuielile din Sistemul Sanitar. Tn
majoritatea cazurilor, prevenirea devine mai eficientd economic decat costul interventiilor,
obtinand in acest fel o economie de care ar putea beneficia intregul Sistem Sanitar si societatea.

Calitatea serviciilor medicale si managementului calitatii totale.

In sistemul de sanitate apar in mod continuu pierderi nepermise care induc costuri mari
pentru ntreaga societate. Calitatea serviciilor medicale devine in aceeasi masura o prioritate
pentru furnizorii de servicii de sdndtate, manageri, pacienti, tertul platitor (CNAM), dar si pentru
institutiile/organizatiile guvernamentale. Furnizorii doresc sa-si evidentieze competenta n spitale
bine dotate. Pacientii sunt interesati sa benificieze de ingrijirile necesare, cu respectarea integrala
a drepturilor lor, in cel mai scurt timp posibil, din partea furnizorului pe care I-au ales. Furnizorii
sunt interesati sa introduca standarde, indicatori si criterii de calitate Tn spitale pentru a gestiona
eficient costurile. Cu toate acestea Guvernul este cel care trebuie sa reglementeze activitatea din
sistemul sanitar printr-o legislatie menita sa favorizeze aplicarea managementului calitatii in

unitatile sanitare, facilitind munca furnizorului si aparand pacientul de deficientele din sistem.
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Pentru a se mentine intr-un cadru competitiv, sistemul de sanatate este obligat sa se
adapteze la schimbare, asigurand in acelasi timp un nivel ridicat de calitate a serviciilor prestate.
Institutiile medicale sunt obligate s recurgd la metode si norme de gestionare care sa le permita
minimizarea costurilor si maximizarea confortului si calitatii ingrijirilor acordate pacientilor
[23, 46]. Acest demers al sectorului sanitar revendica optimizarea organizarii proceselor de
ingrijire, inclusiv prin cresterea rolului rezervat tratamentului ambulatoriu si repartizarea
eficienta a resurselor umane si materiale.

Problema raportului cost-eficientd in cazul chimioterapiei de ambulatoriu este una
stringentd. Aplicarea chimioterapiei in conditii de ambulatoriu are un pronuntat efect economic
prin cresterea numarului de paturi, reducerea cheltuielilor de spitalizare si economisirea
resurselor materiale [121, 143, 195].

Evaluarea economici a serviciilor de sanatate reprezintd un instrument prin care pot fi
masurate componentele economiei sanitare: ce servicii trebuie produse, in ce mod si pentru cine.
In literatura de specialitate, termenul de evaluarea economica se mai utilizeaza si ca evaluare a
eficientei [15, 21, 22]. Evaluarea serviciilor de sanatate se distinge in doua directii: Tn primul
rand, o evaluare a eficacitatii ingrijirilor respective (sau o evaluare a eficacitatii clinice), apoi o
evaluare a eficientei - ceea ce implica luarea in calcul atat a costurilor si a beneficiilor, cat si a
altor tipuri de ingrijiri de sandtate eficace.

Evaluarea eficacitatii clinice nu face obiectul evaluarii economice, ci este baza medicinii
bazate pe dovezi. Este incontestabil cd evaluarea economicad este importantd, deoarece Incearca
sd dea raspunsul la intrebarea cum sa folosim resursele limitate in fata unor nevoi si dorinte
nelimitate. Evaluarea economica reprezinta procesul prin care se compara doua sau mai multe
alternative din punctul de vedere al resurselor consumate si al rezultatelor obtinute. Procesul
care std la baza unei evaluari economice este acela al identificarii mai multor alternative, apoi
studierea fiecareia dintre ele (ce resurse sunt necesare si care sunt rezultatele obtinute). Resursele
necesare sunt exprimate prin costuri, iar rezultatele obtinute pot fi exprimate prin: efecte asupra
starii de sanatate, utilitdfi asociate fiecarei stari de sanatate sau beneficii economice asociate
fiecarei stari de sandtate. Ceea ce desparte diferitele tipuri de evaludri economice este modul de a
exprima si de a masura consecintele interventiilor analizate. Astfel, literatura de specialitate si In
activitatea practica, utilizeaza patru tipuri de evaluari economice [22]-

v" Analiza de minimizare a costurilor

Aceasta evaluare economica este cel mai simplu tip de evaluare economica si presupune
ca rezultatele interventiilor sunt identice. In aceastd situatie, deoarece avem aceleasi consecinte

se identifica si se analizeaza doar costurile implicate de fiecare dintre alternative. Deosebirea
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dintre o analiza a costurilor si o evaluare de minimizare a costurilor este aceea ca, in cea de-a
doua situatie, trebuie puse in evidenta toate consecintele si aratat ca diferentele dintre rezultatele
alternativelor sunt inexistente sau fara importanta.

v" Analiza cost-eficacitate

Analiza cost-eficacitate permite compararea mai multor alternative care ating aceleasi
obiective, dar intr-o masura diferita. In analiza cost-eficacitate, consecintele se exprima in unitati
"naturale", cel mai frecvent 1n ani de viatd castigati sau decese evitate. Este o analizd economica
deplind, deoarece evalueaza atat costurile, cat si consecintele alternativelor si poate compara
interventii care nu au aceleasi rezultate, dar care au consecinte ce se pot exprima prin aceeasi
unitate de masura.

v" Analiza cost-utilitate

In aceasta analizd consecintele interventiilor sunt masurate prin utilitatea generata de
fiecare dintre ele. Utilitatea se refera la valoarea care se acorda unei stari specifice de sanatate si
poate fi masurata prin preferintele indivizilor sau ale societatii pentru fiecare stare particulara de
sanatate. Aceastd tehnica de evaluare economica are marele avantaj cd incearcd sa evalueze
consecintele alternativelor si din punctul de vedere al calitatii vietii post-interventie.

v" Analiza cost-beneficiu

In acest tip de analiza atat costurile, cét si beneficiile sunt exprimate in termeni monetari.
Este o analiza destul de rar intdlnita, datorita dificultatii de apreciere a consecintelor in termeni
monetari. Avantajul metodei constd in faptul cd pot fi comparate orice interventii, indiferent de
tipul rezultatelor. Marele dezavantaj al metodei este acela al aprecierii in termeni monetari a
consecintelor.

Tn contextul temei noastre ne-am propus abordarea aspectelor economice din perspectiva
evaludrii economice de tipul minimizarii costurilor, dat fiind faptul, ca rezultatele interventiei (in
cazul nostru chimioterapia) sunt identice indiferent de locatia in care a fost administrata: in
conditii de stationar (drept exemplu a servit sectia Chimioterapie al Institutului Oncologic), sau

in conditii ambulatorii ale Stationarului de zi.

1.5. Factorul psihologic si calitatea vietii pacientilor oncologici

Diagnosticarea unei afectiuni maligne, evolutia bolii, multitudinea de investigatii si
tratamente la care este supus un pacient oncologic reprezinta surse de stres emotional si afectiv.

In cazul patologiei oncologice, durata de supravietuire, calitatea vietii si insusi prognosticul bolii
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depind si de echilibrul psihic al pacientului, iar procesele psihologice pot modula activitatea
tumorald dupa cum confirma studiile de data recenta [106]. Simptomele depresiv-anxioase
influenteaza in sens negativ calitatea vietii pacientilor cu patologie oncologica, atat prin impactul
simptomatologiei propriu-zise asupra functionalitatii socio-ocupationale, cat si prin impactul
psihologic al diagnosticului de cancer [161]. La fel, survenirea unei maladii oncologice este
puternic marcata de o serie de factori psihosociali. Trasaturile de personalitate, factorii de stres si
resursele individuale, la fel si anturajul social joacd un rol foarte important si poate favoriza
considerabil relatia medic-pacient, starea de sanatate si necesitatile terapeutice [93].

Literatura de specialitate subliniaza impactul pozitiv al interventiilor « psihologice » si
crearea unui confort psihologic in timpul tratamentului pentru pacientii oncologici. Efectele
acestor interventii sunt evocate in general in urmatorii termeni: cresterea cunostintelor asupra
maladiei si a tratamentelor, ameliorarea adaptarii emotionale, a calitatii vietii, a sanatatii fizice,
cresterea satisfactiei in raport cu tratamentul, diminuarea simptomelor legate de tratamente si de
boala, o adeziune mai buna la tratamente, chiar si prelungirea duratei de viatd sau a perioadei de
remisie [97, 106].

Cunoasterea celui mai indicat protocol pentru tratarea unui cancer nu inseamna implicit si
a face fata problemelor emotionale si de adaptare la boala a pacientilor. Modelul bolii, care
include diagnosticul clinic, cel histologic, precum si explicarea mecanismului fiziopatologic,
trebuie sa se suprapund peste cel a suferintei, care se referd la perceptia afectiunii de catre
bolnav. Tn general, calitatea vietii este definiti ca ,,perceptiile indivizilor asupra situatilor lor
sociale, In contextul sistemelor de valori culturale in care traiesc si In dependentd de propriile
necesitati, standarde si aspiratii” [201]. Astfel, prin calitatea vietii in medicind se intelege
bunastarea fizicd, psihica si sociald, precum si capacitatea pacientilor de a-si indeplini sarcinile
obignuite, in existenta lor cotidiand [80]. O definitie utilitaristd este propusa de D.Revicki, in
conceptul carora calitatea vietii reflecta preferintele pentru anumite stari ale sdnatatii ce permit
ameliorari ale morbiditatii si mortalitatii si care se exprima printr-un singur indice ponderat - ani
de viata standardizati, in functie de calitatea vietii [178].

Definirea conceptului de calitate a vietii are multe variante in literatura de specialitate,
plecand de la o definitie generald pand la una care prezintda conceptul prin intermediul
componentelor sale sau al ariilor de aplicabilitate si este ansamblul elementelor care se refera la
conditiile fizice, starea economicd, sociala, culturald, politica, de sanatate etc. in care traiesc
oamenii, continutul si natura activitatilor pe care acestia le desfasoara, caracteristicile relatiilor si

procesele sociale la care participd, bunurile si serviciile la care au acces, modelele de consum
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adoptate, stilurile de viata, evaluarea imprejurarilor si rezultatele activitatilor desfasurate, starile
subiective de satisfactie/insatisfactie, fericire, frustrare etc. [18, 19, 20, 72, 73, 77, 96].

Studiile efectuate asupra calitatii vietii sunt deosebit de utile pentru practica medicala, in
evaluarea efectelor fizice, psihice si sociale ale bolilor si tratamentelor medicale asupra vietii de
zi cu zi a oamenilor, in evaluarea efectelor tratamentelor sau bolii, din punctul de vedere al
pacientului, precum si in determinarea nevoilor pacientului de suport psihic, fizic si social pe
durata imbolnavirii [146]. Utilizarea instrumentelor pentru evaluarea calitatii vietii pacientilor
ajuta personalul medical sa aleaga intre diferite tratamente alternative, sa informeze pacientii
asupra efectelor posibile ale diferitelor proceduri medicale, sd& monitorizeze progresul
tratamentelor aplicate, din punctul de vedere al pacientului si, in fine, permite personalului
medical sa proiecteze pachete de ingrijiri medicale eficace si eficiente [65, 69, 94, 163, 171].

In contextul activitatii din domeniul medical, se impune gisirea unor criterii operationale
pentru masurarea calitatii vietii pacientilor [55, 182]. Printre modelele existente, se pot aminti:
modelul celor 14 nevoi fundamentale ale pacientului, sistematizate de V. Henderson [119, 124,
125] si cele 11 activitati cotidiene esentiale pentru un pacient selectate de N.Roper [18, 93, 180].

Cele 14 nevoi fundamentale ale pacientului propuse de Virginia Henderson sunt:
respiratie normala, alimentatia adecvata; eliminarea excretiilor corporale, miscarea si mentinerea
unor pozitii corporale dorite, somnul si odihna, Tmbracare si dezbrdcare, mentinerea unei
temperaturi corporale normale, mentinerea curdteniei corporale si protejarea tegumentelor,
evitarea pericolelor din mediul de viata si evitarea traumatizarii altora, comunicarea cu semenii
prin exprimarea emotiilor, trebuintelor, temerilor si opiniilor, practicarea cultului religios la care
aparfine, munca, ce da sens si valoare vietii, participarea la activitati distractive, invatarea,
descoperirea, satisfacerea curiozitatii si folosirea serviciilor medicale accesibile/disponibile.

Cele 11 activitati vitale pentru un pacient, in opinia Nancy Roper, sunt urmatoarele:
mentinerea unui mediu de viatd sigur si sanatos, comunicarea cu semenii, respiratia, satisfacerea
minimului de hrana si apd, eliminarea excretiilor, imbracarea si curdtenia corporald, controlul
temperaturii corporale, mobilitatea corporald, munca si jocul, exprimarea sexualitatii, somnul.

Calitatea vietii este determinata de Alison Carr prin:

v' gradul in care sperantele si ambitiile proprii se realizeaza in viata cotidiana;

v’ perceptia pozitiei in viatd a persoanei, in contextul cultural si axiologic in care traieste

si in raport cu scopurile, aspiratiile, standardele si preocuparile proprii;

v' evaluarea starii proprii de sanatate, prin raportare la un model ideal;

v" lucrurile care sunt considerate importante in viata persoanelor.
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Prezentarea sintetica a unor instrumente destinate evaluarii calitatii vietii in practica

medicald a fost studiatd de numerosi cercetdtori, intre care se remarca Ann Bowling, Orley si

Kuyken, Leplége si Hunt [65, 140, 146]. O trecere recenta in revista a principalelor instrumente

pentru

evaluarea calitatii vietii in domeniul medical evidentiaza existenta a peste 800 de

instrumente generice si specifice.

partiala
v
v

Se ridica firesc Intrebarea: la ce servesc aceste instrumente in domeniul sanitar? O sinteza
a opiniilor Tn acest domeniu se concretizeaza in urmatoarele directii:
Depistarea si supravegherea problemelor psihosociale ce apar in ingrijirea pacientului.
Realizarea de anchete populationale pentru evidentierea problemelor de sanatate, la
nivel social.
Evaluarea beneficiilor aduse de tratamentele medicale pentru pacienti.
Integrarea instrumentelor pentru calitatea vietii in procedurile complexe ale auditului
medical.
Sunt masuratori ale rezultatelor activitatii medicale, ce pot fi folosite la evaluarea
eficientei serviciilor medicale.
Evaluarea rezultatelor obtinute in testarile clinice, mai ales cele solicitate de companiile
de medicamente, care au ca indicator central ameliorarea calitatii vietii pacientilor.
Folosirea acestor instrumente in analizele de cost-beneficiu, ce se practica tot mai mult
in domeniul sanitar [57, 172].

In contextul studierii calitatii vietii sunt utilizate instrumente specifice, care sunt

destinate unor grupuri speciale de pacienti si unor patologii sau grupe de patologii distincte. Mai

jos prezentam o trecere succinta in revistd a unor instrumente utilizate:

>
>

YV V.V V V V V VYV V

Rotterdam Symptom Checklist

EORTC QOL-C30 (European Organization for Research and Treatment of Cancer
Quality of Life C30) [47, 52, 53, 69];

Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) [162, 210];

Cancer Rehabilitation Scale (CARES) [105, 200];

Functonal Living Index for Cancer (FLIC) [101, 141, 167];

Functional Assessment of Cancer Therapy (FACT) [76, 204, 206];
Breast Cancer Chemotherapy Questionnaire (BCQ) [188, 193, 194];
Profile of Mood States (POMS) [144, 166, 175];

Medical Outcomes Study—Short Form 36 (MOS SF-36) [192, 205, 208];
Symptom Distress Scale (SDS) [72, 73, 158, 159];

State-Trait Anxiety Index (STAI) [174];
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» Caregivers Quality of Life Cancer index scale (CQoLC) [60, 135, 142]
Alegerea unui instrument pentru a fi aplicat in studiile medicale depinde, in mod cert, de
unele proprietati psihometrice ale acestora, cum sunt: acuratetea datelor (testretest, Cronbach a,
prin Injumatagire, forme alternative, Guttman etc.), validitatea (conceptuald, criteriala,
convergenta, divergenta etc.), specificitatea si reactivitatea la schimbare [18]. Ansamblul datelor
si argumentelor invocate confirma importanta abordarii centrate pe evaluarea calitatii vietii n

oncologie si, prin urmare, constituie un indemn convingator si pentru cercetarea actuala.

1.6. Concluzii la capitolul 1

1. Reforma sistemului sanitar revendica o0 abordare nouda a serviciilor de sanatate,
abordare care presupune un nivel ridicat al calitatii actului medical in conditii de maxima
eficienta ca si premise pentru ameliorarea starii de sanatate a populatiei. Paradigma modernizarii
impune reasezarea sistemului sanitar pe principiile eficacitatii clinice, eficientei economice si
gestiune eficienta si eficace, prevede extinderea componentei de ambulator in cadrul sistemului
sanitar si cu precadere in sectorul serviciilor oncologice.

2. Chimioterapia efectuata in conditii de ambulatoriu este acceptata in tratamentul tuturor
localizarilor cancerului. Numadrul pacientilor care apeleaza la tratamentul citostatic de
ambulatoriu este in crestere. Acest fenomen se explica prin schimbarea unghiului de vedere cu
privire la tratamentul specific de ambulatoriu, eficienta, siguranta si confortul terapiei prin
mentinerea conditiilor si a modului de viatd obisnuit al pacientului, fapt care conduce la
ameliorarea starii psihologice a bolnavului, evitarea efectelor negative ale mediului spitalicesc,
un grad mai bun de asimilare a tratamentului si ameliorarea calitatii vietii pacientilor oncologici.

3. Argumentele care stau la baza extinderii aplicarii chimioterapiei de ambulatoriu, tin de
cresterea numarului pacientilor oncologici, elaborarea si implementarea regimurilor de tratament
citostatic cu toxicitate redusa, dezvoltarea industriei farmaceutice si aparitia medicamentelor de
generatie noua sub forma tabletata, cresterea rolului terapiei de suport si a nivelului serviciilor de
diagnosticare si laborator, includerea in programele de cercetare stiintifica a chimioterapiei de
ambulatoriu.

4. Avantajele chimioterapiei de ambulatoriu sunt urmatoarele: permite administrarea
tratamentului chimioterapic in conditii de confort si siguranta, respecta dorinta pacientului de a

evita spitalizarea, asigura mentinerea confortului psihologic, fizic si al modului obisnuit de viata,
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medicul are controlul direct si imediat al administrarii tratamentului si poate acorda asistenta
imediata in cazul apariiei unor complicatii, Costuri reduse in comparatie cu stationarul si
monitorizarea si controlul mai eficient al costurilor de tratament.

5. Din punct de vedere al politicilor de sanatate, a eficientei economice si a calitatii
actului medical, cresterea rolului Stationarului de zi reprezinta o solutie pentru modernizarea si
dezvoltarea sistemul oncologic in noile realitati socio-economice.

Reesind din cele expuse scopul lucrarii a constatat in ameliorarea rezultatelor
tratamentului citostatic a pacientilor oncologici efectuat in conditii de ambulatoriu.

Au fost stabilite urmatoarele obiectivele lucrarii: evaluarca comparativd a eficientei
chimioterapiei efectuate in conditii de ambulatoriu si stationar pacientilor cu forme avansate de
cancer mamar, bronho-pulmonar si colorectal; Studierea reactiilor toxice si evaluarea calitatii
vietii la pacientii supusi tratamentului chimioterapic in conditii de ambulator si cercetarea
aspectelor socio-economice ale chimioterapiei efectuate in conditiile Stationarului de zi.

Problema principala de cercetare a fost tratamentul chimioterapic administrat pacientilor
cu cancer bronho-pulmonar non-microcelular avansat, cancer al glandei mamare metastatic si
Moldova, tratati in conditii de ambulatoriu Versus stationar si directii de solutionare in cadrul
studiului au fost evaluarea urmatoarelor variabile: eficacitatea (rata de raspuns, timpul pana la
progresia bolii, durata remisiunii si timpul de supravietuire), toxicitatea, costurile tratamentului

si calitatea vietii pacientilor tratati in conditii de ambulatoriu versus stationar.
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2. MATERIALUL CLINIC ST METODELE DE CERCETARE

2.1. Caracteristica generala a pacientilor inclusi in studiu

Studiul a fost realizat pe un esantion de 386 de pacienti cu cancer bronho-pulmonar non-

microcelular avansat, cancer al glandei mamare metastatic si cancer metastatic al colonului,

avand drept baza incidenta si structura morbiditatii in Republica Moldova, tratati in conditii de

ambulatoriu (196) si stationar (190), cadrora le-au fost aplicate 1512 cure de tratament

chimioterapic cu scop curativ.

Criteriile generale de includere a pacientilor in studiu au fost:

1.

10.
11.

12.
13.
14.

Diagnosticul de cancer bronho-pulmonar non-microcelular avansat, histologic sau
citologic confirmat la pacienti chimioterapic naivi.

Diagnosticul de cancer metastatic al glandei mamare, confirmat morfologic.
Diagnosticul de cancer metastatic al colonului, confirmat morfologic.

Prezenta metastazelor cu dimensiuni masurabile pe scandri tomografice, imagistica
prin rezonanta magnetica, ecografie, radiologie, scintigrafie sau examene fizice.
Indice de performanta ECOG 0-2.

Durata probabila de viatd nu mai putin de 3 luni.

Functia adecvata a maduvei osoase - numarul leucocitelor in sdngele periferic nu mai
mic de 3,5 x 101, al trombocitelor nu mai mic de 150 x 10%/1, Hb > 90 g/1.

Functie renald adecvata (creatininemie < 115 mcmol/1, uree < 8,3 mmol/1).

Functie hepatica compensata (bilirubinemia totala < 1,5 x limita superioard a normei,
ALT, AST < 2,5 x limita superioard a normei, in caz de metastaze hepatice se
permitea ca ALT, AST sa prezinte valori <5 x limita superioard a normet).

Varsta > 18 ani.

Fractia de ejectie a ventriculului stang, masurata prin ecocardiografie la pacienti cu
patologia cardiaca in anamneza, mai mare de 50%.

De la aplicarea radioterapiei a trecut o perioada mai mare de 3 sdptamani.

Lipsa maladiilor concomitente decompensate.

Acord informat al pacientului pentru tratament specific.

Criteriile generale de excludere din studiu:

1.
2.

Insuficienta cardio - vasculara gradul III - V.

Insuficienta renala.
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Insuficienta hepatica gradul III - 1V.

Insuficientd pulmonara decompensata.

Preexistentd devierilor motorii sau senzoriale in anamneza.
Casexie.

Hipercalciemie simptomatica.

Metastaze simptomatice ale SNC.

© © N o 0o b~ w

Prezenta in anamneza a unei alte maladii oncologice (cancer primar multiplu).

10. Barbati diagnosticati cu cancer avansat al glandei pectorale.

11. Femei insarcinate, care alapteaza sau sunt fara contraceptia adecvata.

In studiu au fost inclusi 386 de pacienti, care au urmat tratamentul chimioterapic cu scop
curativ in perioada 2007 - 2014, pentru trei patologii oncologice: cancer bronho-pulmonar non-
microcelular avansat (132 pacienti), cancer metastatic al glandei mamare (127 paciente) si cancer
metastatic al colonului (127 pacienti), selectati dupa criteriile de includere, tratati in conditii de
ambulatoriu - lotul de studiu, si in stationar - lotul de control, care au urmat cate minimum 2
(doud), maximum 8 (opt) cure de chimioterapie curativd conform protocoalelor clinice, cu
obiectivizarea dinamicii la 2 cure.

In grupul de baza ambulatoriu au fost inclusi 196 pacienti, cu cancer bronho-pulmonar
non-microcelular avansat (69 pacienti), cancer metastatic al glandei mamare (63 paciente) si
cancer metastatic al colonului (64 pacienti), care au administrat tratament citostatic in IMSP
Institutul Oncologic CCD Stationarul de zi in perioada 2007 - 2014, conform schemelor propuse
catre evaluare.

In grupul comparativ de stationar au fost inclusi 190 de pacienti, cu cancer bronho-
pulmonar non-microcelular avansat (63 pacienti), cancer metastatic al glandei mamare (64
paciente) si cancer metastatic al colonului (63 pacienti), care au fost tratati in conditii de
stationar (sectiile de Chimioterapie Ne 1, 2 si 3) in perioada 2007 - 2014, conform schemelor
propuse cétre evaluare.

Caracterizarea detaliata a fiecarui lot de pacienti este prezentata in capitolul 3.

Evaluarea statusului de performantd a fost efectuatd prin scorul ECOG:

Grad 0 - Activitate normala, capabil de a efectua toate activitatile anterioare bolii fara
restrictie.

Grad | - Activitate fizica grea limitata, dar capabil de plimbare, munca de natura usoara
sau sedentard, de ex. activitate casnicd sau de birou (capabili s traiasca cu semne tolerabile de

boala).
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Grad 2 - Ambulatoriu, capabil de toate activitatile de autoingrijire, dar incapabil de orice
activitate profesionald; < 50% din timp in stare de veghe in pat.

Grad 3 - Simptome severe, sta in pat sau in fotoliu > 50% din timpul de veghe, capabil
numai de activitdti de autoingrijire.

Grad 4 - Complet disabilic, incapabil de orice activitate de autoingrijire, sta tot timpul in
pat sau in fotoliu.

Grad 5 - Deces.

2.2. Caracteristica preparatelor si regimurilor de tratament citostatic folosite in

studiu

Cisplatin - este un complex anorganic, continand un atom central de platina legat de doi
ioni de clor si douda molecule de amoniac in pozitia cis. Actioneaza ca citostatic prin legarea sa
de ADN, cu care formeaza puntiintra- si intercatenere cu ruperea moleculelor respective.
Formeaza legaturi stranse cu sulful din grupul tiolic si cu azotul din nitrogen, astfel actioneaza ca
un agent alchilant fazo-nespecific. Reactioneaza cu multe molecule biologice, dar actiunea
asupra ADN celular este considerabil mai evidentd, prin eliberarea ionului de metal greu si
reactia cu atomul N-7 din acidul deoxiguanilic al ADN, formand legaturi transversale inter- si
intracatenare ADN ("platinizarea ADN"), care 11 modificd configuratia si, ca rezultat, inhiba
sinteza ARN, acizilor nucleici si a proteinelor celulare. Cisplatinul induce nefrotoxicitate,
mielodepresie, neurotoxicitate (neuropatii periferice, neurita nervului optic, dereglarea perceperii
culorilor si ototoxicitate). Toxicitatea sa renala impune conditii speciale de hidratare si diureza.
Este 1inalt emetogen. Alte reactii adverse: stomatitd, anorexie, leucopenie, anemie,
trombocitopenie, hiperuremie, hipocalciemie, hipomagneziemie.

Etopozid - este principalul reprezentant al epipodo-filotoxinelor, extras din radacinile
plantei Podophyllum peltatum (maétragund), are actiune citostatica prin inhibarea sintezei de
ADN si este un derivat glicozid component de bazd al podofilotoxinei. VP-16 actioneaza prin
inhibarea formarii microtubulilor, dar ulterior s-a precizat cd actioneaza prin inhibarea
topoizomerazei |1, stabilizand complexul ADN-topoizomeraza II. Acest complex blocheaza
sinteza ADN si ciclul celular este oprit in faza G1. El inhiba intrarea in mitozd (profaza) a
celulelor tumorale, probabil prin actiunea de complexare a topoizomerazei II, deci blocheaza
mitoza si in faza G2 si S, in deosebi acest efect se observa la doze mici (0,3-10 mcg/ml), iar in

doze mari (peste 10 mcg/ml) provoaca liza celulelor care intrd in mitoza. Reactiile adverse
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posibile sunt leucopenia, trombocitopenia (reversibile si necumulative), hipotensiunea arteriala,
care apare in cazul unei administrari i.v. prea rapide; alopecie reversibild (20-80% din cazuri);
greatd, varsaturi (30% din cazuri), tratabile cu antiemetice; rareori, parestezii periferice si reactii
anafilactice (2% din cazuri), In special cu manifestari cardiopulmonare, care cedeaza la tratament
antihistaminic.

Gemcitabina - este analog pirimidinic, care dupa activarea intracelulara inhiba
ribonucleotid-reductaza si realizeaza o competitie cu deoxicitidin-trifosfatul pentru incorporarea
in molecula de ADN. Citostaticul realizeaza o interactiune cu procesele ce regleaza ciclul celular
si inhiba clearence-ul celular, actiuni ce servesc la amplificarea inhibitiei proliferarii celulare.
Gemcitabina este in general bine toleratd de pacienti. Reactiile adverse posibile sunt
mielosupresie frecventd, greatd, varsaturi moderate ca intensitate, diaree/constipatie, eruptii
cutanate, alopecie, mucozitd, cresterea tranzitorie a transaminazelor hepatice si a fosfatazei
alcaline, hematurie, proteinurie in cantitate mica, sindrom hemolitic-uremic (incidenta
0,25%), febra neinfectioasa, parestezii usoare, fibroza pulmonara si dispnee.

Antraciclinele (doxorubicin, epirubicin) - sunt antibiotice citotoxice sintetizate,
descoperite din intamplare in speciile de fungi Streptomyces percetus, molecula caruia poseda
un inel antraciclinic de bazd ce contine un nucleu glicozidic legat de zahdrul daunosamina.
Antraciclinele induc formarea legaturilor covalente intre complexul topoizomeraza cu ADN-ul si
previne legarea enzimei de portiunea ligand-religand. Interactiunia consta in insertia unei parfi
din structura lor planara intre doua baze-perechi de ADN, determinand rupturi simple sau duble
ce cauzeaza mutatii oxidative ale proteinelor celulare pe calea hidrogen-peroxid si formarea
radicalilor liberi hidroxile. In conditii de hipoxie, acesti radicali se rearanjeazi pentru a forma
metaboliti capabili sd se lege covalent de ADN. Desi antraciclinele sunt asociate cu toate aceste
reactii (formarea de radicali liberi de fier, legaturi covalente intre lanturile de ADN, interactiune
membranard), cel mai important mecanism de actiune rdmane interactiunea cu topoizomeraza II.
Medicatia se administreaza intravenos in cateva minute, urmata de o bund spalare a venei.
Extravazarea citostaticului poate duce la necroza locala a tesuturilor. Antraciclinele sunt
contraindicate la pacientii cu afectiune cardiaca majord (FEVS < 45%, anghina pectorald,
tulburari de ritm cardiac, infarct miocardic recent, ICC). Nu se va depasi o doza totala cumulata
de 550 mg/m?. Toxicitatea cardiaci este cea mai serioasi complicatie pe termen lung. Cea mai
frecventa este cardiomiopatia, care poate duce la insuficienta cardiacad congestiva, potential
ireversibila la tratament. Alte efecte secundare sunt hematologice: leucopenie si trombocitopenie
cu nadir 1n zilele 10-14 de la administrare si refacerea tabloului hematologic dupa 21 zile si non-

hematologice: greata, vome gradul I-II la 50% din pacienti, stomatita, alopecia reversibila,
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ulceratii $i necroza cutanatd in cazul extravazarii subcutanate a citostaticului 1n timpul
administrarii, flebita si hiperpigmentarea pielii in locul injectarii. Rar face urina hipercroma,
febra, frisoane, urticarie.

Ciclofosfamida - este un agent alchilant din grupul oxazophosphorine, un derivat chimic
al mecloretaminei. Particularitatea acestui agent alchilant este determinata de activarea sa dupa
metabolizarea hepatica prin intermediul sistemului enzimatic citocromului P450, rezultand 4OH
ciclofosfamida. Aceasta reintra in circulatie si se transforma prin tautomerizare in aldofosfamida,
care patrunde in celule, determindnd inhibitia diviziunii celulare prin formare de legari intre
helixurile ADN-ului, ce induce inhibarea replicarii ADN-ului si duce la moartea celulei. Efecte
adverse sunt mielosupresie, greturi si varsaturi, diaree, colitd hemoragica si ulceratii ale
mucoaselor. Deasemenea poate determina cistita hemoragica, hepatita toxica, fibroza pulmonara
si hiperpigmentarea pielii. Ciclofosfamida prezinta efect teratogen si leucemogen.

Paclitaxel - este un agent chimioterapic novator, obtinut din arbore Taxus brevifolia, care
stimuleazd asamblarea microtubulilor din dimerii de tubulind si stabilizeazad microtubulii prin
prevenirea depolimerizarii, inhiband mitoza spre sfarsitul fazei G2 si inceputul fazei M. Aceasta
stabilizare inhiba reorganizarea dinamica normala a retelei de microtubuli, care este esentiald
pentru functiile celulare vitale in interfazi si mitoza. In plus, paclitaxelul induce formarea de
"siruri" sau "manunchiuri" anormale de microtubuli pe tot parcursul ciclului celular si multipli
asteri de microtubuli Tn cursul mitozei. A fost raportatd si posibilitatea taxanelor de a induce
transcriptia factorilor §i enzimelor ce moduleaza proliferarea, apoptoza si inflamatia. Inhiba
chemotaxisul, migrarea, generarea de peroxid de hidrogen. Administrat intravenos, se distribuie
rapid in toate tesuturile, cu exceptia sistemului nervos central. Are un timp de injumatatire mare,
este metabolizat preferential in ficat, este excretat de bild si se elimind prin masele fecale.
Toxicitatea de baza este hipersensibilitate acutd ce se manifestd cu hipotensiune, dispnee,
bronhospasm si urticarie. Din acest motiv pacientii trebuie sa fie premedicati cu Dexametazon,
Difenilhidramin si antagonisti H> (Ranitidin). Alte efecte secundare sunt mielotoxicitatea
(neutropenie, leucopenie, trombocitopenie, anemie, pancitopenie), dar se pot intilni i greata,
vomad, scaderea tolerantei la infectii, hipo- sau hipertensiune arteriald, bradicardie, modificari ale
ECG, neuropatie periferica, reactii alergice.

5 Fluorouracil - este un analog pirimidinic, care este un antimetabolit al precursorului
normal al ADN: uracilul. 5-FU este activat de catre o enzima de conversie la un nucleozid (Fd-
UMP), dupa care actioneaza ca un ,,fals” metabolit, Tntrerupe sinteza ADN prin Tncorporare
frauduloasa in structura ADN si ARN, avand efect citostatic maxim in faza S a ciclului celular.

Timp de injumatatire bifazic initial este de 20 minute, eliminat in 20 ore; este metabolizat in ficat
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si excretat de rinichi in urina si de plamani ca CO2. 5-Fluorouracil traverseaza bariera hemato-
encefalicd si bariera placentard. Reactiile adverse posibile sunt mielosupresie usoard, greatd,
varsaturi, stomatite, ulceratia mucoaselor TGI, esofagita, diarce, alopecie, hiperpigmentarea
cutanata, rar ataxie cerebeloasa, vasoconstrictia arteriala, 2-10% din pacienti prezinta modificari
ECQG, crize anginoase, hipotensiune, aritmie cardiaca, infarct miocardic, soc cardiogen, produce
ocazional dureri precordiale si unele semne de neurotoxicitate (somnolenta).

Acidul folinic (Folinatul de calciu, Leucovorin) - este un antidot al acidului folic si un
antagonist al agentilor antineoplazici din clasa antimetabolitilor. Cu toate acestea, acidul folinic
este un vitamer pentru acid folic(vitamina B9). Acidul folinic este utilizat ca antidot Tn terapia cu
Metotrexat (doze mari) in scop de "salvare". Deasemenea, este utilizat in combinatie sinergica cu
agent chimioterapic 5-Fluorouracil in tratamentul cancerului colorectal si potentiaza efectul
fluoruracilului prin inhibarea timidilatsyntetazei. Efectele adverse mai notabile s-au dovedit a fi
tulburarile gastrice si reactiile alergice.

Oxaliplatin - un nou complex de platina, de generatia a IIl-a, agent alkilant, care
comportd o activare metabolica in doua trepte cu formarea de punti pe filamentele de ADN, ce
induc leziuni urmate de apoptoza. In diverse protocoale de polichimioterapie doza este de 85-100
mg/m?, in perfuzie intravenoasi timp de 120 min. In timpul perfuzirii pot apirea simptome
neurologice acute (tulburdri neurosenzoriale si neuromotorii). Incidenta laringospasmului poate
fi diminuatd prin evitarea consumului bauturilor si alimentelor reci sau inspirarea aerului rece,
timp de cateva zile dupd perfuzia cu Oxaliplatin. Toxicitatea principald este neurologica
(neuropatia senzitivd cu risc de 10% de dezvoltare la doze totale de 850 mg/m?, sindromul de
disestezie acuta faringo-laringiana la 2% din pacienti). Complicatii neurologice pot aparea in
timpul perfuziei si dupa ea, uneori pana la o sdptamana, in forma de parestezii, disestezii ,,in
manusa” sau cu distributie periorald, neuropatie senzoriald cronicd, tulburari motorii, ataxie,
uneori de grad II-IV si cu durata de pana la cateva luni. Laringospasm apare in primele 2 ore
dupa perfuzie si poate dura pana la 5 zile; este provocat de catre temperaturile scazute si poate fi
ameliorat prin consum de alimente calde si pansamente calde aplicate local. Alte efectele
secundare sunt mielosupresie de gradul I-1l (pe toate cele 3 linii celulare), anemie hemolitica,
greatd, varsaturi, diaree de intensitate moderata, sindromul colinergic, stomatita, alopecie, rash
cutanat, ototoxicitate, nefrotoxicitate, anafilaxie.

Capecitabina (Xeloda) - este un precursor, ce se activeaza la nivelul tumorii in urma
unor serii de reactii enzimatice, in forma sa activa - 5-Fluorouracil. Prima etapa a conversiei are
loc in ficat, unde este transformat in 5-deoxi-5-fluorocidina de cdtre carboxilesteraza. Apoi se

transforma in 5-deoxi-5-fluorouridina de catre citidin-deaminaza, atat in ficat, cat si in tesutul
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tumoral. Urmatoarea etapa a metabolismului are loc selectiv in tumoare, unde sub actiunea
timidin- si uridinfosfotazei, are loc hidroliza cu transformare in 5-FU. Deoarece comparativ cu
cele sanatoase, celulele tumorale poseda o activitate fosforilitica marcata, 1in tumoare
concentratia de 5-FU este mai inaltd. Actiunea citostaticd se datoreaza inhibarii diviziunii
celulare prin formarea unui ARN anormal structurat (Fluorouracilul fiind Tncorporat in structura
sa), indeosebi in cel ribozomal si actiunii directe de inactivare a timidilat sintetazei, ceea ce duce
la deficientd enzimatica si acumulare de deoxiuridin monofosfat si respectiv blocarea sintezei
ADN (inhibitie enzimatica). In afard de aceasta, 5-FU se incorporeaza direct in structura ADN,
astfel inactivandu-l. Efectul citostatic maxim al Capecitabinei se produce in faza S a ciclului
celular. De reguld, Capecitabina este administrati in doza de 2000-2500 mg/m? zilnic pe
parcursul a 14 zile. Aceasta doza produce cresterea nivelului in plasma peste doua ore de la
administrare per orald, ceea ce clinic poate fi comparat cu perfuzia continud de 5-FU. Reactiile
adverse posibile sunt diareea, mucozitele, sindromul mana-picior (amorteala, furnicaturi, eritem,
descuamare, vezicule, dureri). Cel mai frecvent reactiile adverse sunt bine tolerate si reversibile

dupa un interval mic de la finalizarea terapiei.

Caracteristica regimurilor de tratament:
Pacientii au fost structurati in functie de centrul de tratament (Stationar de zi CCD sau

sectiile de Chimioterapie in stationarul IMSP 10) si au fost divizati in trei subgrupuri:

A. Primul subgrup a inclus 132 pacienti cu diagnosticul de cancer bronho-pulmonar non-
microcelular avansat (stadiul I1Ib si IV), care au fost divizati in doua loturi comparative: I lot -
pacientii tratati ambulatoriu (69 pacienti) si lot Il - pacientii tratati in conditii de stationar (63 de
pacienti), carora li s-a aplicat tratamentul PChT cu scop curativ, conform schemei EP (Etopozid
si Cisplatin) si GP (Gemcitabin si Cisplatin) - a cate 66 de persoane.

Pacientii au administrat citostaticele in urmatoarele regimuri:

EP-Schema (Cisplatin/Etoposid).

Indicatii: Cancer bronho-pulmonar non-microcelular

Tabelul 2. 1. Schema ciclului de tratament chimioterapeutic EP

) ) mod de
Ziua medicatie | doza (mg/m?) | dilutia | volum (ml) | Timp o
administrare
L35 1 Etoposid | 120 mg/m? | 0,9% NaCl | 500-1000 | 60-120 iv.
1 Cisplatin 75 mg/m? | 0,9% NaCl 500 60" V.
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Premedicatie - cu 30 minute Tnainte de ChT:

- Dexametazon 8-12 mg i.v. sau i.m.

- Ondansetron 8-16 mg i.v.
- in 250 ml NaCl 0,9%;

Cisplatin necesitd regim de hiperhidratare - 2000 ml NaCl 0,9% .

Urmatorul ciclu: ziua 22-29.

P.S. La greata: Metoclopramid oral 2-4 tab. 20-40 mg / zilnic

GC-Schema (Gemcitabin /Cisplatin).

Indicatii: Cancer bronho-pulmonar non-microcelular

Tabelul 2.2. Schema ciclului de tratament chimioterapeutic GC

) _ mod de
Ziua medicatie  |doza (mg/m?)|  dilutia volum (ml) Timp o
administrare
é Gemcitabin | 1000 mg/m? | 0,9% NaCl | 250 - 500 30' V.
1 Cisplatin 75 mg/m? | 0,9% NaCl 500 60’ V.

Premedicatie - cu 30 minute Tnainte de ChT:

- Dexametazon 8-12 mg i.v. sau i.m.

- Ondansetron 8-16 mg i.v.
- in 250 ml NaCl 0,9%;

Cisplatin necesita regim de hiperhidratare - 2000 ml NaCl 0,9% .

Urmatorul ciclu: ziua 22-29.

P.S. La greata: Metoclopramid oral 2-4 tab. 20-40 mg / zilnic

B. Al Il-lea subgrup a inclus 127 de paciente cu diagnosticul de cancer metastatic al

glandei mamare, depistat in stadiul IV sau la dezvoltarea metastazelor dupa tratament radical,

care au fost divizate in doud loturi comparative:

I lot - pacientele tratate in conditii de

ambulatoriu (63 de paciente) si al Il lot - pacientele tratate in conditii de stationar (64 de

paciente), carora li s-a aplicat tratamentul PChT cu scop curativ, dupa program cu includerea
antraciclinelor (CAF2, AC, FAC, FEC, EC) - 62 de paciente si cu Paclitaxel in monoterapie -

65 de paciente.

Pacientele din al Il-lea subgrup au administrat citostaticele in urmdtoarele regimuri:

CAF2-Schema (Ciclofosfamid/Doxorubicin/5-Fluorouracil).

Indicatii: Cancerul glandei mamare
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Tabelul 2. 3. Schema ciclului de tratament chimioterapeutic CAF2

) o o ) mod de
Ziua medicatie doza (mg/m?) Dilutia | volum (ml)| Timp o
administrare
é 5 - Fluorouracil | 500 mg/m? | 0,9% NaCl 100 5-30' i.v.
é Doxorubicin 30 mg/m? | 0,9% NaCl 100 15' i.v.
Premedicatie - cu 30 minute Tnainte de ChT:
- Ondansetron 8 mg i.v.
- Dexametazon 8 mg i.v. sau i.m.
-1n 250 ml NaC1 0,9%.
Postmedicatie - hidratare 200-500 ml NaCl 0,9% .
Urmatorul ciclu: ziua 22-29.
P.S. La greata: Metoclopramid oral 2-4 tab. 20-40 mg / zilnic
AC-Schema (Doxorubicin/ Ciclofosfamid).
Indicatii: Cancerul glandei mamare
Tabelul 2. 5. Schema ciclului de tratament chimioterapeutic AC
Ziua medicatie | doza (mg/m?) | dilutia volum (ml) timp mod de
administrare
1 Doxorubicin 60 mg/m? | 0,9% NaCl 100 15' V.
1 Ciclofosfamid | 600 mg/m? |0,9% NaCl 500 30-60' V.

Premedicatie - cu 30 minute Tnainte de ChT:

- Ondansetron 8-16 mg i.v.

- Dexametazon 8-12 mg i.v. sau i.m.

- n 250 ml NaC1 0,9%.
Postmedicatie - hidratare 500 ml NaCl 0,9%.

Urmatorul ciclu: ziua 22.

P.S. La greata: Metoclopramid oral 2-4 tab. 20-40 mg / zilnic

FAC-Schema (5-Fluorouracil /Doxorubicin/ Ciclofosfamid).

Indicatii: Cancerul glandei mamare
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Tabelul 2. 4. Schema ciclului de tratament chimioterapeutic FAC

Ziua Medicatie doza (mg/m?) dilutia | volum (ml) | Timp m_oq de
administrare
1 5-Fluorouracil | 600 mg/m? | 0,9% NaCl 100 30’ (AY2
1 Doxorubicin 60 mg/m? | 0,9% NaCl 100 15' V.
1 Ciclofosfamid | 600 mg/m? | 0,9% NaCl 500 60' (AY2
Premedicatie - cu 30 minute Tnainte de ChT:
- Ondansetron 8-16 mg i.v.
- Dexametazon 8-12 mg i.v. sau i.m.
- 1n 250 ml NaC1 0,9%.
Postmedicatie - hidratare 500 ml NaCl 0,9% .
Urmatorul ciclu: ziua 22.
P.S. La greata: Metoclopramid oral 2-4 tab. 20-40 mg / zilnic
FEC-Schema (5-Fluorouracil /Epirubicin/ Ciclofosfamid).
Indicayii: Cancerul glandei mamare
Tabelul 2. 6. Schema ciclului de tratament chimioterapeutic FEC
Ziua medicatie doza (mg/m?) Dilutia volum (ml) timp m-od- de
administrare
1 | 5-Fluorouracil | 500 mg/m? | 0,9% NaCl 100 15-30' V.
1 Epirubicin 100 mg/m? | 0,9% NacCl 100 15' V.
1 | Ciclofosfamid | 500 mg/m? | 0,9% NaCl 500 30-60' V.

Premedicatie - cu 30 minute Tnainte de ChT:

- Ondansetron 8-16 mg i.v.

- Dexametazon 8-12 mg i.v. sau i.m.

-Tn 250 ml NaC1 0,9%.
Postmedicatie - hidratare 500 ml NaCl 0,9%.

Urmatorul ciclu: ziua 22.

P.S. La greata: Metoclopramid oral 2-4 tab. 20-40 mg / zilnic

EC-Schema (Epirubicin/ Ciclofosfamid).

Indicatii: Cancerul glandei mamare
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Tabelul 2. 7. Schema ciclului de tratament chimioterapeutic EC

) ) mod de
Ziua medicatie | doza (mg/m?) | dilutia | volum (ml) | timp o
administrare
1 Epirubicin 75-90 mg/m? | 0,9% NaCl 250 15-30' V.
1 Ciclofosfamid | 600 mg/m? | 0,9%NaCl 500 30-60' Y2

Premedicatie - cu 30 minute Thainte de CHT:
- Ondansetron 8-16 mg i.v.

- Dexametazon 8-12 mg i.v. sau i.m.

- Tn 250 ml NaC1 0,9%.

Postmedicatie - hidratare 500 ml NaCl 0,9%.
Urmatorul ciclu: ziua 22.

P.S. La greata: Metoclopramid oral 2-4 tab. 20-40 mg / zilnic

Paclitaxel (monoterapie).

Indicatii: Cancerul glandei mamare

Tabelul 2. 8. Schema ciclului de tratament chimioterapeutic cu Paclitaxel

) ) mod de
Ziua | medicatie | doza (mg/m?) dilutia volum (ml) |  Timp o
administrare
1 Paclitaxel 175 mg/m? | 0,9% NaCl 500 180’ iV
Premedicatie:

- cu 12 ore, 6 ore si cu 30 minute Tnainte de perfuzie:
Dexametazon 20 mg per 0s, i.m. sau i.v.;

- cu 30 minute Tnainte de perfuzie:

Ondansetron 12 mg i.v.

Dimedrol 1% - 5ml i.v.

Ranitidin 50 mg i.v.

- cu 250-500 ml NaC1 0,9%.

Postmedicatie - hidratare 250-500 ml NaCl 0,9% .

Urmatorul ciclu: ziua 22-29.

C. Al lll-lea subgrup a inclus 127 de pacienti cu diagnosticul de cancer colorectal

metastatic, care au fost divizati in doua loturi comparative: | lot - pacientii tratati in conditii de
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ambulatoriu (64 de pacienti) si al 1l lot - pacientii tratati in conditii de stationar (63 de pacienti),
care au administrat chimioterapia combinatd cu scop curativ dupad protocolul Mayo - 64 de
pacienti si XELOX - 63 de pacienti.

Pacientii au administrat citostaticele in urmdtoarele regimuri:

Schema-Mayo (5-Fluorouracil-Calcium folinate).

Indicatii: Cancerul colorectal

Tabelul 2.9. Schema ciclului de tratament chimioterapeutic Mayo

. . . : mod de
ziua Medicatie doza (mg/m?)| dilutia |volum (ml)| Timp o
administrare
1-5 Leucovorin 20 mg/m? | 0,9% NaCl 200 15' V.
1-5 | 5-Fluorouracil | 425 mg/m? | 0,9% NaCl - 5 i.v. bolus

Premedicatie cu Sol. Metoclopramid 10 mg - 2 ml i.v. bolus.
Postmedicatie - hidratare 200-500 ml NaCl 0,9%.

Urmatorul ciclu: ziua 22-29.

XELOX -Schema (Oxaliplatin/ Capecitabin).

Indicatii: Cancerul colorectal

Tabelul 2. 10. Schema ciclului de tratament chimioterapeutic XELOX

) ) mod de
Ziua Medicatie doza (mg/m?) | dilutia | volum (ml) | timp o
administrare
1 Oxaliplatin 130 mg/m? | NaCl 0,9% 500 >120' V.
1-14 Capecitabin | 2000 mg/m? - - - per os, in 2 prize

Premedicatie - cu 30 minute Tnainte de ChT:

- Dexametazon 8-12 mg i.v. sau i.m.

- Ondansetron 8-16 mg i.v.

- in 250ml NaCl 0,9%;

Postmedicatie - hidratare 500 ml NaCl 0,9%.

Comprimate de Capecitabina s-au administrat per oral de 2 ori pe zi, dimineata si seara,
la maxim 30 de minute dupa masa, cu 200 ml de apa plata.

Urmatorul ciclu: ziua 22.
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Aspecte tactice ale tratamentului medical:

Pacientilor, inclusi in studiul initial, le-au fost administrate cel putin 2 cicluri de
tratament chimioterapic curativ cu evaluarea raspunsului tumoral. In caz de control al procesului,
confirmat subiectiv si obiectiv (remisiune completd, remisiune partiala sau stabilizare),
tratamentul a fost continuat cu aplicarea aceluiasi regim pana la 4-8 cicluri.

In cazul inregistrarii simptomelor de toxicitate insuportabild s-a recurs la optimizarea
tratamentului de suport si/sau corectia dozelor preparatelor aplicate conform principiilor
contemporane acceptate. Tratamentul de sustinere a inclus, dupa caz, antiemetice, tratament de
dezintoxicatie, hepatoprotectori, administrareca de antibiotice, corticoterapia, analgezice si
coanalgezice, benzodiazepine, spasmolitice, bronhodilatatoare etc.

Ajustarea dozelor pentru fiecare medicament, a fost efectuata pe baza examenului fizic si
datelor de laborator - hemograma si analiza biochimicad a singelui, inainte de fiecare cura de
tratament. Reducerea dozelor a fost permisa in caz de granulocitopenie grava, trombocitopenie,
stomatita, diaree, neutropenie febrila, infectic documentata sau hemoragie, parestezii de gradul 3
conform clasificarii OMS, Criteriilor de toxicitate ale National Institutes of Health si National
Canser Institute SUA.

Tratamentul a fost revizuit In caz de aparifie a simptomelor evidente de avansare a
maladiei sau daca toxicitatea, in urma aplicarii regimului de tratament, a fost consideratd a fi
inacceptabild. Terapia a fost sistatd in cazul in care la pacient s-a dezvoltat aritmie simptomatica
sau bloc cardiac (altele decat primul grad), o scadere a FEVS cu mai mult de 10%, un declin in
FEVS mai mic de 50%, cu sau fara simptome clinice de ICC, oricare altd toxicitate cu
dezvoltarea insuficientei de organ majora, sau o reactie de hipersensibilitate semnificativa.

S-a permis efectuarea radioterapiei la punctele de durere cu scop paliativ, in cazul in care
leziunea iradiata nu a fost unica leziune tinta masurabila. Se permitea tratamentul cu bisfosfonate
pacientilor cu metastaze osale cu sindrom algic pronuntat si hipercalciemie asimptomatica. Alta
terapie antineoplazica in timpul studiului nu a fost permisa.

S-a permis efectuarea tratamentului simptomatic prescris de medic internist pentru
patologiile comcomitente, care nu se Thcadrau n lista criteriilor de exludere.

Pacientii care au necesitat o amanare a tratamentului pentru o perioada mai mare de cinci

saptamani au fost retrasi din studiu.
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2.3. Metodologia evaluarii rezultatelor tratamentului

Evaluarea, pana la initierea tratamentului chimioterapeutic, a inclus: anamnesticul
maladiei, examenul fizic (vizual, palpare, percutie, auscultatic), analizele complete de sange si
urind, profilul biochimic al serului sanguin, ECG, examenul radiologic al cutiei toracice sau
CT/RMN, examenul ecografic al cavitatii abdominale si bazinului mic sau CT/RMN, scintigrafia
sistemului o0sos, marcherii tumorali, dupa caz investigatii endoscopice (colonoscopia sau
rectoromanoscopia), EcoCG si CT sau RMN encefalului.

Monitorizarea clinica minutioasa, studiul asupra simptomelor de baza si reactiilor adverse
(greata, voma, stomatitd, neuropatie periferica, diaree etc.) cu apreciere a gradului de toxicitate si
investigatii de laborator - examenul biochimic a serului sanguin si analiza urinei s-au efectuat la
fiecare 3-4 saptamani. Hemograma s-a efectuat saptamanal.

Raspunsul la tratament a fost determinat dupa tipurile de raspuns conform prevederilor
OMS, care s-au bazat pe parametrii bidimensionali ale tumorii masurabile (suma celor mai mari
diametre perpendiculare, fara specificarea numarului maxim de leziuni) cu determinarea
raspunsului la tratament prin evaluarea schimbarilor fata de valoarea initiala:

Remisiune completa (RC) - disparitia tuturor manifestarilor tumorale determinata de 2
observatii, timp de cel putin 4 saptadmani.

Remisiune partiala (RP) - este definita cAnd suma celor mai mari diametre tumoraleale
leziunilor alese ca {inta a scazut cu mai mult de 50% timp de cel putin 4 saptdmani, fara noi
metastaze si progresie tumorald in nici un sediu.

Boala stationara (BS) - reducerea cu mai putin de 50% a dimensiunilor tumorale sau
cresterea cu cel mult 25% a dimensiunilor tumorale intr-una sau mai multe localizari sau a
simptomelor tumorale.

Boala progresiva (BP) - cresterea cu cel putin 25% a dimensiunilor tumorale in una sau
mai multe localizari si a simptomelor tumorale sau aparitia de noi leziuni diagnosticate in sedii
multiple.

Rata de raspuns (RR) - reprezintd numarul de pacienti care au raspuns la tratament:
raspuns complet (RC) + raspuns partial (RP), impartit la numarul de pacienti evaluati in studiul.

Timpul pani la progresie - intervalul de timp masurat de la inceperea tratamentului
pana la evidentierea unei cresteri tumorale mai mare de 25%.

Durata remisiunii - reprezinta intervalul de timp masurat de la constatarea remisiunii
pana la evidentierea unei cresteri tumorale mai mare de 25% din valoarea produsului diametrelor

tumorale, masurate in cadrul a doua examene fizice succesive.
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Supravietuirea mediana - mediana timpului de supravietuire pentru un grup reprezinta
perioada de supravietuire a jumatate din subiectii acelui grup. Se poate determina utilizand
graficul Kaplan-Meier, trasand o linie orizontala de la valoarea de 50% a axei verticale pana
intersecteazd curba de supraviefuire - de unde se traseaza o dreaptd verticalda si se afla
probabilitatea supravietuirii pe axa orizontala.

Durata supravietuirii (durata vietii) - intervalul de timp dintre data initierii
tratamentului pana la data decesului.

Boald masurabila - modificari In suma celor mai mari diametre perpendiculare, fara
specificarea numarului maxim de leziuni. Marimea tumorii: trebuie evaluata, cu prilejul fiecarui
examen clinic, prin masurarea scaderii marimii tumorii sau a marimii metastazelor (scaderea
produsului a doua diametre perpendiculare masurate in centimetri) si Imbunatdtirea clinica
nemasurabila ca recalcifierea leziunilor osoase osteolitice, scdderea dimensiunilor remarcata la
nivelul unor formatiuni dificil de masurat cum ar fi cele intraabdominale.

Beneficiu clinic reuneste trei parametri obiectivi: statusul de performanta, durerea si
pierderea ponderala. Aprecierea unui parametru pe o durata de cel putin 4 saptimani fara
deprecierea celorlalti reprezinta ,,beneficiu clinic”, care este o modalitate de evaluare a
eficacitatii unui protocol de chimioterapie.

Reluarea de evolutie consta in evolutia bolii dupa o faza stationara sau de RP.

Resuta reprezintd reaparitia bolii dupd o perioada de RC, fiind obligatorie definirea
localizarii leziunilor nou aparute.

Recidiva este reaparitia bolii intr-o zona initial interesata, se specifica caracterul local,
regional sau loco-regional.

Principalii indicatori ai eficacitatii au fost rata de raspuns, timpul pana la progresia bolii,

durata remisiunii si timpul de supravietuire.

2.4. Principiile evaluarii toxicitatii tratamentului

Evaluarea toxicitatii regimurilor de tratament studiate a fost efectuata conform clasificarii
OMS a efectelor toxice acute si subacute ale unui tratament anticanceros si Criteriile de
toxicitate ale National Institutes of Health, National Canser Institute SUA (Versiunea 2) [25].
Principalele reactii adverse inregistrate in timpul aplicarii regimurilor de tratament studiate au
fost estimate pe baza examenului clinic si probelor paraclinice: analiza biochimica, analiza

generald a sangelui, analiza generald a urinei, ECG, examinarea radiologica si ultrasonografica in
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functie de necesitate. Monitorizarea principalilor indicatori s-a efectuat la fiecare serie de

tratament.

Tabelul 2. 11. Criteriile de toxicitate conform clasificarii OMS, NIH si NCI SUA - Versiunea 2
ale unui tratament anticanceros (gradele de toxicitate)

Toxicitate | Gradul0O | Gradull | Gradulll | Gradullll | Gradul IV
Hematologica
Hemoglobina LN 100 g/l — LN | 80-99 g/I 65-79 g/l <65 g/l
Leucocite > 4,0 x 10%1 | 3,0-3,9 x 10%/1 | 2,0-2,9 x 10%I | 1,0-1,9 x 1091 | 1,0 x 10%I
Neutrofile LN 1500- 1000- 500-990/mm?® | <500/mm?3
1990/mm? 1490/mm?
Trombocite LN 75,0 x 10*/1 - |50,0-74,9 x 25,0-49,0 X <25,0 x 10*#/1
LN 10%2/] 10%2/]
Simptome generale
Pierdere <5% 5-9% 10-19% >20% -
ponderala
Oboseala Absenta Usoara, fara  |Moderata (ex. |Severa (ex. Invalidata sau
(astenie, afectarea status de status de pacient total fixat
letargie, stare de activitatii performanta  |performanta la pat
rau) normale scazutcuun  |scazut cu >2
nivel ECOG) |nivele ECOG)
sau cu sau cu
dificultati in  |dificultati in
unele activitati |unele activitati
Afectiuni dermatologice
Alopecie Absenta Usoara | Pronuntata | - -
Sindromul Absent Modificari Modificari Modificari -
mana-picior cutanate sau  |cutanate cutanate
dermatitd ne dureroase, fara |dureroase, cu
dureroasa afectare afectare
functionala functionala
Alterarea functiei hepatice
Bilirubina LN <|,5x LN 1,5-3,0 x LN >3,0 x LN >3,0-10,0 x LN
Transaminaze LN <2,5x LN 2,6-50xLN |5,1-20,0x LN |>20,0x LN
(ALT, AST)
Fosfataza LN <2,5x LN 2,6-50x LN |5,1-20,0x LN |>20,0x LN
alcalina
Hepatomegalie | Absenta - - Prezenta Prezenta
Modificiri renale
Creatinina LN <|,5x LN 1,5-3,0x LN 3,1-6,0 x LN >6,0 x LN
Hemoglobinurie | Absenta Prezenta - - -
Proteinurie LN sau <de |1+ sau 0,15 - 2-3 +sau 1,0- |4 +sau> 3,59 |[Sindrom nefrotic
0,15gin24 |1,0gin24ore |3,5gin24ore |1n 24 ore
ore
Insuficienta Absenta - - Necesita Necesita dializa,
renala dializa, dar e  |dar e ireversibila
reversibila
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Toxicitate | Gradul0 | Gradull | Gradulll | Gradullll | Gradul IV
Manifestari gastro-intestinale
Greata Absenta Capabil sa Scadere Aport -
manance, aport [semnificativa a |alimentar
alimentar aportului nesemnificativ,
rezonabil alimentar necesita
hidratare
Voma Absenta 1 episod in 24 |2-5 episoade in |> 6 episoade in |Necesita
ore 24 ore 24 ore, sau alimentatie
necesita parenterald sau
hidratare i/v  |terapie intensiva;
colaps
Stomatita Absentd Ulceratii Eritem dureros, |Eritem dureros, |Ulceratii severe,
(mucozita nedureroase, edem sau edem sau necesita
orofaringiana) eritem, durere |ulcere, dar ulcere, necesita |alimentatie
moderatd 1n poate inghiti  |hidratare i/v  |parenterala
absenta
leziunilor
Diaree Absenta 2-3 scaune /zi | 4-6 scaune /zi | > 7 scaune/zi |Consecinte
sau nocturne  [sau fiziologice care
incontinentd  |necesita terapie
sau necesitd  |intensiva, colaps
hidratare i/v hemodinamic
Anorexie Absenta Pierderea Scaderea Necesita Necesita suport
Apetitului semnificativa a |[administrarea |nutritional
aportului oral |de fluide i/v
Infectie sau neutropenie febrila
Neutropenie Absenta - - Prezenta Sepsis potential
febrila fara letal
infectie
documentata
Infectie fara Absenta - - Prezenta Sepsis potential
neutropenie letal
febrila
Durere
Cefalee, Absente Usoara, fara Moderate: Severa: dureri | Invaliditate
otalgii, dureri impotenta dureri sau sau analgetice
toracice, functionala analgetice care |cu afectarea
abdominale, determina activitatii
pelviene, impotenta zilnice
0S0ase, functionala dar
neuropatice, fara afectarea
mialgii, activitatii
artralgii, zilnice
dismenoree
Afectarea pulmonara
Dispnee Norma - Dispnee de Dispnee la Dispnee de
efort nivele normale |repaus sau
de activitate necesitand suport
ventilator.
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Toxicitate | Gradul0 | Gradul I Gradul Il | Gradul lIl | Gradul IV
Modificari neurologice
Neuropatie Absenta Slabiciune Slabiciune Slabiciune Paralizie
motorie subiectiva, dar |obiectiva obiectiva, cu
fara modificari |usoara, cu afectarea
obiective impotenta activitatii
functionala, dar|zilnice
fara afectarea
activitatii
zilnica
Neuropatie Absenta Pierderea Afectare Afectare Afectare
senzitiva reflexelor senzoriala senzoriald sau |senzoriald
osto- obiectiva sau |parestezii, cu  |permanenta
tendinoase parestezii cu  |afectarea cu impotenta
profunde, sau |impotenta activitatii functionala
parestezii, functionala, dar|zilnice
fara impotenta |fara afectarea
functionala activitatii
zilnice
Ameteli Absente Fara impotenta |Cu impotenta |Cu afectarea Invalidate sau
functionala functionala dar |activitatii fixare la pat
fara afectarea |zilnice
activitatii
zilnice
Insomnie Absenta Dificultati Dificultati cu  |Dificultati cu -
ocazionale, impotenta afectarea
fara impotenta |functionald dar |activitatii
functionala fara afectarea |zilnice
activitatii
zilnice
Modificari de Absente Usoara, fara  |Moderate, cu  [Severa, cu Periculos pentru
dispozitie, impotenta impotenta afectarea sine Tnsusi sau cu
anxietate, functionala functionala dar |activitatii tendinte suicidale
depresie, accese fara afectarea |zilnice
de furie activitatii
Afectare cardio-vasculari (generali)
Edem Absent Asimptomatic, |Simptomatic, |Simptomatic, | Anasarca
nu necesita necesita terapie [cu limitari
terapie functionale,
refractar la
terapie sau
impunand
Tntreruperea
ChT
Hipotensiune Absenta Existd, dar nu |[Necesita Necesita Soc (asociat cu
arteriala necesita administrare de |tratament si acidoza si
tratament lichide sau alte |spitalizare, dar |disfunctie
(inclusiv tratamente, dar |fara consecinte |organica datorita
hipotensiune  |nu spitalizare; |fiziologice hipoperfuziei
ortostaticd) fara consecinte |persistente tisulare)
fiziologice
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Toxicitate Gradul 0 Gradul | Gradul 11 Gradul 111 Gradul 1V
Hipertensiune | Absenta Asimptomatic |Simptomatic, | Necesita Criza
arteriala cresteri crestere initierea si hipertensiva

tranzitorii cu  |recurentda sau |intensificarea

>20mm Hg persistenta cu |tratamentului

(diastolicd) sau |[>20mm Hg sau

Cu peste Cu peste

150/100 mm  |150/100 mm

Hg, nu necesita |[Hg, nu necesita

tratament tratament
Flebita Absenta - Prezenta - -
(superficiald)

2.5. Principiile evaluarii calitatii vietii

Modelul de chestionar aplicat a fost Rotterdam Symptom Checklist pentru evaluarea
calitatii vietii pacientilor oncologici. Chestionarul este structurat in cateva compartimente, care
exploreaza starea functionala, fizica, simptomele, statutul psihologic si situatia sociald si a fost
completat de 150 de respondenti inclusi in studiul de fata. Modelul chestionarului aplicat este
prezentat in Anexa 1 la lucrare.

Rotterdam Symptom Checklist (autor principal Johanna de Haess, 1990) este 0 metoda de
cercetare standardizata si acreditata, cuprinde 39 de itemi si 3 subscale principale:

1. Scala suferintei fizice produse de cancer - 22 de itemi (ex.: M-am simtit obosit(da). Am
avut dureri musculare. M-am simtit lipsit de energie/lipsit de putere);

2. Scala suferintei psihice generatd de cancer - 8 itemi (ex.: Am fost foarte nervos,
iritabil. Am fost deprimat. Am fost cuprins de stari de incordare nervoasa);

3. Scala activitatilor zilnice - 8 itemi (ex.: Sa urcati scarile de la locuintd; Sa faceti
plimbari mai lungi, departe de locuintd; Sa faceti cumparaturile pentru familie).

Respondentul putea sa-si exprime parerea personald bifand unul din gradele de
semnificatie (variante de raspuns) din cuprinsul anchetei.

Aprecierea generald a starii de sdnatate se face pe o scala de la 1 (foarte proastd) la 7
(excelentad).

Fiecare item poate avea un scor cuprins in intervalul de valori 1-4 puncte, cu exceptia
scalei activitatilor cotidiene, unde valorile sunt in intervalul 1-7 puncte. Se poate calcula si un
scor global al intregului chestionar, care poate lua valori intre 39-155 de puncte. Cu cét scorurile

sunt mai mari in cadrul primelor doua scale, starea de sanatate a pacientului este mai grava sau
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nefavorabila. La scala activitatilor zilnice si la scala aprecierii generale a starii de sanatate,
scorurile mari indica o functionalitate mai buna a pacientului.

Chestionarul a fost aplicat prin completare individuala de fiecare respondent, cu asistenta
tehnicd minimad din partea personalului medical in unele cazuri si a durat, in medie, 8 - 15
minute. Pentru obiectivitatea datelor am respectat un set de conditii care tin de alegerea perioadei
de timp si a locatiei pentru completarea anchetei, asigurand, totodata, un grad sporit de confort al
respondentilor. Pentru cresterea gradului de obiectivitate a raspunsurilor chestionarul a respectat
anonimatul respondentului, instructiunile de completare au fost concepute de asa maniera, incat
respondentul sd inteleagd sensul lucrdrii, am subliniat in mod special, ca la intrebarile
chestionarului nu existd raspunsuri corecte sau incorecte si in discutia preliminard, am subliniat

importanta si valoarea parerilor personale pentru acuratetea cercetarii stiintifice.

2.6. Procesarea statistica a materialului investigativ

Cercetarea stiintifica de fatd este un studiu neexperimental - descriptiv. Dupa volumul
esantionului au fost efectuate studiile integral si selectiv.

Acumularea datelor primare a fost efectuata prin doua metode:

. metoda directa (intervievarea),

. metoda indirectd (extragerea datelor din documentatia medicala respectiva).

Datele acumulate au fost prelucrate la calculatorul personal. Analiza datelor a fost
realizata utilizand componenta Excel al suitei Microsoft Office 2010 si programul Epilnfo 7.1.
cu ajutorul functiilor si modulelor acestor programe.

Prelucrarea statistica ne-a permis calcularea ratelor, valorilor medii, indicatorilor de
proportie.

Compararea statisticd

In cadrul studiului au fost utilizate comparatiile dupa criteriul t-Student pentru valorile
medii, 2 - pentru frecvente.

Timpul pand la progresia bolii a fost definit ca intervalul de timp de la data initierii
tratamentului pana la momentul constatarii progresiei bolii.

Supravietuirea a fost definita ca intervalul de timp dintre data initierii tratamentului pana
la data decesului. Pentru a afisa datele de supravietuire au fost utilizate curbele Kaplan-Meier.

Curba de supravietuire scalariforma are urmatoarele caracteristici:
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v’ fiecare treapta corespunde producerii unuia sau mai multor evenimente prestabilite
(intervalele fiind in functie de evenimentele produse)

v" nivelul de supravietuire este de 100% la originea curbei, pAna la momentul producerii
primului deces, unde se prabuseste pana la noua valoare calculata care constituie un
nou palier

v’ supravietuirea este estimata de fiecare data cand se realizeaza evenimentul prestabilit,
omisiunile sunt neglijate.

Pentru a compara curbele de supravietuire a fost folosit testul log-rank.

Analiza calitatii vietii a fost efectuatd prin compararea scorurilor medii ale valorilor,
masurarea gradului de legatura statistica dintre variabilele cantitative, coeficientul de corelatie r
al lui Pearson (coeficient de corelatie liniara) si metodele neparametrice sau de distributie libera -
Testul U Mann-Whitney.

A fost efectuatd prognozarea evolutiei incidentei si prevalentei prin maladii oncologice
utilizand metoda regresiei liniare.

Tn contextul temei noastre ne-am propus abordarea aspectelor economice din perspectiva
evaluarii economice de tipul minimizarii costurilor. Pentru a evalua si unele aspecte economice
ce tin de tratamentul medicamentos a pacientilor cu patologie oncologica, atat in conditii de
stationar, cat si in conditii ambulatorii si a compara rezultatele obtinute, am operat cu indicatorii
statistici standard: zile-pat, costul unei zile-pat, durata medie de spitalizare a unui caz tratat,
costul unui caz tratat, care permit si estimarea efortului financiar.

Pentru a putea face unele pronosticuri privind evolutia cheltuielilor, am prognozat costul
unui caz tratat in sectia Chimioterapie si Stationarul de zi pentru anii 2015-2019 prin metoda

regresiei liniare.

2.7. Concluzii la capitolul 2

A fost efectuat un studiu clinic controlat, neexperimental - descriptiv si analitic al
tratamentului chimioterapic administrat pacientilor cu cancer avansat, tratati in conditii de
ambulatoriu versus stationar. Esantionul reprezentativ a inclus 386 pacienti carora le-au fost
aplicate 1512 cure de tratament chimioterapic in scop curativ, randomizati pentru administrarea
urmadtoarelor scheme de tratament:

| subgrup - pacientii cu cancer bronho-pulmonar non-microcelular avansat, tratati dupa

programele Cisplatin cu Gemcitabin si Cisplatin cu Etopozid,
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Il subgrup - pacientele cu cancer mamar metastatic, tratate dupa programele standard
de chimioterapie pe baza de antracicline si MChT cu Paclitaxel;
Il subgrup - pacientii cu cancer metastatic al colonului, tratati dupa programele Mayo
si XELOX.
Toti pacienti au fost impartiti in doua loturi :
e |otul de studiu - pacientii tratati in conditii de ambulatoriu (Stationar de zi CCD
IMSP 10)
e |otul comparativ - pacientii tratati in conditii de stationar (Sectiile de
chimioterapie Nr.1, Nr.2 si Nr. 3 ale IMSP 10).
In cadrul studiului au fost evaluate urmatoarele variabile: eficacitatea (rata de rispuns,
timpul pand la progresia bolii, durata remisiunii si timpul de supravietuire), toxicitatea, costurile

tratamentului si calitatea vietii pacientilor tratati in conditii de ambulatoriu versus stationar.
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3. REZULTATELE STUDIULUI

3.1. Rezultatele tratamentului chimioterapic al pacientilor cu cancere pulmonare

non-microcelulare avansate

Tn perioada 2007-2014 in studiu au fost inrolati 132 de pacienti chimioterapic naivi cu
cancer bronho-pulmonar non-microcelular avansat (stadiul IIIb si IV), care au fost divizati in
doua loturi comparative: | lot de studiu - pacientii tratati ambulatoriu (69 de persoane) si al II
lot comparativ - pacientii tratati in conditii de stationar (63 de persoane), carora li s-au aplicat
481 cure de tratament PChT conform schemei EP (Etopozid si Cisplatin) si GP (Gemcitabin si
Cisplatin) - a cate 66 persoane (Tab. 3.1).

Tabelul 3. 1. Repartizarea pacientilor in functie de tipul curei si conditiile de tratament (abs.).

EP (pacienti) GP (pacienti) EP (cure) GP (cure)
Ambulatoriu 33 36 131 122
Stationar 33 30 126 102
Total 66 66 257 224

Vérsta medie a persoanelor incluse in lotul general constituie 58,9+0,49, cu valoarea
minima de 44 ani i maxima de 72 ani. Diferenta statistic semnificativa intre subloturi cu privire
la varsta medie a pacientilor nu se atestd: in lotul ambulatoriu - 59,0+1,18 ani si in lotul de

stationar - 58,9+0,77 ani (p>0,05).

70-80 ani 40-49 ani
5,3% 4,5%

60-69 ani
33,3%

50-59 ani
56,8%

Fig. 3. 1. Structura pacientilor cu cancer pulmonar non-microcelular avansat,
in functie de grupul de varsta (%).
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Pacientii din fiecare sublot de tratament au fost divizati in functie de schema ciclului de
tratament chimioterapic efectuat. Varsta medie a pacienfilor a fost urmatoarea: in sublotul
pacientilor tratati cu Etopozid si Cisplatin - 59,0+0,83 ani, iar a celor tratati cu Gemcitabin si
Cisplatin - 58,940,54 ani. In aceste subgrupuri nu se atestd diferentd statistic semnificativa
(p>0,05). Repartizand pacientii in functie de grupul de varstd, putem observa ca putin peste
jumatate au varsta cuprinsad intre 50 si 59 ani - 75 (56,8+4,31%) cazuri, iar o treime sunt in
grupul de varsta 60-69 ani - 44 (33,3+44,10%) persoane (Figura 3.1).

Partea predominanta a pacientilor a fost de sex masculin - 116 persoane (87,9+2,84%).

Majoritatea pacientilor inclusi in studiul au avut o stare bunda sau excelentd de
performanta (ECOG 0-1) - 99 (75,0+£3,94%) de persoane. Diferenta statistic semnificativa intre

subgrupuri nu se atesta (Tab. 3.2).

Tabelul 3. 2. Repartizarea pacientilor in functie de valoarea ECOG, schema ciclului si conditiile
de tratament.

Indicele Ambulatoriu Stationar
Cura ECOG P
Abs. P+ES, % Abs. P+ES, %
e 1 19 57,6%8,60 25 75,8+7,46 122,455,
2 14 42,4+8,60 8 24,3+7,46 | gl=1, p>0,05
0 3 8,3+4,61 2 6,7+4,55
GP 1 27 75,0+7,22 23 76,7+7,72 x2=0,066,
gl=2, p>0,05
2 6 16,7+6,21 5 16,7+6,80

Pacientii inclusi in studiu au fost in stadiile avansate sau cu avansarea procesului dupa

tratamentul specific efectuat anterior.

Tabelul 3. 3. Repartizarea pacientilor in functie de stadiul bolii, schema tratamentului si
conditiile de tratament.

Stadiul Ambulatoriu Stationar
Cura bolii P
oln Abs. P+ES, % Abs. P+ES, %
1B 6 18,+6,712 9 27,3+7,75 | y2=0,887,
gl=2,
EP v 24 72,7+£7,75 22 66,7+8,21 0>0,05
avans. 3 9,1+5,0 2 6,1+4,15
op 1B 5 13,9+5,76 4 13,3+6,21 | y2=0,429,
gl=1,
v 31 86,1+5,76 26 86,7+6,21 0>0,05
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Sapte pacienti au efectuat radioterapie, inainte de intrarea in studiu: 3 (4,5+2,56%) in
lotul ambulatoriu si 4 (6,1£2,94%) in lotul din stationar. Cate doi (3,0+2,11%) pacienti din
fiecare lot de tratament au suportat interventie chirurgicala. Repartizarea pacientilor in functie de
stadiul bolii si tratament efectuat nu difera din punct de vedere statistic, fapt care confirma
uniformitatea subgrupurilor studiate (Tab. 3.3).

Tn ambele loturi comparative in circa 50% din cazuri la pacienti a fost prezenta varianta
histologica a cancerului pulmonar pavimentos, urmata de tipurile adenocarcinom si nediferentiat.
Alte variante histologice ale cancerului pulmonar reprezintd un sfert de cazuri (Figura 3.2).

Diferenta statistic semnificativa intre loturi nu se atesta (32=6,941; gl=8, p>0,05).
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Fig. 3. 2. Ratele pacientilor in functie de tipul histologic
al cancerului pulmonar non-microcelular avansat (%).

In riaspunsul asteptat a fi atins in urma aplicirii tratamentului o importantad majori o au
numarul focarelor metastatice si masa tumorala prezenta. La pacientii inclusi in studiul de fatd au
fost diagnosticate pand la 4 localizdri de metastazare a procesului cu media 2,5+0,08. Media
focarelor in ambele loturi comparative este egala - 2,5+0,12, diferentd statistic semnificativa nu
se atesta (p>0,05).

Intensitatea tratamentului n cadrul cercetdrii actuale a fost masuratd prin numarul mediu
de cure aplicate unui pacient, valoarea caruia in lotul general a constituit 3,6+0,11 cicluri, cu
valorile cuprinse intre 2 si 6 cure de tratament. Numarul mediu de cicluri administrate unui
pacient conform programului GP a fost de 3,5+0,14 si 3,8+0,15 cure in lotul EP, diferenta
statistic semnificativa intre loturi nu se atesta (p>0,05). La fel, nu exista diferenta statistic
semnificativa intre valorile medii de cure administrate in conditii de stationar - 3,6+0,16 cure si

ambulatoriu - 3,7+0,14 (p>0,05). Valorile medii ale numarului de cure PChT administrate
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pacientilor cu CBPNMC avansat in functie de ciclul aplicat si conditiile de tratament nu difera
din punct de vedere statistic, ceea ce confirma similitudinea intensitatii tratamentului efectuat in

subgrupurile studiate (Fig. 3.3.).
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Fig. 3. 3. Valoarea medie a numarului de cure de PChT petrecute pacientilor
cu CBPNMC avansat in functie de ciclul aplicat si conditiile de tratament (abs.).

Remisiunea completd nu a fost atinsa in nici unul din cazurile pacientilor cu cancer

pulmonar non-microcelular avansat incadrati in prezenta cercetare.
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Fig. 3. 4. Ratele variantelor de raspuns la tratament la pacientii inclusi in studiu
in functie de schema de tratament administrata (%).

Remisiunea partiald a fost atinsa la 43 (32,6+4,08%) persoane, fard diferentd statistic
semnificativa intre loturi (p>0,05). In lotul cu Gemcitabina remisiunea partiala a fost atinsa la 24
(36,4+5,92%) pacienti, iar stabilizarea procesului la 30 (45,5+6,13%) pacienti. in lotul

pacientilor tratati dupa programul EP remisiunea partiala a fost obtinutd la 19 (28,745,48%) si
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stabilizarea procesului la 30 (45.4+6,13%) pacienti. Diferentd statistic semnificativa intre loturi
nu se atestd. La 29 (22,0+3,60%) persoane din lotul general a survenit avansarea procesului,
dintre care 17 (25,8+£5,38%) persoane tratate dupa schema EP si 12 (18,2+4,75%) persoane
tratate dupa schema GP (p>0,05) (Fig. 3.4).

Nu exista diferenta statistic semnificativa nici in cazul comparatiei cu privire la
eficacitatea tratamentului chimioterapic administrat pacientilor cu CBPNMC avansat in functie

de conditiile de tratament: ambulatoriu sau stationar (p>0,05) (Tab. 3.4).

Tabelul 3. 4. Eficacitatea tratamentului chimioterapic la pacientii cu CBPNMC avansat in functie
de cura aplicata si conditiile de tratament.

Curade Rezultatul Ambulatoriu Stationar P
PChT obtinut Abs. P£ES, % Abs. P+ES, %
RP
ep 11 33,3+8,20 8 24,2+7 46 120,666,
_ BS 14 42,42+8,60 16 48,5%8,70 gl=2,
(n=66) >0,05
BP 8 24,24+7 46 9 2734775 | P
RP
P 14 38,9+8,12 10 33,3+8,61 12-0.257,
_ BS 16 44,4+8,28 14 46,79,11 gl=2,
(n=66) >0,05
BP 6 16,7+6,21 6 20,0¢7,30 | P

In lotul pacientilor tratati in conditii de ambulator remisiunea partiala a fost atinsa la 25
(36,2+5,79%) pacienti, stabilizarea procesului la 30 (43,5+5,97%) pacienti, iar avansarea
procesului a fost constatata la 14 (20,3+5,84%) pacienti. Rata de raspuns obiectiv a fost de
36,2+5,79% (25 din 69 pacienti).
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Fig. 3. 5. Ratele variantelor de raspuns la tratament la pacientii inclusi in studiu
in functie de conditiile aplicarii tratamentului (%).
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In lotul pacientilor tratati in conditii de stationar remisiunea partiald a fost obtinuta la 18
(28,615,69%), stabilizarea procesului la 30 (47,6+6,29%) pacienti, iar avansarea s-a constatat la
15 (23,8+5,37%) pacienti. Rata de raspuns obiectiv a fost de 28,6+5,69% (18 din 63 pacienti)
(Fig. 3.5).

Durata remisiunii obtinute in lotul general al bolnavilor constituie 6,2+0,34 luni, cu
durata minima de o luna si maxima de 23 luni, fara diferenta statistic semnificativa intre loturi
(p>0,05). DR la pacientii tratati dupa programul GP a fost de 6,6+0,60 luni, comparativ cu
5,8+0,31 luni in lotul de pacienti tratai dupa programul EP (p>0,05). Durata remisiunii la
pacientii tratati in conditii de ambulator a fost de 6,4+0,45 luni, comparativ cu 6,0£0,51 luni
pentru pacientii tratati in conditii de stationar, diferenta statistica nu se atesta (Wilcoxon=0,625;
gl=1, p>0,05). Valorile medii si mediana duratei remisiunii la pacientii cu CBPNMC avansat in

functie de conditiile de tratament sunt redate in tabelul 3.5.

Tabelul 3. 5. Valorile medii si mediana duratei remisiunii la pacientii cu CBPNMC avansat in
functie de conditiile de tratament.

Valoarea medie Mediana
Intervalul de Intervalul de
Valoarea ES Tncredere, 95% Valoarea ES Tncredere, 95%
Ambulatoriu 6,4 0,45 5,48-7,24 6,0 0,46 5,10-6,90
Stationar 6,0 0,51 5,04-7,02 5,0 0,42 4,18-5,82

Analizand timpul pana la progresia bolii, constatim ca valoarea medie in lotul studiat

este 6,8+0,57 luni, cu valoarea min de 2 luni si max de 26 luni. Diferenta statistic semnificativa
intre loturile comparate nu a fost constata: in ambulator — 6,6+0,65 luni si n stationar - 7,1+1,05

luni (Wilcoxon=0,040; gl=1, p>0,05). Valorile medii si mediana timpului pana la progresia bolii

la pacientii cu CBPNMC avansat in functie de conditiile de tratament sunt redate in tabelul 3.6.

Tabelul 3. 6. Valorile medii si mediana timpului pana la progresie la pacientii cu CBPNMC

avansat in functie de conditiile de tratament.

Valoarea medie Mediana
Intervalul de Intervalul de
Valoarea ES Tncredere, 95% Valoarea ES Tncredere, 95%
Ambulatoriu 6,6 0,65 5,33-7,88 6,0 0,40 5,22-6,78
Stationar 71 1,05 4,99-912 6,0 0,41 5,19-6,81

75




Analizand aceeasi variabila in functie de tipurile curelor aplicate la fel s-a demonstrat
lipsa diferentei statistic semnificative intre loturile comparate: timpul pana la progresia bolii la
pacientii tratati cu Cisplatin si Gemcitabina a fost de 7,9+1,23 luni, comparativ cu 5,9£0,24 luni

pentru pacientii din lotul cu Cisplatin si Etoposid (p>0,05).

Unul din cei mai importanti indicatori in evaluarea eficacitatii tardive a tratamentului
pacientilor cu cancer este durata supravietuirii, valoarea medie a careia in lotul studiat este de
9,9+1,63 luni cu valori cuprinse Intre 3 si 43 luni. Diferenta la capitol dat intre tipul curelor de
chimioterapie nu a fost atestatd, aceastd fiind egald cu 9,6+0,32 luni la pacientii tratati dupa
programul EP si 10,2+0,88 luni la pacientii tratati dupa programul GP (p>0,05). Comparand
durata vietii in functie de conditiile in care s-a aplicat tratamentul chimioterapic, nu am constatat
diferentd statistic semnificativa - DS la pacientii tratati in conditii de ambulator a fost de
9,8+1,68 luni, comparativ cu 10,0+1,61 luni pentru pacientii tratati in conditii de stationar (Log
Rank=0,460; gl=1, p>0,05). Pentru o vizualizare obiectivi au fost utilizate curbele de

supravietuire Kaplan-Meier (Figura 3.6)
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Fig. 3. 6. Curbele de supravietuire Kaplan-Meier ale pacientilor cu CBPNMC avansat
in functie de conditiile de tratament Tn lotul general.
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Analiza comparativd a eficacitatii tratamentului PChT administrat pacientilor cu
CBPNMC avansat in conditii de ambulatoriu si stationar a relevat, ca rata de raspuns, timpul
pana la progresia bolii, durata remisiunii si durata supravietuirii nu prezintd diferente statistic

semnificative. Intensitatea si eficacitatea tratamentului au fost identice Th ambele loturi.

3.2. Rezultatele tratamentului chimioterapic al pacientelor cu cancer metastatic al

glandei mamare

In cadrul cercetdrii curente a fost efectuat un studiu comparativ al tratamentului
chimioterapic administrat pacientelor cu cancer mamar metastatic in conditii de ambulatoriu
versus stationar. Esantionul reprezentativ a inclus 127 paciente, carora li s-au aplicat 554 cure de
tratament. Tn lotul ambulatoriu au fost incluse 63 de paciente si in lotul din stationar - 64
paciente, carora li s-a aplicat tratament PChT curativ conform programul care include
antraciclinele (62 de paciente) si Paclitaxel (65 de paciente).

Varsta medie a persoanelor incluse in lotul general a fost de 53,24+0,99 ani, fiind cuprinsa
intre limitele 29-72 ani. Ponderea mai mare o are grupului de varstd de 50-59 ani - 52
(40,9+4,36%) paciente, urmat de persoane cu varsta cuprinsa intre 60-69 ani - 39 (30,7£4,09%)
paciente (Figura 3.7).
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0-29 ani  30-39 ani
1,6% 71%

60-69 ani

30.7% 40-49 ani

18,9%

50-59 ani
40,9%

Fig. 3. 7. Structura pe grupuri de varsta a pacientelor cu cancer mamar metastatic
incluse in studiu (%).
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Diferenta statistic semnificativa intre loturile comparate cu privire la varsta medie a
pacientelor in functie de conditiile de tratament nu se atesta: in lotul ambulatoriu - 52,0+1,28 ani
si in lotul de stationar - 55,0+1,55 ani (p>0,05).

Efectuand analiza comparativa a pacientelor din fiecare sublot de tratament in functie de
schema ciclului de tratament chimioterapic efectuat, am dedus, ca varsta medie a pacientelor in
sublotul tratat cu includerea antraciclinelor a fost de 59,0+0,83 ani si in sublotul tratat cu
Paclitaxel a fost de 48,94+0,54 ani, fapt ce nu atestd diferentd statistic semnificativa la acest

capitol (p<0,05) (Tab. 3.9).

Tabelul 3. 9. Repartizarea pacientelor cu cancer mamar metastatic in functie de varsta si
conditiile tratamentului.

Ambulatoriu Stationar
n=63 n=64
Abs. P£ES, % Abs. PzES, %
20-29 ani 2 3,2+2,21 0 0,0+0,00
30-39 ani 6 9,5+3,70 3 4,742,64
40-49 ani 12 19,0+4,95 12 18,8+4,88
50-59 ani 30 47,646,29 22 34,4+5,94
60-69 ani 12 19,0+4,95 27 42,246,17
70-79 ani 1 1,6+1,57 0 0,0+0,00

Majoritatea pacientelor cu cancer mamar incluse n studiul curent au avut un status de
performanta inalt - 83 (82,3+3,90%) de persoane. Diferenta statistic semnificativa intre
subgrupuri in functie de schemele de tratament ChT (antracicline versus taxane) si conditiile de

tratament nu se atestd (p>0,05), pacientele fiind repartizate proportional in subgrupe. (Tab. 3.11).

Tabelul 3.11. Repartizarea pacientelor in functie de valoarea ECOG, schema ciclului si conditiile
de tratament.

Ambulatoriu Stationar P Paclitaxel CAF p
n=63 n=64 n=65 n=62
ECOG -1 54 49 2=1,541; 57 a4 12=4,029;
gl=1; gl=1;
ECOG -2 9 15 p>0,05 8 18 p>0,05

Majoritatea pacientelor - 95 (74,8+3,96%) au fost incluse in cercetarea curentad cu

diagnosticul de avansare a procesului dupa tratamentul combinat sau complex efectuat anterior,
urmate de pacientele in stadiul IV al bolii depistata initial - 32 (25,2+3,85%) de persoane.
Diferenta statistic semnificativa intre loturi in functie de conditiile de tratament nu se atesta
(x2=2,182; gl=3; p>0,05). (Tab. 3.10).
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Tabelul 3. 10. Repartizarea pacientelor cu cancer mamar metastatic in functie de stadiul bolii,

schema ciclului si conditiile de tratament.

Ambulatoriu Stationar Paclitaxel CAF P
nN=63 n=64 P n=65 N=62
St IV 17 15 ¥2=2,182; 19 10 v2=3,79;
Avansare 46 49 91=3; 46 52 gl=3;
p>0,05 p>0,05

De asemenca, nu se¢ atesta diferenta statistic semnificativa intre loturi in functie de

schemele de tratament ChT - antracicline versus taxane (¥2=3,79; gl=3; p>0,05)

Varianta histologicd a cancerului mamar la pacientele incluse in studiu a fost

reprezentata de carcinomul invaziv-ductal - in 67,1+5,10% cazuri. Alte forme histologice ale

cancerului mamar au fot prezente intr-un numar considerabil mai mic de cazuri. Citologic

diagnosticul a fost stabilit In 26,6+4,99% cazuri (Figura 3.8). In dependentd de conditiile de

tratament diferentd statistic semnificativd in functie de varianta histologica a tumorii nu s-a

constatat (¥2=6,92; gl=4; p>0,05).
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Fig. 3. 8. Ponderea variantei morfologice a tumorii la pacientele cu CMM
in functie de conditiile de tratament (%).

Toate pacientele cu cancer mamar, incluse in lotul general din cadrul cercetarii, au avut

cel putin un focar metastatic la distanta si Th mediu - cate 2,3+0,11 focare. Nu a fost stabilita

diferenta statisticd intre subgrupuri la acest compartiment, valorile fiind practic egale: la

pacientele tratate in conditii de ambulatoriu - 2,3£0,14 focare versus 2,32+0,18 focare in conditii

de stationar si la pacientele tratate cu antracicline - 2,3+0,13 focare versus 2,4+0,20 focare cu

Paclitaxel respectiv (p>0,05).
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Numarul mediu al curelor de tratament in lotul general a constituit 4,3+0,14, cu valorile
cuprinse intre 2 si 8 cure. La pacientele in supgrupul tratat cu antracicline intensitatea
tratamentului a fost de 5,0+0,15 cure, iar la cel cu Paclitaxel - 3,7+0,23 cure, astfel fiind stabilita
o diferenta statistic semnificativa (p<0,001). In conditii de ambulatoriu si stationar intensitatea
tratamentului a fost identica si diferenta statistica nu a fost observata (p>0,05), numarul mediu al
curelor petrecute fiind in conditii de ambulatoriu - 4,4+0,19, si in stationar - 4,8+0,20 cure.

Schematic intensitatea tratamentului pacientelor cu cancer mamar incluse in cercetarea

actuala este redata in figura 3.9.
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Fig. 3. 9. Valoarea medie a numarului de cure de PChT administrate pacientelor
cu CMM in functie de ciclul aplicat si conditiile de tratament (abs.).

in lotul general, in urma aplicarii tratamentului chimioterapic, a fost obtinuti remisiunea
completa la 9 (8,7£2,97%) paciente, dintre care, la 2 (6,5+4,41%) persoane Tn urma
tratamentului cu includerea antraciclinelor si la 7 (10,8+5,45%) persoane in urma tratamentului
cu Paclitaxel. Diferenta statistic semnificativa intre loturi nu se atesta (p>0,05). De asemenea, nu
exista diferenta statistic semnificativa intre lotul de ambulatoriu - 6 (9,5+5,13%) cazuri si cel de
stationar - 3 (5,8+4,37%) cazuri (p>0,05).

In urma tratamentului aplicat au fost obtinute remisiuni partiale in proportii egale la
fiecare tip de ChT: cu includerea antraciclinelor remisiunea partiala s-a atins n 33 (53,2+8.84%)
cazuri, iar la pacientele tratate cu Paclitaxel remisiunea partiala a fost obtinuta in 28
(43,1£8,54%) cazuri (p>0,05). in lotul ambulatoriu remisiunea partiald a fost obtinuti la 27
(42,9£8,87%) paciente, iar in lotul din stationar la 34 (53,4+8,71%) paciente. Diferenta statistic

semnificativa intre loturi nu se atesta (p<0,05).
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In obtinerea stabilizarii procesului s-au dovedit a fi mai eficiente curele de tratament
chimioterapeutic cu Paclitaxel - 26 (40,0+8,59%) cazuri, pe cand la pacientele tratate cu
antracicline - stabilizarea a fost obtinuta mai rar - 10 (16,2+6,08%) cazuri (p<0,01). Tn lotul
ambulatoriu stabilizarea procesului a fost obtinutd la 17 (26,7+£7,35%) paciente, iar in lotul din
stationar la 18 (29,44+7,80%) paciente. Diferenta statistic semnificativa intre loturi nu se atesta
(p<0,05).

in 21 (16,8+3,60%) cazuri din total lot, tratamentul aplicat nu a fost efectiv si s-a
constatat avansarea procesului tumoral: la pacientele tratate cu Paclitaxel - in 4 (6,2+4,98%)
cazuri si la pacientele tratate cu antracicline - In 17 (27,5+8,78%) cazuri (p<0,01). Tn cadrul
fiecarui lot, in functie de conditiile de tratament, nu a fost constatatd o diferentd statistic
semnificativa: in lotul de studiu ambulatoriu - 13 (20,9+6,44%) cazuri si in lotul comparativ de
stationar - 8 (12,8+6,73%) cazuri, (p<0,05).

Tabelul 3. 12. Eficacitatea tratamentului chimioterapic la pacientele cu cancer mamar metastatic
in functie de cura aplicata si conditiile de tratament.

Eficacitatea Ambulatoriu Stationar
Curade ChT tratamentului n=63 n=64 P
Abs. P+ES, % Abs. | P%ES, %
. RC 2 6,5+4 41 0 0,0+0,00
Cu includerea
o RP 14 45,2+8,94 19 61,3+8,75 | x2=16.5;
antraciclinelor gl=3;
(n=62) BS 4 12,9+6,02 6 194£7,10 | p<0,01
BP 11 35,5+8,59 6 19,4+7,10
RC 4 12,5+5,85 3 9,1+5,00
Paclitaxel RP 13 40,6+8,68 15 | 455+8,67 | x2=0.270:g
_ 1=3; p>0,05
(n=65) BS 13 40,6+8,68 13 39,4+8,51
BP 2 6,3+4,28 2 6,1+4,15

Rata de raspuns obiectiv in lotul de ambulatoriu a fost de 52,3+6,97% (33 din 63 de
paciente) si in lotul din stationar - 57,2+7,46% (37 din 64 paciente). Diferenta statistic
semnificativa intre loturi nu se atesta (p<0,05).

Durata medie a remisiunii in intreg lotul de paciente cu cancer mamar avansat a fost de
13,7£1,20 luni fiind considerabil mai mare la pacientele tratate cu Paclitaxel - 16,8+1,60 luni
vizavi de cele tratate cu antracicline - 7,2+0,78 (p<0,001). Conditiile in care a fost aplicat
tratamentul: ambulatoriu (13,3+1,70 luni) sau stationar (14,3£1,61 luni), nu au influentat DR
pacientelor (Wilcoxon=0,781, gl=1, p>0,05) (Tab. 3.13).
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Tabelul 3. 13.

Valorile medii §i mediana duratei remisiunii la pacientele cu cancer mamar

metastatic in functie de conditiile de tratament.

Valoarea medie Mediana
Intervalul de Intervalul de
Valoarea ES Tncredere, 95% Valoarea ES Tncredere, 95%
Ambulatoriu 13,3 1,70 9,96-16,61 9,0 0,94 7,15-10,85
Stationar 14,3 1,61 11,14-17,44 10,0 0,77 8,50-11,50

Timpul mediu pana la progresia bolii Tn lotul general a fost de 16,5+£2,04 luni, osciland

intre 3 si 67 luni, fard diferentd statistic semnificativda in functie de conditii efectuarii
tratamentului chimioterapic. Astfel in lotul de studiu ambulatoriu TTP a constituit 18,2+3,51 luni
si 1n lotul de control din stationar 14,8+2,01 Iuni (Wilcoxon=0,028, gl=1, p>0,05) (Tab. 3.14).
Atunci cand la pacientele tratate dupa program cu includerea antraciclinelor (CAF2, AC, FAC,
FEC, EC) timpul pana la progresia bolii a constituit 9,8+0,96 luni, iar la cele tratate cu Paclitaxel
- 18,4+2,39 luni (p<0,001).

Tabelul 3. 14. Valorile medii si mediana timpului pana la progresie la pacientele cu cancer
mamar metastatic in functie de conditiile de tratament.

Valoarea medie Mediana
Intervalul de Intervalul de
Valoarea ES Tncredere, 95% Valoarea ES Tncredere, 95%
Ambulatoriu 18,2 3,51 11,35-25,10 12,0 3,27 5,59-18,40
Stationar 14.8 2,01 10,82-18,71 12,0 3,43 5,27-18,73

Durata supravietuirii pacientelor cu cancer mamar metastatic, incluse n studiul de fata, a
variat intre 6 si 88 luni, valoarea medie a DS pacientelor din lotul general a fost de 23,0+1,48
luni, fii

nd mai mare la pacientele tratate cu Paclitaxel - 28,4+1,96 luni fata de cele tratate cu
antracicline - 15,4+0,93 luni.

Conditiile de aplicare a curelor de tratament, ambulatorii sau stationar, nu au influentat
durata vietii pacientelor cu cancer mamar metastatic si au constituit 21,0+2,11 luni in lotul de
studiu si 25,4+1,97 luni in lotul de control respectiv (Log-Rank=0,613, gl=1, p>0,05). Pentru o
vizualizare obiectiva au fost utilizate curbele de supravietuire Kaplan-Meier ale pacientelor cu
cancer mamar metastatic in functie de conditiile aplicarii tratamentului Tn lotul general (Figura
3.10).
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Fig. 3. 10. Curbele de supravietuire Kaplan-Meier ale pacientelor cu cancer mamar metastatic
in functie de conditiile de tratament in lotul general.

3.3. Rezultatele tratamentului chimioterapic al pacientilor cu cancer colorectal

metastatic

In cadrul cercetarii curente au fost comparate rezultatele tratamentului chimioterapic
aplicat pacientilor cu cancer colorectal metastatic Tn functie de conditiile de administrare a
tratamentului chimioterapeutic curativ: ambulatoriu versus stationar. Esantionul reprezentativ a
inclus 127 pacienti, carora li s-au aplicat in total 477 cure de tratament.

Pacientii au fost divizati in doua loturi comparative: | lot de studiu - pacientii tratati Tn
conditii de ambulatoriu (64 de pacienti) si al Il lot comparativ - pacientii tratati in conditii de
stationar (63 de pacienti), care au administrat chimioterapia combinatd cu scop curativ dupa
protocolul Mayo - 64 de pacienti si XELOX - 63 de pacienti.

Repartizarea pacientilor in functie de varsta, sex, status de performanta, stadiu si
raspandirea procesului de baza, structura histologica si intensitatea tratamentului efectuat nu

difera din punct de vedere statistic, fapt care confirma uniformitatea loturilor studiate.
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n lotul general au fost inclusi pacienti cu vérsta cuprinsa intre 24 si 76 de ani, media
fiind 58,2+1,03 ani. Ponderea mai mare o are grupului de varsta de 60-69 ani - 46 (36,2+4,26%)
cazuri, urmata de varsta 50-59 ani cu 35 (27,6+3,96%) cazuri. Pacientii varstnici (cu varsta > 70
de ani) au fost in lotul pacientilor cu CCRM cel mai reprezentativ si a constituit 17,3 % din lotul

general. (Figura 3. 11).

70-79 ani 20-29 ani 30-39 ani
17.3% 3,1% 4’70/0 40-49 ani
’ 11,0%

> 50-59 ani
60-69 ani 27.6%

36,2%

Fig. 3. 11. Structura pe grupuri de varsta a pacientilor
cu cancer metastatic al colonului (%).
Varsta medie a pacientilor tratati dupa schema Mayo este considerabil mai mare decét a
celor tratati dupa programul XELOX: 60,44+1,03 ani si 51,442,36 ani, respectiv (p<0,001). Cura
de tratament XELOX a fost utilizatd in 38,7% cazuri la pacientii cu varsta pand la 50 ani, pe

cand schema Mayo a fost aplicata la pacienti tineri mai rar - 12,5% cazuri (Figura 3.12).
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Fig. 3. 12. Ratele pacientilor cu cancer colorectal metastatic in functie de cura
aplicata si grupa de varsta (%).
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Diferenta statistic semnificativa intre varsta medie a pacientilor tratafi in conditii de

ambulatoriu (59,8+1,23 ani) si in stationar (56,6+1,64 ani) nu a fost depistata (Figura 3.13).
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Fig. 3. 13. Ratele pacientilor cu cancer colorectal metastatic in functie de varsta
si conditiile aplicarii tratamentului (%).
Partea predominanta a pacientilor cu cancer colorectal metastatic a fost de sex masculin -
79 (62,2+4,30%) cazuri. Diferente statistic semnificative n functie de schema chimioterapica si
conditiile efectuarii tratamentului specific nu au fost atestate (p>0,05).
Statusul de performanta la majoritatea pacientilor a fost ECOG 0-1 - 97 (75,6+3,81%)

cazuri, fara diferente n functie de schema utilizata sau conditiile de tratament (Tab. 3.17).

Tabelul 3. 17. Repartizarea pacientilor cu cancer colorectal metastatic in functie de schema
utilizata si conditiile de tratament.

Valoarea Ambulatoriu Stationar
Cura ECOG n=64 n=63 P
Abs. P£ES, % Abs. P£ES, %
0 1 3,1%3,08 0 -
v2=1,07,
Mayo 1 24 75,07,65 24 75,07,65 gl=1,
2 7 21,9+7,31 3 259+7,65 | P>0.05
1 75,0%7,65 77,4+7,51 2=0,001,
YELOX 24 24 oo
2 8 25,9+7,65 7 22,6x7,51 p>0,05

Majoritatea pacientilor inclusi in studiu au avut initial stadiul IV al procesului - 93
(73,243,93%) cazuri si 34 (26,8+3,93%) de pacienti din lotul general au fost diagnosticati cu
avansarea procesului de baza dupa tratamentul specific efectuat anterior. Repartizarea in functie
de stadiul procesului, atat pentru bolnavii tratati In conditii de ambulatoriu, cat si pentru cei
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tratati In conditii de stationar, nu difera (¥2=0,732; gl=1; p>0,05), structura mentinandu-se
indiferent de schema chimioterapica administrata (y2=0,172; gl=1; p>0,05).

Varianta histologica a tumorii la toti bolnavii (100%) a fost adenocarcinomul.

Numarul de focare metastatice in lotul general al pacientilor cu cancer al colonului a
constituit 1,7+0,07 focare, fiind practic egal in toate subgrupurile, dupa cum urmeaza: pacienti
tratati in conditii de ambulatoriu - 1,7+0,09 focare vs in stationar - 1,7£0,1 focare si dupa
programul Mayo - 1,7+0,08 focare vs XELOX - 1,7+0,15 focare. Tumora primara a fost prezenta
in lotul pacientilor tratati ambulatoriu in 39,6+5,21% de cazuri si in lotul de stationar n
37,9+4,95% cazuri. Diferenfe statistic semnificative in functie de schema chimioterapica si
conditiile efectuarii tratamentului specific nu au fost atestate (p>0,05).

Pacientilor inclusi in studiu le-au fost administrate de la 2 pana la 6 cure de tratament
PChT, media fiind egala cu 3,8+0,12 cicluri. Diferenta statistic semnificativa in functie de
schema aplicata sau conditiile de tratament nu se atesta (p>0,05). Intensitatea tratamentului a fost

identica in toate loturile (Figura 3.14).
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Fig. 3. 14. Numarul mediu al curelor de tratament aplicate pacientilor cu CCRM in functie de
schema utilizata si conditiile de tratament (abs.).

In urma tratamentului aplicat, la 2 (1,6+1,10%) pacienti a fost obtinuti remisiunea
completa, cate un caz pentru fiecare program de tratament. Cu toate ca in urma aplicarii schemei
de tratament XELOX remisia partiala a survenit in 17 (26,6+6,14%) cazuri, iar aplicarea
schemei Mayo a condus la obtinerea remisiei partiale in 15 (23,8+6,28%) cazuri, diferenta
statistic semnificativa in dependenta de schema de terapie aplicata intre loturi comparate nu se
atesta (y2=3,22; gl=3; p>0,05) (Figura 3.15).
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Fig. 3. 15. Ratele eficacitatii tratamentului la bolnavii cu cancer colorectal metastatic
in functie de tratamentul chimioterapic administrat (%).

Conditiile de tratament, ambulatoriu sau stationar, nu au influentat eficacitatea
tratamentului (¥2=0,228; gl=3; p>0,05): remisiunca completa a fost atinsa la 2 (1,6£1,10%)
pacienti Tn ambele loturi comparate, remisia partiald a survenit in 17 (26,6+6,14%) cazuri in lotul
ambulator si in 15 (23,8+6,15%) cazuri in lotul de stationar, stabilizarea procesului tumoral in 25
(39,1£6,18%) cazuri in lotul ambulatoriu si in 23 (38,1+6,25%) cazuri in lotul de stationar.
(Figura 3.16).
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Fig. 3. 16. Ratele eficacitatii tratamentului la bolnavii cu cancer colorectal metastatic
in functie de conditiile tratamentului administrat (%).

Rata raspunsului in lotul de ambulatoriu a fost - 29,6+5,39% (19 din 64 de pacienti) si in
lotul din stationar - 27,5+5,18% (17 din 63 pacienti). Diferenta statistic semnificativa intre loturi

nu se atestd (p<0,05).
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Durata remisiunilor obtinute la toti pacientii cu cancer colorectal metastatic inclusi in
studiu este cuprinsa intre 2 si 16 luni cu media de 5,9+0,31 luni, dintre care, la pacientii tratati
dupa programul Mayo a constituit 5,6+0,35 luni, iar la pacientii tratati cu XELOX 6,3+0,68 luni
(p>0,05). Durata remisiunilor obtinute in functie de conditiile de tratament au fost egale: in lotul
ambulatoriu fiind de 5,9+0,43 luni si in lotul de stationar - 5,9+0,46 luni, fara diferenta statistic

semnificativa (Wilcoxon=2,361; gl=1; p>0,05) (Tab. 3. 18).

Tabelul 3. 18. Valorile medii si mediana duratei remisiunii la pacientii cu cancer colorectal
metastatic in functie de conditiile de tratament.

Valoarea medie Mediana
Intervalul de Intervalul de
Valoarea ES Tncredere, 95% Valoarea ES Tncredere, 95%
Ambulatoriu 5,9 0,43 5,08-6,76 50 0,50 4,02-5,98
Stationar 59 0,46 5,04-6,13 4.0 1,12 1,78-6,21

Limitele timpului pana la progresia bolii variaza in lotul general de la 2 la 19 luni, cu

media 6,1+0,57 luni, dintre care, la pacientii tratati dupa programul Mayo a constituit - 5,6+0,61
luni si 7,5£1,38 luni luni la cei tratati dupa programul XELOX, diferenta statistic semnificativa
nu se atesta (p>0,05). De asemenea, nu se atestd diferente statistic semnificative la acest capitol

si in functie de conditiile de tratament (Wilcoxon=0,011; gl=1; p>0,05): TPP in lotul de

ambulator a fost - 6,1+0,81 luni si in lotul de stationar - 6,0+0,84 luni (Tab. 3. 19).

Tabelul 3. 19. Valorile medii $i mediana timpului pana la progresie la pacientii cu cancer

colorectal metastatic in functie de conditiile de tratament.

Valoarea medie Mediana
Intervalul de Intervalul de
Valoarea ES Tncredere, 95% Valoarea ES Tncredere, 95%
Ambulatoriu 6,1 0,81 4,52-7,70 40 0,61 2,81-5,19
Stationar 6,0 0,84 4,36-7,64 50 2,0 1,08-8,92

Durata medie de supravietuire la pacientii cu cancer al colonului inclusi in studiul actual

este de 14,1+0,45 luni, valorile fiind cuprinse intre 3 si 32 luni.

Durata supravietuirii in functie de schema de tratament chimioterapic aplicatd nu difera

intre ele: la pacientii tratati dupa programul Mayo - 13,5+0,53 luni si la pacientii tratati cu

XELOX - 15,7+0,89 luni, fara diferente statistic semnificative (p>0,05). DS in functie de
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conditiile de tratament, este urmatoarea: Tn lotul ambulatoriu - 14,1+1,68 luni si stationar -
14,0+1,96 luni, diferenta statistic semnificativa nu se atesta (Log-Rank=1,199; gl=1; p>0,05).
Curbele de supravietuire Kaplan-Meier sunt redate in figura 3.17.
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Fig. 3. 17. Curbele de supravietuire Kaplan-Meier ale pacientilor cu cancer colorectal metastatic
in functie de conditiile de tratament in lotul general.

3.4. Evaluarea reactiilor toxice la pacientii supusi tratamentului chimioterapic

efectuate in conditii de ambulatoriu si stationar

Agentii chimioterapici citotoxici reprezinta o medicatie agresiva, grevata de efecte
secundare, din care motiv a fost evaluata toxicitatea tratamentului chimioterapic in studiul dat si
comparata in functie de conditiile de tratament pentru fiecare tip de ChT: EP, GP, programele
standard de chimioterapie pe baza de antracicline, Paclitaxel, Mayo si XELOX.

Asadar, s-a constatat cad in cadrul curei de tratament citostatic Etopozid+Cisplatin

principalele efecte toxice (hematologice si non-hematologice) Tinregistrate pe parcursul
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tratamentului chimioterapic a pacientilor au fost starea de greatd, voma, inapetenta, leucopenia,

anemia, alopecia si slabiciunea (Tab. 3.7).

Tabelul 3. 7. Prezenta semnelor de toxicitate la pacientii cu CBPNMC avansat tratati dupa

programul EP in functie de conditiile de tratament.

Ambulatoriu Stationar
n=131 n=122 P
Abs. P+ES Abs. P+ES
Greturi 123 93,9+2,82 117 95,9+1,79 p>0,05
Slabiciune 121 92,4+2 32 100 82,0+3,48 p<0,05
Alopecie 116 88,4+3,63 110 90,0+3,48 p>0,05
Leucopenie 38 29,0+4,21 30 24,6%3,90 p>0,05
Anemie 34 26,0+3,83 25 20,5+3,65 p>0,05
Inapetenta 17 13,0+2,94 10 8,2+2,48 p>0,05
Dureri 9 6,9+2,21 10 8,2+2,48 p>0,05
Neutropenie 9 6,9+2,21 11 9,0+2,59 p>0,05
Voma 7 5,3+1,96 20 16,4+3,35 p<0,01
Dereglari renale 5 3,8+1,67 5 4.1+1,79 p>0,05
Febrilitate 5 3,8+1,67 1 0,8+0,82 p>0,05
Depresie 4 3,1+£1,50 7 57+2,11 p>0,05
Dispnee 4 3,1+1,50 3 2,5+£1,40 p>0,05
Parestezii 4 3,1+£1,50 2 1,6+1,15 p>0,05
Trombocitopenie 4 3,1+£1,50 4 3,3+1,61 p>0,05
Cefalee 3 2,3+1,31 9 7,412 37 p>0,05
Infectii 2 1,5+1,07 1 0,8+0,82 p>0,05
Ototoxicitate 2 1,5+1,07 2 1,6+1,15 p>0,05
Dereglari hepatice 1 0,8+0,76 2 1,6+1,15 P>0,05
Hipotensiune 1 0,8+0,76 2 1,6+1,15 p>0,05
Vertije 1 0,8+0,76 3 2,5+1,40 p>0,05
Hipertensiune 0 0,0+0,00 10 8,2+2,48 p<0,01
Insomnie 0 0,0+0,00 10 8,2+2,48 p<0,01
Scadere ponderala 0 0,0+0,00 3 2,5+1,40 p>0,05

La marea majoritatea pacientilor au fost prezente urmatoarele semne de toxicitate: grefuri
- 240 (95,0£1,22%) cazuri si slabiciune - 221 (87,4+2,09%) cazuri. Este important sa
mentionam, ca la pacientii care s-au tratat in conditii de ambulatoriu slabiciunile au fost mai
frecvente decat la pacientii din stationar, dar nu a fost sesizata o diferenta statistic semnificativa
(p<0,05). La pacientii tratati Tn conditii de stationar starea de voma a fost Inregistratd mai
frecvent (p<0,001) decat in cazul pacientilor tratati in ambulator si doar in stationar au fost
inregistrate cazuri de insomnie si hipertensiune arteriala ca reactii adverse la tratament (p<0,01).

La pacientii cu cancer pulmonar tratati prin intermediul schemei Gemcitabin+Cisplatin
s-au inregistrat reactii specifice tratamentului aplicat. La fel ca la cei tratati cu Etopozid si

Cisplatin au iesit in evidenta greturile - 224 (98,2+0,87%) cazuri si slabiciunea in 214
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(93,9+1,59%) cazuri. Mai frecvente au fost leucopenia - 71 (31,1+3,07%), anemia - 54
(23,7£2,82%), voma - 47 (20,6+2,68%), cefaleea - 37 (16,2+2,44%), durerile - 34 (14,9+2,36%),
trombocitopenia - 28 (12,342,17%) si dereglari ale functiei renale - 19 (8,3+1,83%) cazuri. Nu se
atesta diferente a manifestarilor de toxicitate in functie de conditiile aplicarii tratamentului,

semnificative din punct de vedere statistic (p>0,05).

Tabelul 3. 8. Prezenta semnelor de toxicitate la pacientii cu CBPNMC avansat tratati cu cura GP
in functie de conditiile de tratament.

Ambulatoriu Stationar
n=126 n=102 P
Abs. P+ES Abs. P+ES
Greturi 124 98,4+1,11 100 98,0+1,37 | p>0,05
Slabiciune 119 94,4+2,04 95 93,1+2,50 | p>0,05
Alopecie 112 88,2+2,17 98 96,6+2,50 | p>0,05
Leucopenie 40 31,7+4,15 31 30,4+4,55 | p>0,05
Anemie 31 24,613,84 23 22,5+4,14 | p>0,05
Voma 25 19,8+3,55 22 21,6+4,07 | p>0,05
Cefalee 19 15,1+3,19 18 17,6+3,77 | p>0,05
Dureri 18 14,3+3,12 16 15,7£3,60 | p>0,05
Trombocitopenie 17 13,5+3,04 11 10,8+3,07 | p>0,05
Dereglari renale 10 7,9+2,41 9 8,8+2,81 p>0,05
Inapetenta 8 6,3+2,17 7 6,9+2,50 | p>0,05
Flebita 4 3,2+1,56 4 3,9+41,92 | p>0,05
Neutropenie 4 3,2+1,56 4 3,9+1,92 | p>0,05
Artralgii 3 2,4+1,36 2 2,0+£1,37 | p>0,05
Depresie 3 2,4+1,36 6 5,8+1,87 | p>0,05
Febrilitate 3 2,4+1,36 3 2,9+1,67 | p>0,05
Cardialgii 2 1,6+1,11 2 2,0+1,37 p>0,05
Hipertensiune 2 1,6+1,11 2 2,0+1,37 p>0,05
Insomnie 2 1,6+1,11 2 2,0+£1,37 | p>0,05
Scadere ponderala 2 1,6+1,11 2 2,0+1,37 p>0,05
Vertije 2 1,6+1,11 2 2,0+£1,37 | p>0,05
Dereglari hepatice 1 0,8+0,76 2 2,0+1,37 p>0,05
Ototoxicitate 1 0,8+0,76 1 1,0£0,98 | p>0,05
Glicemie 0 0,0+0,00 1 1,0+0,98 | p>0,05

Analiza comparativa a efectelor secundare administrarii tratamentului in conditii de
ambulatoriu si stationar la pacientii cu cancer pulmonar non-microcelular avansat tratati prin
intermediul schemei GP a relevat, ca profilul de toxicitate a fost asemanator.

Toxicitatea curelor de tratament chimioterapic cu antracicline, administrate pacientelor
cu cancer mamar avansat incadrate in cercetarea actuald, s-a manifestat cel mai pronuntat prin
greturi - 307 (94,5£1,27%) cazuri si slabiciune - 256 (78,8+2,27%) cazuri, fard diferenta statistic

semnificativa in functie de conditiile de tratament. Mai pufin frecvente au fost urmatoarele
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semne de toxicitate: alopecie - 69 (21,2+2,27%) cazuri, leucopenie si inapetenta - a cate 80
(24,6+2,39%) cazuri, anemie - 35 (10,8+1,72%) cazuri, depresie - 31 (9,5+1,63%) cazuri si
voma - 23 (7,1+1,42%) cazuri.

Este important de mentionat ca a fost atestatd diferenta statistic semnificativa (p<0,01) in
toxicitatea manifestata prin voma, care in lotul de stationar a fost constatatda in 11,7+2,53% de

cazuri comparativ cu 2,5+£1,21% de cazuri in lotul ambulatoriu (Tab. 3.15).

Tabelul 3. 15. Simptomele de toxicitate la pacientele cu cancer mamar metastatic tratati dupa
programe cu includerea antraciclinelor in functie de conditiile de tratament.

Ambulatoriu Stationar
n=163 n=162 p
Abs. P+ES, % Abs. P+ES, %
Greturi 156 95,7+1,59 151 93,2+1,98 | p>0,05
Slabiciune 132 81,0+3,07 124 76,5+3,33 | p>0,05
Alopecie 123 75,6%3,40 112 69,2+2,97 | p>0,05
Leucopenie 41 25,2+3,40 39 24,1£3,36 | p>0,05
Inapetenta 32 19,6+3,11 48 29,6+3,59 p<0,05
Anemie 17 10,4+2,39 18 11,1+2,47 | p>0,05
Depresie 9 5,5+1,79 22 13,6+£2,69 | p<0,05
Voma 4 2,5+1,21 19 11,7+42,53 | p<0,01
Cardialgii 3 1,8+1,05 3 1,9+1,06 p>0,05
Cistita 3 1,841,05 0 0,0+0,00 p>0,05
Dereglari ale functiei hepatice 3 1,8+1,05 4 2,5+1,22 p>0,05
Osalgii 2 1,2+0,86 4 2,5+1,22 p>0,05
Flebita 2 1,2+0,86 0 0,0+0,00 p>0,05
Neutropenie 2 1,2+0,86 3 1,9+1,06 p>0,05
Cefalee 1 0,6+0,61 1 0,6+0,62 p>0,05
Dereglari ale functiei renale 1 0,6%0,61 1 0,6%0,62 p>0,05
Dispnee 1 0,6+0,61 2 1,2+0,87 p>0,05
Glicemie 1 0,6+0,61 0 0,0+0,00 p>0,05
Hipertensiune 1 0,6+0,61 2 1,2+0,87 p>0,05
Infectii 1 0,6+0,61 0 0,0+0,00 p>0,05
Insomnie 1 0,6+0,61 2 1,2+0,87 p>0,05
Dureri 0 0,0+0,00 2 1,2+0,87 p>0,05
Artralgii 0 0,0+0,00 1 0,6+0,62 p>0,05
Febrilitate 0 0,0+0,00 1 0,6+0,62 p>0,05
Scadere ponderala 0 0,0+0,00 1 0,6+0,62 p>0,05
Trombocitopenie 0 0,0+0,00 1 0,6+0,62 p>0,05

La pacientele cu cancer mamar tratate cu Paclitaxel cea mai pronuntatd manifestare
toxicd a fost slabiciunea, care s-a intdlnit n 156 (68,1+£3,08%) de cazuri. Greturile au fost
semnalate mult mai rar in comparatie cu celelalte loturi incluse in studiul nostru - 173
(75,5+3,30%) cazuri, atestandu-se o diferenta statistic semnificativa (p<0,001) Tntre pacientele

tratate in conditii de ambulatoriu - la 69 (61,0+3,00%) de paciente si cele din stationar - la 104
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(89,7+2,83%) de paciente, la care aceastd reactie este cea mai frecventd. Alte efecte toxice
(hematologice si non-hematologice) finregistrate la paciente pe parcursul tratamentului
chimioterapic cu Paclitaxel au fost leucopenia, anemia, alopecia, depresia, neuropatia periferica,
osalgiile, intensificarea durerii, hiperemia tegumentelor si insomnia (Tab. 3.16). Nu se atesta
diferente a manifestarilor de toxicitate in functie de conditiile aplicarii tratamentului,

semnificative din punct de vedere statistic (p>0,05).

Tabelul 3. 16. Prezenta semnelor de toxicitate la pacientele cu cancer mamar metastatic tratate cu
Paclitaxel in functie de conditiile de tratament.

Ambulatoriu Stationar
n=113 n=116 P
Abs. P+ES, % Abs. P+ES, %
Slabiciune 81 71,7424 75 64,7+4,44 p>0,05
Greturi 69 61,0+3,00 104 89,7+2,83 p<0,001
Leucopenie 68 59,7+3,44 70 60,3+4,54 p>0,05
Anemie 57 50,5+3,36 64 55,2+4,62 p>0,05
Alopecie 19 16,8+3,52 17 14,7+3,28 p>0,05
Depresie 13 11,5+3,00 17 14,7+3,28 p>0,05
Neuropatie periferica 13 11,5+£3,00 8 6,9+2,06 p<0,05
Osalgii 10 8,8+2,67 23 19,8+3,70 p<0,05
Dureri 10 8,8+2,67 6 5,2+2,06 p>0,05
Trombocitopenie 9 8,0+2,55 5 4,3+1,89 p>0,05
Hiperemia tegumentelor 9 8,0+2,55 6 5,2+2,06 p>0,05
Insomnie 4 3,5+1,74 6 5,2+2,06 p>0,05
Voma 4 3,5+1,74 7 6,0+2,21 p>0,05
Inapetenta 4 3,5+1,74 8 6,9+2,06 p<0,05
Diaree 2 1,8+1,24 4 3,4+1,69 p>0,05
Cefalee 2 1,8+1,24 5 4,3+1,89 p>0,05
Hipertensiune 2 1,8+1,24 7 6,0+2,21 p>0,05
Artralgii 1 0,9+0,88 6 5,2+2,06 p>0,05
Stomatita 1 0,9+0,88 1 0,7+1,89 p>0,05
Glicemie 1 0,9+0,88 0 0,0+0,00 p>0,05
Neutropenie 1 0,9+0,88 0 0,0+0,00 p>0,05
Scadere ponderala 0 0,0+0,00 1 0,7+1,89 p>0,05
Cardialgii 1 0,9+0,88 0 0,0+0,00 p>0,05

La pacientii cu cancer colorectal metastatic tratati conform schemei chimioterapice Mayo
s-au dezvoltat multiple manifestari toxice, cele mai frecvente fiind slabiciunea - 309
(87,0+1,78%) cazuri si greturile - 281 (79,2+£2,16%) cazuri. La pacientii care au fost tratati dupa
programul Mayo frecventa manifestare toxica a fost diareea - in 54 (21,3+3,56%) de cazuri. Alte
manifestari toxice inregistrate in lotul general, in mai putin de 10% cazuri, au fost leucopenia,
depresia, stomatita, anemia si voma. Diferente statistic semnificative intre loturile comparate nu
se atesta (Tab. 3.20).
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Este important de mentionat faptul, ca la pacientii tratati in conditii de ambulatoriu
greturile au fost mai putin pronuntate, la fel si inapetenta s-a intalnit mai rar decat la pacientii din

stationar, atestandu-se o diferenta statistic semnificativa (p<0,001).

Tabelul 3.20. Manifestarile toxice ale tratamentului cancerului colorectal metastatic conform
schemei Mayo in functie de conditiile de tratament.

Ambulatoriu Stationar
n=256 n=248 P
Abs. P£ES, % Abs. P£ES, %
Slabiciune 220 85,9+2,17 223 | 89,943,03 p>0,05
Greturi 185 72,3+2,80 240 | 97,0£1,72 p<0,001
Inapetenta 40 15,6+2,27 173 | 69,7+4,62 p<0,001
Diaree 26 10,2+1,64 28 11,1+3,16 p>0,05
Leucopenie 18 7,0+1,60 18 7,1+258 p>0,05
Depresie 13 5,1+1,37 16 6,4+2,40 p>0,05
Stomatita 12 4,7+1,32 10 4,1+3,03 p>0,05
Anemie 6 2,3+0,95 10 4,1+£3,03 p>0,05
Voma 9 3,5+1,15 8 3,0£1,72 p>0,05
Dureri 8 3,1+1,09 8 3,0+1,72 p>0,05
Neuropatie 4 1,6+0,78 0 0,0+0,00 p>0,05
Alopecie 4 1,6+0,78 3 1,0+1,00 p>0,05
Neutropenie 4 1,6+0,78 3 1,0+1,00 p>0,05
Trombocitopenie 4 1,6+0,78 5 2,0£1,41 p<0,05
Vertije 2 0,8+0,55 5 2,0£1,41 p>0,05
Dereglarile functiei hepatice 1 0,4+0,39 3 1,0+1,00 p>0,05
Parestezii 1 0,4+0,39 0 0,0+0,00 p>0,05
Flebita 1 0,4+0,39 3 1,0+1,00 p>0,05
Cardialgii 1 0,4+0,39 0 0,0+0,00 p>0,05
Hipotensiune arteriald 1 0,4+0,39 0 0,0+0,00 p>0,05
Febrilitate 0 0,0+0,00 1 0,4+0,39 p>0,05
Hipertensiune arteriala 0 0,0+0,00 1 0,4+0,39 p>0,05
Glicemie 0 0,0+0,00 1 0,4+0,39 p>0,05
Scadere ponderala 0 0,0+0,00 1 0,4+0,39 p>0,05
Dispnee 0 0,0+0,00 1 0,4+0,39 p>0,05

Manifestarile toxice de baza ale ciclurilor de tratament Oxaliplatin+Xeloda utilizate n
tratamentul cancerului colonului au fost: greturi - 235 (90,4+1,83%) cazuri si slabiciune - 223
(85,8+£2,17%) cazuri. Alte reactii toxice au fost mai putin pronuntate: inapetentd - 73
(28,1+2,79%), neuropatie periferica - 52 (20,0+2,48%), voma - 42 (16,2+2,28%), anemie - 28
(10,8+1,92%) si leucopenie - 25 (9,8+2,62%) cazuri. Alte manifestari toxice s-au Tntalnit Tn lotul
general in mai putin de 10% cazuri, ca diaree, neutropenie, alopecie, hipotensiune arteriala,
durerile si depresie. Dar este important sa mentionam, ca sindromul palmo-plantar, caracteristic

pentru schema data de tratament a fost inregistrat la 22 (8,5+2,52%) de pacienti din lotul general.
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Analiza comparativa a efectelor secundare ale administrarii tratamentului in conditii de
ambulatoriu §i stationar la pacientii cu cancer metastatic colorectal tratati prin intermediul
schemei XELOX a relevat, ca profilul de toxicitate a fost asemandtor, fara diferente statistic

semnificative (Tab. 3.21).

Tabelul 3. 21. Manifestarile toxice ale tratamentului cancerului colorectal metastatic conform
schemei XELOX in functie de conditiile de tratament.

Ambulatoriu Stationar
n=131 n=129 P
Abs. P+ES, % Abs. P+ES, %
Greturi 117 89,3+2,70 118 91,5+2,46 | p>0,05
Slabiciune 113 86,3+3,01 110 85,3+3,12 | p>0,05
Inapetenta 38 29,0+3,96 41 31,8+4,10 p>0,05
Neuropatie 25 19,1+3,43 27 20,9+3,58 p>0,05
Voma 20 15,3+3,14 22 17,1£3,31 | p>0,05
Anemie 12 9,2+2,52 13 10,1+2,65 | p>0,05
Leucopenie 12 9,2+2,52 13 10,1+2,65 p>0,05
Sindromul palmo-plantar 11 8,3+2,32 11 8,5+2,46 p>0,05
Diaree 10 7,6%1,83 10 7,7+2,46 p>0,05
Alopecie 9 6,6+1,83 10 7,7+2,46 p>0,05
Depresie 9 6,6+1,83 8 6,2+2,12 p>0,05
Trombocitopenie 6 4,6+1,83 5 3,9+1,83 p>0,05
Dureri 6 4,6+1,83 7 5,4+1,99 p>0,05
Stomatita 2 1,5+1,07 1 0,8+0,77 p>0,05
Laringospasm 2 1,5+1,07 1 0,8+0,77 p>0,05
Neutropenie 2 1,5+1,07 2 1,6+1,09 p>0,05
Nefrotoxicitate 2 1,5+1,07 1 0,8+0,77 p>0,05
Hipotensiune arteriald 1 0,8+0,76 2 1,6+1,09 p>0,05
Cardialgii 1 0,4+0,39 2 1,6+1,09 p>0,05
Scadere ponderala 0 0,0+0,00 1 0,4+0,39 p>0,05
Glicemie 0 0,0+0,00 1 0,4+0,39 p>0,05
Vertije 0 0,0+0,00 1 0,8+0,77 p>0,05

Analiza comparativa a efectelor secundare ale administrarii tratamentului chimioterapic
in conditii de ambulatoriu si stationar a relevat, ca profilul de toxicitate a fost asemanator. In
opinia noastrd, diferentele statistic semnificative constatate a manifestarilor toxice descrise mai
sus, sunt cauzate de schimbarea conditiilor de mediu a pacientilor si prezenta altor bolnavi cu
stari i simptome mai grave, Insotite de voma etc., variabile cu actiune psihologica si emotional

negativa.
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3.5. Evaluarea calitatii vietii la pacientii supusi tratamentului chimioterapic in

conditii de ambulatoriu si stationar

In scopul evaludrii calitatii vietii pacientilor cu tumori maligne metastatice ale colonului,
glandei mamare si bronho-pulmonare, tratati in conditii de ambulatoriu si stationar, am utilizat
chestionarul privind calitatea vietii in oncologie Rotterdam symptom checklist, care exploreaza
starea fizica si simptomele, statusul psiho-emotional si situatia sociald. Materialul de studiu al
prezentei cercetari insumeaza un numar de 150 pacienti, care au urmat tratamentul chimioterapic
in IMSP IO pe o perioada de sapte ani (2007-2014). Dintre acestia, un numar de 75 pacienti,
reprezentand 50%, au facut parte din lotul de studiu ambulatoriu, in timp ce un grup de 75
pacienti, reprezentand alte 50%, au constituit lotul comparativ din stationar.

Au fost propuse pentru completare 192 de chestionare pacientilor diagnosticati cu cancer
bronho-pulmonar avansat, mamar si colorectal metastatic, care urmau tratamentul chimioterapic
curativ conform protocoalelor clinice si schemelor propuse catre evaluare.

Chestionarele au fost propuse pentru completare cu explicatiile de rigoare privind scopul
studiului si modalitatea de completare. Chestionarele au fost completate in mod individual de
catre pacienti, CU respectarea anonimatului. Din totalul anchetelor distribuite pacientilor, au fost
recuperate de 150 de plicuri, contindnd raspunsurile la chestionare. Din totalul celor anchetati,
pacientii repondenti reprezinta un procent de 78,1%.

Ambele grupuri de pacienti au fost selectate proportional dupa categorii de varsta, sex,
educatie, localizarea procesului oncologic. Deasemenea s-a efectuat corelarea din punct de
vedere al gradului de extindere a procesului si a schemelor de tratament chimioterapic aplicate.
Pacientii au fost supusi tratamentului specific conform localizarilor procesului malign, stadiului
bolii, varstei, bazate pe standardele de terapie actuale.

In perioada studiului starea somatici a pacientilor examinati a fost sitisficatoare sau de
gravitate medie ( ECOG 0-2).

Gradul de educatie a majoritatii pacientilor a fost de nivel mediu.

Printre pacientii repondenti au predominat femeile - 92 (61,3%), care au fost mai
receptive si deschise la propunerea de a completa chestionarul. Structura fiecarui lot in functie de
sex a fost proportional prezentata (y2=1,105; gl=1; p>0,05).

Varsta medie a bolnavilor participanti in acest studiu a fost cuprinsa Intre 25 si 76 ani cu
media 55,2+0,77 ani (Figura 3. 18). Varsta medie a pacientilor din ambulatoriu (54,4+1,22 ani)

si stationar (56,1%0,93 ani) nu atesta diferenta statistic semnificativa (p>0,05).
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Fig. 3. 18. Ponderea pacientilor in functie de grupa de varsta
si conditiile de tratament (%).

Tn primul compartiment al chestionarului a fost propusi evaluarea influentei
simptomelor clinice asupra calitatii vietii pacientilor.

La intrebarea cu privire la influenta inapetentei asupra calitatii vietii jumatate din
pacientii tratati in conditii de ambulatoriu au mentionat lipsa acestei influente - 37 (49,3£5,77%)
cazuri, pe cand la cei din stationar lipsa poftei de mancare a influentat cu diferita intensitate viata
cotidiana - 68 (90,7+3,36%) cazuri (y2=31,512; gl=3; p<0,001).

Cu toate cd in cadrul analizei toxicitatii chimioterapiei greata reprezinta unul din semnele
principale de manifestare, in opinia a jumadtate dintre pacientii tratati ambulatoriu, ea nu a
influentat deloc calitatea vietii - 38 (50,7+5,77%) cazuri. In stationar starea de greati nu a
influentat calitatea vietii numai a 6 (8,0£3,13%) pacienti, totodatd, greturile fiind caracterizate
intens negativ de ei: influenta foarte puternica a fost mentionata de 7 (9,3+£3,36%) bolnavi din
stationar in comparatie cu lipsa acestora in ambulatoriu (32=43,382; gl=3; p<0,001).

Voma repetatd a influentat negativ calitatea vietii pacientilor din ambulatoriu in 28
(37,3£5,59%) cazuri si in 46 (61,3+£5,62%) cazuri - la cei din stationar, fiind pronuntata la 17
(22,7+4,83%) persoane (x2=14,813; gl=3; p<0,01).

Durerile gastrice au influentat negativ calitatea vietii a jumatate pacienti din stationar - 37
(49,3£5,77%) cazuri si la 25 (33,345,44%) pacienti din ambulatoriu. Este important de remarcat,
ca nici un pacient nu a mentionat o influentd negativa foarte pronuntata a acestui simptom
asupra calitatii vietii (y2=8,776; gl=2; p<0,05).

Pirozitatea a influentat calitatea vietii a 23 (30,7+5,32%) pacienti tratati ambulatoriu si a
35 (46,7£5,76%) persoane tratate In stationar (¥2=13,685; gl=3; p<0,01). La pacientii din
stationar a fost stabilitd o legaturd de corelatie directd cu durerile stomacale rxy=0,656, care
lipseste la pacientii din ambulatoriu rxy=0,212.
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Constipatiile, la fel au fost prezente mai frecvent la pacientii din stationar - 50
(66,7+5,44%) cazuri, motivul fiind schimbarea conditiilor cu care sunt obignuiti la domiciliu.
Printre pacientii tratati ambulatoriu aceastd acuza a fost prezentd in 30 (40,0+5,66%) cazuri,
dintre care 22 (29,3£5,26%) pacienti au atribuit acestei influente calificativul putin (}2=14,367;
gl=3; p<0,01).

Lipsa de energie si putere a fost resimtitd practic de toti pacientii internati pentru
tratament chimioterapic in stationar - 72 (96,0+2,26%) cazuri in comparatie cu 57 (76,0+4,93%)
cazuri la pacientii tratati in ambulatoriu. La pacientii internati in staionar acest simptom a fost
mai pronuntat (y2=16,432; gl=3; p<0,001).

Un sfert din pacientii tratati in conditii de ambulatoriu - 19 (25,3+5,02%) nu s-au simtit
obositi in timpul tratamentului chimioterapic, pe cand in stationar doar cateva persoane nu au
resimtit oboseala - 3 (4,0£2,26%) cazuri. Tn acest caz s-a atestat o diferentd statistic
semnificativa in ceea ce tine de nivelul de oboseald in functie de conditiile de tratament
(x2=19,276; gl=3; p<0,01).

Starile de ametealad au fost distribuite In mod egal in ambele subgrupuri de pacienti, dar
intensitatea lor a fost mai pronuntata la pacientii din stationar (¥2=12,915; gl=3; p<0,01) (Figura

3.19)
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Fig. 3. 19. Ratele nivelului de influenta a starilor de ameteala asupra calitatii vietii
in functie de conditiile de tratament (%).

Durerile lombare au influentat calitatea vietii Tn mod egal in ambele subgrupuri 46
(61,3+5,62%) cazuri la pacientii cu tratament ambulatoriu si 50 (66,7+5,44%) cazuri la pacientii
din stationar. Totusi, la pacientii din stationar aceste dureri au fost pronuntate si foarte

pronuntate - 26 (34,7£5,50%) cazuri, iar la pacientii din ambulatoriu nu a fost nici o mentiune de
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influentd foarte pronungata a dorsalgiilor asupra calitafii vietii. Asadar, putem constata o
diferenta statistic semnificativa in ceea ce priveste nivelul de influenta a durerilor lombare asupra
calitatii vietii (x2=10,524; gl=3; p<0,05).

In jumitate din cazuri pacientii tratati in conditii de ambulatoriu au avut dureri musculare
38 (50,745,77%), iar pacientii aflati in stationar au avut mialgii de diferita intensitate in 54
(72,0£5,18%) cazuri (¥2=10,194; gl=3; p<0,05).

Dificultatile legate de somn au fost prezente la 54 (72,0+£5,18%) pacienti tratati
ambulatoriu, si practic la toti pacientii din stationar - 72 (96,0£2,26%) persoane, din care la 41
(54,715,75%) bolnavi aceste dificultati au fost pronuntate sau foarte pronuntate (y2=24,175;
gl=3; p<0,001).

Lipsa de orice sperantd pentru viitor i-a ingrijorat mai mult pe pacientii aflati la tratament
in conditii de stationar - 47 (62,7+5,59%) cazuri, aceasta grija fiind pronuntata sau foarte
pronungata In 21 (28,0+5,18%) de cazuri, decat pe cei cu tratament Tn regim ambulatoriu - 37
(49,315,77%) de cazuri, inclusiv 5 (6,7+2,88%) cazuri cu raspunsul pronuntat sau foarte
pronuntat ((2=12,316; gl=3; p<0,001).

Cu toate ca pacientii tratati in conditii de ambulatoriu purtau si povara activitagilor
casnice, ei nu s-au simtit considerabil mai ingrijorati de starea sanatatii si de alte probleme ale
vietii, ba dimpotriva - au fost mai optimisti si datoritd faptului ca erau incurajati de cei apropiati
(Tab. 3.22).

Tabelul 3.22. Repartizarea pacientilor in functie de ingrijorarea de starea propriei sanatati, de alte
probleme ale vietii si conditiile de tratament (abs.).

Ambulatoriu Stationar P
Deloc 13 4
: ¥2=5,998;
Putin 25 27 =3
Pronuntat 28 30 9=
p>0,05
Foarte pronuntat 9 14

O diferenta statistic semnificativa s-a constatat in raspunsurile cu privire la interesul si

apetitul sexual. Astfel, interesul si apetitul sexual apreciat drept ,,scazut” la 46 (61,3+5,62%)

pacientii care administrau tratamentul in ambulatoriu si la de 68 (90,7+3,36%) persoane tratate in

stationar (¥2=36,578; gl=3; p<0,001).
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Pacientii aflati la tratament Tn stationar s-au simtit mai frecvent foarte nervosi si iritabili -
32 (42,7+5,71%) cazuri versus 21 (28,0+5,18%) cazuri atestate la pacientii tratati ambulatoriu.
Raspunsurile la acest item a relevat o diferenta statistic semnificativa (x2=15,939; gl=3; p<0,01).

Starea de agitatie a fost resimtitd mai pronungat in conditiile de stationar - 55
(73,3£5,11%) cazuri, 5 (6,7+2,88%) bolnavi mentionand un nivel foarte pronuntat al ei. La 39
(52,0£5,77%) pacientii tratati in conditii de ambulatoriu nivelul de agitatie a influentat putin sau
pronuntat calitatea vietii cotidiene (¥2=15,466; gl=3; p<0,01). Efectuand analiza de corelatie
intre starea de nervozitate (item 2) si starea de agitatie (item curent) a fost stabilita o corelatie de
intensitate medie la pacientii din ambulatoriu rx=0,591 si o corelatie slabd la pacientii din
stationar rxy—=0,306. Putem presupune o consecutivitate mai mare in aspectele ce tin de calitatea
vietii la pacientii din ambulatoriu, cei din stationar fiind mai derutati in senzatiile sale.

Deprimarea, supararea, melancolia si tristetea au fost mai frecvente, cu nivel diferit de

afectare a calitatii vietii la bolnavii din stationar (¥2=8,223; gl=3; p<0,05) (Fig. 3.20).
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Fig. 3. 20. Ponderea pacientilor in functie de conditiile de tratament si
nivelul manifestarii starilor deprimante asupra calitatii vietii (%).

Analiza comparativa a parametrilor care contribuie la calitatea vietii si anume, cefalea,
diarea, frisoane, furnicaturi si la maini sau la picioare, dureri n gura la mestecarea si inghitirea
hranei, alopecia, senzatii de arsuri sau dureri la ochi, de uscaciune in gura, probleme cu
respiratia, stari de incordare nervoasd, de neliniste si ingrijorare, probleme de concentrare a
atentiei a relevat lipsa diferentei statistic semnefecativa in functie de conditiile de aplicare a

tratamentului - ambulatoriu sau stationar. Acestea 12 itemi sunt reprezentate in Tabelul 3.23.
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Tabelul 3.23. Repartizarea cazurilor de influenta negativa a unor simptome clinice asupra
calitatii vietii pacientilor oncologici in functie de conditiile de tratament (abs.).

Ambulatoriu Stationar | ¥2; gl=3; p>0,05

Am avut dureri de cap 41 54 ¥2=7,333
Am fost cuprins de stdri de Incordare nervoasa 48 57 ¥2=7,500
Am avut stari de neliniste si ingrijorare 57 67 ¥2=5,777
Am avut accese de diaree 17 19 12=2,868
Am avut de mai multe ori frisoane 25 36 ¥2=3,499
Am avut furnicaturi si la maini sau la picioare 41 45 12=2,309
Am avut probleme de concentrare a atentiei 35 39 2=2,724
:Am {i\(ut dureri .in gurd la mestecarea si 19 o5 2=1.937
inghitirea hranei

Mi-a cazut parul de pe cap 57 57 12=4,624
Am avut senzatii de arsuri sau dureri la ochi 30 20 x2=5,118
Am avut probleme cu respiratia 27 34 x2=5,110
Am avut senzatia de uscaciune n gura 48 60 ¥2=7,900

Una din activitdtile zilnice ce tin de igiena personald (spdlat, pieptdnat, imbracat etc.) o
pot face absolut fara dificultati 67 (89,3+3,56%) pacienti din ambulatoriu si 48 (64,0+5,54%)
bolnavi din stationar, atestandu-se la acest capitol o diferenta statistica semnificativa (y2=15,119;
gl=3; p<0,001).

Plimbarea prin locuintd poate fi efectuata fara ajutor de 69 (92,0+3,13%) pacienti tratati
in conditii de ambulatoriu $i un numar mai mic de pacienti tratati in stationar - 51 (68,0+5,39%)
cazuri (¥2=15,695; gl=2; p<0,001).

Activitatile casnice usoare de genul curatatul cartofilor, spalatul veselei etc. sunt
indeplinit fara dificultati de 69 (92,0+3,13%) bolnavi din ambulatoriu si 46 (61,3+5,62%)
pacienti din stationar (y2=23,769; gl=3; p<0,001).

Scarile la locuinta sunt escaladate usor de 61 (81,3+4,50%) dintre pacientii tratati
ambulatoriu si 41 (54,7+5,75%) bolnavi din stationar. Intalnesc dificultiti la aceasta activitate 10
(13,3£3,93%) persoane tratate ambulatoriu si 29 (38,7+£5,62%) persoane din stationar
(x2=13,721; gl=2; p<0,001).

Activitatile casnice mai dificile (spalat haine manual, aspirat praful, carat galeti cu apa,
batut covoare etc.) sunt imposibil de efectuat pentru 7 (9,3+3,36%) bolnavi din ambulatoriu si 18
(24,0+4,93%) persoane internate stationar (y2=34,898; gl=3; p<0,001).

Plimbarile mai lungi (departe de locuintd) sunt mai accesibile pacientilor tratati n
ambulatoriu decat celor tratati in stationar, 74,7+5,02% cazuri si respectiv 29,3+5,26% cazuri.
(x2=35,375; gl=3; p<0,001).
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S-a atestat o diferenta statistica semnificativa la intrebarea cu privire la cumparaturile
pentru familie (}2=42,812; gl=3; p<0,001), dar nu putem sd o interpretdm exact, deoarece
bolnavii din stationar puteau sa o trateze ad litteram si, in acest caz, raspunsul este foarte
subiectiv, reiesind din conditiile de internare. Acelasi argument este valabil si pentru intrebarea
cu privire la capacitatea de a merge la serviciu, la care pacientii din stationar au raspuns complet

negativ in 72 (96,0+2,26%) cazuri (32=69,006; gl=2; p<0,001).

Tabelul 3.24. Repartizarea pacientilor in functie de ocupatie a pacientilor anchetati si de
conditiile de tratament (abs.).

Ambulatoriu Stationar o
Abs. P£ES, % Abs. P£ES, %
Angajat Tn campul muncii 44 58,7+5,69 8 10,7+3,56 | 42=42,603;
Neangajat in cdmpul muncii 8 10,7+3,56 26 34,7£5,50 gl=2;
Pensionar 23 30,7+5,32 41 54,745,75 | p<0,001

Autoevaluarea calitatii vietii din ultima saptimana de tratament, diferd in functie de
conditiile de aplicare a tratamentului. Nici un pacient inclus in studiu nu a selectat variantele de
raspuns Excelenta si Foarte proastd. Rezultatele autoevaluarii calitatii vietii sunt redate in

tabelul 3.25 (¥2=27,679; gl=4; p<0,001).

Tabelul 3. 26. Rezultatele autoaprecierii calitatii vietii din ultima sdptamana in functie de
conditiile de tratament.

Ambulatoriu Stationar
n=75 N=75
Abs. P+ES, % Abs. P+ES, %
Buna 20 26,7+5,11 5 6,7+2,88
Destul de buna 11 14,7+4,09 9 12,0+3,75
Multumitoare 41 54,7+5,75 40 53,3+5,76
Destul de proasta 3 4,0+2,26 13 17,3+4,37
Proasta 0 0,00+0,00 8 10,7+3,56

Deoarece autorii oferd posibilitatea efectudrii unui scor global al intregului chestionar,
sau a unui compartiment, am decis sa comparam scorul total al compartimentelor Simptom,
Activitate si scorul global al chestionarelor pentru pacientii tratati in conditii de ambulatoriu si

stationar. Distributia rezultatelor obtinute fiind neparametrice, am utilizat testul Mann-Whitney.
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Constatam ca calitatea vietii pacientilor tratati in conditii de ambulatoriu este statistic
semnificativ mai inaltd decat a celor care au primit tratament in conditii de stationar. Cu cat
scorurile Tnregistrate pe scala Simptom (suferinta fizica sau psihica produsa de cancer) sunt mai
mari, cu atdt starea de sandtate a pacientului este mai grava sau nefavorabild. Pe scala
activitatilor zilnice si pe scala aprecierii generale a starii de sanatate, scorurile mari indica o

functionalitate mai buna a pacientului (Tab. 3. 24).

Tabelul 3. 25. Comparatia scorurilor chestionarului cu privire la calitatea vietii in functie de

conditiile de tratament.

Suma Suma
rangurilor rangurilor U 4 P
ambulatoriu stationar
Simptom 4288,5 7036,5 1438,500 -5,164 p<0,001
Activitate 7446,5 3878,5 1028,500 6,706 p<0,001
Scor global 6564,0 4761,0 1911,000 -3,388 p<0,001

3.6. Evaluarea aspectelor economice ale tratamentului chimioterapic efectuat in

conditii de ambulatoriu si stationar

n lucrarea de fatd ne-am propus si 0 abordare a aspectelor economice din perspectiva
evaluarii economice de tipul minimizarii costurilor.

Consideram oportuna o trecere succinta in revista a instrumentarului metodologic cu care
am operat in analiza noastrd. Din perspectiva glosarului termenologic utilizat in evaluarea
tehnologiilor in ingrijirile de sanatate, evaluarea economica (economic evaluation) - este analiza
comparativa a directiilor de actiune in termeni de costuri §i consecinte sau un set de metode
formale, cantitative folosite pentru a compara strategii alternative in legatura cu folosirea
resurselor si rezultatele asteptate pentru fiecare. Analiza de minimizare a costurilor - este metoda
de evaluare economicd, care compara costurile si consecintele a doud sau mai multe alternative
care determina rezultate identice [22, 26]. Dat fiind faptul, ca rezultatele interventiei (in cazul
nostru eficacitatea clinicd a chimioterapiei) sunt identice, indiferent de locatia aplicarii
tratamentului: in stationar (drept exemplu a servit sectia Chimioterapie nr. 3 a IMSP Institutului

Oncologic), sau in conditii de ambulator ( drept exemplu a servit Stationarul de zi a CCD IMSP

10).
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Pentru argumentarea si fundamentarea evaludrii economice este necesara cunoasterea
evolutiei unor indicatori, referitori la activitatea economicd desfasuratd (evolutia costurilor,
preturilor, profitului, productivitatii, inflatiei etc.). Culegerea, sistematizarea si analiza valorilor
individuale ale caracteristicilor unitatilor unei colectivitafi statistice la diferite momente sau pe
anumite intervale de timp conduc la obtinerea si analiza seriilor cronologice. O serie cronologica
este un mod de prezentare sub forma unui sir sistematizat de valori, a evolutiei unui fenomen
intr-o perioada de timp. Altfel spus, o serie cronologica se obtine prin inregistrarea valorilor unor
caracteristici (indicatori) la momente sau intervale succesive de timp. O serie cronologica este o
expresie a procesului de schimbare si dezvoltare a unei colectivitati. Seriile cronologice mai sunt
cunoscute sub numele de serii de timp sau serii dinamice. Evolutia lunard a interndrilor, a
stocurilor de medicamente, evolutia anuala a costurilor unei institutii sanitare, profitul brut etc.,
constituie exemple de categorii economice cu evolutie dinamica ca functii de timp, a caror
analiza conduce la analiza unor serii cronologice [1].

In urma prelucrarii datelor seriilor cronologice, rezulti anumiti indicatori statistici, sub
forma de marimi absolute, relative sau medii. Indicatorii exprimati in marimi absolute exprima
starea fenomenului analizat la un moment sau ntr-o anumita perioada de timp, se exprima in
unitati fizice sau valorice (lei, m, kg etc.) [1].

Din categoria indicatorilor absoluti fac parte:

* Nivelul absolut poate sa fie inregistrat la un moment dat t-T sau intr-un interval de timp,
cand se obtine prin insumare.

* Modificarea absoluta (sporul absolut) se calculeaza ca diferenta intre doi termeni ai
seriel si arata cu cate unitdti de masurad este mai mare sau mai mic nivelul fenomenului, dupa o
perioada de timp oarecare, fatd de o perioada (moment) considerata bazd de comparatie.

* Ritmul mediu al sporului arata cu cat a sporit in medie, in % (procente) fenomenul
analizat de la o perioada la alta.

* Indicele mediu de crestere aratd de cate ori a crescut, in medie, intr-o perioada,
fenomenul cercetat.

Unul din principalele capitole ale oricarei analize tine de capacitatea de prognoza.
Suportul unei prognoze realiste in cadrul curentului cantitativist este acordat de statistica care are
in vedere posibilitatea de a face predictii. Desi nu se gasesc relatii perfecte in lumea reala, prin
intermediul regresiei se pot face predictii ale unei variabile, in functie de valoarea alteia.
Predictia este procesul de estimare al valorii unei variabile, cunoscand valoarea unei alte

variabile. Tn continuare, ne vom referi doar la situatia regresiei simple (o variabila dependenti si
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una independentd) si relatia dintre cele doud variabile poate fi descrisa printr-o dreapta in cadrul
norului de puncte.

Perioada supusa analizei a inclus anii 2010-2014. Au fost evaluate cheltuielile efectuate
de Institutul Oncologic cu exceptia costului medicamentelor. Cazurile analizate sunt similare din
punct de vedere clinic si identice din punct de vedere al consumului de resurse medicamentoase.
Este cunoscut faptul, ca la atingerea rezultatului scontat, concura, alaturi de asistentd medicala, si
toate serviciile auxiliare ale unei institutii medico-sanitare: serviciile de intretinere, administratie,
aprovizionare, curatenie, investitii- categorii care presupun cheltuieli ale institutiei medicale.

Pentru a putea compara rezultatele obtinute am operat cu indicatorii statistici standard:
zile-pat, costul unei zile-pat, durata medie de spitalizare a unui caz tratat, costul unui caz tratat,
indicatori care permit o estimare a efortului financiar al institutiei.

Unul din indicatorii statistici de baza, care reflecta eficienta economica de utilizare a unui
pat in stationar, este durata medie de spitalizare pentru un caz tratat. A fost constatat ca, desi,
valorile indicatorului scad in cadrul perioadei analizate de la 7,6 la 6,0 zile in sectia
Chimioterapie nr. 3 si de la 2,1 la 1,8 zile in Stationarul de zi, valoarea medie a duratei de

spitalizare 1n conditii de ambulatoriu este de 3,1 ori mai mica decét 1n conditii de stationar (Fig.

3.21).
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Fig. 3. 21. Durata medie de spitalizare a bolnavului la pat in s. Chimioterapie 3
si Stationarul de zi, a. 2010-2014 (zile).
O durata medie de spitalizare mai mica creste rotatia patului si, respectiv, numarul de
bolnavi internati si tratati, marindu-se astfel accesibilitatea pacientilor la serviciile medicale.
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Pentru a evidentia unele particularitati ale evolutiei costului unui caz tratat in conditii de

stationar (sectia Chimioterapie nr. 3) au fost calculati indicatorii seriei cronologice pentru

perioada de analiza (Tabelul 3.27).

Tabelul 3. 27. Indicatorii seriei cronologice pentru costul unui caz tratat in sectia Chimioterapie

nr. 3 a Institutului Oncologic, a. 2010-2014 (lei).

2010 2011 2012 2013 2014
Costul unui caz tratat 897,0 923,0 870,0 958,0 936,0
Sporul absolut 26,0 -53,0 88,0 -22,0
Ritmul sporului 2,9 5,7 10,1 -2,3
Valoarea 1% de spor 9,0 9,2 8,7 9,6

Ritmul cresterii 102,9 94,3 110,1 97,7
Indicele ilustrativ 100,0 102,9 97,0 106,8 104,3

Analiza indicatorilor a dat posibilitate sa apreciem ca:

>

sporul absolut nu este constant, fiind pozitiv pentru anii 2011 si 2013, iar in anii
2012 si 2014 este negativ, valoarea maximald este inregistrata pentru anul 2013 -
,»188,0” - ce atesta cele mai mari cheltuieli in aceasta perioada si minimala pentru
anul 2012 - ,,-53,0”;

ritmul sporului este oscilant, fiind pozitiv pentru anii 2011 si 2013, si in
descrestere pentru anii 2012 si 2014, cu valoarea minima in anul 2012 ,,-53,0” si
maximala in anul 2013 ,,+88,0;

valoarea absoluta a unui procent de spor nu este constanta si variaza de la 8,7 in
anul 2013 la 9,6 la finele perioadei incluse Tn studiu (a. 2014). Valoarea acestui
indicator nu este constantd, fapt care denota instabilitatea relativa a costului unui
caz tratat in conditiile sectiei Chimioterapie nr.3;

ritmul cresterii maxime a fost inregistrat in anul 2013, constituind 110,1, iar
cresterea minima a fost atestatd in anul 2012 - 94,3;

indicele ilustrativ prezintad un fenomen oscilant cu valoare maxima de 127,9 1in

anul 2014 si minima de 68,6 realizata in anul 2013.

Acelasi tip de analiza prin intermediul seriei cronologice a fost efectuat si pentru

evaluarea costului unui caz tratat in Stationarul de zi al Institutului Oncologic in perioada
analizata (Tabelul 3.28).
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Tabelul 3. 28. Indicatorii seriei cronologice pentru costul unui caz tratat in Stationarul de zi al

Institutului Oncologic, a. 2010-2014

2010 2011 2012 2013 2014
Costul unui caz tratat 86,0 80,0 90,0 59,0 110,0
Sporul absolut -6,0 10,0 -31,0 51,0
Ritmul sporului -7,0 12,5 -34,4 86,4
Valoarea 1% de spor 0,9 0,8 0,9 0,6
Ritmul cresterii 93,0 112,5 65,6 186,4
Indicele ilustrativ 100,0 93,0 104,7 68,6 127,9

Analiza indicatorilor a dat posibilitate sa concluzionam urmatoarele:

>

sporul absolut al costului unui caz tratat este oscilant, fiind pozitiv pentru anii
2012 si 2014, iar in anii 2011 si 2013 este negativ, valoarea maximala este
inregistratd in anul 2014 - ,+51,0” - fapt care atestd cele mai mari cheltuieli
realizate in perioada de analiza, iar valoarea minimald de ,,-31,0” lei per cazul
tratat a fost realizata in anul 2013;

ritmul sporului, este pozitiv, la fel, pentru anii 2012 si 2014, si in descrestere
pentru anii 2011 si 2013, cu valoarea minima in anul 2013 ,,-34,4” si maximala in
anul 2014 ,,+86,4”;

valoarea absolutd a unui procent de spor oscileaza intre 0,6, inregistrat la finele
perioadei evaluate (a. 2014) 51 0,9 in a. 2011 si a. 2013;

ritmul cresterii maxime a fost Inregistrat Tn anul 2014, constituind 186.4, cresterea
minima a fost atestatd in anul 2013 - 65,6;

indicele ilustrativ prezintd un fenomen oscilant cu valoare maxima in anul 2014 si

minima in anul 2013, avand valoarea - 68,6.

Evaluand valoarea medie a costului unui caz tratat realizat Tn perioada 2010-2014, a fost

stabilit un raport de 10,8 mai mare al cheltuielilor realizate cu un caz tratat in cadrul sectiei

Chimioterapie nr.3 comparativ cu Stationarul de zi Centrului Consultativ Diagnostic IMSP 10.

Valoarea medie a costului unui caz tratat realizat in sectia Chimioterapie a constituit 916,8 lei

versus 85,0 lei - in Stationarul de zi. Raportul costului unui caz tratat (fara medicamente) in

sectia Chimioterapie nr. 3 si Stationarul de zi al Institutului Oncologic in perioada analizata este

demonstrat mai jos (Tabelul 3.29).
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Tabelul 3. 29. Raportul costului unui caz tratat (fara medicamente) in sectia Chimioterapie nr. 3
si Stationarul de zi al Institutului Oncologic, a. 2010-2014 (lei).

Costul unui caz tratat in Costul unui caz tratat in Raportul

sectia Chimioterapie nr. 3 Stationarul de zi P
Anul 2010 897 86 10,4
Anul 2011 923 80 11,5
Anul 2012 870 90 9,7
Anul 2013 958 59 16,2
Anul 2014 936 110 8,5
Valoarea medie 916,8 85,0 10,8

Costul zilei de spitalizare care acopera cazarea, masa si ingrijirea pacientului se numeste
cost hotelier. Acest tarif nu acopera cheltuielile cu investigatiile, interventiile efectuate in spital,
nici cu materialele medicale folosite ori cu medicamentele administrate pacientului pe perioada
spitalizarii. Se refera numai la “cazarea” pacientului in unitatea medicala.

Aspecte particulare in cadrul sectiei de Chimioterapie nr. 3 apar in mod suplimentar prin
compartimentele de suport hotelier, care sunt in sarcina spitalului: bucataria, ce necesita o
aprovizionare ritmica, continua si completd (stocul de alimente proaspete si conservate) si
spalatoria cu particularitati legate de provenienta lenjeriei sau echipamentelor de protectie.

Tn costurile unei zile de spitalizare se regisesc, pe de o parte, cheltuielile directe ale unui
spital, adicad cele cu personalul medical, reactivii pentru investigatii, medicatia si hrana. Pe de
altd parte, in costurile zilei de spitalizare se descarca cheltuielile indirecte ale spitalului, adica
regia. Cheltuielile indirecte difera foarte mult de la sectie la sectie, in functie de configuratia ei,
afirmatie ce se refera si la tipul spitalizarii: sectie sau stationar de zi.

Reiesind din numarul diferit de posturi i angajati in sectia Chimioterapie nr. 3 si
Stationarul de zi, nu putem compara cheltuielile la capitolul remunerarea muncii cu contributiile
obligatorii, dar putem afirma cd din punct de vedere al legislatiei cheltuielile medii ,,per angajat”
sunt mai mari in stationar, deoarece, ludnd 1n consideratie regimul de activitate al unitatii,
personalul medical presteaza munca de noapte, care conform Codului muncii al Republicii
Moldova Articolul 159, se retribuie cu ,,un adaos in marime de cel putin 0,5 din salariul de baza
pe unitate de timp stabilit salariatului” [7].

Totodata mentionam lipsa completd a cheltuielilor la compartimentul alimentarea
pacientilor in Stationarul de zi, cheltuieli care in sectia Chimioterapie nr. 3 constituie 23% din

cheltuielile generale (fara medicamente) realizate in perioada supusa analizei.
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La Tnceputul perioadei de studiu, costul unei zile de spitalizare in s. Chimioterapie nr. 3 a
fost 118,0 lei, iar in Stationarul de zi - 41,0 lei, adica de 2,9 ori mai mic. Tn ambele subdiviziuni
pretul zilei de spitalizare a crescut spre sfarsitul perioadei analizate, si a constituit 156,0 lei in

sectia Chimioterapie nr.3 si 61,0 lei In Stationarul de zi. (Fig. 3.22).
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Fig. 3. 22. Costurile unei zile de spitalizare in s. Chimioterapie nr. 3 si Stationarul de zi,
a. 2010-2014 (lei).

Pentru a obtine o viziune de ansamblu asupra acestui cost, am procesat la calculul mediei
anuale a costului unei zile de spitalizare realizate de catre cele doua compartimente comparate si
am dedus cd, s. Chimioterapie nr.3 a realizat un cost mediu al zilei de spitalizare egal cu 135,4
lei, iar in Stationarul de zi aceasta valoare reprezinta doar 39,4 lei.

In concluzie, din punct de vedere al costurilor unei zile de spitalizare, in aceleasi conditii
de eficacitate, eficienta economica este de 3,4 ori mai mare in cazul Stationarului de zi (Fig.

3.23).

39,4 lei

m Stationar

m Stationarde zi

135,4 lei

Fig. 3. 23. Valoarea medie a costului 1 pat/zi (fara medicamente) Tn
s. Chimioterapie nr.3 si Stationarul de zi, a. 2010-2014 (lei).
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Pentru a putea face o prognoza a evolutiei costurilor unei zile de spitalizare in perioada
2015-2019, costuri probabil a fi realizate de sectia Chimioterapie nr. 3 si Stationarul de zi, am
utilizat metoda regresiei liniare. Am concluzionat, ca valoarea estimativa a costului unei zile de
spitalizare in anul 2019 in s. Chimioterapie nr. 3 va fi de 208,9 lei (Fig. 3.24), iar in Stationarul
de zi - 63,9 lei (Fig. 3.25).
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Fig. 3. 24. Costul unei zile de spitalizare in sectia Chimioterapie nr. 3 apreciata
prin metoda regresiei liniare, a. 2010-2019 (lei).
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Fig. 3. 25. Costul unei zile de spitalizare in Stationarul de zi apreciatd prin metoda
regresiei liniare, a. 2010-2019 (lei).

Astfel, daca la inceputul perioadei de studiu, Tn anul 2010, costurile unei zile de
spitalizare din sectia Chimioterapie nr. 3 erau de 2,9 ori mai mari decét costurile realizate in
aceiasi perioadd in Stationarul de zi, in anul 2019 aceasta diferenta se asteapta a fi de 3,4 ori mai
mare. Luand in consideratie cresterea incidentei si prevalentei maladiilor oncologice, putem
presupune o crestere a cheltuielilor in progresie geometrica, ce este foarte simtitor, la care se

adauga si inflatia.
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3.7. Concluzii la capitolul 3

Tn acest compartiment au fost analizate si interpretate rezultatele tratamentului
chimioterapic a esantionului reprezentativ care a inclus 386 de pacienfi cu cancere pulmonare
non-microcelulare avansate, cu cancer colorectal si mamar metastatic, carora le-au fost aplicate
1512 cure de tratament chimioterapic in scop curativ.

In cadrul studiului au fost evaluate urmatoarele variabile: eficacitatea (rata de rispuns,
timpul pana la progresia bolii, durata remisiunii i timpul de supravietuire), toxicitatea, costurile
tratamentului si calitatea vietii pacientilor tratati in conditii de ambulatoriu versus stationar.

Pacientii au fost structurati in functie de varsta, sex, statut de performanta, stadiu si
raspandirea procesului de baza, structura histologica si intensitatea tratamentului. Toti factorii au
fost uniform distribuiti intre cele doud grupuri comparate.

Analiza comparativa a efectelor imediate si la distantd administrarii tratamentului in
conditii de ambulatoriu si stationar a relevat ca nu exista diferente statistic semnificative intre
loturile comparate In ceea ce priveste rata de raspuns, durata remisiunii, timpului pana la
progresia bolii si timpul de supravietuire. A fost demonstrata eficitatea tratamentului
chimioterapeutic administrat in conditii de ambulatoriu pacientilor cu cancer pulmonar non-
microcelular, mamar si colorectal avansat cu profil de toxicitate acceptabil si aseméanator.

Analiza comparativa a parametrilor care contribuie la calitatea vietii §i anume, nivelul de
anxietate si depresie, mentinerea rolurilor sociale si a relatiilor de familie, disconfortul si
perceptiile asupra tratamentului, a relevat imbundtétirea indicatorilor calitatii vietii in cazul
tratamentului de ambulatoriu.

Tratamentul chimioterapic in conditii de ambulatoriu, pe langa ameliorarea calitatii vietii
prin evitarea spitalizarii si a problemelor de ordin psihosocial, asigura si impactul economic prin
reducerea costurilor aferente spitalizarii. Din perspectiva eficientei economice a tratamentului,
s-a demonstrat posibilitatea atingerii aceleiasi eficacitdfi clinice cu o reducere substantiala a
cheltuielilor Tn cazul tratamentului administrat in Stationarul de zi in comparatie cu sectiile de

chimioterapie.
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4. SINTEZA REZULTATELOR OBTINUTE, DISCUTII

Cancerul constituie o provocare majora pentru sistemul de sanatate, reprezentand o sursa
generatoare de mortalitate si morbiditate, cu implicatii majore in domenul medical si in cel
socio-economic. Cercetarile recente au constatat o tendinta de crestere lentd, dar progresiva a
morbiditatii si a mortalitatii prin cancer, revendicand de la stiintele medicale, abordari atat din
perspectiva cercetarii fundamentale, cat si dinspre cercetarea aplicativd. Analizand dinamica
morbiditatii si mortalitatii prin tumori maligne din punct de vedere structural, Tn Republica
Moldova s-a relevat faptul ca, cancerul colorectal, mamar si cel bronho-pulmonar sunt cele mai
frecvente tipuri de cancere diagnosticate si sunt printre primele cauze de deces prin maladia
oncologica, atingand in structura generald a incidentei oncologice o pondere considerabila, care
constituie o treime din totalul de tumori maligne. Este tragic faptul ca, circa 50% din pacientii
depistati cu tumori maligne sunt in stadii avansate, iar in cazul cancerului pulmonar (stadiul IIIb
si IV) aceasta cifra depaseste 70% [4, 5]. O metoda de electie existentd de tratament pentru
aceasta categorie de bolnavi este chimioterapia, care poate fi efectuata atat in conditii de
stationar, cat si Tn conditii de ambulatoriu.

Tn acelasi timp, sistemul de sinitate se afla sub asediul continuu si presiunea crescandi a
resurselor financiare, traduse prin modestia bugetelor alocate sanatatii in general si oncologiei n
special. Problema care solicita solutionarea stringenta, se rezuma la ecuatia simpla cu trei
necunoscute: cum sa tratam calitativ n conditiile bugetelor de austeritate? La granita acestor trei
necunoscute: dreptul populatiei la sanatate, necesitatea implementarii unor servicii medicale de
calitate si desfasurarea actului medical in conditiile crizei financiare aproape permanentizate,
oncologia moderna cauta raspunsurile si identifica solutiile. Tn opinia noastra, una dintre solutiile
aflate la indemana, solutie care raspunde la toate cele trei provocari, adica, asigura accesul la
tratament a numarului in continua crestere a pacientilor oncologici, respecta standardele de
tratament si calitatea actului medical si, nu in ultimul rand, conduce la diminuarea costurilor
tratamentului, este chimioterapia aplicata in ambulator. Dezvoltarea sistemului de sanatate
revendica si va solicita si mai mult pe viitor, necesitatea identificarii si modelarii noilor forme de
organizare intrasistemice, forme care trebuie sa fie organice si sa imbrace fondul de baza a
sistemului care poate fi rezumat la urmatoarea linie directoare: acordarea asistentei medicale cat
mai performante pentru oameni. In acest sens, subscriem opiniei d-nei profesor Martha Polovich,
Directorul Duke Cancer Institute, opiniei conform careia oncologia nu va reveni la epoca n care

apropate toate curele de chimioterapie se efectuau in conditii de stationar, deoarece “avantajele
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administrarii chimioterapiei in ambulatoriu, fie la domiciliu sau in Stationarul de zi, sunt prea
evidente prin eficacitatea si eficienta lor. Tn acelasi timp, administrarea chimioterapiei in cazurile
care necesita supravegherea si monitorizarea pacientilor continua pe parcursul a 24 de ore,
cazurile in care ingrijirea medicala si observarea prelungita sunt inerente din partea personalului
medical si starea pacientului solicita - chimioterapia apeleaza la formula consacrata de tratament
in conditii de stationar” [150]. Tmbinarea acestor doui forme de aplicarea a tratamentului
chimioterapic in cadrul institutiei sanitare, forme care se completeaza reciproc si nu se afla intr-o
situatie concurentiala, de aceasta imbinarea, cum spuneam, sau mai exact in reusita identificarii
formulelor de aplicabiliate si standardizarea lor sta performanta managementului chimioterapic
sl aceasta poate fi si raspunsul oncologiei la provocarile modernitatii.

Astazi, la nivel mondial, circa 80% dintre pacientii oncologici sunt tratati ambulatoriu
[115], in Republica Moldova acest indice reprezinta o treime din curele de tratament
administrate in cadrul Institutului Oncologic. Principalele caracteristici si provocari ale acestui
sistem de modelare organizationala - chimioterapia - pe care literatura de specialiate le pune in
evidenta, sunt circumscrise evaluarii beneficiilor si riscurilor tratamentului chimioterapic, printre
cele mai importante considerandu-se raspunsul la tratament, perioada de supravietuire si
toxicitatea. In acelasi timp literatura de specialitate acorda o atentie redusa intelegerii modului in
care chimioterapia afecteaza calitatea vietii pacientilor cu cancer incurabil si utilizarii resurselor
spitalicesti, in deosebi se resimte acut lipsa unor abordari complexe a chimioterapiei de
ambulatoriu. Analizele existente sunt reduse ca numar si se bazeaza pe observatii
nesemnificative din punct de vedere cantitativ si calitativ, fiind resimtita lipsa de analiza
complexa. Studiul de fata, prin unghiul de abordare a chimioterapiei de ambulatoriu, este primul
de acest gen si, in acest context, am considerat oportund evaluarea aspectelor legate de
tratamentul chimioterapic ambulatoriu pornind de la experienta Institutului Oncologic din
Republica Moldova, centrul de referinta fiind Stationarul de zi CCD si sectiile de chimioterapie.

In cadrul cercetarii de fatd, pentru prima dati in Republica Moldova, a fost efectuat un
studiu clinic controlat, neexperimental - descriptiv si analitic al tratamentului chimioterapic
administrat pacientilor cu cancer avansat, tratati in conditii de ambulatoriu versus stationar.
Esantionul reprezentativ a inclus 386 pacienti carora le-au fost aplicate 1512 cure de tratament
chimioterapic n scop curativ, randomizati pentru administrarea urmatoarelor scheme de
tratament:

I subgrup - pacientii cu cancer bronho-pulmonar non-microcelular avansat, tratati dupa

programele Cisplatin cu Gemcitabin si Cisplatin cu Etopozid,;
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Il subgrup - pacientele cu cancer mamar metastatic, tratate dupa programele standard
de chimioterapie pe baza de antracicline si MChT cu Paclitaxel,
Il subgrup - pacientii cu cancer metastatic al colonului, tratati dupa programele Mayo
si XELOX.
Toti pacienti au fost Tmpartiti in doua loturi :
e |otul de studiu - pacientii tratati in conditii de ambulatoriu (Stationar de zi CCD
IMSP 10)
e |otul comparativ - pacientii tratati in conditii de stationar (Sectiile de
Chimioterapie Nr.1, Nr.2 si Nr. 3 ale IMSP 10).

Tn cadrul studiului au fost evaluate urmitoarele variabile: eficacitatea (rata de raspuns,
timpul pand la progresia bolii, durata remisiunii si timpul de supravietuire), toxicitatea, costurile
tratamentului si calitatea vietii pacientilor tratati in conditii de ambulatoriu versus stationar.

Repartizarea pacientilor in functie de varsta, sex, status de performanta, stadiu si
raspandirea procesului de baza, structura histologica si intensitatea tratamentului efectuat nu
difera din punct de vedere statistic, fapt care confirma uniformitatea subgrupurilor studiate.

Analiza comparativa a efectelor administrarii tratamentului in conditii de ambulatoriu si
stationar a relevat ca nu exista diferente statistic semnificative intre loturile comparate in ceea ce
priveste rata de raspuns, durata remisiunii, timpului pana la progresia bolii si timpul de
supravietuire.

Eficacitatea imediatd a tratamentului aplicat se poate observa prin prisma instalarii
remisiunii (complete sau partiale), stabilizarea procesului sau avansarea lui.

Remisiunea completa nu s-a inregistrat n nici unul dintre cazurile pacientilor cu cancer
bronho-pulmonar non-microcelular avansat inclusi in prezenta cercetare. In lotul pacientilor
tratati in conditii de ambulator remisiunea partiald a fost obtinuta la 25 (36,2+5,79%) pacienti,
stabilizarea procesului la 30 (43,5+5,97%) pacienti, iar avansarea a fost observata la 14
(20,3+5,84%) pacienti. Rata de rispuns obiectiv a fost de 36,2+5,79% (25 din 69 pacienti). In
lotul pacientilor tratati in conditii de stationar remisiunea partiala a fost obtinutd la 18
(28,615,69%) pacienti, stabilizarea procesului la 30 (47,6+£6,29%) pacienti, iar avansarea s-a
observat la 15 (23,8+5,37%) pacienti. Rata de raspuns obiectiv a fost de 28,6+5,69% (18 din 63
pacienti). Nu exista diferenta statistic semnificativa in cazul comparatiei eficacitatii nemijlocite
al tratamentului chimioterapic administrat pacientilor cu CBPNMC avansate in functie de
conditiile de aplicare a tratamentului - ambulatoriu sau stationar (p>0,05).

Durata medie a remisiunii obtinute in lotul general al pacientilor cu cancer pulmonar non-

microcelular avansat constituie 6,2+0,34 luni, cu durata minima a remisiunii de o luna si maxima
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de 26 luni. Durata remisiunii la pacientii tratati in conditii de ambulator a fost de 6,4+0,45 luni,
comparativ cu 6,0£0,51 luni pentru pacientii tratati in conditii de stationar. Nu exista diferente
statistic semnificative a acestei variabile (Wilcoxon=0,625; gl=1, p>0,05).

Analizand timpul pana la progresia bolii pacientilor cu CBPNMC avansat, constatam ca
valoarea medie in lotul studiat este 6,8+0,57 luni, cu valoarea minima de 2 luni si maxima de 23
luni. Analizand aceeasi variabild in functie de conditiile de tratament la fel s-a demonstrat lipsa
diferentei statistic semnificative intre loturile comparate: ambulatoriu - 6,6+0,65 luni si stationar
- 7,1£1,05 luni (Wilcoxon=0,040; gl=1, p>0,05).

Unul din cei mai important{i indicatori in evaluarea eficacitatii tardive a tratamentului
pacientilor cu cancer, este durata supravietuirii, valoarea medie a careia in subgrupul pacientilor
cu CBPNMC avansat este de 9,9+1,63 luni, cu valori cuprinse intre 3 si 43 luni. Comparand
durata vietii pacientilor in functie de conditiile in care li s-a aplicat tratamentul chimioterapic, nu
s-au constatat diferente statistic semnificative - durata supravietuirii la pacientii tratati in conditii
de ambulator a fost de 9,8+1,68 luni, comparativ cu 10,0+£1,61 luni pentru pacientii tratati in
conditii de stationar (Log Rank = 0,460; gl=1, p>0,05).

Eficacitatea imediata a tratamentului aplicat pacientelor cu cancer mamar metastatic in
ambele loturi nu a relevat diferente statistic semnificative: remisiunea completa in lotul de
ambulatoriu a fost obtinuta in 6 (9,5+5,13%) cazuri si cel de stationar - 3 (5,8+4,37%) cazuri;
remisiunea partiald in lotul de ambulatoriu a fost obtinuta la 27 (42,9+£8,87%) paciente, iar in
lotul din stationar - la 34 (53,4+8,71%) paciente. Nu se atesta diferente statistic semnificative
intre loturile comparate (p<0,05). In lotul ambulatoriu stabilizarea procesului a fost obtinuti la
17 (26,7£7,35%) paciente, iar in lotul din stationar la 18 (29,4+7,80%) paciente. Diferenta
statistic semnificativd intre loturi nu se atesta (p<0,05). In 22 (16,8+3,60%) cazuri din intregul
lot, tratamentul aplicat nu a fost efectiv si s-a inregistrat avansarea procesului tumoral. Nu se
inregistreaza diferentd statistic semnificativa intre loturile comparate (p<<0,05): lotul ambulatoriu
- 13 (20,9+6,44%) cazuri si lotul de stationar - 8 (12,8+6,73%) cazuri.

Rata de raspuns obiectiv in lotul de ambulatoriu a fost de 52,3+6,97% (33 din 63 de
paciente) si in lotul din stationar - 57,2+7,46% (37 din 64 paciente). Diferenta statistic
semnificativa intre loturi nu se atesta (p>0,05).

Durata medie a remisiunii n Tntreg lotul de paciente cu cancer mamar avansat a fost de
13,7+1,20 luni. Conditiile in care a fost aplicat tratamentul: ambulatoriu (13,3+1,70 luni) sau
stationar (14,3+1,61 luni), nu au influentat durata remisiunii pacientelor (p>0,05).

Timpul mediu pand la progresia bolii in intreg lotul de paciente cu cancer mamar

metastatic a fost de 16,5+2,04 luni, osciland intre 3 si 67 luni. Nu sunt diferente statistic
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semnificative in functic de conditiile de tratament intre loturile comparate: ambulatoriu -
18,2+3,51 luni si stationar - 14,8+2,01 luni (p>0,05).

Durata vietii pacientelor cu cancer mamar metastatic, incluse in studiul de fata, a variat
intre 6 si 88 luni, valoarea medie a duratei de viata in acest subgrup de paciente a fost de
23,0+1,48 luni. Conditiile de aplicare a tratamentului, ambulatoriu (21,0+2,11 luni) sau stationar
(25,4+1,97 luni) nu au influentat durata vietii (Log-Rank=0,613, gl=1, p>0,05).

Conditiile de aplicare a tratamentului, ambulatoriu sau stationar, nu au influentat
eficacitatea tratamentului pacientilor cu cancer colorectal metastatic (¥2=0,228; gl=3; p>0,05):
remisiunea completa fost obtinuta la 2 (1,6+1,10%) pacienti in fiecare lot, remisia partiala a
survenit in 17 (26,6+6,14%) cazuri in lotul ambulator si in 15 (23,8+6,15%) cazuri in lotul de
stationar, stabilizarea procesului tumoral a fost inregistrata in 25 (39,1£6,18%) cazuri din lotul
ambulator si in 23 (38,1£6,25%) cazuri din lotul de stationar. Rata de raspuns obiectiv in lotul de
ambulatoriu a fost de 29,6+5,39% (19 din 64 de pacienti) si in lotul din stationar - 27,5+5,18%
(17 din 63 pacienti). Nu se atestd diferentd statistic semnificativa intre loturile comparate
(p<0,05).

Durata remisiunilor obtinute la toti pacientii cu CCRM, inclusi in studiu, este cuprinsa
intre 2 si 16 luni, cu media de 5,9+0,31 luni. Nu exista diferenta la acest capitol cu privire la
conditiile de tratament - in ambele loturi durata remisiunilor obtinute este egala cu 5,9 luni: in
lotul de ambulator - 5,9£0,43 luni si in lotul de stationar - 5,94£0,46 luni (Wilcoxon=2,361; gl=1;
p>0,05).

Perioada pand la progresia bolii la pacientii cu cancer colorectal metastatic, inclusi in
studiul de fata, variaza in lotul general de la 2 la 19 luni, cu media - 6,1+0,57 luni. TPP in functie
de conditiile de tratament este practic egal si constitue in lotul ambulatoriu 6,1+0,81 luni si in
lotul de stationar - 6,0+0,84 luni, fara a se inregistra diferentd statistic semnificativa
(Wilcoxon=2,361; gl=1; p>0,05).

Durata medie de supravietuire la pacientii cu CCRM, inclusi in studiul de fata, este de
14,1+0,45 luni, valorile fiind cuprinse intre 3 si 32 luni. Durata vietii in functie de conditiile de
administrare a tratamentului este urmatoarea: ambulatoriu - 14,1+1,68 luni si stationar -
14,0+1,96 luni, diferenta statistic semnificativa nu se atesta (Log-Rank = 1,199; gl=1; p>0,05).

Rezultatele obtinute si descrise in acest studiu sunt identice cu rezultatele altor studii
descrise in literatura de specialitate, care au relevat ca conditiile de aplicare a tratamentului nu
influenteaza rata raspunsului, durata remisiunii, timpul pana la progresia bolii si timpul de

supravietuire a pacientilor cu cancer avansat. [118, 122, 137].
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Agentii chimioterapici citotoxici reprezintd o medicatie agresiva, grevatd de
numeroase efecte secundare. Din acest motiv, toxicitatea tratamentului chimioterapic a fost
evaluatda si comparata in functie de conditiile de tratament pentru fiecare tip de ChT: EP, GP,
programele standard de chimioterapie pe baza de antracicline, MChT cu Paclitaxel, Mayo si
XELOX. Estimarea toxicitatii regimurilor de tratament studiate a fost efectuatd conform
clasificarii OMS, NIH si NCI SUA [25]. Principalele reactii adverse inregistrate in timpul
aplicarii regimurilor de tratament studiate au fost apreciate pe baza examenului clinic si probelor
paraclinice. Monitorizarea principalilor indici se efectua la fiecare serie de tratament.
Principalele probe de laborator evaluate au fost: analiza biochimica, analiza generala a sangelui,
analiza generala a urinei, ECG, examinarea radiologica si ultrasonografica in functie de
necesitate.

S-a constatat, ca la pacientii cu cancer bronho-pulmonar non-microcelular avansat, n
cadrul curei de tratament citostatic Etopozid+Cisplatin, principalele efecte toxice (hematologice
si non-hematologice) inregistrate au fost urmatoarele: starea de greata, inapetenta, leucopenia,
anemia, alopecia si slabiciunea. La marea majoritatea pacientilor au fost prezente stari de greata -
240 (95,0+1,22%) cazuri si slabiciune - 221 (87,442,09%) cazuri. Este important sa mentionam,
ca la pacientii tratati in conditii de stationar, starea de voma a fost mai frecventa (p<0,001) decat
in cazul pacientilor tratati in ambulator si numai la pacientii tratati in stationar au fost inregistrate
cazurile de insomnie si hipertensiune arteriala ca reactii adverse la tratament (p<0,01), cauzate de
schimbarea conditiilor de mediu si prezenta pacientilor cu stari §i simptome mai grave, factori
care actioneaza psihologic deprimant.

La pacientii cu CBPNMC avansat carora li s-a aplicat schema de tratament
Gemcitabin+Cisplatin au iesit in evidentd urmatoarele efecte secundare: greturile - 224
(98,2+0,87%) cazuri si starea de slabiciune - 214 (93,9+1,59%) cazuri, leucopenia -71
(31,1+3,07%), anemia - 54 (23,7£2,82%), voma - 47 (20,6+2,68%), cefaleea - 37 (16,2+2,44%),
durerile - 34 (14,9+2,36%), trombocitopenia - 28 (12,3+2,17%) si dereglari ale functiei renale -
19 (8,3£1,83%) cazuri. Diferente statistic semnificative cu privire la manifestarile toxice intre
loturile comparate in functie de conditiile de tratament nu sau atestat (p>0,05), profilul de
toxicitate Tn ambele loturi comparate a fost asemanator.

Toxicitatea curelor de tratament chimioterapic cu includerea antraciclinelor, administrate
pacientelor cu cancer mamar metastatic, s-a manifestat mai pronuntat prin greturi - 307
(94,5+1,27%) cazuri si stare de slabiciune - 256 (78,8+2,27%) cazuri, fard a se constata o
diferentd statistic semnificativa in functie de conditiile de aplicare a tratamentului. Mai putin

pronuntate au fost urmatoarele semne de toxicitate: alopecie, leucopenie si inapetenta, anemie,
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depresie si voma. Este important de menfionat ca a fost atestatd diferenta statistic semnificativa
n toxicitatea non-hematologica a tratamentului chimioterapic manifestata prin voma, care la
pacientii tratati in conditiile de stationar a fost mai frecventa (in 11,7+2,53% de cazuri
comparativ cu 2,5+1,21% de cazuri inregistrate la pacientii din lotul ambulatoriu, p<0,01). Tn
opinia noastra cauzele acestei diferente sunt schimbarea conditiilor de mediu si prezenta altor
bolnavi cu stari si simptome mai grave, insotite de voma, variabile cu actiune psihologica
negativa care provoaca dereglari psiho-somatice si agraveaza suportabilitatea tratamentului.

La pacientele cu CMM, tratate cu Paclitaxel, cea mai pronuntatd manifestare toxica a fost
slabiciunea, Inregistrata in 156 (68,1+£3,08%) de cazuri. Alte efecte toxice (hematologice si non-
hematologice) Tnregistrate la paciente pe parcursul tratamentului chimioterapic cu Paclitaxel au
fost leucopenia, anemia, alopecia, depresia, neuropatia periferica, osalgiile, intensificarea durerii,
hiperemia tegumentelor si insomnia, fara diferente semnificative din punct de vedere statistic
(p>0,05). Greturile au avut o frecventa mai redusa la acest tip de tratament comparativ cu alte
subgrupuri incluse in studiul nostru - 173 (75,5£3,30%) cazuri. La pacientele din stationar
aceasta reactie este cea mai frecventa - 104 (89,7+2,83%) cazuri in comparatic cu 69
(61,0+£3,00%) cazuri Tnregistrate Tn lotul ambulatoriu, s-a atestat o diferenta statistic
semnificativa (p<0,001). Explicatia acestei diferente se identificd, in opinia noastrd, in
schimbarea conditiilor de mediu si prezenta altor bolnavi cu stari si simptome mai grave, ce
actioneaza psihologic si emotional negativ.

La pacientii cu cancer colorectal metastatic, tratati conform schemei Mayo, s-au constatat
multiple manifestdri toxice, cele mai frecvente fiind starea de slabiciune - 309 (87,0+1,78%)
cazuri i greturile - 281 (79,2+£2,16%) cazuri. La aceasta grupa de pacientii frecventa manifestare
toxica a fost diareea - 54 (21,3£3,56%) de cazuri. Este important de mentionat, ca, la pacientii
tratati in conditii de ambulatoriu, greturile au fost mai putin pronuntate (p<<0,001), iar inapetenta
s-a inregistrat rar decat la pacientii din stationar (p<0,001). Alte manifestari toxice inregistrate in
mai putin de 10% cazuri din lotul general, au fost leucopenia, depresia, stomatita, anemia si
voma, fara diferente statistic semnificative intre loturile comparate.

Manifestarile toxice de baza ale ciclurilor de tratament cu Oxaliplatin+Xeloda utilizate Tn
tratamentul CCRM au fost: greturi - 235 (90,4+1,83%) cazuri, slabiciune - 223 (85,8+2,17%),
inapetenta - 73 (28,1+2,79%), neuropatia periferica - 52 (20,0£2,48%), voma - 42 (16,2+2,28%)
si anemia - 28 (10,84+1,92%) cazuri. Analiza comparativa a efectelor secundare administrarii
tratamentului in conditii de ambulatoriu si stationar la pacientii cu cancer metastatic colorectal
tratati prin intermediul schemei XELOX a relevat, cd profilul de toxicitate a fost asemanator,

fara diferente statistic semnificative.
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In mod traditional, rezultatele tratamentului chimioterapic sunt evaluate pe baza unor
criterii biomedicale, printre cele mai importante considerandu-se raspunsul la tratament, perioada
de supravietuire si toxicitatea. Aceste criterii devin §i mai importante atunci cand sunt abordate
din perspectiva calitdatii vietii pacientului, in mod special cand in discutie sunt introduse
obiectivele paliative ale tratamentului, ba mai mult, pentru unele neoplazii, ameliorarea calitatii
vietii este cel mai relevant indicator al supravietuirii [58, 164, 165].

Tn procesele oncologice avansate, tratamentele aplicate permit prelungirea duratei de
viata a pacientilor si aceste cazuri revendicd o abordare din perspectiva dualismului cantitativ-
calitativ. Majoritatea aspectelor bolii pot fi cuantificate din perspectiva statistica, mai putin
variabile precum “confortul”, “senzatia de fericire”, “utilitate sociald”, etc. Prin calitatea vietii -
se intelege totalitatea perceptiilor indivizilor asupra situatiilor lor sociale, in contextul sistemelor
de valori culturale in care traiesc si in dependentd de propriile necesitati, standarde si aspiratii
[18, 21, 201]. Astfel, prin calitatea vietii in medicina se intelege bunastarea fizica, psihica si
sociala, precum si capacitatea pacientilor de a-si indeplini sarcinile obignuite, in existenta lor
cotidiana [80, 97]. O definitie utilitarista este propusa de Revicki si colaboratorii, in conceptul
carora calitatea vietii reflecta preferintele pentru anumite stari ale sanatatii ce permit ameliorari
ale morbiditatii si mortalitatii si care se exprima printr-un singur indice ponderat - ani de viata
standardizati, In functie de calitatea vietii [178]. Din aceasta perspectivd am realizat in lucrarea
noastrd analiza calitatii vietii pacientilor cu cancer avansat, tratati in diferite conditii, prin
abordarea din doud perspective:

1. Durata de viata, care include consecintele tratamentului pe termen scurt si mediu,
controlul simptomelor si mentinerea stabilitatii psihice, bunastarea fizica si emotionala;

2. Spatiul social - abordarea polivalenta care reglementeaza raporturile pacientului cu
lumea inconjuratoare.

Studiile efectuate asupra calitatii vietii sunt deosebit de utile pentru practica medicala, in
evaluarea efectelor fizice, psihice si sociale ale bolilor si tratamentelor medicale asupra vietii de
zi cu zi a oamenilor, in evaluarea efectelor tratamentelor sau bolii, din punctul de vedere al
pacientului, precum si in determinarea nevoilor pacientului de suport psihic, fizic si social pe
durata Tmbolnavirii [58, 146]. Utilizarea instrumentelor pentru evaluarea -calitdfii vietii
pacientilor ajutd personalul medical sa aleaga intre diferite tratamente alternative, sa informeze
pacientii asupra efectelor posibile ale diferitelor proceduri medicale, sa monitorizeze progresul
tratamentelor aplicate, din punctul de vedere al pacientului si, in fine, permite personalului
medical sa proiecteze pachete de ingrijiri medicale eficace clinic si eficiente economic [102, 112,

114, 163, 169, 171].
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Pentru a determina factorii care influenteaza calitatea vietii pacientilor, am procedat la
analiza comparativa a starilor somatice si psihologice ale pacientilor cu tumori maligne
metastatice supusi tratamentului chimioterapeutic in condifii de ambulatoriu i in stationar.
Analiza noastrda a tinut cont de factori precum starea functionald, fizica, incluziunea sociala,
atitudinea fata de activitatea profesionald, autoperceptia pacientului cu privire la capacitatea de
munca §i viata cotidiand. Esantionul studilui a inclus 150 de pacienti diagnosticati cu cancer
avansat al colonului, glandei mamare si bronho-pulmonar non-microcelular, care s-au tratat in
cadrul Institutului Oncologic in perioada 2007-2014, dintre care 75 de pacienti in stationar si 75
in conditii de ambulator. Ambele grupuri de pacienti au fost selectate proportional dupa categorii
de varsta, sex, educatie, localizarea procesului oncologic. Deasemenea s-a efectuat corelarea din
punct de vedere al gradului de extindere a procesului si a schemelor de tratament chimioterapic
aplicate. In perioada studiului starea somatica a pacientilor examinati a fost satisficatoare sau de
gravitate medie ( ECOG 0-2). Varsta pacientilor a fost cuprinsa intre 25 si 76 de ani cu media
55,2+0,77 ani. Gradul de educatie a majoritatii pacientilor a fost de nivel mediu. Pacientii au
fost supusi tratamentului specific conform localizarilor procesului malign, stadiului bolii, varstei,
bazate pe standardele de terapie actuale.

Instrumentele utilizate pentru colectarea datelor in studiul nostru au fost chestionarul CV
Rotterdam Symptom Checklist pentru evaluarea calitatii vietii pacientilor oncologici si interviul
[116]. Raspunsurile obtinute prin metoda chestionarului nu necesita interpretari complexe,
deoarece oferd imaginea clard a variabilelor analizate. Timpii de completare a chestionarului,
gradul de raspuns si cooperare a pacientilor au fost satisfacatori.

Un aspect interesant pentru perceptia corectda a calitatii vietii este dat de faptul, ca
simptome identice pot avea impact variabil la oameni diferiti, persoanele pot avea asteptari
diferite si sd nu cuantifice identic calitatea vietii in cadrul unor interogari succesive derulate
chiar in conditii similare [47, 69]. Pentru obiectivitatea datelor am respectat un set de conditii
care tin de alegerea perioadei de timp si a locatiei pentru completarea anchetei, asigurand,
totodata, un grad sporit de confort al respondentilor.

Chestionarul a fost structurat Tn cateva compartimente. Compartimentul 1 se referea la
starea somaticd a pacientului, iar raspunsurile la intrebdri permiteau concluzii privind gradul de
suferintd. Compartimentul II includea intrebari cu privire la starea psihologica si situatia sociala.
Respondentul putea sa-si exprime parerea personala bifand unul din cele 4 grade de semnificatii
(variante de raspuns) din cuprinsul anchetei. Raspunsurile pacientilor se refereau si la perceptia
gradului de utilitate sociala, capacitatea de a indeplini rolurile in familie, capacitatea de munca si

viata (Anexa 1).
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Indiscutabil, in cadrul oricarei anchete exista riscul unor raspunsuri neobiective legat de
gradul de sinceritate al respondentului, iar n cazul nostru, fiind vorba de pacienti oncologici,
raspunsurile carora vizeaza sanatatea psihologica si diverse aspecte legate de intimitate, riscul
unor raspunsuri neobiective si chiar a non-raspunsurilor este unul mare. In acest sens am luat un
sir de masuri pentru cresterea gradului de obiectivitate a raspunsurilor.

Tn primul rand, chestionarul a respectat anonimatul respondentului, ceea ce a permis
examinarea parerilor personale a pacientului in colaborare cu datele generale.

In randul doi, instructiunile de completare au fost concepute de asa manierd, incat sa
creasca gradul de sinceritate a respondentului. Astfel, am subliniat in mod special, cd la
intrebarile chestionarului nu exista raspunsuri corecte si incorecte, fapt care, in opinia noastra, a
condus la cresterea obiectivitatii raspunsurilor obtinute.

In randul trei, in discutia preliminard, am subliniat importanta si valoarea parerilor
personale pentru acuratetea cercetarii stiingifice.

Deoarece Rotterdam Symptom Checklist este 0 metoda de cercetare standardizata si
acreditatd, nu a fost necesar sa evaludm chestionarul dupa caracteristicile psihologice speciale. In
acest sens consideram datele obtinute relevante si obiective. Discutia premergatoare completarii
chestionarului a avut un caracter psihoterapeutic si a facilitat stabilirea unui contact bazat pe
incredere cu respondentul, fapt care a Tnlesnit cercetarea.

Pe langa aspectul de mai sus, pacientul avea posibilitatea sd-si exprime angoasele, fapt
care reducea tensiunea emotivd si a condus la ameliorarea starii psihologice si chiar fizice.
Dorim sa evidentiem in mod special si sd indicaim asupra necesitatii institutionalizarii asistentei
psihologice profesionale acordate pacientilor oncologici. Asistenta si suportul psihologic
acordate pacientilor oncologici trebuie incluse in toate etapele procesului de tratament.
Asistenta psihologica specializatd va permite cresterea calitatii vietii pacientului, asigurarea
stabilitatii psihice, factori, care in ultima instantd, vor conduce la cresterea calitatii vietii,
confortului si a echilibrului psihologic al pacientilor, factori importan{i pentru succesul
tratamentului specializat aplicat si, implicit, la reducerea riscurilor progresarii bolii [58, 106,
139, 164, 165].

Trebuie sa remarcam valoarea materialului colectat, in special in partea ce tine de analiza
spontaneitatii raspunsurilor si reactiilor emotive fatd de cercetarea in sine, indicatori pentru
statutul psihologic al pacientilor.

In urma prelucrarii statistice a datelor obtinute, colaborate cu interviul si observatia

comportamentului pacientilor, am trasat urmatoarele concluzii.
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In ambele grupuri de pacienti am identificat prezenta simptomelor suferintei fizice si
psihice. Datele colectate confirma existenta problemelor cu caracter social: diminuarea
activismului social, limitarile in ceea ce priveste capacitatea de munca si indeplinirea rolurilor in
familie, fapt care confirma imposibilitatea satisfacerii unor nevoi atat de ordin fizic, cat si
psihologic, adica o diminuare a calititii vietii pacientilor. In grupul de pacienti tratati in conditii
de stationar, frecventa si gradul de manifestare a indicatorilor analizati, este mai ridicat. S-a
observat si o diferenta semnificativa in ceea ce priveste simptomatica clinica. La pacientii tratati
in stationar starile de greata si voma, lipsa poftei de mancare, durerile musculare - sunt mai
pronuntate, iar starea emotiva a acestei categorii de pacienti se caracterizeaza prin neliniste,
incordare, disperare si depresie.

Indiscutabil, simptomele observate la ambele grupuri de pacienti, sunt determinate, pe
langa suferinta psiho-afectiva care insoteste diagnosticul de cancer, de simptomele in relatie cu
boala, cum ar fi: durerea, fatigabilitatea, dispneea, scdderea ponderald, confuzia mentala etc.,
dar, iIn mare masura, si de efectele secundare ale tratamentului specific aplicat (greturi, vome,
imunosupresie, tulburdri hematologice, stomizarea la bolnavii cu cancer colic ocluziv,
mastectomia la pacientele cu cancer mamar), indiferent ca e vorba de simptomele ce tin de
suferinta fizica sau cea psihica. Insa, in conditii identice de observare, exista o variabild care
determind gradul de manifestare a indicatorilor clinici si aceasta variabild tine de starea psiho-

emotionald a pacientului. Chiar daca in ultimul timp s-au schimbat atat directivele sociale

ramane una din cele mai severe cauze de stres pentru pacient care se posteaza in fata unui pericol
vital si este cuprins de frica si disperare [81, 128, 130, 160].

Cand bolnavul este plasat in fata inevitabilitdtii tratamentului chimioterapic, el traieste
un alt val de emotii si ingrijorari. In conceptia multor oameni, tratamentul chimioterapic este o
forma grea de tratament, Tnsotitd de deteriorarea starii fizice generale, cu modificari estetice si
schimbari de atitudini fatd de propriul corp si respectul de sine [43, 194], intreruperea planurilor
de viata, schimbari in rolurile sociale si in stilul de viata, preocupari legale si financiare, dar, in
primul rand, este o confirmare a faptului ci boala evolueaza, se extinde. in consecinta, toti acesti
factori conduc la cresterea nivelului de ingrijorare, neliniste, tensiune emotiva si o intensitate
ridicatd a tuturor emotiilor negative. In aceste cazuri de intensificare a intregii palete de emotii
negative, atdt medicul, cat si pacientul, deseori ajung la concluzia necesitatii aplicarii
chimioterapiei in conditii de stationar. In unele clinici se practica ,,internarea cu scop educativ” a

pacientilor inainte de inceperea cursului de chimioterapie si in aceste cazuri, un rol important in
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pregatirea si informarea pacientului il joaca corpul paramedical si asistentele specializate in
chimioterapie [133, 155].

Adaptarea la o noua situatie existentiald cu care se confruntd pacientul oncologic este,
insa, un proces lent, deosebit de dificil si, in mod special, subiectiv, diferit de la individ la
individ. Fiecare persoand este rezultatul unui cumul de factori, incepand cu bagajul genetic,
zestrea culturald (valori universale, mituri, traditii, obiceiuri) educatia din familie si socictatea
frecventata, pana la experientele personale si la modul in care acestea au fost integrate [16].

Emotiile nu reprezintd doar sentimente si experiente, ci sunt §i raspunsuri fiziologice,
fapt demonstrat in studiul de fatd prin depistarea diferentelor statistic semnificative in aparitia
simptomelor de inapetenta, greturi, vome, insomnie, cresterea tensiunii arteriale la pacientii
tratati in conditii de stationar.

Care mecanizme neurofiziologice se activeaza si prin ce se manifesta?

In scopul supravietuirii fizice, omul are tendinta sa fugd din locul in care existi sau
persistd pericolul. In acest sens, si muschii si organele interne functioneazi intr-un regim de
mobilizare maxima, deoarece conlucreaza la solutionarea unei situatii existentiale - salvarea de la
un pericol vital. Responsabil de buna functionare a organelor interne este sistemul nervos
vegetativ §i, e cunoscut faptul, cd stresul prelungit conduce la disfunctionalitati ale acestui
sistem. Majoritatea situatiilor de stres sunt interiorizate de catre individ prin inhibarea
componentelor musculare si vegetative ale emotiilor, iar inhibarea acestor componente se
reflectd in suferinta fizica, corporald. In cazul activarii sistemului nervos vegetativ simpatic,
vom observa o crestere de adrenalind, aritmie, cresterea tensiunii arteriale, constipatie, senzatia
de gura uscata. In cazul activizarii partii parasimpatice, vom depista senzatiile de greatd, voma,
diaree, senzatiile de sufocare, tulburarile sfincteriene si sexuale etc. Disfunctionalitatile
sistemului nervos vegetativ au un caracter mixt.

Stresul, insa, nu insemneazd numai psihologie si sistem vegetativ, stresul mai
insemneaza si o stare a sistemului muscular, mai bine spus, o stare de tensiune a sistemului
muscular, care nu poate fi degajata si conduce la spasme musculare, carcei, ticuri, dureri de cap,
ameteli etc. Muschii tensionati, incordati pun presiune pe terminatiile nervoase, generand
senzatiile de amorteala, intepaturi etc. [128].

Astfel, starea de stres, emotiile negative conduc printre altele si la manifestari pronuntate
de suferinta somatici. In ceea ce priveste bunistarea fizica, multi cercetitori au raportat ca starile
fizice si functionale au fost predictori cruciali ale CV la pacientii cdrora li se administreaza
chimioterapia [129]. In cazul nostru, deoarece frecventa si gradul de manifestare a

disfunctionalitatilor psihologice a fost mai mare la pacientii internafi in stationar, prin urmare
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mai pronuntate au fost si disfunctionalitatile vegetative la aceastd categorie de bolnavi. Asa dar,
lipsa de energie si putere, inapetenta, greata, vomele, stirile de ameteala, durerile lombare si
musculare, durerile gastrice si pirozitatea, constipatiile, dificultatile legate de somn, interesul si
pofta pentru viata sexuala scazutd au fost prezente mai frecvent la pacientii tratati in conditii de
stationar.

Aflandu-se printre alti bolnavi cu un pronuntat disconfort somatic (din cauza efectelor
secundare ale tratamentului sau din varii motive), pacientul trece printr-o stare suplimentara de
frica, anxietate, tensionare — factori, care revendica raspunsuri la intrebari care tin de gradul de
toleranta la tratament si chiar de finalizarea cursului de tratament prescris. Aceasta frica
influenteaza pe canalele vegetative si provoaca cresterea nivelului de manifestare a simptomelor
de suferinta somatica, care la randul ei provoaca o deteriorare a starii emotionale, psihologice a
pacientului. Bolnavul ajunge intr-un cerc vicios din care nu poate iesi decat cu suportul si
asistenta profesionala corespunzatoare.

Ulterior, starile de tensiune si anxietate se intensifica, apar stari depresive si dereglarile
de somn, dispare pofta de mancare, interesul fatd de viata sexuala, pacientul devine irascibil si
inactiv social, incapabil de un efort concentrat, este disperat si depresiv [147].

Pacientul transfera responsabilitatea pentru succesul tratamentului si chiar a viitorului sau
asupra medicului, astfel incat aceastd neputintd autoindusd blocheaza orice comandament de
sinitate. In aceste situatii inceteaza si functioneze mecanismele de protectie psihologica si
adaptare a personalitatii, iar unii pacienti “se complac in boala”, fapt care in ultima instanta
conduce la degradarea sociald a persoanei.

In cadrul grupului de pacienti care s-au tratat in conditii de ambulator, frecventa si
gradul de manifestare a disfunctionalitatilor emotive, au fost mai reduse, prin urmare si
componenta raspunsurilor fiziologice a fost mai putin intensd. Confortul somatic la acest grup de
pacienti a fost mai ridicat, ei obosind mai putin si, prin urmare, erau mai activi. Reactiile emotive
adecvate situatiei, lipsa starilor pronuntate de anxietate si frica, a permis pacientilor sd infrunte
realitatea fard a cadea in extreme. Pacientul devine constient de importanta efortului si a rolului
sau, de faptul ca deciziile si responsabilitatile in lupta cu boala ii apartin, de faptul ca problemele
se rezolva, obstacolele se depasesc, iar aceastd noud constiintd de sine conduce la aparitia
sentimentelor de stabilitate si suport psihologic, de incredere in propriile forte [191].

Astfel, se normalizeaza procesele de functionare a mecanismelor de adaptare si se
cristalizeaza sistemul de protectie psihologica. Nu in ultimul rand, senzatia de protectie

psihologica oferita de confortul casnic, suportul moral al membrilor familiei, atmosfera cotidiana
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obisnuitd, au importanta si rolul sdu in ceea ce tine de procesele de corectie a statutului
psihologic si adaptarea la noile realitdti si conditii sociale ale pacientului.

Reactiile emotive ale respondentilor tratati in ambulator au fost mai adecvate, aceasta
categorie de pacienti fiind mai comunicativa, mai interesata de rezultatele anchetei si mai decisa
in a se trata, constientizand, ca succesul tratamentului in mare masura depinde de ei si de starea
lor de stabilitate psihologica.

Tn schimb, respondentii tratati in stationar, oboseau mai repede si erau mai putin activi in
cadrul anchetei. Cercetarea in sine nu le trezea curiozitatea, pacientii se concentrau mai greu
asupra raspunsurilor, fiind preocupati de propriile ganduri sumbre - majoritatea dintre
respondenti comunicand, ca au nevoie de suport psihologic pentru a traversa etapa data din viata.

Astfel, studiul efectuat ne permite sa concluzionam, ca grupurile comparate de pacienti se
deosebesc atat din punct de vedere al frecventei si gradului de manifestare al suferintei somatice
si psihologice, cat si al spectrului de probleme cu caracter social, factori cu o influenta
semnificativa asupra calitatii vietii pacientilor.

In conditii similare de analiza, factorul semnificativ, care determina gradul de activitate
sociala si confort somatic, este starea psihologicd a pacientului, caracterul si gradul de
manifestare al disfunctionalitatilor emotive prezente la momentul inceperii tratamentului
chimioterapic.

Absenta unor manifestari clare a disfunctionalitatilor psihologice, un raspuns vegetativ
adecvat din punct de vedere emotiv la provocarile bolii nu conduc la tulburari, exclud fenomenul
de degradare sociald si permit aplicarea tratamentului chimioterapic in conditii de ambulator. $i,
viceversa, experientele psihologice asistate de emotii negative, conduc la reactii corporale
expresive, care implicd aplicarea tratamentului chimioterapic in conditii de stationar. Aici, in
stationar, sunt factori inerenti (existenta unor bolnavi in stare grava, disconfortul personal) care
impiedica elaborarea mecanismelor de adaptare si contribuie la fenomenul de degradare sociala.
Din acest considerent, simpld ignorare a problemelor emotive ale pacientului conduce la
deteriorarea starii lui somatice, pune sub semnul Intrebarii echilibrul sufletesc si reincadrarea
sociald, avand o influenta negativa asupra calitatii vietii pacientului. Mai mult chiar, stresul
suportat reprezintd un factor adjuvant in aparitia imunodeficientei secundare cu influente
negative asupra bolii prin reducerea eficientei tratamentului si progresarea ulterioara [58, 139,
164, 165].

Consideram, cd de la prima vizita la medicul oncolog, pacientul, pe ldngad tratamentul
specific, trebuie sd beneficieze de suportul multidisciplinar acordat la nivel profesional, de cétre

medicul oncolog, psihoterapeut, terapeut internist, reabilitolog, medic de ingrijiri paliative,
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stomaterapeut, lucrator social, preot etc. Mai mult, suportul psihologic trebuie extins si la nivelul
familiei si ale rudelor pacientului. Acest fapt va permite pacientului sa se adapteze mai usor si
mai eficient la noile conditii, sd-si elaboreze un sistem adecvat de protectie psihologica, va
diminua senzatia de oboseala cronica si va conduce la cresterea eficientei tratamentului aplicat si
minimalizarea efectelor secundare ale tratamentului specific cu o influenta semnificativa asupra
calitatii vietii pacientilor.

Analiza comparativa a parametrilor care contribuie la calitatea vietii §i anume, nivelul de
anxietate si depresie, mentinerea rolurilor sociale si a relatiilor de familie, disconfortul si
perceptiile asupra tratamentului, a relevat Tmbunatatirea indicatorilor calitatii vietii in cazul
tratamentului de ambulatoriu.

Profesorul Jason Hoffman din Boston in lucrarea sa dedicata tratamentului chimioterapic
ambulator a mentionat ca “aplicarea tratamentului medicamentos in conditii de ambulatoriu
permite administrarea citostaticelor in conditii de siguranta si asigura confortul terapiei prin
mentinerea conditiilor si a modului de viatd obisnuit a pacientului, fapt care conduce la
Tmbunatatirea starii psihologice si fizice a bolnavului si ameliorarea calitatii vietii pacientilor
oncologici” [127]. Montazeri si colaborarii au demonstrat, ca pentru pacientii cu cancer
pulmonar, perioada in care bolnavii se afla in sénul familiei si modul obisnuit de a-si petrece
timpul liber sunt la fel de importante ca si sanatatea fizica [164].

In acelasi timp, in cazul tratamentului in conditii de stationar, datorita asistentei medicale
permanente, s-a observat un grad sporit de confort psihologic in cazurile de toxicitate imediata
ridicata, in deosebi la pacientii cu probleme familiare §i sociale.

Gradul de satisfactie a pacientului, se considera un criteriu distinct in estimarea
rezultatului final si, implicit, al calitatii actului medical, deoarece, perceptia pacientului fata de
serviciul acordat este o variabild distinctd, desi nu intotdeauna in legatura cu standardele
practicate de clinicieni. Satisfactia pacientilor tratati In regim ambulatoriu in conditiile
Stationarului de zi este conformatd printr-un scor total mai mare obtinut in cadrul evaluarii
calitatii vietii pacientilor cu tumori maligne, conform chestionarului privind calitatea vietii in
oncologie aplicat in cadrul lucrarii de fatd, Rotterdam Symptom Checklist.

Un grup de cercetatori, In frunte cu X. Joo E-H, Rha S-Y, Ahn JB, Kang H-Y, pornind de
la studiul cancerului colorectal, au concluzionat, ca pacientii care urmeaza chimioterapia de
ambulatoriu (de ex., FOLFOX regim) au un grad mai analt de satisfactie cu privire la tratament
comparativ cu cei tratati intr-un stationar. Altfel spus, gradul de satisfactie a pacientilor este mai

mare n cazurile aplicarii tratamentului Tn conditii de ambulator [131].
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Tratamentul chimioterapic in conditii de ambulatoriu, pe langa ameliorarea calitatii vietii
prin evitarea spitalizarii si a problemelor de ordin psihosocial, asigura si impactul economic prin
reducerea costurilor aferente spitalizarii.

Din punct de vedere al eficientei economice (randamentului) reducerea costului per caz
tratat reprezinta una din prioritatile oricarei institutii sanitare, cu conditia sa nu afecteze starea de
sdnatate a pacientilor. Reducerea costului total per caz tratat este in relatie directd cu durata de
spitalizare. Dupa cum am constatat in cadrul evaluarii economice efectuate, valoarea medie a
duratei de spitalizare in condifii de ambulatoriu este de 3,1 ori mai micd decat in conditii de
stationar. Iar o valoare redusa a duratei medii de spitalizare, inseamna o rotatie mai mare a
paturilor care, la randul sau, conduce la cresterea gradului de accesibilitate a pacientilor la
serviciile de chimioterapie si este un indicator, care concurd la cresterea calitatii serviciilor
medicale prestate in conditii de ambulator.

Evaluand valoarea medie a costului unui caz tratat realizat in perioada 2010-2014, a fost
stabilit un raport de 10,8 mai mare a cheltuielilor realizate cu un caz tratat in cadrul Sectiei
Chimioterapie comparativ cu Stationarul de zi (916,8 lei - Sectia Chimioterapie versus 85,0 lei -
in Stationarul de zi).

Prin evaluarea mediei anuale a costurilor pat/zi, care este egala cu 135,4 lei in cazul
sectiei de Chimioterapie si 39,4 lei in cazul Stationarului de zi, am dedus raportul dintre costurile
medii anuale §i am relevat faptul, ca, costurile (pat/zi) medii anuale sunt de 3,4 ori mai mici in
cazul Stationarului de zi. Din perspectiva unei analize cost-beneficiu care opereaza cu raportul
dintre efecte (rezultate, beneficii) si eforturi (cheltuieli), eficienta economicd in cadrul
Stationarului de zi, in aceleasi conditii de eficacitate ca si in sectia Chimioterapie, s-a realizat cu
cheltuieli de 3,4 ori mai reduse. Beneficiile directe obtinute astfel sunt mijloacele financiare
economisite Tn asistenta medicald acordata, iar beneficiile indirecte sunt cuantificate prin
reducerea timpului de absenta de la lucru al pacientului, mijloacele financiare si de timp util
economisite de familia pacientului.

Din perspectiva modeldrilor sistemice care aduc in dezbatere raporturile intre
descentralizare si deconcertare, am iIncercat in evaluarea noastra, utilizand metoda regresiei
liniare, o prognoza a evolutiei costurilor unei zile de spitalizare in Sectia Chimioterapie si
Stationarul de zi pentru perioada 2015-2019. Astfel am ajuns la un cost estimativ al unei zile de
spitalizare de 208,9 lei Tn anul 2019 n sectia Chimioterapie si un cost de 63,9 lei in Stationarul
de zi. Daca costurile din sectia Chimioterapie la inceputul perioadei de studiu, in anul 2010,
depaseau de 2,9 ori costurile din Stationarul de zi, in anul 2019 aceasta diferenta se estimeaza a

fi de 3,4 ori mai mare si poate creste In progresie geometrica.
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Tnca in 1988 un grup de cercetatori In frunte cu proifesorul Mor V., publica rezultatele
unui studiu cantitativ, efectuat pe un esantion de 442 de pacienti cu cancere de diferite localizari.
Durata studiului a fost de 60 de zile. Scopul cercetarii a fost evaluarea rezultatelor medicale,
psihosociale si financiare ale tratamentui chimioterapic efectuat n conditii de ambulator, ca o
alternativa la tratamentul efectuat in stationar. Criteriile de eligibilitate a studiului au fost:
administrarea perfuziilor cu o durata de la 4 pana la 8 ore, pacienti cu statut cardiovascul stabil,
care nu necesitau asistenta medicald permanenta, avand un status de performanta ridicat. Studiul
nu a identificat diferente statistic semnificative (p<0,05) a rezultatelor medicale (eficacitatea si
toxicitatea tratamentului chimioterapic) sau psihosociale intre loturile comparate din stationar si
ambulator. Diferenta majorda a fost identificata in costurile tratamentului - care in cazul
chimioterapiei de ambulatoriu au fost de trei ori mai reduse decét in cazul aceluiasi tratament
aplicat in conditii de stationar (p<0,001). Concluziile studiului pot fi rezumate astfel: din punct
de vedere medical si psihosocial rezultalele obtinute in stationar sunt identice cu cele din
ambulatoriu. Din punct de vedere economic, este mai rentabila aplicarea tratamentului in
ambulatoriu, recomandarea studiului fiind de declinare a unor competente cat mai largi catre
ambulatoriu [165]. Alte studii recent efectuate confirma impactul economic tratamentului
chimioterapic efectuat in conditii de ambulator [131, 136].

Evolutia preturilor la utilitati si servicii supuse inflatiei, vor contribui la cresterea
costurilor fixe care au o pondere mare in costul total, in special in cazul sectiei de Chimioterapie.
Cota acestor cheltuieli se reduce in cazul Stationarului de zi pe masura cresterii numarului de
pacienti. Cresterea fluxului de pacienti este determinatd direct, atdit de incidenta ridicata a
maladiilor oncologice, cat si de nivelul inalt al calitatii serviciilor medicale specializate acordate
in Stationatul de zi. Prin urmare, cresterea calitatii serviciilor de chimioterapie in Stationarul de
zi, reduce ponderea costurilor fixe in structura costurilor cazurilor tratate, daca acceptdm
definitia calitatii serviciilor medicale propusd de Cara Henson si Lusien Gilison (1997), care
stipuleaza ca: ,,Serviciul de o calitate Tnalta in sfera ocrotirii sandtatii este acela care reprezinta
ingrijirea efectivd ce raspunde cerintelor tuturor, aflandu-se la baza echitatii, umanitatii si
eficientei” [14].

Analiza calitate - cost revendicad o abordare a raporturilor calitate - eficienta. Eficienta
reprezintd rezultanta interactiunii dintre resursele alocate si beneficiile scontate. Din aceasta
perspectiva, in analiza noastra, pornind de la un dat, ca din perspectiva eficacitatii clinice nu
existd diferente semnificative intre tratamentele chimioterapice aplicate In spital si 1n

ambulatoriu, am procedat la comparatia costurilor medii anuale pentru a releva faptul, ca
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diferenta intre costurile realizate reprezinta eficienta utilizarii resurselor, care eficienta este mai
mare 1n cazul Stationarului de zi.

Sanatatea este un domeniu mare consumator de resurse. Toate sistemele de sandtate sunt
marcate de cresterea accentuatd a costurilor, crestere, care nu este urmata in acelasi tempou de
eficacitate sau de o imbunatatire a rezultatelor. Dar sanatatea este, in acelasi timp, si un domeniu
profitabil pe termen lung, deoarece efectele deciziilor medicale nu apar imediat.

Organizatiile din sanatate sau subdiviziunile medicale, care, In cazul nostru, desi se
caracterizeaza printr-o mare varietate in ceea ce priveste structura, efectivul de personal, modul
de desfasurare a proceselor si intensitatea acestora, prezinta o trasatura comuna: ofera servicii
care raspund unor nevoi umane multidimensionale. Prestarea acestor servicii comportad
dimensiuni etice si morale, iar beneficiile sunt greu de masurat in unitati monetare.

Din punct de vedere al politicilor de sanatate, a eficientei economice si a calitatii actului
medical, cresterea rolului Stationarul de zi reprezintd o solutie pentru modernizarea si

dezvoltarea sistemul oncologic in noile realitati socio-economice.

4. Concluzii la capitolul 4

Din perspectiva calitatii vietii, eficacitatii si eficientii tratamentului chimioterapic in
cazul pacientilor cu cancer avansat, recomandim administrarea medicatiei in conditii de
ambulatoriu. In cadrul grupului de pacienti care s-au tratat in conditii de ambulator, frecventa si
gradul de manifestare a disfunctionalitdfilor emotive, au fost mai reduse, prin urmare si
componenta raspunsurilor fiziologice a fost mai putin intensa. Confortul somatic la acest grup de
pacienti a fost mai ridicat. Reactiile emotive adecvate situatiei, lipsa starilor pronuntate de
anxietate si fricd, a permis pacientilor sa infrunte realitatea fard a cddea in extreme.

Pacientul ambulator devine constient de importanta efortului si a rolului sau, de faptul ca
deciziile si responsabilitdfile in lupta cu boala ii apartin, de faptul ca problemele se rezolva,
obstacolele se depasesc, iar aceastd noud constiintd de sine conduce la aparitia sentimentelor de
stabilitate si suport psihologic, de Incredere in propriile forte. Astfel, se normalizeaza procesele
de functionare a mecanismelor de adaptare si se cristalizeaza sistemul de protectie psihologica.
Nu in ultimul rénd, senzatia de protectie psihologica oferita de confortul casnic, suportul moral
al membrilor familiei, atmosfera cotidiana obignuita, au importanta si rolul sau in ceea ce tine de
procesele de corectie a statutului psihologic si adaptarea la noile realitdti si conditii sociale ale

pacientului.
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Reactiile emotive ale respondentilor tratati in ambulator au fost mai adecvate, aceasta
categorie de pacienti fiind mai comunicativa, mai interesatd de rezultatele anchetei si mai decisa
in a se trata, constientizand, ca succesul tratamentului in mare masura depinde de ei si de starea
lor de stabilitate psihologica.

Consideram, ca de la prima vizitd la medicul oncolog, pacientul, pe langa tratamentul
specific, trebuie sa beneficieze de suportul multidisciplinar acordat la nivel profesional de catre
medicul oncolog, psihoterapeut, terapeut internist, reabilitolog, medic de ingrijiri paliative,
lucrator social, preot etc. Mai mult, suportul psihologic trebuie extins si la nivelul familiei si ale
rudelor pacientului.

Tratamentul chimioterapic n conditii de ambulatoriu, pe langd ameliorarea calitatii vietii
prin evitarea spitalizarii si a problemelor de ordin psihosocial, are si un impact economic benefic
care se manifesta prin reducerea costurilor aferente spitalizarii.

Sanatatea este un domeniu mare consumator de resurse. Toate sistemele de sanatate sunt
marcate de cresterea accentuatd a costurilor, crestere, care nu este urmatd in acelasi tempou de
eficacitate sau de o imbunatatire a rezultatelor. Dar sanatatea este, in acelasi timp, si un domeniu
profitabil pe termen lung, deoarece efectele deciziilor medicale nu apar imediat.

Organizatiile din sanatate sau subdiviziunile medicale, care, In cazul nostru, desi se
caracterizeaza printr-0 mare varietate in ceea ce priveste structura, efectivul de personal, modul
de desfasurare a proceselor si intensitatea acestora, prezintd o trasaturd comuna: oferd servicii
care raspund unor nevoi umane multidimensionale. Prestarea acestor servicii comporta
dimensiuni etice i morale, iar beneficiile sunt greu de masurat in unitai monetare.

Din punct de vedere al politicilor de sdnatate, a eficientei economice si a calitatii actului
medical, cresterea rolului Stationarul de zi reprezintd o solutie pentru modernizarea si

dezvoltarea sistemul oncologic in noile realitati socio-economice.
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CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI

Concluzii generale

1. Eficienta schemelor de chimioterapie: Cisplatin + Etopozid si Cisplatin + Gemcitabin
aplicate pacientilor cu forme avansate de cancer bronho-pulmonar non-microcelular,
administrate n conditii de ambulatoriu si stationar, a fost echivalenta: pacientii tratati In conditii
de ambulatoriu au prezentat rate de raspuns (36,2+5,79% versus 28,6+5,69%), durate ale
remisiunii (6,4+0,45 vs 6,0+0,51 luni), perioade de timp fara progresie (6,6+0,65 vs 7,1+1,05
luni) si rate de supravietuire (9,8+1,68 vs 10,0+1,61 luni) similare cu cele ale pacientilor carora li
s-a administrat tratamentul in conditii de stationar [36, 37, 38, 40].

2. Eficienta utilizarii combinate de citostatice bazate pe antracicline si taxane, aplicate
pacientelor cu cancer mamar metastatic, nu a relevat diferente statistic semnificative in
dependenta de conditiile aplicarii tratamentului: rata de raspuns constituind 52,3+6,97% vs
57,2+7,46%, durata remisiunii fiind de 13,3£1,70 vs 14,3+1,61 luni, timpul pana la progresia
bolii - 18,2+3,51 vs 14,8+2,01 luni, iar durata vietii de 21,0£2,11 vs 25,4+1,97 luni, respectiv,
pentru pacientii tratati in conditii de ambulator si stationar [36].

3. Eficienta schemelor de tratament medicamentos specific Mayo si XELOX la pacienti
cu cancer colorectal avansat nu a relevat diferente statistic semnificative in dependenta de
conditiile efectuarii tratamentului: rata de raspuns constituind 29,6+5,39% vs 27,5+5,18%,
durate ale remisiunii egale cu 5,9 luni, perioade de timp fara progresie 6,1+0,81 vs 6,0+0,84 luni
si rate de supravietuire 14,1£1,68 vs 14,041,96 luni, respectiv, pentru pacientii tratati in conditii
de ambulator si stationar [36].

4. Reactiile toxice ale chimioterapiei au fost evaluate si comparate in functie de conditiile
de tratament pentru fiecare tip de ChT (Cisplatin cu Etopozid, Cisplatin cu Gemcitabin,
combinarile de citostatice cu antracicline, Paclitaxel, Mayo si XELOX). Toxicitatea schemelor
de tratament a fost acceptabila si profilul de toxicitate in ambele loturi comparate, de
ambulatoriu si stationar, a fost asemanator [36, 37, 38, 40].

Rezultatele obtinute si descrise in studiu nostru sunt identice cu rezultatele altor studii
descrise n literatura de specialitate, care au relevat ca conditiile de aplicare a tratamentului -
stationar sau ambulatoriu nu influenteaza rezultatele medicale (eficacitatea si toxicitatea)
tratamentului chimioterapic a pacientilor cu cancer [118, 122, 137, 165].

5. Analiza comparativa a parametrilor care contribuie la calitatea vietii i anume, nivelul

de anxietate si depresie, simptome, mentinerea rolurilor sociale si a relatiilor de familie,
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autoperceptia calitatii vietii si perceptiile asupra tratamentului, a relevat imbunatatirea
indicatorilor calitatii vietii In cazul tratamentului de ambulatoriu. Scorul global al chestionarelor
n grupul ambulator a fost de 6564,0 de puncte versus 4761,0 in lotul de stationar [39, 40, 41].

Profesorul Jason Hoffman din Boston in lucrarea sa dedicata tratamentului chimioterapic
ambulator a mentionat ca “aplicarea tratamentului medicamentos in conditii de ambulatoriu
permite administrarea citostaticelor in conditii de siguranta si ofera confortul terapiei prin
mentinerea conditiilor si a modului de viatd obisnuit a pacientului, fapt care conduce la
imbunatatirea starii psihologice si fizice a bolnavului si ameliorarea calitatii vietii pacientilor
oncologici” [126, 127, 131, 164].

6. Din perspectiva eficientei economice a tratamentului, s-a demonstrat posibilitatea
atingerii aceleiasi eficacitati clinice cu o reducere substantiala a cheltuielilor in cazul
tratamentului administrat in Stationarul de zi in comparatie cu sectiile de chimioterapie.
Valoarea medie a costului unui caz tratat a fost de 10,8 ori mai mic in Stationarul de zi si
costurile medii anuale pat/zi au fost de 3,4 ori mai mici in cazul tratamentului ambulator [36, 37,
38, 40].

Studiul clinic randomizat profesorului Mor V. a demonstrat ca diferenta majora a fost
identificata in costurile tratamentului - care in cazul chimioterapiei de ambulatoriu au fost de trei
ori mai reduse decét in cazul aceluiasi tratament aplicat in conditii de stationar (p<0,001). Din
punct de vedere economic, este mai rentabila aplicarea tratamentului in ambulatoriu,
recomandarea studiului fiind de declinare a unor competente cat mai largi catre ambulatoriu
[165]. Alte studii recent efectuate confirma impactul economic tratamentului chimioterapic
efectuat in conditii de ambulator [131, 136, 191].

7. Demonstratda aplicabilitatea eficientd in conditii de ambulatoriu a schemelor de
chimioterapie administrate Tn conditii de stationar cu indicatori identici la capitolele profil de
toxicitate si eficacitate clinicd si valori superioare a indicatorilor calitatatii vietii si eficienta
economica.

Pentru prima datd in R.Moldova a fost efectuat un studiu complex de analizd a
particularitatilor tratamentului chimioterapic in conditiile Stationarului de zi al CCD IMSP 10. Tn
cadrul cercetarii de fatda a fost efectuat un studiu clinic amplu, controlat, neexperimental,
descriptiv si analitic al tratamentului chimioterapic administrat pacientilor cu cancer avansat,
tratati in conditii de ambulatoriu si in conditii de stationar. Din punct de vedere a cercetarii
stiintifice lucrarea noastrd se revendicd din domeniul cercetdrii aplicative, cu accent in
chimioterapia de ambulatoriu si se doreste a fi o extensie a cercetdrii fundamentale in

chimioterapiei ca disciplind a stiintelor medicale. Din perspectiva teoretica, lucrarea de fata
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prezinta un grad sporit de interes pentru elaborarea politicilor de sanatate care promoveaza
descentralizarea sistemului sanitar, iar din perspectiva aplicabilitatii teoretico-practice pentru
cadrele medicale in general, specialistii din domeniul oncologiei in special, managerii centrelor
oncologice, poate deveni un suport util pentru eficientizarea organizarii spitalicesti si a sectiilor
de chimioterapie pe intreg teritoriul Republicii Moldova.

Aportul autorului in cercetatrea data:

Cazurile medicale din lotul de studiu incluse 1n cercetarea de fata au fost pacientii directi ai
autorului tezei. Tn grupul de studiul ambulatoriu au fost inclusi 196 pacienti, cu cancer pulmonar
non-microcelular avansat, cancer metastatic al glandei mamare si cancer metastatic al colonului,
care au administrat tratament citostatic in perioada 2007 - 2014. Autorul a evaluat, analizat si
implementat metodologia si tehnicile aplicative 1n practica medicald curentd cu privire la:

v/ utilitatea tratamentului chimioterapic ambulatoriu,

v argumentarea si demonstrarea eficacitatii si sigurantei tratamentului chimioterapic

ambulatoriu,

v'ameliorarea comparativa substantiald a calitatii vietii pacientilor oncologici, Supusi

tratamentului ChT ambulator in raport de pacientii tratati in conditii de stationar,

v/ argumentarea eficientei economice a tramentului chimioterapic ambulatoriu in

comparatie cu acelasi tip de tratament aplicat in conditii de stationar,

v' la implementarea rezultatelor studiului si a schemelor moderne de tratament

chimioterapic in cadrul asistentei medicale de ambulatoriu al IMSP 10 (Anexa 6).

Pe parcursul derularii studiului si ca urmare a acestuia, in perioada 2007-2014, perioada
integrala a studiului, evolutia cantitativa a pacientilor chimioterapici tratati ambulatoriu a avut
urmatorul parcur: 2007 (perioada de initiere a studiului) - 587 de pacienti tratati anual in
Stationarul de zi si 2014 (perioada de finalizare a studiului) - 4249 de pacienti tratati
chimioterapic in conditii de ambulator a CCD IMSP 10O, cea ce reprezinta o crestere de 7,2 ori a
numarului de pacienti care au beneficiat de tratament eficace medical si eficient economic.

Pe langa aspectul economic lesne de calculat, cercetarea noastra a incercat si, consideram
noi, a reusit, cu prisosinta, sa identifice, evaluieze si sa propuna spre implementare instrumentele
chemate sa concure la institutuionalizarea chimioterapiei de ambulator ca directie distincta de
cercetare aplicativa si anume:

v Grila de selectie a pacientilor pentru tratamentul chimioterapeutic ambulatoriu (Anexa

4,5).
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v Ghidul pacientului supus tratamentului chimioterapic pentru a imbunatiti comunicarea
medic-pacient in vederea ameliorarii rezultatelor tratamentului si calitatii vietii
pacientului oncologic tratat in conditii de ambulator (Anexa 7, 8, 9).

v’ Pentru prima data in cadrul IMSP 10 au fost aplicate in practica testele pentru evaluarea
calitatii vietii a pacientului oncologic supus chimioterapiei.

v" Tn urma analizei rezultatelor obtinute au fost elaborate mecanismele de optimizare a

conduitei terapeutice in conditiile Stationarului de zi.

Recomandari

1. Din perspectiva calitatii vietii, eficacitatii si eficientii tratamentului chimioterapic in
cazul pacientilor cu cancer avansat, putem recomanda administrarca medicatiei in conditii de
ambulatoriu. Din punct de vedere al politicilor de sanatate, a eficientei economice si a calitatii
actului medical, cresterea rolului Stationarul de zi reprezintd o solutie pentru modernizarea si
dezvoltarea sistemului oncologic in noile realitati socio-economice.

2. Consideram, ca de la prima vizitd la medicul oncolog, pacientul, pe langa tratamentul
specific, trebuie sa beneficieze de suportul multidisciplinar acordat la nivel profesional, de catre
medicul oncolog, psihoterapeut, terapeut internist, reabilitolog, medic de ingrijiri paliative,
stomaterapeut, asistent social, preot etc. Mai mult, suportul psihologic trebuie extins si la nivelul
familiei si ale rudelor pacientului. Acest fapt va permite pacientului sa se adapteze mai usor si
mai eficient la noile conditii, sa-si elaboreze un sistem adecvat de protectie psihologica, va
diminua senzatia de oboseala cronica si va conduce la cresterea eficientei tratamentului aplicat si
minimalizarea efectelor secundare ale tratamentului specific cu o influenta semnificativa asupra
calitatii vietii pacientilor.

3. Evaluarea prealabila a riscului de complicatii toxice prin utilizarea Grilei de selectie a
pacientilor pentru tratamentul chimioterapic ambulatoriu este 0 necesitate esentiala in
individualizarea monitorizarii ambulatorii, sub forma unei vizite pre-tratament cu examenul
clinic, evaluarea pierderii ponderale si statusului functional, anamneza simptomelor nou-
survenite, interogatoriul alimentar si bilantul biologic, care include cercetarea analizei de sange,
modificarea constantelor biologice si ale markerilor proteici. Analiza de ansamblu a datelor
colectate trebuie sa fie in competentele unei echipe pluridisciplinare extinse, din care sa faca
parte si medicii specialisti in cardiologie, endocrinologie, neurologie, hepatologie etc.
Individualizarea monitorizarii ambulatorii a pacientilor este un obiectiv important, realizarea
caruia revendica sincronizarea tuturor actorilor medicali implicati. Medicul de familie si

oncologi raionali trebuie sa asigure continuitatea monitorizarii pacientilor oncologici.
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Modalitatile de interactiune dintre medicii generalisti, medicii oncologi si pacienti, trebuie sa se
constituie intr-un program de masuri menite sa conduca la perfectionarea sistemului sanitar.

4. Tn momentul initierii ChT, medicul chimioterapeut este obligat si explice pacientului
recomandarile privind tratamentul de suport pentru prevenirea efectelor secundare ale
tratamentului citotoxic si numerele de telefon ale Stationarului de zi si medicului chimioterapeut
curativ, este obligatorie mentinerea unui contact permanent intre medic si pacient. Indiferent de
existenta riscului unei toxicitati, in cazul efectelor adverse cu severitate redusa si existenta
conditiilor de mediu adecvate (anturajul pacientului, perceptia gravitatii, mijloace de transport,
distanta pana la spital) se poate prevedea ingrijirea completa in conditii de ambulatoriu. In toate
celelalte cazuri, se recomanda spitalizarea initiald, cu caracter instructiv, pentru prima curd de
tratament.

5. Tn Ghidul pacientului oncologic supus tratamentului chimioterapeutic sunt explicate
cele mai importante metode de diagnostic si tratament, modul in care se pot depasi eventualele
reactiile adverse, regulile de conduitd si alimentare, tipurile si modul de administrare a
tratamentelor de suport (Anexa 9). Rolul Ghidului este de a informa si responsabiliza pacientul
pentru a inlesni si eficientiza comunicarea medic-pacient in scopul ameliorarii rezultatelor
tratamentului si cresterii calitatatii vietii pacientului oncologic.

6. Studiile efectuate asupra calitatii vietii si ale gradului de satisfactie a pacientului sunt
deosebit de utile pentru practica medicala in evaluarea efectelor fizice, psihice si sociale ale bolii
si ale tratamentelor medicale aplicate, precum si in determinarea necesitatii de suport psihic, fizic
si social pe durata imbolnavirii, estimarea rezultatului final si, implicit, a calitatii actului medical.

7. Metodele sofisticate de tratament si imbunatatirea gestionarii efectelor secundare cresc
cererea pentru chimioterapia de ambulator, iar Stationarul de zi se confruntd cu sarcini tot mai
mari in ceea ce priveste planificarea corectd si prestarea serviciilor cost-eficiente, servicii care
necesitd o abordare din perspectiva Managementului Calitatii Totale. Deplasarea volumului de
asistentd chimioterapicad dinspre stationar spre ambulatoriu, pune in discutie problema
gestionarii intregului proces care urmareste intarirea capacitatilor medicinii primare, accentuarea
functiei de sanatate publica, reducerea sistematica a volumului ingrijirilor acordate in spitale si
transferul unei parti semnificative a acestora catre serviciul de ambulator, serviciul de

telemedicine etc.
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ANEXA 1.

CHESTIONAR PRIVIND CALITATEA VIETII IN ONCOLOGIE
(ROTTERDAM SYMPTOM CHECKLIST)

Stimate pacient! Mai jos sunt enumerate 0 seama de simptome pe care pot sa le trdiasca
pacientii. Va rugam sa precizati in ce masura v-au deranjat asemenea simptome in ultima
sdptamana si sa mentionati varianta care se potriveste cel mai bine cu starea Dumneavoastra in
rubrica de raspuns. Chestionarul este anonim, iar datele raman confidentiale.

Variante de raspuns:
Deloc 1 punct,

Putin 2 puncte,

Pronuntat 3 puncte,
Foarte pronuntat 4 puncte.

Réspuns
Simptomul Deloc | Putin |Pronuntat Foarte
pronuntat
1. Mi-a lipsit pofta de mancare. 1 2 3 4

2. Am fost foarte nervos, iritabil.

3. M-am simtit obosit(a).

4. Am fost ingrijorat (de starea sdnatatii mele, de alte
probleme ale vietii etc.).

5. Am avut dureri musculare.

6. Am fost deprimat, (suparat si melancolic, trist).

7. M-am simtit lipsit de energie / lipsit de putere.

8. Am avut dureri dorsale lombare (la spate, la sale).

9. Am fost foarte agitat(a).

10. Am avut senzatii de greata.

11. Am fost lipsit de orice speranta pentru viitorul meu

12. Am avut dificultati legate de somn (nu am putut
dormi bine).

13. Am avut dureri de cap.

14. Am avut accese de voma (am vomat de mai multe
ori).

15. Am avut stari de ameteala.

16. Mi-a scazut interesul si pofta pentru viata sexuala.

17. Am fost cuprins de stari de incordare nervoasa.

18. Am avut dureri de stomac.

19. Am avut stari de neliniste si Ingrijorare.

20. Am avut constipatie.

21. Am avut accese de diaree.

22. Am avut aciditate la stomac.

23. Am avut de mai multe ori frisoane (tremuraturi de

frig).

24. Am avut furnicaturi si la maini sau la picioare

25. Am avut probleme de concentrare a atentiei.

26. Am avut dureri in gura la mestecarea si inghitirea
hranei.

27. Mi-a cazut parul de pe cap.
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Raspuns

Simptomul Deloc | Putin |Pronuntat Foarte
pronuntat
28. Am avut senzatii de arsuri sau dureri la ochi. 1 2 3 4
29. Am avut probleme cu respiratia. 1 2 3 4
30. Am avut senzatia de uscaciune in gura. 1 2 3 4
. in ce misuri ati putut indeplini activititile de mai jos, in ultima siptimani?
Variante de raspuns:
Deloc, 1 punct,
Numai cu ajutor, 2 puncte,
Fara ajutor, dar cu dificultati, 3 puncte,
Singur, fara nici un ajutor, 4 puncte.
Activitatea Rispuns
. Fara | Singur,
Numai . e
ajutor, fara
Deloc cu -
ajutor dar cu nici un
dificultati | ajutor
1. Sa va faceti toaleta personala (spalat, pieptanat,
Ao 1 2 3 4
imbracat etc.).
2. Sa va plimbati prin locuinta. 1 2 3 4
3. Sa indepliniti activitati casnice usoare (curatat
< 1 2 3 4
cartofi, spalat vesela etc.)
4. Sa urcati scarile de la locuinta. 1 2 3 4
5. Sa indepliniti activitati casnice mai dificile (spalat
haine manual, aspirat praful, carat galeti cu apa, batut 1 2 3 4
covoare etc.).
6. Sa faceti plimbari mai lungi, departe de locuinta. 1 2 3 4
7. Sa faceti cumpdraturile pentru familie. 1 2 3 4
8. Sa mergeti la serviciu. 1 2 3 4

[1l. Cum apreciati, in linii generale, calitatea vietii Dumneavoastra din ultima siptamana?

(Incercuiti varianta care vi se potriveste).

Excelenta,

Buna,

Destul de buna,

Multumitoare,

Destul de proasta,

Proasta,

Foarte proasta.

N[OOI~ WIN|E-

Nume, prenume (primele litere)

Varsta

| Ani
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Sexul (subliniati)

M
F

Ocupatia

Student

Angajat in campul muncii
Neangajat in cdmpul muncii
Pensionar

Studii absolvite finisate

Postuniversitare
Superioare

Medii de specialitate
Medii

Ciclul primar

AR WNRAWN RN P

Apartenenta religioasa

Clinca (subliniati)

Ambulatoriu
Stationar

[EEN

Nr.

Va multumim pentru bundvointa de participare!

154




ANEXA 2.
CHELTUIELI iN STATIONARUL DE ZI

Stationar de zi cu tratament chimioterapic gi hematologic a.2014

1 Cheltuieli anuale generale pentru sectia
1. Remunerarea muncii cu contribut.oblig.
anul 2014 423968 lei
Contributiile la asigurarile sociale de Stat (23%) 92070 lei
Primile de asig.oblig.de as.med.ac.de pat. (4 %) 16012 lei

2. Cheltuieli de regia (anual) 67627 lei
- Energia electrica 22752 lei
( 100 kwt * 10 cabinet. * 12 luni ) = 12000 kwt
- Apa si canalizatia 5604 lei
(0.025m3*10 pers.*251zi)+(0,001 m3*360,38 m2*251 zi)+(0,2m3*251zi)= 203,41 m3
- Apd calda 5492 |ei
(20341 M3*0,2)= 4068 m3
- Energia termica 33779 lei
(3260 Gkal/41188m2*360,38 m2)= 28,52 Gkal
3. Alte cheltuieli: 37169 lei
- Autosolubritate (2892271ei/41188 m2*360,38 m2) 2531 lei
- Chelt.de comunic.(83958 lei/400 numer*3numer) 630 lei
- Spalarea albiturilor{(1560 kg * 21,80 lei) 34008 lei
4. Inventar moale 17620 lei
Denumirea Noma Pretul Suma Num. Suma totala
Halat medical 1,33 200 266 10 2660
Stergar 2 30 60 10 600
Albitun pfu pacienti 14360
Total 17620
5. Inventar tare 5704 lei
Denumirea Suma
Higrometru 173
Mese 236
Scaune 475
Pat functicnal 2837
Printer 550
UPS Power 564
Stetofonendoscop 256
Tonometr 497
Calculator 116
Total 5704
5. Dezinfectante 810 lei
Denumirea Pretul Num. Suma totala
HMI UNIS 1L 220 2 440
Virobac 1L 194 4 3 583
NICAAMICID 1L 150 2 300
NiCA lzoseptic 1L 85 6 510
Total 810
6. Marfuri de uz gospodaresc 13994 lei
Denumirea unit. Numdarul Pretul Suma
Detergent kg 84 21,85 18354
Praf de curatat kg 84 8,28 695,52
Sapun lichid litre 144 27,57 3970,08
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Lichid/vesela litre 120 12,6 1512
Clorura de var 5% kg 96 21,57 2070.72
Birotica 3910
Total 13993,72
7. Uzura anuala a cladirii (360,38 m2) 8339 lei
Suprafata Uzuré anuala Uzura anuala pentru incaperi
Denumirea totala cladirii total pentru 1 m2 | suprafata [ suma anuald
Bloc Policlinicei 9153,8 211797,51 23,14 360,38 8339
8. Uzura anuala a utilajului 7261 lei
Suma Perioada de Uzura
Denumirea utilajului R Comnd totala amortizare anuala
buc. lei lei ani lei
Dulap cu aer uscat 1 8990 8990 5 1798
Infuzion 3 5571 16713 5 3343
Seringe pump 2 5299 10598 5 2120
TOTAL 7261
TOTAL cheltuieli directe generale : 690574 lei
Numarul pat-zi (a.2014) 11398 pat-zi

Numarul caz/tratat (a.2014)

Costul 1 pat-zi fara medicamente
(690574 lei / 11398 pat-zi)

Durata medie pentru 1 caz-tratat
(11398 pat-zi / 6491 caz)

Suma cheltuielilor pentru 1 caz/tratat (61 lei*1,8 pat-zi)
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CHELTUIELI iN STATIONAR

Stationar sectia Chimioterapia N3 a.2014

ANEXA 3.

Cheltuieli anuale generale pentru sectia
. Remunerarea muncii cu contribut.oblig.

157

anul 2014 963759 lei
Contributiile la asigurarile sociale de Stat (23%) 210616 lei
Primile de asig.oblig.de as.med.ac.de pat. (4 %) 36629 lei
. Alimentarea pacientilor 522525 lei
Numarul pat-zi alimentati 14555
Costul efectiv pentru 1 pat-zi 359
Total cheltuieli = 14555*35,9 522525
. Cheltuieli de regia (anual) 213486 lei
- Energia electrica 45504 lei
( 100 kwt * 20 incap. * 12 luni ) = 24000 kwt
- Apa si canalizatia 52345 lei
1900 m3
- Apa calda 51300 lei
(1900 M3 *0,2)= 380 m3
- Energia termica 64337 lei
(3260 Gkal/41188m2*686,3 m2)= 54 32 Gkal
. Alte cheltuieli: 225193 lei
- Autosolubritate (289227lei/41188 m2*686,3 m2) 4819 lei
- Chelt.de comunic.(83958 le¥400 numer*3numer) 630 lei
- Spalarea albiturilor(10080 kg * 21,80 lei) 219744 lei
. Inventar moale 35240 lei
Denumirea Norma Pretul Suma Num. Suma totala
Halat medical 1,33 200 266 20 5320
Stergar 2 30 60 20 1200
Albituri p/u pacienti 28720
Total 35240
. Inventar tare 14520 lei
Denumirea Suma
Destrugator ace 2560
Infuzumator 2570
Aparat de telefon 300
Printer 550
UPS Power 564
Higrometru 347
Stetoscop 197
Tonometru 1936
Vas din aluminiu 374
Caldare 300
Vesela 1000
Stetofonendoscop 1542
Dulap 1228
Stative 1052
Total 14520
. Dezinfectante 2532 lei
Denumirea Pretul Num. Suma totala
HMI UNIS 1L 220 2 440
HMI Cetridin 240 1 240
Roda super 181,44 3 544



Virobac 1L 194 4 2 389
Virobac+ 1L 194 4 1 194
NICA AMICID 1L 150 2 300
NIiCA Izoseptic 1L 85 5 425
Total 2532
. Marfuri de uz gospodaresc 17988 lei
Denumirea unit. Numérul Pretul Suma
Detergent kg 30 21,85 6555
Praf de curatat kg 30 8,28 2484
Sapun lichid litre 48 27,57 1323.36
Lichid/vesela litre 30 12,6 378
Sapun gospod. buc. 30 3,89 116.7
Clorura de var 5% kg 216 21,57 465912
Birotica si alte marfuri gosp. 10607
Total [ 17988.,08
. Uzura anuala a cladirii (686,3 m2) 22675 lei
Suprafata Uzurd anuald Uzurd anuala pentru incaperi
Denumirea totala cladirii total pentru 1 m2 | suprafata | suma anuald
Blocul chirurghical 272684 90091774 33,04 6863 22675
. Uzura anuala a utilajului 3865 lei
Suma Perioada de Uzura
Denumirea utilajului MO Costl totald amortizare anuala
buc. lei lei ani lei
Dulap cu aer uscat 1 9400 9400 5 1880
Conditioner 1 2775 2775 3 925
Seringe pump 1 5299 5299 5 1060
TOTAL 3865
TOTAL cheltuieli directe generale : 2269028 lei
Numarul pat-zi (a.2014) 14579 pat-zi
Numarul caz/tratat (a.2014) 2434 caz-tratat
Costul 1 pat-zi fara medicamente 156 lei
(2269028 lei/ 14579 pat-zi)
Durata medie {pat-zi) 6 pat-zi
(14579 pat-zi / 2434 caz)
Suma cheltuielilor pentru 1 caz/tratat (156 lei * 6 pat-zi) 936 lei
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ANEXA 4.
GRILA DE SELECTIE A PACIENTILOR PENTRU TRATAMENTUL
CHIMIOTERAPIC AMBULATORIU

Selectarea pacientilor pentru tratamentul chimioterapeutic in conditii de ambulator se

efectueaza in urma:

e Indicatiilor generale si perspectivelor de reusitd a chimioterapiei pentru
localizarea data si a caracteristicilor histologice. Diagnosticul de cancer confirmat
cu certitudine, prin histologie sau citologie, preferabil incluzdnd prezenta de
caracteristici imunohistochimice.

e Evaluarii starii generale a pacientului, statusul de performanta al Grupului Estic
de Cooperare in domeniul Oncologiei (ECOG) cuprins intre 0 si 2.

e Evaluarii a patologiilor concomitente (comorbiditati asociate compensate).

e Cu consimtdmantul informat al pacientului de a se trata in conditii de ambulatoriu
si familia pacientului cooperanta.

e Preferabil locuinta pacientului sa se afle la o distanta de max 60-90 minute de
mers cu mijloace de transport de la spital.

Contraindicatii pentru chimioterapia de ambulator:

e Generalizarea procesului oncologic cu afectarea organelor vitale si starea
generala grava a pacientului, statusul de performanta ECOG mai mare de 2.

e Afectiuni specifice ale membranelor seroase, insotite de efuziuni masive in
cavitatea pleurala, peritoneala sau pericard, care necesitd introducere
citostaticelor intracavitar.

e Prezenta disfunctiilor/bolilor psihice.

e Varsta innaintata a pacientului cu patologie concomitenta pronuntata.

e Patologie concomitentd in forma cardiopatie ischemicd necontrolatd sau
insuficienta congestivd simptomatica necontrolatd (clasa III-IV NYHA),
hipertensiune arteriala de gradul Il-111, insotita de crize periodice.

e Antecedente cunoscute de accident cerebral sau cerebrovascular intr-un interval

de 12 luni.

Insuficienta respiratorie de gradul II-111.

Afectarile rinichilor sau hepatocolecistita cronica cu frecvente acutizari.

Diabet zaharat decompensat.

Insuficienta venoasa cronica de gradul II-111.

Infectie activa, infectie cunoscuta cu HIV, VHB sau VHC, care este simptomatica

sau necesita terapia activa.

e Reactii alergice, inclusiv la unele medicamente si la transfuzia de sange.
Intoleranta individuali la un medicament citostatic depistatdi in perioada
tratamentelor anterioare.

e Leucotrombocitopenii grave sau rezistente, depistate Tn timpul chimioterapiei sau
radioterapiei anterioare.

e O altd boala cronica sau afectiune grava, necontrolata, care in opinia medicului ar
putea afecta urmarirea tratamentului specific ambulator.

e 1n cazul cand administrarea citostaticelor anterioara in conditii de ambulatoriu a
fost insotita de efecte secundare pronuntate, se recomanda spitalizarea pentru
etapa urmatoare a chimioterapiei.

e Programe de chimioterapie administrarea cdrora dureaza mai mult de 6-8 ore si
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necesitd observare continua.

e Terapia cu Ifosfamida, care are o toxicitate ridicatd si necesitd administrarea
simultand a agentului uroprotectiv Mesna®, care trebuie continuata inca 12 ore.

e Tratamentul chimioterapic cu doze mari de citostatice (Cisplatin 100 mg/m? sau
mai mult, doze mari de Metotrexat sau Cyclophosphamida), care implica perfuzia
intravenoasa de lunga durata, tratamentul de suport si monitorizare extinsa.

e Chimioterapie cu potential emetogen sever. In cazul in care, terapia ambulatorie
antiemetica efectuata anterior a fost ineficienta, tratamentul chimioterapic ulterior
trebuie administrat in stationar.

e Chimioterapia intra-arteriala, intraperitoneald/intrapleurala, chimio-embolizarea.

e Tratament combinat chimio-radioterapic.

e Protocoale de tratament experimental.

e Situatii sociale care ar limita complianta pacientului fata de tratament.

e Alte situatii decat cele enumerate mai sus, atunci cand situatia o impune.

In categoria contraindicatiilor relative putem include:

Varsta innaintata a pacientului.

Casexie.

Hipercalciemie simptomatica.

Prezenta de metastaze cerebrale simptomatice.

Cerintele speciale privind administrarea preparatelor.

Numarul de linii de tratament anterior efectuate (pacientii anterior pre-tratati).
Incapacitatea legala sau capacitatelegala limitata.

Indiferent de linia de chimioterapie prescrisa, evaluarea prealabild a riscului de
complicatii toxice este o necesitate esentiala in individualizarea monitorizarii ambulatorii.
Evaluarea prealabild a riscului toxic trebuie adaptatd in mod special in cazul PChT, tinand
cont de fragilitatea pacientilor care ar putea beneficia de acest tratament. Pacientul va fi
consultat In primul rand de catre medicul specialist oncolog in conformitate cu criteriile
oncologice. O individualizare mai complexa a riscului trebuie realizatd ulterior de catre
chimioterapeut in Stationarul de zi, sub forma unei vizite pre-tratament cu examenul clinic,
evaluarea pierderii ponderale, interogatoriul alimentar si bilanful biologic. Evaluarea
biologicd include un bilant conventional in cercetarea analizei de sange si al disfunctiilor
hepatice sau renale, si, de asemenea, examenul parametrilor nutritionali: modificarea
greutatii si statusului functional (starea generald), modificarea simptomaticd (anamneza
simptomelor nou-survenite), modificarea constantelor biologice si ale markerilor proteici.

Aceasta evaluare necesitda o disponibilitate si o buna coordonare a echipei medicale
fatd de pacientul oncologic. Putem critica asemenea abordare din perspectiva cheltuielilor
financiare si a celor legate de resursa umana, insa, trebuie sd ne imaginam si sd percepem
impactul calitativ incomensurabil si beneficiile din perspectiva relatiei medic-pacient, cat si
din perspectiva caracterului “integral” (exhaustiv) de culegere a datelor care ar permite
identificarea pacientilor vulnerabili si expusi riscurilor.

Este necesar sd cunoastem In mod special, pe langa factorii medicali, si aspectele ce
tin de mediul social, spiritual al pacientului, factori care afecteaza statutul psiho-somatic,
toleranta la medicatie si conduc la decompensarea starii pacientului in cursul tratamentului
chimioterapic. Analiza de ansamblu a datelor colectate in momentul primei vizite la medicul
chimioterapeut, evaluarea corectd a gradului de risc toxic la initierea chimioterapiei, trebuie
sa fie in competentele unei echipe pluridisciplinare extinse, din care sa faca parte si medicii
specialisti in cardiologie, endocrinologie, neurologie, hepatologie etc.
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In momentul initierii primului ciclu de ChT, medicul chimioterapeut este obligat si
prezinte si sd explice pacientului recomandarile privind tratamentul de suport pentru
prevenirea efectelor secundare ale tratamentului citotoxic, recomandari care sa cuprinda si
numerele de telefon ale Stationarului de zi si medicului chimioterapeut curativ. Alte indicatii
vor directiona pacientul catre laboratorul pentru prelevari de sange: unele dintre ele vor servi
pentru realizarea bilanfului standard inaintea chimioterapiei, altele vor fi destinate bilantului
sanguin intermediar de vigilenta (monitorizare). Indiferent de existenta riscului unei
toxicitati, este obligatorie mentinerea unui contact permanent intre medic si pacient in prima
sdptamana de chimioterapie.

In cazul efectelor adverse cu severitate redusd si existenta conditiilor de mediu
adecvate (anturajul pacientului, perceptia gravitatii, mijloace de transport, distanta pana la
spital) se poate prevedea ingrijirea completd in conditii de ambulatoriu. In toate celelalte
cazuri, se recomandd spitalizarea initiala, cu caracter instructiv, pentru prima cura de
tratament.

Principiul de baza al chimioterapiei de ambulatoriu consta 1n aplicarea unor programe
si regimuri de tratament sistemic medicamentos flancat de tratamente de suport care, pe
langa eficienta curativa, permit un control riguros al reactiilor toxice, deosebit de periculoase
in conditiile extraspitalicesti.
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ANEXAS.
ACT DE IMPLEMENTARE A REZULTATELOR OBTINUTE
»METODA DE IMPLEMENTARE A GRILEI DE SELECTIE A PACIENTILOR
ONCOLOGICI PENTRU TRATAMENTUL CHIMIOTERAPIC AMBULATORIU”

l._ ! MINISTERUL SANATATII REPUBLICII MOLDOVA
R, IMSP INSTITUTUL ONCOLOGIC

FISA
ce confirma implementarea practici a elaborarilor:

~METODA DE IMPLEMENTARE A GRILEI DE SELECTIE A PACIENTILOR
ONCOLOGICI PENTRU TRATAMENTUL CHIMIOTERAPIC AMBULATORIU”.

Clinica Institutul Oncologic din Republica Moldova
MD 2025, Chisinau, str. Testemitanu 30

1. Elaborarea "Metodei de implementare a grilei de selectie a pacientilor oncologici pentru
tratamentul chimioterapic ambulatoriu™.

Autori: 1. Cernat Victor (Prof., dr.hab.st.med., sef lab. stiintific ,,Diagnostic si Management™);
2. Bulat lurie (Prof. cercetator, dr.hab.st.med., sef Departamentul ,,Chimioterapie™);
3. Monul Victoria (Doctorand, medic-chimioterapeut CCD).

o

- Recomandata de Consiliul de Experti al MS RM si sectia Stiinte Medicale a AS RM.

. IMSP Institutul Oncologic. Metoda a fost elaborata de un grup de colaboratori ai laboratorului
stiintific ,,Diagnostic si Management”, ,,Chimioterapia si hematologia” si Stationarul de zi.

(98]

4. Institutiile curativ-profilactice, care au implementat elaboririle expuse in documentul dat:
Metoda este implementata in sectia Stationar de zi CCD IMPS Institutul Oncologic.

5. Formele de implementare (seminare, pregitirea cadrelor, avize etc.) si rezultatele aplicirii
metodei: Metoda a fost utilizatd pana in prezent pe un esantion de 196 de pacienti cu cancer
pulmonar avansat, cancer al glandei mamare metastatic si cancer metastatic al colonului, este
folosita in continuarie in selectia a pacientilor oncologici pentru tratamentul chimioterapeutic in
conditii de ambulatoriu si tine cont de starea generald a pacientului, statusul de performanta,
varstd, complicatii cauzate de localizarea neoplaziei, comorbiditati asociate, speranta de viata,
cerintele speciale privind administrarea preparatelor, posibilitatea controlului efectelor adverse.

6. Obiectii si propuneri: Implementarea Grilei de selectie a pacientilor pentru tratamentul
chlmloteraplc apllcat in condml de ambm ) :u a demonstrat etlclenta acestuia in (,Olldllll de

28
&ku. Gh, Tibirna

Responsabil de implementarea elaborérlldr . (/
Dr.hab.st.med. V. Eftodii

Vicedirector medical IMSP Institutul Oncologic M
Dr.st.med. Q S. Stepa

Sef Sectie Stationar de zi CCD IMSP 10 /
Dr.st.med. i il I. Clipca

Vicedirector stiintd, Academician
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ANEXA 6.
ACT DE IMPLEMENTARE A REZULTATELOR OBTINUTE
»METODA DE IMPLEMENTARE A SCHEMELOR MODERNE DE TRATAMENT
CHIMIOTERAPIC iN CADRUL STATIONARULUI DE ZI A CCD AL IMSP 10”

l ! MINISTERUL SANATATII REPUBLICII MOLDOVA
Y IMSP INSTITUTUL ONCOLOGIC

-
\

FISA
ce confirma implementarea practici a elaborarilor:

»METODA DE IMPLEMENTARE A SCHEMELOR MODERNE DE TRATAMENT
CHIMIOTERAPIC IN CADRUL STATIONARULUI DE ZI A CCD AL IMSP 10”.

Clinica Institutul Oncologic din Republica Moldova
MD 2025, Chisinau, str. Testemitanu 30

1. Elaborarea ” Metodei de implementare a schemelor moderne de tratament chimioterapic in
cadrul Stationarului de Zi a CCD al IMSP 10”.

Autori: 1. Cernat Victor (Prof., dr.hab.st.med.,seflab.stiintific,,Diagnostic si Management™);
2. Bulat lurie (Prof. cercetator, dr.hab.st.med., sef Departamentul ,,Chimioterapie™);
3. Monul Victoria (Doctorand, medic-chimioterapeut CCD).

|88}

. Recomandata de Consiliul de Experti al MS RM si sectia Stiinte Medicale a AS RM.

3. IMSP Institutul Oncologic. Metoda a fost elaboratd de un grup de colaboratori ai laboratorului
stiintific ,,Diagnostic si Management™, ,,Chimioterapia si hematologia™ si Stationarul de zi.

4. Institutiile curativ-profilactice, care au implementat elaboririle expuse in documentul dat:
Metoda este implementatd in tratamentul chimioterapic al tumorilor maligne in sectia
Stationar de zi CCD IMPS Institutul Oncologic.

5. Formele de implementare (seminare, pregatirea cadrelor, avize etc.) si rezultatele aplicarii
metodei: Metoda a fost utilizatd pand in prezent pe un esantion de 196 de pacienti cu cancer
bronho-pulmonar non-microcelular avansat, cancer al glandei mamare metastatic si cancer
metastatic al colonului din lotul de studiu, carora li s-au aplicat 756 cure de tratament cu scop
curativ si este folosita in continuare la pacientii cu tumori maligne tratati in conditii de
ambulatoriu. Din perspectiva calitatii vietii, eficacitatii si eficientii tratamentului chimioterapic
in cazul pacientilor cu cancer avansat, recomandim administrarea medicatiei in conditii de
ambulatoriu.

pentru modernizarea si dezvoltarea sistert ggi;: inn j}c realitidti socio-economice.
] =F=] 24
I
\ o
Vicedirector stiinta, Academician ASM,\ & = Gh. Tibirna

Responsabil de implementarea elaborarilor :

Dr. hab.st.med. V. Eftodii
Vicedirector medical IMSP Institutul Oncologic e

Dr.st.med. S. Stepa
Sef Sectie Stationar de zi CCD IMSP 10 S //

Dr.st.med. L /,/é;,, I. Clipca
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ANEXA 7.
CERTIFICAT DE INOVATOR

»GHID-UL PACIENTULUI ONCOLOGIC SUPUS TRATAMENTULUI
CHIMIOTERAPIC”

Ministerul Sandititii RM
Academia de Stiinte a Moldovei
IMSP Institutul Oncologic

CERTIFICAT »e INOVATOR

N 6/16

Pentru inovatia cu titlul

Ny

X

*

Ghidul pacientului oncologic

supus tratamentului chimioterapic.

Inovatia a fost inregistrati pe data de  05.04.2016
in Institutul Oncologic din Republica Moldova

Se recunoaste calitatea de autor(i)

VICTORIA, BiLBA VALERIU,
RACYE) ".E, CERNAT VICTOR

Gh. A
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ANEXA 8.
ACTUL PRIVIND IMPLIMENTAREA INOVATIEI

»GHID-UL PACIENTULUI ONCOLOGIC SUPUS TRATAMENTULUI
CHIMIOTERAPIC”

ACTUL
PRIVIND IMPLIMENTAREA INOVATIEI

Prezenta propunere de inovatie nr. 6/16
cu titlul: Ghidul pacientului Oncologic supus tratamentului chimioterapic
este implimentata de la data 14.04.2016

Locul implimentarii: Centrul Consultativ Diagnostic IMSP Institutul Oncologic
Secsia Stationar de zi

Autorii : Monul Victoria, medic chimioterapeut CCD IMSP 10
Bilba Valeriu, d.s.m., secretarul stiintific IMSP 10:

Bulat Iurie, d.h.s.m.. Profesor cercetitor, Sef Departamentul Chimioterapie IMSP 10;
Cernat Victor, d.h.s.m.. Profesor cercetator, Sef Laborator Diagnostic si Management 10.

Conducitorul unitatii unde a fost efectuata implimentarea

7 &L
Vice — Director CCD al IMSP 10, d.g.m. ‘ oee L V. Ciobanu
oA
Sef sectie Stsionar de zi CCD, d.s.m. b — I. Clipca

Vice — Director pe problemele stiintei a IMSP 10, AQM/]
dr. habilitat, profesor universitar, academician ASS Gh. Tibirna

l
Responsabil pentru Inovatii si // //4’,
Transfer tehnologic % V. Bilba

A luat cunostinta de autorul (ii):
data implimentarii inovatiei

AT __Sep Permbsic 206

/ 7 /7
Monul Victoria, medic chimioterapeut CCD IMSP 10 Y% ////}7(7[("’/6/

Valeriu Bilba, d.s.m., secretarul stiintific IMSP IO /54’2[&
Iurie Bulat, d.h.s.m., Profesor cercetator, ) ‘ \\ )/
| WA

Sef Departamentul ChimioterapieIMSP 10 {

Victor Cernat, d.h.s.m., Profesor; cercetitor, ‘
Sef Laborator Diagnostic si ManagementIMSP 10 %Wﬁ m
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ANEXA 9.

GHID-UL PACIENTULUI ONCOLOGIC SUPUS TRATAMENTULUI
CHIMIOTERAPIC

GHID-ul pacientului oncologic
supus tratamentuluis
chimioterapic
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Sub redactia: Dr. Victoria Monul
Prof. lurie Bulat
Prof. Victor Cernat
Dr. Ludmila Topchin

,,Bolnav am fost si M-afi cercetat... Intrucat ayi facut unuia
dintr-acesti frati ai Mei, mai mici, Mie Mi-afi facut,,
Evanghelia dupa Matei, capitolul XXV, 36-40

Aparitia acestui Ghid se datoreaza in primul rand Tnaintasilor nostri, generatiei fondatoare a
Scolii Oncologice de la Chisinau: Fiodor Monul, Gheorghe Honelidze, Gheorghe Tabéarna, lon
Mois, lon Bideac, lon Corcimaru, lIraida lacovleva, Dora Coibanu, Semion Cosciug, Nina
Novicova etc. care au stiut sa cladeasca si sa imprime profesiei de medic vocatia de a ingriji pe
bolnav, pentru ca Dumnezeu vrea ca iubirea pe care i-o datoreaza oamenii sd se reverse asupra
bolnavilor.

Profesorilor nostri, Victor Cernat, lurie Bulat, Lucian Miron, Pavel Chirila etc. carora le
exprimam recunostinta si pe aceasta cale in primul rand pentru rabdarea parinteasca cu care ne-
au invatat ca medicul trebuie sa fie, in acelasi timp, un savant care iubeste din tot sufletul stiinta
medicala, dar si o fiinta care se jertfeste pentru altii...

Colegilor nostri din lasi, Brasov, Cluj, Bucuresti, Dr. Delia Mateescu, Dr. Alice
Baldceanu, Dr. Mihai Ciochinaru, Dr. Stefanel Vlad, Daniela Livadaru, Dr. Daniela Mosoiu care
au intreprins un asemenea demers Tnaintea noastra, demers care ne-a inspirat si ne-a fost de
indrumare si noua mai ales prin spiritul si credinta ca, prin profesia sa, medicul devine prietenul
si confidentul celor ce sufera, care-1 asculta si se supun prescriptiilor lui.

Si nu n ultimul rand, colegilor nostri din Chisinau Dr.Valeriu Isac, Dr. Angela Bivol,
Dr.Valeriu Bilba, Dr. Ludmila Topchin, Natalia Cosciug si Anda Brasoveanu, care au sesizat
stringenta unui asemenea Ghid pentru Omul care cauta solutii la problema raului si a bolii in
frunte cu boala cea mai teribild, iar aceasta cdutare este pentru oricine lucrul cel mai de pret.

Prin urmare Tn Ghidul pacientului oncologic sunt explicate cele mai importante metode de
diagnostic si tratament, modul in care se pot depdsi eventualele reactiile adverse, regulile de
conduita si alimentare, tipurile si modul de administrare a tratamentelor de suport.

Ghidul pacientului oncologic supus tratamentului chimioterapic va avea si scopul de a
imbunatati relatia medic-pacient prin faptul ca va oferi pacientului informatii, posibilitatea de a
participa activ la deciziile medicale, contribuind astfel la cresterea implicarii si constientizarii
pacientului la actul medical, fapt care contribuie esential la eficienta si eficacitatea tratamentului.
Ghidul pacientului va avea si scopul de a contribui la cresterea calitatii vietii pacientului supus
tratamentului chimioterapic prin mentinerea modului obignuit de viata si respectarea metodelor
stiintifice de tratament.

Dr. Victoria Monul
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Cititorule drag,

a te confrunta cu diagnosticul de cancer nu este usor. Nu doar din cauza ca aceasta maladie
este complexa, dar si pentru ca este o boala care are un imens impact socio-psihologic.

In prezent existd peste 100 de tipuri de cancer care se supun cu succes tratamentului si tot
mai multi pacienti demonstreaza o ratd inaltd a supravetuirii.

E cunoscut faptul ci fiecare fiintd umani este UNICLA si rispunsul la tratament este diferit.

Daca ai aflat ca ti-a fost diagnosticat un oarecare tip de cancer, incearca sa-ti infrangi frica,
neputinta, sldbiciunea...

Nu ezita sa te adresezi medicului cu intrebdrile care te fraimanta! Fii insistent si consecvent
in realizarea indicatiilor medicale pentru a-ti atinge scopul propus: o viata trditd intens, util si cu
sentimentul Tmpdcarii cu tine insuti si cu cei din jur. Ajutd-ti membrii familiei, prietenii,
cunoscutii, ca ei la randul lor sa evite acele riscuri la care ai fost supus tu pe parcursul vietii.
Astfel 1i vei proteja de boald. lar toate acestea vor da un sens nou existentei tale.

Fa-ti timp pentru a medita, schimba-ti viziunea asupra vietii prin descoperirea frumusetii
care te inconjoard; Incearca sda devii mai bun realizind cat mai multe lucruri de folos, astfel
demostrandu-le oamenilor dragi cat de mult ii iubesti si ca le esti recunoscator pentru faptul ca iti
sunt aldturi in clipele dificile.

Este momentul sd demonstrezi ca poti aduce un omagiu VIETII prin capacitatea si dorinta ta
de a lupta pentru propria sandtate, pentru linistea si bucuria FAMILIEI TALE, pentru schimbari
spre mai bine a sensului si calitdtii destinului tau. Vei izbuti, cu siguranta, prin eliminarea
factorilor nocivi si a comportamentului de risc, sa-ti fortifici capacitatea de aparare a sistemului
imun. Aceasta fiind si un suport substantial pentru asigurarea eficacititii tratamentului
chimioterapeutic indicat.

Familia, bineinteles, are menirea de a sustine pacientul aflat in tratament chimioterapeutic
prin afectiune si grija zilnicd. Ambianta prietenoasd din familie va crea acel climat psiho-
emotional, care iti va oferi incredere 1n fortele proprii, dragoste de viata, precum si sentimentul
unei comuniuni spirituale atat de necesare.

Ghidul pacientului supus tratamentului chimioterapeutic iti va ajuta, cu certitudine, sd devii
un luptdtor pentru a spori calitatea vietii tale.

Gandeste pozitiv! Fii mai tare decit durerea si mai puternic/a decat slabiciunea! Te asigur,
vei reusi!

Medic si pacient Ludmila Topchin



INTRODUCERE

Cancerul constituie o problema de sanatate publica de actualitate stringenta, reprezentand o
sursa generatoare de morbiditate i mortalitate, cu implicatii majore In domeniul medical si in cel
socio-economic. Studiile statistice asupra incidentei cancerului si mortalitatii prin tumori
maligne au relevat o tendinta de crestere globala. Actualitatea patologiilor date se accentueaza
prin frecventa crescuta si gravitatea sporitd, prin complexitatea diagnostica si terapeutica pe care
o presupun si, nu in ultimul rand, prin prognosticul de viata rezervat, atunci cand diagnosticul
este stabilit intr-un stadiu avansat al bolii. Este momentul in care fiecare pacient isi pune
intrebarea fireasca care sunt cauzele aparitiei bolii?

Studiile recente au relevat o relatie directa intre modul de viata si probabilitatea aparitiei
bolii oncologice. Alimentatia incorecta, stres-ul, poluarea mediului Tnconjurator, adresarea
tardiva la medic precum si un sir lung de alte cauze care concura impreuna sau separat la
apariria acestei maladii.

Printre factorii de risc pe care ar trebui sa-i evitam sunt:

e substante chimice oncogene: pesticide, insecticidele, unele E-uri (aditivii

alimentari), medicamente imunosupresoare;
nivelul de radioactivitate crescut;
poluarea electromagnetica: telefonia mobila, telecomunicatii;
expunerea excesiva la soare;
abuzul alimentar si obezitatea;
consumul de organisme modificate ginetic (soia etc.);
prepararea alimentelor in cuptor cu microunde, tratate la temperaturi agresive sau
ultraviolete, congelari prelungite, conservari agresive;
abuzul de carbohidrati rafinati (zahar, faina alba), carne rosie, grasimi;
abuzul de sare;
consumul apei poluate;
abuzul de alcool,
fumatul,
renuntarea la alaptarea normala si automedicatia cu medicamente hormonale;
folosirea abuziva a suplimentelor alimentare;
conflicte nerezolvate etc.

Mic dictionar de termeni medicali

Cancerul - este un termen care defineste o multitudine de afectiuni umane, caracterizate printr-0
crestere anormald, haotica, a unor celule Intr-un anumit organ sau tesut. Aceastd crestere
aberanta, necontrolata, duce la aparitia unei tumori, numita si tumorda primard. De aici tumorile
maligne (canceroase) se pot raspandi in intreg organismul, ducand la formarea de noi tumori -
numite si leziuni secundare sau metastaze. Cauzele acestei boli sunt diverse, neexistand un
singur factor de risc care si poata fi incriminat in aparitia cancerului. In general exista factori de
risc legati de mediul de viata, factori de risc legati de comportamentul individual si diversele
obiceiuri (alimentatie, fumat, sedentarism etc.), precum si factori genetici, mosteniti.

Recidiva - reluarea evolutiei bolii maligne local sau loco-regional (in locul sau regiunea
anatomica in care s-a dezvoltat tumora primara).

Diagnosticul de certitudine - este un examen histopatologic al tesutului tumoral, obtinut printr-
o interventie chirurgicald curativa sau o simpla biopsie.

Biopsie - recoltarea de celule sau fragmente tisulare de la nivelul unui organ sau tesut pentru
examinare anatomopatologica, in vederea precizarii diagnosticului de certitudine. Medicul
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anatomopatolog studiazd aceastd proba la microscop sau efectueaza si alte teste cu acest
fragment tisular. Exista mai multe tipuri de biopsie: incizionald - se extrage o proba de tesut
dintr-o tumora, excizionald - se extrage intreaga tumora sau aria suspecta; biopsie cu ac mare
(,,core-biopsy*, trepan-biopsie), sau cu ac fin (punctie aspirativa cu ac fin) - se extrag fragmente
tisulare mici in ,,core biopsy* si grupuri de celule, in cazul punctiei aspirative cu ac fin.
Stadiul maladiei - exista 4 stadii principale ale bolii maligne notate de la I la IV. Tn care I si II
sunt considerate stadii incipiente cu prognostic bun, frecvent curabile, iar stadiile III si IV sunt
stadii avansate de boala cu prognostic mai putin favorabil sau chiar rezervat. Exista si un stadiu
preclinic de boala asa numitul stadiu 0, sau microscopic, descoperit (frecvent intamplator)
inainte de aparitia unor modificari clinice sau paraclinice uzuale. Pentru stabilirea stadiului de
boala se efectueaza toate investigatiile imagistice si de laborator necesare fiecarui tip de
localizare a cancerului, deoarece planul de tratament depinde in mod esential, printre alti factori,
si de stadiul bolii.
Tratamentele specifice - reprezintd toate tipurile de terapie: chirurgicala, radioterapie,
chimioterapie, imunoterapie, hormonoterapie, terapii tintite etc. utilizate de catre echipa
medicald in tratamentul unui pacient, pentru eradicarea tumorii primare §i a metastazelor.
Tratamentele simptomatice, suportive - tratamentele utilizate pentru controlul simptomelor
bolii si pentru sustinerea generala a organelor si sistemelor pacientului afectate de boala in sine
sau de tratamentele utilizate (reactiile adverse ale acestora).
Bilantul (obiectivizare) - reprezinta totalitatea investigatiilor clinice, paraclinice si de laborator
efectuate unui pacient:

e preterapeutic - pentru stabilirea planului de tratament;

e de etapa - pentru aprecierea raspunsului la tratament si orientarea actiunilor medicale

viitoare;
e postterapeutic - dupa finalizarea tratamentelor specifice si intrarea pacientului in etapa de
monitorizare.

Monitorizarea (supraveghere) - reprezinta procesul de supraveghere activa a unui pacient
oncologic care gi-a incheiat etapele de tratament specific. Se caracterizeaza prin existenta unui
numadr de controale periodice la care pacientul trebuie sa se prezinte. Rolul acestor controale este
acela de a depista la timp, posibilele recidive sau metastaze la distanta pentru un tratament
precoce si corect, care sd sporeasca sansele de vindecare ale pacientului. Investigatiile clinice
(percutia, palpatia etc) si paraclinice (instrumentale si de laborator) se efectueaza la fiecare
control, iar frecventa acestora depinde de tipul de tumora, localizarea ei si tratamentele specifice
efectuate anterior.

Metode de tratament

Medicul oncolog stadializeaza boala maligna, pentru a oferi pacientului tratamentul cel mai
adecvat in functie de stadiu, dar si de alti factori cum ar fi varsta, status-ul de performanta
(gravitatea starii generale), patologia asociata si starea psihologica a acestuia. Pentru a preciza
diagnosticul de boala si stadiul, in vederea elaborarii planului de tratament, Impreuna cu ceilalti
membrii ai echipei multidisciplinare, medicul oncolog utilizeazd urmatoarele documente
medicale ale pacientului:

e Protocolul tratamentului chirurgical.

e Examenul histopatologic al piesei operatorii, sau Tn rezultatul unei biopsii.

e Examenul imunohistochimic al tumorii.

e Examenele citologice.
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e Rezultatele unor investigatii imagistice: radiografii, ecografii, examene de tomografie
computerizatd (TC), de rezonantd magnetica nuclearda (RMN), scintigrafii, tomografii cu
emisii de pozitroni (PET) etc.

e Endoscopii digesive, bronhoscopii, cistoscopii etc.

e Analize de laborator diverse - hematologice, biochimice, markeri tumorali.

Exista trei metode principale de tratament in cancer:
1. tratamentul chirurgical (operatia, interventia chirurgicala);
2. tratamentul radioterapeutic (tratamentul cu radiatii ionizante, denumite in limbajul
nemedical raze);
3. tratamentul medicamentos (exemple: chimioterapia sau terapia citostatica,
hormonoterapia, imunoterapia, terapii tintite etc.).
In majoritatea cazurilor este folositi o combinatie intre aceste tratamente, dar ele se pot aplica si
independent, ca tratament exclusiv.

Tratamentul esential al acestor patologii este chimioterapia, care poate fi efectuata atat in
stationar, cat si in conditii de ambulatoriu si asigurd cresterea duratei de supravietuire si a
calitatii vietii pacientilor oncologici. Urmare tratamentelor efectuate, sute de mii de pacienti au
o rata de supravietuire nalta.

Ce este chimioterapia? Chimioterapia este un tip de tratament al cancerului, care utilizeaza
diverse medicamente cu administrare oralda, subcutand, intramusculard, intravenoasd sau in
perfuzie pentru a distruge celulele canceroase ale tumorii primare si ale leziunilor secundare la
distanta (metastaze).

Cum actioneazid medicamentele citotoxice (citostatice)? Medicamentele actioneaza prin
stoparea, sau incetinirea cresterii celulare, sau distrugerea celulelor tumorale, care sunt celule ce
se dezvolti rapid. In acelasi timp ele actioneazi si pe celulele sanitoase cu crestere rapida, cum
ar fi cele sanguine (leucocite, trombocite, eritrocite), de la nivelul mucoaselor digestive, radacinii
parului etc., provocand astfel o serie de reactii adverse, in general reversibile dupa incheierea
tratamentului.

Cum se suporti chimioterapia? Efectele secundare ale chimioterapiei au fost reduse in mare
parte datorita progreselor in tratamentul specific, inclusiv celui de suport, dar ele inca mai exista
si poate fi dificild depasirea lor. Tratamentul chimioterapic este asociat cu tratament de suport,
pentru a reduce aceste efecte secundare cum ar fi greata, varsaturile, constipatia sau diareea
(dereglari de scaun), stomatita, anemia, trombocitopenia, leucopenia asociata cu complicatii
infectioase, alopecia (cadarea parului) etc. Acestea pot varia in functie de citostaticele prescrise
si a protocolului de tratament, ele sunt tranzitorii §i pot disparea la finalul tratamentului.

De cite feluri este chimioterapia si care sunt scopurile utilizirii acestui tratament? In functie
de tipul de tumora maligna si de stadiul bolii, chimioterapia poate fi:

e Neo-adjuvantd — se utilizeaza inaintea unei interventii chirurgicale, pentru a optimiza
rezultatele acesteia, pentru a creste siguranta interventiei (ex.: prin scaderea
dimensiunilor tumorii si aparitiei conditiilor pentru o interventie chirurgicald efectuata in
limitele tesuturilor sanatosi).

e Adjuvanta — chimioterapia care se desfasoara postoperator - un numar fix de cure de
tratament prevazute de ghidurile de terapie. Aceasta chimioterapie are rolul de a
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consolida rezultatul unei interventii chirurgicale curative, efectudndu-se cu scopul de a
preveni eventuale recaderi ale bolii, atat locale (recidive) cat si la distanta (metastaze).

e De mentinere — exista in prezent unele localizari ale cancerului in care prelungirea
administrarii unor citostatice pe perioade mai lungi de timp are un impact favorabil
asupra evolutiei bolii.

e De sensibilizare — chimioterapia care se administreaza unor pacienti in timpul efectuarii
radioterapiei cu scopul de a sensibiliza (marca) celulele maligne, de a le face mai
vulnerabile la actiunea radiatiilor.

e Paliativa — chimioterapia care se aplica in stadiile avansate de boala in care intentia nu
mai este de curabilitate a bolii, ci de prelungire a supravietuirii si crestere a calitatii vietii.
Se utilizeaza mai multe linii succesive de terapie, fiecare linie utilizand un anumit
protocol de chimioterapie, care se schimba atunci cand boala progreseaza sau apar
toxicitati severe, inacceptabile. In acest caz nu existd un numar fix de serii de tratament
prevazut in ghidurile de terapie.

Cine recomandd chimioterapia? Atat chimioterapia cit si alte tratamente medicamentoase
(imunoterapia, hormonoterapia, terapiile tintite, tratamentul cu bisfosfonati) sunt recomandate si
se efectueaza la indicatia specialistului oncolog medical - chimioterapeut, care colaboreaza cu
ceilalti membri ai echipei multidisciplinare pentru stabilirea planului general de tratament, cu
toate etapele sale, cu tipurile de tratament ce vor fi utilizate.

Cum sunt prescrise medicamentele citostatice? Chimioterapeutul recomanda fiecarui pacient
un anumit protocol de tratament, care cuprinde unul sau mai multe citoststice. Acest protocol se
elaboreaza tindnd cont obligatoriu de urmatorii factori: localizarea bolii, tipul de cancer; stadiul
bolii; tipul de chimioterapie preconizat (vezi mai sus neo-adjuvantda, adjuvantd etc.);
recomandarile ghidurilor de terapie; patologia asociata a pacientului (alte boli); starea generala si
varsta; preferintele pacientului.

Cum se calculeazd dozele de citostatice? Odata ales protocolul terapeutic, medicul oncolog va
calcula doza fiecérui citostatic in functie de mai multi factori: greutatea si inaltimea pacientului
(se calculeaza suprafata corporald); rezultatele analizelor de sange — hemograma (analiza
generald a sangelui), analiza biochimica (urea, creatinina, enzime hepatice, glicemia etc.);
rezultatele altor investigatii specifice fiecarui pacient; toleranta curelor anterioare a
chimioterapiei (daca pacientul a mai efectuat tratamente cu citostatice).

Unde se poate efectua chimioterapia?

e la spital (sectiile de Chimioterapie nr.1, 2 sau 3 al IMSP Institutul , sau IMSP Spitalul
Clinic Municipal Balti si Tiraspol), pacientul fiind internat un anumit numar de zile Tn
functie de protocol.

e in Stationarul de zi al Centrului Consultativ Diagnostic IMSP Institutul Onologic
(policlininica), in regim de ambulatoriu.

Indiferent de locatie, medicatia e prescrisa de chimioterapeut si administratd de asistentii
specializati. Pentru medicatia orala exista si posibilitatea administrarii tratamentului specific de
catre pacient la domiciliu.

Indiferent de locul in care se administreaza chimioterapia, medicul oncolog va monitoriza,
prin masuri specifice si adecvate fiecarei situatii, modul de administrare si reactiile adverse ce
pot apare, pentru combaterea lor eficienta si rapida.

Cat dureazd o serie de tratament in care se administreazid un anumit protocol §i care e
frecventa acestor serii? O serie (o cura) de tratament se poate efectua intr-un numar variabil de
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zile in functie de protocolul administrat (1, 2...chiar 28 zile consecutiv). Frecventa seriilor
depinde de asemenea de protocolul utilizat, dar si de suportabilitatea tratamentului (toleranta
tratamentului cu toate efectele lui secundare). Astfel ele se pot repeta cel mai frecvent la 21, 28
sau 48 de zile, dar si la 14 zile pentru anumite tipuri de protocol. Uneori se prelungeste intervalul
dintre seriile de tratament, pentru a permite refacerea organismului si ameliorarea simptomelor
generate de toxicitatea medicamentelor utilizate.

Care sunt cdile de administrare a citostaticelor? Chimioterapia poate fi administrata
pacientului pe mai multe cai:
* intramuscular - injectii in muschi;
* intravenos - injectii directe 1n vena, sau perfuzii endovenoase;
« intra-arterial - prin dispozitive speciale, care se introduc direct in arterele care iriga
zona tumorala. Efectuat in anumite conditii procedeul se numeste si chemo-embolizare;
* intraperitoneal - Citostaticele se introduc direct in cavitatea peritoneald (abdomenald);
e intravezical - administrate in vezica urinara;
« intratecal - administrate prin punctia lombara (spinald) cu introducerea medicamentului
n lichidul cerebrospinal,;
« subcutan - sub piele;
* percutan - creme locale continand citostatice administrate pe suprafete cutanate;
« oral - pilule, tablete, capsule care se inghit.

Este important de stiut ca majoritatea citostaticelor utilizate in prezent se administreaza in
perfuzii intravenoase. La unii dintre pacienti abordul venelor periferice este dificil si devine si
mai dificil dupa cateva serii de tratament (deteriorarea venelor de catre citostatice), din acest
motiv se prefera montarea unor dispozitive port, cunoscute si sub denumirea de camere
implantabile Tn vene profunde, care se plaseaza sub piele sau insertie a cateterului central. Acest
lucru se realizeaza printr-o interventie chirurgicald, iar dispozitivele se vor putea apoi punctiona
mult mai usor, eliminand o parte din stresul pacientului, legat de chimioterapie. Tot pentru
facilitarea tratamentelor perfuzabile exista si anumite pompe care se utilizeaza pentru perfuziile
desfasurate pe perioade mai lungi de timp.

Ce conditii trebuie se intrunesti pentru chimioterapie? Prima conditie pe care trebuie sd o
indeplineasca un pacient pentru a putea primi un tratament cu citostatice, este o stare generala
acceptabila care sa-1 permitd sd suporte un tratament cu efecte toxice.

Pentru majoritatea pacientilor, in functie de stadiul de boala si de protocolul utilizat, aceasta
stare generald se mentine la un nivel satisfacator, iar reactiile adverse pot fi controlate eficient
prin masuri specifice.

Pacientii pot lucra in timpul chimioterapiei? Daca starea generala a pacientului este buna si
locul de munca nu presupune eforturi fizice sau psihice intense si epuizante, raspunsul este DA.

IR

obisnuit. Daca starea generald e mai precard, tipul de tratament mai dificil, pacientul lucreaza in
conditii grele, atunci raspunsul este NU. Cel putin pe perioada efectuarii tratamentului, pacientul
trebuie sa beneficieze de dreptul sau legal de concediu medical.

Pacientii pot primi si alte medicamente in timpul chimioterapiei? Tnainte de initierea
chimioterapiei trebuie sa nu uitati sa-i comunicati medicului chimioterapeut urmatoarele:

e ce medicamente luati Tn mod regulat;

e pentru ce boala si cine vi le-a prescris;

e de cand luati aceste medicamente si cat de des.
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Medicul oncolog va va spune daca le puteti lua si in timpul chimioterapiei si la nevoie va
solicita consultul altor specialisti pentru eventuale ajustari de doze sau substituiri de
medicamente.

Sunt permise vitaminele, mineralele si suplimentele nutritive in timpul chimioterapiei?
Deoarece unele din aceste produse pot modifica metabolizarea citostaticelor, putand influenta
raspunsul terapeutic, este OBLIGATORIU SA INFORMATI MEDICUL CHIMIOTERAPEUT,
despre orice tip de medicament sau produs.

Cum va puteti da seama dacd tratamentul cu citostatice, pe care il urmati este eficient? Spre
deosebire de tratamentele pentru alte afectiuni, rezultatele unui tratament oncologic (incluzand
aici si chimioterapia) se pot aprecia numai printr-un set complex de analize si investigatii de
laborator care se efectueaza la intervale bine-definite de timp (obiectivizarea raspunsului la
tratament se face la 2-4 cure de chimioterapie). Din acest motiv simpla interpretare a disparitiei
unor simptome, sau a aparitiei altora noi, nu este relevantd pentru aprecierca eficientei
chimioterapiei. De asemenea unele efecte secundare severe va pot induce ideea falsa ca boala a
evoluat. Pentru a avea o imagine clara asupra evolutiei sub tratament a bolii, efectuati toate
investigatiile recomandate de medicul oncolog si discutati cu acesta despre rezultatele obtinute.
Interpretarile proprii sau conversatiile cu persoane nespecializate in diagnosticul si tratamentul
cancerului, pot duce la confuzie, anxietate si chiar la abandonarea unui tratament eficient.

Terapie biologica

Este o metoda de tratament medicamentos care se mai numeste si terapie biologica, aceasta
utilizadnd propriul sistem imun al organismului in lupta cu afectiunea maligna diagnosticata.
Ideca de baza este aceea de a determina organismul afectat de cancer sa identifice tumora ca pe
un ,,corp strdin” si sa o elimine prin mijloacele de aparare specifice. Uneori aceastd metoda de
tratament este utilizatd singurd, dar se poate asocia si cu alte terapii medicale in cadrul unui
protocol mai complex.

Exista mai multe tipuri de produse utilizate in imunoterapie i anume:

e Interferonii
Interleukinele
Vaccinurile
Anticorpii monoclonali - cunoscuti si ca agenti de terapie tintita.

Anticorpii monoclonali dar si alte asa-numite ,,molecule inteligente®, reprezinta metode
moderne de tratament, dezvoltate Tn ultimile decenii. Aceste terapii se deosebesc de cele clasice
(chimioterapie, radioterapie), deoarece mai putin actioneaza pe toate celulele organismului, sunt
selective la nivelul celulelor maligne care au anumite ,,stigmate”, carecteristici moleculare,
recunoscute de aceste medicamente, ca si tinte pe care actioneaza, blocand sau incetinind astfel
dezvoltarea tumorii. Actionand ,.tintit” pe celulele maligne cu aceste modificari moleculare, care
pot fi determinate prin analizele efectuate pe tumora excizata sau biopsiata, aceste produse
terapeutice pot fi in unele situatii eficiente si mai putin toxice decat tratamentele clasice, aducénd
un beneficiu clinic.

In legatura cu terapiile tintite trebuie sa retineti urmatoarele: sunt utilizate Tn anumite tipuri de
tumori maligne; unele din ele fac deja parte integranta din terapia standard a unor tumori maligne
si pot fi accesate de catre pacienti, la recomandarea medicului chimioterapeut, care va intocmi
dosarul pentru aprobarea initierii $i continuarii acestor tratamente (cu rigorile impuse de
fondurile destinate acetor tratamente), altele sunt in diferite faze de cercetare si le puteti accesa
prin inrolarea n studii clinice; se utilizeaza separat sau impreuna cu chimioterapia sau
radioterapia; efectele secundare sunt frecvent diferite de ale citostaticelor.
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Hormonoterapia

Tratamentele hormonale sunt utilizate Tn anumite tipuri de tumori maligne a caror crestere si
dezvoltare depinde de prezenta hormonilor feminini (estrogen, progesteron) sau masculini
(testosteron). Scaderea nivelului sanguin si tisular al acestor hormoni se poate efectua in
urmatoarele moduri:

1. Chirurgical — excizia ovarelor sau a testiculelor.

2. Radioterapeutic — iradierea respectivelor organe.

3. Medicamentos — printr-o multitudine de medicamente cu administrare pe cale injectabila

sau orala.

Tipuri de cancer in care este utilizata hormonoterapia

e cancerul de san, ovarian, uterin, de prostata.
Hormonoterapia poate fi de mai multe feluri: neo-adjuvanta, adjuvanta si paliativa.
Principalele reactii adverse ale tratamentelor hormonale sunt:

La barbati scaderea dorintei sexuale, cresterea sanilor, osteoporoza, valuri de calduri,

tulburari erectile, incontinenta urinara.

La femei oboseala, scaderea dorintei sexuale, valuri de caldura, modificari de dispozitie,
crestere Tn greutate, osteoporoza, greturi periodice.
La ambele sexe mai pot apare: transpiratii, cresterea tensiunii arteriale, roseata fetei.

Tratamentul cu bisfosfonati

Bisfosfonatii reprezinta o clasd de medicamente intrata de multa vreme Tn arsenalul terapeutic
utilizat Tn cancer. Sunt medicamente ce se pot administra atat in fazele tardive de boala, pentru
tratamentul metastazelor osoase si in tratamentul osteoporozei indusa de tratamentele hormonale.
Dintre reactiile adverse cele mai severe ale bisfosfonatilor amintim: insuficienta renala;
tulburarile digestive; osteonecroza de mandibula.

Masuri de prevenire si de combatere a acestor reactii adverse

Inainte de initierea unui astfel de tratament medicul chimioterapeut va va recomanda
urmatoarele: teste sanguine pentru evaluarea functiei renale si nivelului de calciu seric (se repeta
la intervale bine stabilite pe toatd perioada de tratament); ingestia bisfosfonatilor cu administrare
orala se va face cu precautiille impuse de potentialul de iritatie gastricd (dupa mese la
aproximativ o ord, cu un pahar de apd, la distantd de alte medicamente); se va mentine o igiena
riguroasa a cavitatii bucale si se vor consuma minim 2 litri de lichide pe zi.

Este important

Dupa ce ati parcurs acest capitol Tn care am incercat sa va prezentam succint terapiile
medicale, va recomandam si este important sa retineti:

e numai medicul chimioterapeut este cel in masurd sa va indice tratamentul si sa va

supravegheze n timpul acestuia

e numai medicul chimioterapeut decide tipul de tratamente, modul de administrare si

ordinea in care acestea vor fi utilizate, pentru a obtine un control cat mai bun al bolii si
scaderea intensitatii reactiilor adverse.

Tratamentul cancerului este un proces complex, la care participa mai multi specialisti, de la
chirurg, la radioterapeut si chimioterapeut, si care implica interventii medicale distincte si
diverse. Numai o echipa multidisciplinara de specialisti in domeniile mentionate poate infrunta
maladia care se modeleaza si se individualizeaza cu fiecare pacient oncologic. Din acest punct de
vedere o colaborare cat mai buna intre medic si pacient sunt esentiale.
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Pacietul trebuie sa fie parte a echipei medicale. Atunci cand in discutie este pusa viata
noastra, avem cu totii tendinta sa punem la indoiala opiniile celorlalti, sa ne intrebam, daca
solutia medicala propusi este cea mai buna pentru noi?!. Tn acest sens va recomandam si trebuie
sa stiti ca e si un drept fundamental al Dumneavoastra, sa solicitati si opinia altor medici, sa
comparati opiniile si viziunile mai multor specialisti. Dar odata luata decizia si aratata increderea
unei echipe de medici, urmati intocmai indicatiile, prescriptiile medicale si sfaturile acestei
echipe. Deveniti un membru al echipei care lupta petrnu Dumneavoastra, pentru viata
Dumneavoastra si calitatea ei. Nu intrerupeti tratamentul, nu schimbati tratamentul pe parcurs,
decét la indicatia medicului. Orice problema, orice intrebare nu ati avea, adresagi-va medicului
Dumneavoastra, pentru ca el, medicul, este unicul Dumneavoastra prieten care stie ce trebuie
facut!

Efecte secundare -solutii de remediere si cateva sfaturi utile

Felul in care fiecare pacient percepe simptomele bolii poate fi diferit. Cei mai multi pacienti pot
percepe unele dintre simptome, dar nu pe toate. Aceste informatii sunt oferite ca o sursa, atat
pentru pacienti cat si pentru membrii lor de familie. Sunteti sfatuiti sa discutati cu membrii
echipei dumneavoastra de ingrijiri medicale ori de cate ori aveti intrebari, nelamuriri sau temeri
despre simptomele si evolutia bolii dumneavoastra.

Sugestii generale

» Puneti intrebari medicului curant sau altor membri ai echipei medicale; nu presupuneti
dumneavoastra un anumit lucru.

Ganditi-va ca sunteti un membru al echipei si ca informatia pe care o furnizati este utila si
importantd! Va rugdm sa ne informati.

Revizuiti lista de simptome furnizate de acest ghid.

Cereti ajutorul familiei sau al prietenilor inainte de a deveni prea absent.

Pastrati o listd cu ceea ce pot face prietenii si familia pentru dumneavoastra.

Organizati-va ziua in segmente ce pot fi gestionate cu usurinta.

Reamintiti-va faptul ca echipa medicala este menita sa va sustind pe dumneavoastra si pe
cei care va asistd nemijlocit.
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Anemia

Este o stare clinica in care numarul de globule rosii este mai mic decat nivelul normal.
Globulele rosii (eritrocitele) transporta oxigenul catre tesuturile corpului. Hemoglobina si
hematocritul sunt cele doua teste care monitorizeaza in mod obisnuit anemia.

Aproape toti pacientii cu cancer care primesc tratament, dezvolta un anumit grad de anemie.
Puteti de asemenea sa dezvoltati anemie datorita sangerarilor.

Va rugam sa contactati medicul dumneavoastrd in cazul urmdtor:

» ameteli sau senzatie de slabiciune;

* scaderea tolerantei la efort;

« dificultati in respiratie la eforturi pe care inainte le efectuati fara probleme;
* pulsatii la nivelul capului sau dureri de cap;

* tiuituri in urechi;

* batai rapide ale inimii;

« dureri Tn piept;

* dificultati in a va concentra;

« paliditatea pielii.
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Tn caz de anemie:
Economisiti-va energia prin efectuarea de perioade scurte de activitate si pauze intre
activitati.
Pentru a evita ameteala, ridicati-va incet si stati agezati cateva momente inainte de a merge.
Cand va dati jos din pat, sedeti cateva momente Tnainte de a va ridica.
Urmati neconditionat indicatiile medicului dumneavoastra, la necesitate adresasti-va
medicului hematolog.
Cereti sfaturi nutritionale pentru includerea in dieta dumneavoastra a alimentelor bogate in
vitamine si fier.
Acceptati faptul ca uneori transfuziile sanguine pot fi necesare.

Sangerarea

Trombocitele (sau plachetele) ajutd sangele pentru a se coagula sau opresc hemoragia

(sdngerarea) daca existd o leziune. Chimioterapia distruge trombocitele existente si incetineste
productia de noi celule. Daca numarul de trombocite scade sub nivel normal, acesta stare este
numita trombocitopenie. Anumite medicamente, leziuni, exercitiile fizice intense, masajul intens
sau baile fierbinte pot declansa probleme de sangerare atunci cand numarul de trombocite este
scazut.
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Va rugdam sa contactati medicul dumneavoastrad in cazul urmdtoarelor simptome:
* sangerari nazale sau gingivale;

* sange in urind sau in fecale;

* varsaturi cu sange;

» flux menstrual in care folositi mai multe absorbante pe ora;

* aparifia de mici puncte sau pete rosii sau purpurii pe piele sau in gura (acestea sunt
denumite petesii si indica sangerarea sub piele si mucoasele);

» echimoze-cutanate (vanataie).

Tn caz de trombocitopenie
Nu luati medicamente, preparate din plante sau suplimente nutritive fard a consulta echipa
medicala. Unele produse pot creste riscul dumneavoastra de sangerare.
Nu luati aspirind sau alte medicamente contra racelii sau durerii care contin substante
antiinflamatorii.
Administrati-vd medicatia antihipertensiva prescrisa, in cazul in care sunteti hipertensiv,
deoarece hipertensiunea poate declansa sangerarile.
Utilizati periute de dinti cu parul moale.
Utilizati aparate de ras electrice pentru barbierit.
Umblati cu grija pentru a evita caderile si nu efectuati exercitii fizice intense sau sporturi cu
contact fizic.
Nu va suflati nasul cu putere si nu va scarpinati in nas.
Nu va aplecati cu capul mai jos de nivelul umerilor. Aplecati-va prin indoirea genunchilor si
tineti capul drept.
Femeile la menstruatie vor folosi absorbante si nu tampoane vaginale.
Femeile care observa aparitia de sangerari in timpul actului sexual vor trebui sd contacteze
medicul curant.
Nu este recomandata utilizarea de supozitoare, clisme sau termometre intraanal.
Pacientii cu trombocite scazute vor evita constipatia sau efortul intens de defecatie.
Sunt interzise baile fierbinti.
Urmati indicatiile medicului dumneavoastra.
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Tn cazul aparitiei hemoragiei
Aplicati presiune pe locul sangerarii (in conditii casnice cu un prosop de culoare inchisd).
Tineti apasat minimum cinci minute Thainte de a verifica daca sangerarea s-a oprit.
Aplicarea pungii cu gheata la locul sangerarii poate de asemenea ajuta la oprirea sangerarii.
Ramaneti calmi (cereti ajutorul atunci cand considerati necesar), deoarece panica provoaca
cresterea tensiunii §i mareste sangerarea.
Pentru persoanele care asistd sau ajuta bolnavul: sunati la ambulanta in cazul Tn care
pacientul are singerare necontrolata, persistentd sau este inconstient.
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Febra

Febra si frisoanele sunt posibile semne ale unei infectii. Un pacient cu cancer este foarte
vulnerabil la infectii in anumite perioade specifice ale tratamentului si anume atunci cand nivelul
globulelor albe (leucocitelor) din sdnge este scazut ca urmare a tratamentului. Atat chimioterapia
cat si radioterapia pot produce scdderea numadrului de leucocite, situatie care se numeste
leucopenie.

Leucocitele sunt celulele din sange, care actioneaza impotriva infectiilor.

Este foarte important sa se ia masuri prompte inca de la aparitia primelor simptome, pentru ca
situatia sa nu se inrautateasca. De asemenea trebuie de tinut minte faptul ca nu toti pacientii care
au infectie vor dezvolta febra, astfel ca orice simptom nou aparut poate fi important. Daca aveti
indoieli ca simptomele dumneavoastra sunt serioase, va rugam sa contactati medicul, acesta va fi
cel care va aprecia dacd aveti nevoie de un tratament si care ar fi acesta.

Modalitdti de autoevaluare
Masurati-va temperatura odata cu aparitia simptomelor.
Masurati-va temperatura oral sau 1n axild; nu va luati temperatura rectal atunci cand sunteti
sub tratament cu citostatice sau in curs de iradiere.
Tineti o evidentd a temperaturii si contactati medicul pentru valori ale temperurii ce depasesc
38°C. Nu permiteti altor persoane sa foloseasca termometrul dumneavoastra.
Beti multe lichide (apa).
Acoperiti-va cu o paturd daca aveti frisoane.
Puneti-vd o compresa umeda, rece, pe frunte daca va simtiti fierbinte.
Nu luati aspirind sau alte medicamente pentru a va reduce temperatura decat daca medicul
dumneavoastra va recomanda aceasta.
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Va rugdm sa contactati imediat medicul dumneavoastrd in urmdtoarele situatii:

* temperaturd mai mare de 38°C;

» febra de 37°C in cazul in care administrati tratament cu preparate cortizonice
(prednizolon sau dexametazon)

+ frisoane cu sau fara crestere a temperaturii.

* tuse sau respiratie dificila;

« aparitia de roseata, tumefactie, secretii sau durere la nivelul pielii sau a unei plagi, la
locul de insertie a cateterului central, a camerei implantabile, sau a dispozitivului de
perfuzie intravenoasa;

* dureri in zona stomacului sau dureri de spate;

* dureri de cap sau dureri dentare;

* dureri sau usturime la urinare;

* confuzie.
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Caderea parului (alopecia)

Caderea parului sau alopecia apare frecvent la pacientii care primesc tratamente cu citostatice
(chimioterapie). Trebuie sa stiti ca acesta este doar un efect secundar neplacut al tratamentului,
este reversibil si nu semnifica 0 agravare a bolii. Alopecia se datoreaza faptului ca citostaticele
actioneaza pe celulele care au un ritm de crestere rapida (cele maligne, dar si cele raspunzatoare
de crestere a parului, unghiilor, mucoaselor etc). Intensitatea alopeciei depinde de tipul de
citostatic folosit, de dozele in care e administrat si de starea de sanatate a parului. Caderea
parului poate incepe dupa prima serie de tratament peste 2-3 saptamini sau dupa 2-3 serii. De
asemenea poate afecta si parul de pe alte zone anatomice decat capul. De obicei, dupa
chimioterapie, parul creste cu o textura diferitd, mai aspra si posibil mai des decat cel initial.

Sfaturi de urmat in cursul chimioterapiei
Folositi un sampon de copii, neparfumat.
Nu uscati parul la temperaturi foarte ridicate (preferabil, fara uscator electric).
Folositi perii moi.
Nu folositi solutii chimice de coafare, fixare sau vopsire a parului in timpul chimioterapiei.
Tundeti-va foarte scurt de la inceputul tratamentului.
Daca parul a cazut integral, purtati dupa preferinta: peruci, sarfe, palarii (orice solutie va
avantajeaza si va poate diminua stresul legat de inconvenientul pierderii temporare a parului).
Desi existd anumite casti care au rolul de a scddea temperatura scalpului pentru a impiedica
aparitia alopeciei, atat eficienta cat si siguranta utilizarii lor este discutabila.
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Greturile si varsaturile

Cauzele greturilor si varsaturilor la pacientii oncologici este chimioterapia (desigur, nu
toate citostaticele), radioterapia in anumite zone anatomice, tumorile gastro-intestinale, ale
ficatului, creierului sau urechii interne, anxietatea, durerea, tulburari ale functiei renale si /sau
hepatice, deshidratarea si tulburari ale echilibrului electrolitic, constipatia, medicamente - altele
decat citostaticele (analgezicele), infectii etc.

Desi greturile si varsaturile insotesc foarte frecvent tratamentele oncologice, exista in prezent
o multitudine de medicamente care diminueaza sau chiar inlatura aceste simptome. Trebuie sa
stiti ca greturile si varsaturile din timpul chimioterapie sunt asa-numitele varsaturi de tip central
adicd controlate de anumiti centri nervosi din creier $i maduva spindrii, sunt varsaturi
involuntare, fara legatura cu regimul alimentar sau diverse afectiuni ale aparatului digestiv. Dar
atentiel daca un pacient are si astfel de boli digestive ele pot creste intensitatea greturilor si
varsaturilor induse de chimioterapie si acesti pacienti vor necesita un protocol antiemetic mai
complex. Greturile si varsaturile care nu sunt corect tratate nu duc numai la alterarea calitatii
vietii, dar si mai grav, la deshidratare cu toate consecintele ei.

Medicamentele care combat eficient greturile si varsaturile sunt numai cele recomandate de
medicul chimioterapeut pentru fiecare pacient in functie de cauza acestor simptome. Medicatia
antiemetica utilizata pentru combaterea greturilor si varsaturilor legate de chimioterapie se
administreazd dupa protocoale bine stabilite in functie de citostaticele utilizate si se poate
administra inainte, in timpul si dupa seria de tratament in functie de schema stabilita.

Contactati medicul dumneavoastra in urmadatoarele situatii:
* greturi §i varsaturi necontrolabile;

e varsaturi cu sange sau ,,in zat de cafea”;

« dureri severe abdominale;

* scaderea cantitatii de urina eliminata zilnic.
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Sfaturi utile
Luati medicamentele exact asa cum v-au fost prescrise.
Daca pentru un anumit medicament impotriva greturilor si varsaturilor vi s-a recomandat de
a-1 lua la nevoie, luati-1 imediat cand simfiti cea mai usoara senzatie de greatd; mai tarziu,
cand apar si varsaturile, daca medicamentul se administreaza oral, devine inutil.
Daca medicamentul prescris nu a fost eficient, nu mariti doza fara a cere acordul medicului.
S-ar putea sa aveti nevoie de alt medicament, sau combinatii de antiemetice.
Mancati de mai multe ori, cantitati mici de alimente.
Evitati mesele prelungite, cu multe feluri de mancare.
Evitati condimentele si alimentele grase.
In timpul chimioterapiei consumati multe lichide (2,5-3 litri) si alimente semisolide (budinci,
sufleuri, creme de fructe si legume).
Nu consumati alimente foarte calde (fierbinti) sau foarte reci.
Beti de mai multe ori pe zi ceai verde, suc de mere si ghimbir (plantd radacinoasa
asemanatoare hreanului) sau menta.
Mentineti o buna igiena a cavitatii bucale.
Spalati-va pe dinti dupa fiecare masa cu o pastd de dinti usor mentolata.
Evitati deodorantele si parfumurile cu miros foarte intens.
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Mucozita orala

Mucozita orala (inflamarea mucoasei cavitatii bucale sau stomatita) si durerile la nivelul gurii
sunt simptome frecvente ale pacientilor in tratament cu diverse citostatice, sau Tn timpul iradierii.
Aceste tratamente duc la inflamatia celulelor limbii, buzelor, nasului si a Intregului tract gastro-
intestinal. Saliva devine vascoasd, greu de inghitit, gura e uscata, gingiile sdngereaza, limba
devine dureroasa la atingere. Toate aceste simptome pot fi prezente n diferite grade de severitate
- de la un usor discomfort la nivelul gurii, pana la imposibilitatea mestecarii si inghitirii
alimentelor. Pot apare infectii ale cavitatii bucale, cu febra, frisoane, alterarea starii generale.

Va rugam sa contactati medicul dumneavoastri in cazul urmdtoarelor simptome:
* probleme la inghitirea alimentelor;
* sangerdari in cavitatea bucala;
* pete albe pe limba sau gingii;
* limba si gingii foarte rosii;
* dureri la mestecarea si inghitirea alimentelor;
* Uscdciunea dureroasa a gurii.

Sfaturi utile
v Spilati-va gura abundent cu o solutie salind si de bicarbonat de sodiu (250 ml de apa cu o
lingurita de sare si doua lingurite de bicarbonat de sodiu).
Spalati-va pe dinti dupa fiecare masa, cu o periuta moale.
Evitati utilizarea de ,,ape de gurd” ce contin alcool, peroxid, deoarece acestea usuca mucoasa
bucala si produc iritatia gingiilor.
Scoateti pe timpul noptii protezele dentare mobile.
Beti multe lichide, in special apa plata.
Consumati bomboane (dropsuri) fara zahar sau cubulete de ananas reci.
Utilizati un balsam de buze.
Nu fumati.
Nu beti nici un fel de bautura alcoolica.
Nu mancati condimentat.
Alimentele reci pot creea o oarecare stare de confort, dar cel mai bine este sa consumati
alimente la temperatura camerei, In nici un caz fierbinti.
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Constipatia

Constipatia este o dificultate sau imposibilitate de eliminare a materiilor fecale.

Poate apare frecvent la pacientii oncologici, avind cauze diverse: schimbdri in regimul
alimentar, radioterapia regiunei pelviene, unele medicamente citostatice, medicamentele
antiemetice, analgezice, in special cele opioide (tramadol, morfin, omnopon, fentanil etc).

Utilizarea frecventa a laxativelor si fara respectarea unei prescriptii medicale, care sa tina cont
de cauza constipatiei, duce la ineficienta in controlul acestui simptom.
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Contactati medicul dumneavoastrda cind apar urmdatoarele simptome:
» distensia (umflarea excesiva) abdomenului;

dureri abdominale constante sau colicative;

lipsa tranzitului intestinal de mai mult de 3 zile;

 febra;

* Vvarsaturi care insotesc lipsa tranzitului intestinal.

Sfaturi utile
Beti suficiente_lichide (cel putin 2,5-3,0 litri pe zi).
Beti apa calda dimineata (min 200 ml) pentru stimularea miscarilor intestinale.
Mancati cereale, paine neagra si alte alimente bogate in fibre: fructe, legume proaspete
(capsuni, zmeura, pere, mere, telind, morcovi, broccoli, porumb, rositi).
Exeptia o fac pacientii cu cancer al colonului asociat cu dereglari de tranzitie intestinald,
modul de alimentatie carora este discutat cu medic oncolog proctolog!
Daca sunteti in tratament cu medicamente analgezice (opioide), utilizati pentru combaterea
constipatiei numai laxativele recomandate de medic.

e v,

Diarea
Reprezinta o accelerare a tranzitului intestinal cu aparitia de scaune moi, apoase, mai mult de

51n 24 de ore. Cauzele pot fi diverse: tumori digestive, iradiere, chimioterapie, stres emotional.

Diareea poate duce la deshidratare, pierderea electrolitilor din sange si daca e severa si

necontrolabild prin regim alimentar, necesitd asistenta medicala de urgenta!
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Contactati medicul dumneavoastri cand apar urmdtoarele simptome:

» debut de diaree, mai mult de 5 scaune lichide/zi;

« crampe abdominale;

* observati prezenta de tablete, capsule intregi in materiile fecale sau alimente nedigerate;

* materii fecale negre;

» febra.

Sfaturi utile

Beti multe lichide: ceai de ghimbir, menta, de coaja de stejar, coada soricelului, frunze de
nuc, frunze de afin, zeama de orez, supa limpede de legume, suc de morcov.
Mancati banane, orez fiert, pdine prajitd/uscatd sau pesmeti, ou fiert tare, branza de vaca,
cagcaval, mere coapte.
Daca v-au fost prescrise, luati antidiareice dupa schema indicata.
Spalati-va dupa fiecare scaun diareic cu apa putin calda si sapun antibacterian.
Nu mancati, fara sa va spalati inainte mainile.

Dificultati in respiratie
Acestea pot apare urmare evolutiei bolii Tn sine (de exemplu a unei tumori pulmonare sau

metastaze pulmonare de la diverse cancere), dar si datorita unor complicatii ale tratamentelor
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specifice (iradierea, chimioterapia, care prin scaderea imunitatii organismului faciliteaza aparitia
unor infectii cailor respiratorii sau prin aparitia unor leziuni de fibroza pulmonara).

AU
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Contactati medicul dumneavoastri cind apar urmdtoarele simptome:

* sim{iti cd nu primiti suficient aer;

* nu respirati bine cand stati culcat;

* aveti o respiratie zgomotoasa, suierdtoare;

* aveti o tuse chinuitoare, nou aparuta sau care a reaparut dupa un anumit interval de timp;
* expectorati sange sau secretii abundente;

* sunteti mai obosit, desi desfasurati acelasi tip de activitate;

* aveti febra.

Sfaturi utile
Nu fumati i nici nu stati in incaperi in care se fumeaza.
Nu stati in incaperi in care este aerul inchis sau prea cald.
Efectuati zilnic o serie de exercitii fizice, corelate cu toleranta la efort.
Stati cat mai putin culcat in timpul zilei, pentru a permite plamanilor o eficientd expandare.
Daca va e greu sa stati In picioare sau sd va miscati prea mult, stafi in sezut.
Evitati hainele stramte, care restrictioneaza miscarile respiratorii.
Evitati contactele cu persoane care prezintia semne de raceala, gripa sau diverse infectii
respiratorii.
Nu respirati aer rece, daca afara este frig, respirati printr-o batista sau masca.
Solicitati ajutor medical urgent daca se instaleaza brusc senzatia de lipsa de aer.
Se recomanda oxigenoterapia de lunga duratd, care creste nivelul oxigenului din sange,
imbunatateste respiratia, calitatea vietii si supravietuirea bolnavilor.

Sindromul ,,mana-picior

Sindromul ,,mana-picior“ reprezintd un efect advers al unor agenti citostatici. Se

caracterizeaza printr-o iritatie a pielii care apare cu precadere la nivelul palmelor si talpilor sau in
alte parti ale corpului unde exista zone de frecare, presiune, incalzire si/sau transpiratie. De
obicei, sindromul , mana-picior* se manifestd ca o reactic usoara care dispare in cateva
saptamani. Totusi este important sa intelegeti faptul ca acest sindrom poate deveni sever la unii
pacienti si necesita Intarzierea sau intreruperea tratamentului.
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Contactati medicul dumneavoastri cand apar urmdtoarele simptome:
* senzatie de furnicaturi, arsura, sensibilitate sau mancarime;

* inrosire a pielii;

» durere sau tumefiere;

* descuamare sau decolorare a pielii;

* mici (vezicule) bule sau zone de uscaciune.

Autoevaluare:
Purtati lenjerie moale naturala si pantofi comozi.
Evitati expunerea la soare, purtati imbracaminte de protectie in cazul expunerii la soare.
Faceti dusuri sau bai (nu mai mare de 37- 38° C), utilizati sapunuri moi si evitati spalarea
viguroasa a pielii, stergeti pielea usor dupa baie, nu frecati pielea.
Utilizati lotiuni sau creme de piele emoliente. Nu utilizai creme cu anestezice, steroizi,
antihistaminice, parfumuri, alcool sau glicerina, intrucat acestea pot agrava leziunile.
Evitati apa fierbinte, aburii (inclusiv atunci cand spalati vesela).
Nu utilizati jacuzzi sau piscine.
Evitati activitatile repetitive sau generatoare de frictiune a pielii.
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v’ Evitati activitatile care va provoaca presiune asupra pielii pe suprafete dure pentru perioade
lungi de timp, caratul de obiecte grele si activitati fizice excesive.

Evitati aplicarea de benzi, bandaje sau alte adezive pe piele.

Daca apare sindromul ,,mana-picior utilizati masuri de racire a pielii precum badile reci si
aplicarea de pungi cu gel inghetat pe zonele afectate.
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Tulburarile de somn

Pacientii oncologici pot traversa frecvent perioade de timp 1n care sa nu aiba un somn
confortabil din numeroase cauze: medicamente ce produc insomnia, disconfort psihic,
modificarea programului obisnuit zilnic, datorita efectelor bolii si/sau tratamentelor, spitalizarile.

Sfaturi utile
v" Creati-va un ambient linistit, relaxant in locul in care dormiti: fara zgomote, cu lumina foarte
slaba sau deloc, cu temperaturi potrivite si aer curat.
Pernd si patul confortabile, lenjerie curata, uscatd, din tesatura naturala, fara nasturi,
fermoare, cute.
Nu beti cafea, ceai negru si in general nu mai beti lichide cu 2 ore Tnainte de culcare.
Dormiti putin in timpul zilei.
Mentineti o activitate fizica zilnica constanta.
Ascultati o muzica relaxanta.
Cititi ceva frumos in loc sa va uitati la televizor sau calculator.
Faceti un dus cald inainte de culcare.

<
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Numai daca toate aceste interventii raman fara rezultat solicitati medicului curant sau
neuropatolog o reteta pentru medicamentul pe care acesta il considera cel mai potrivit. Nu luati
medicamente pentru somn la intdmplare sau dupa sugestiile nespecialistilor.

Durerea

Durerea este un simptom intalnit frecvent la pacientii oncologici si poate apare in toate
stadiile de boala, legata de evolutia tumorii s1 complicatiile acesteia, dar si de unele tratamente.
Cauzele durerii pot fi multiple la fel si solutiile terapeutice. Existd mai multe trepte de
analgezice, fiecare treapta cu medicatia ei specifica cuprinzand atat analgezice (medicamentele a
caror actiune e exclusiv de calmare a durerii), cat si co-analgezice (medicamente care au si alte
actiuni farmacologice, dar cresc potenta terapeutica a acestora).

» Descrieti cat mai in amanunt durerea pe care o aveti, astfel incat medicul curant sa va
poata prescrie cel mai indicat tratament.

» Informati medicul si asistentele despre felul in care medicatia prescrisa va calmeaza
durerile.

» Nu va refuzati o viatdi confortabild, de teama ,dependentei” de anumite
medicamente, chiar daca acesta include medicamente opioide, cum ar fi morfina. Nu
lasati durerea sa va controleze viata, ci urmati sfaturile medicului curant pentru
combaterea ei eficienta.

» Terapia durerii nu se face la intamplare, ci dupa un program foarte strict, precizat de
medicul curant.

» Nu practicati automedicatia, ceea ce e valabil pentru un pacient.

» Informati corect si la timp personalul medical de toate schimbarile survenite in starea
dumneavoastra generald in cursul tratamentelor cu analgezice si co-analgezice pentru
ca dozele si ritmul administrarii acestor medicamente sa fie corelate cu evolutia bolii.

» Informati medicul curant despre posibilele reactii adverse pentru a vi se indica cele
mai bune solutii de rezolvare.
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Anxietatea

Este normal ca o persoana sa se simta anxioasa atunci cand se confrunta cu o situatie noud sau
stresanta. Cu totii avem ingrijorari in viata noastra de zi cu zi. Oamenii ar putea simti anxietatea
ca stare de nervozitate, tensiune, panica, teama sau sentimentul ca ceva ingrozitor urmeaza sa se
intample. Anxietatea este o reactie normala iar intensitatea ei poate fi redusa.

Sfaturi utile

v" Acceptati ideea ca aparitia anxietatii pe perioada tratamentului este o reactie normala.

v Incercati si realizati care sunt factorii care accentueaza anxietatea. De exemplu, dacd vi este
teama de o anumitd procedura sau investigatie intrebati-va ce va sperie cu adevarat la aceasta
procedura sau investigatie. Apoi intrebati-va ce puteti face pentru ca aceasta procedura sa nu
va mai sperie atat de tare.

v Daca sunteti ingrijorati de faptul ca aveti o stare de disconfort sau dureri, cereti informatii
personalului medical despre cum puteti diminua intensitatea acestor dureri.

v’ Activitatile care va fac placere pot diminua mult anxietatea prin relaxare. Relaxarea este un
comportament care poate contracara anxietatea.

v’ La necesitate cereti un consult psihologului in incinta Institutului Oncologic.

Depresia
Confruntarea cu o astfel de boala care poate ameninta viata, determind o avalansa de
sentimente si emotii. Atunci cand aceasta avalansa se prelungeste, apar sentimente ca disperarea
si tristetea. Majoritatea pacientilor traiesc aceste sentimente la un moment dat pe parcursul
evolutiei bolii. Simptomele depresiei pot include pierderea poftei de mancare, schimbarea
obiceiurilor legate de somn sau insomnie, lipsa de energie si scaderea capacitatii de concentrare.

Sfaturi utile

v Vorbiti despre gandurile dumneavoastra cu cineva in care aveti incredere si este un bun
ascultator.

v’ Adresati-va la psiholog. Apelati la diferitele forme de consiliere psihologica, psihoterapie
individuala sau grupuri de suport, artterapia, terapia ocupationala et.c.

v Vorbiti cu alti pacieti despre gandurile si sentimentele dumneavoastra, in cadrul grupurilor de

suport.

Folositi resursele spirituale (meditatia, rugaciunea).

Mentineti o activitate fizica zilnica constanta.

AN

Oboseala

Oboseala este des intdlnita la pacientii cu cancer. Oboseala este insotitd de sentimentul de
slabiciune (ca nu pot face nimic!) si de pierderea interesului pentru activitatile zilnice. Este un
sentiment coplesitor de pierdere a energiei, care poate afecta toate aspectele vietii personale.
Existd mai multe cauze ale oboselii dintre care enumeram: tratamentul specific intensiv, diverse
alte medicamente, anemia, modificarea programului normal de odihnd si somn, stresul
emotional. Spre deosebire de oboseala obisnuitd, oboseala care apare in cancer nu este legata de
activitatile fizice si nu se rezolva in urma unui somn bun de noapte.

Sfaturi utile
v/ Stabiliti un program zilnic de odihna si somn.
v' Ascultati 0 muzica relaxanta la radio sau TV.
v" Odihniti-va intre activitati.
v" Planificati-va activitatile atunci cand sunteti odihnit.
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v Fiti realisti si stabiliti programul zilnic in functie de prioritatile dumneavoastrd si de
recomandarile medicului curant.

Alterarea imaginii de sine

Tratamentul poate aduce modificari asupra corpului si vietii dumneavoastra, aceasta afectand
totodata si respectul de sine. Aceste transformari pot include pierderea in greutate sau Ingrasarea,
cicatrici chirurgicale, diferite reactii la tratament ale pielii, un oarecare edem al fetei, alopecia
(pierderea parului). Din fericire majoritatea acestor reactii au un caracter temporar, ele disparand
treptat o datd cu incheierea tratamentului.

Primul pas pe care il puteti face In restabilirea imaginii de sine este sa va directionati energia
si gandurile in directia a ceea ce puteti intreprinde pentru dumeavoastra (sa imbunatatiti aceasta
imagine). O atentie mai mare in Ingrijirea pielii, dieta, exercitii fizice si o atitudine pozitiva sunt
cele mai sanatoase cai de a va recapata increderea in sine.

Sfaturi utile

v Aveti incredere in membrii familiei, prieteni si personalul medical; cereti ajutor!

v" Vorbiti cu alti oameni care au trecut sau trec prin probleme similare cu ale dumneavoastra si
intrebati cum au reusit ei sa faca fata schimbarilor corpului.

v Radeti cat mai mult, s-a dovedit stiintific ¢ rasul este o bund modalitate de lupta impotriva
stresului.

v Ganditi-va la alternativa perucii, dar mai ganditi-va si la sarfe, palarii, sepci. Daca sunteti o
persoana indrazneatd si nonconformista luati in considerare si posibilitatea de a iesi din casa
fara ceva pe cap, chiar dacd aveti alopecie.

v’ Purtati haine confortabile. Purtati culori vii - chimioterapia si radioterapia confera pielii o
culoare palida, iar hainele frumos colorate, vor atenua acest aspect; aveti curajul sa fifi
deosebiti!

v Aveti grija de pielea dumneavoastra, folositi lotiunile de corp, preferabil fara parfum, fara

alcool, hipoalergice. Folositi creme cu factor de protectie solara.

Folositi cremele de corp pentru a mentine pielea hidratata, evitati apa fierbinte.

O persoana binedispusa, cu zambet si ingrijita este frumoasa!

AN

Afectarea memoriei si scaderea capacitatii de concentratie

Apar destul de des ca si reactii adverse la tratament si de aceea ele vor disparea treptat odata
cu incheierea tratamentului.
Sfaturi utile
v Tineti un calendar pentru ntalniri. Notati intrebarile pe care vreti si le puneti medicului
dumneavoastra, notati i rdspunsurile primite. Pastrati lucrurile personale in acelasi loc.

Schimbarile si Tncertitudinea

Perioada tratamentului poate fi insotitd de sentimente de nesiguranta si incertitudini.
Intrebarile de genul ,,Cand se vor termina toate astea?” sau ,,Ce voi face mai departe?” sunt
absolut normale 1n aceasta perioadd. Raspunsurile la aceste intrebari variazd, deoarece fiecare
pacient raspunde diferit la tratament, iar complicatiile sunt uneori greu de prevazut. Pacientii se
pot adapta situatiei pur si simplu luand fiecare zi asa cum este eal!

Sfaturi utile
v’ Identificati cu claritate schimbarile aparute si discutati despre aceste schimbari cu familia,
personalul medical si in cadrul grupurilor de suport psihologic.
v Tineti o evidenta a intrebarilor si raspunsurilor intr-un jurnal personal.
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v' Cand va faceti planuri de viitor trebuie sa aveti intotdeauna si un plan de rezerva sau un plan
,,B” pentru a fi siguri cd actiunile dumneavoastra isi vor atinge obiectivul.

v Vorbiti despre sperantele, temerile si dezamagirile dumneavoastra cu cineva care va asculta —
din familie, prieten apropiat, consilier sau psihoterapeut, duhovnicul dumneavoastra.

Sexualitatea si reproducerea

Sexualitatea este o parte importanta a sanatatii si a starii de bine a individului. Sexualitatea
nu presupune numai actiunea fizica, dar si legaturile emotionale conexe. Atat cancerul, cat si
tratamentul, pot afecta sexualitatea in mai multe moduri:

¢ Imaginea de sine: transformarile fizice (in urma interventiilor chirurgicale sau

slabirea/ingragarea dupa tratament) si problemele emotionale (anxietatea, depresia, teama)

pot influenta Tn mod negativ felul in care dumneavoastra va vedeti;

¢+ Scaderea libidoului: efectele adverse ale tratmentului (senzatia de greatd sau voma) pot

interfera cu dorinta sexuala.

Este important de subliniat ca nu toti pacientii cu aceasta boald vor avea probleme legate de
sexualitate, Tn timpul tratamentului specific.

Sfaturi utile
v Nu ezitati sd puneti intrebari chiar daca aveti retineri.
v' Comunicati cu partenerul dumneavoastrd si pastrafi o buna exprimare a sexualitatii
dumneavoastra.
v' Spuneti partenerului dumneavoastra ce simtiti (nu exista rau sau bine, ci doar comunicare si
intelegere).
v" Apelati la consiliere psihologica sau grupuri de suport.

Reproducerea
In privinta reproducerii, pentru pacientii oncologici tineri, care isi doresc descendenti sunt
utile urmatoarele informatii:

o sanatatea individuala trebuie sa domine asupra dorintei de procreere, fie s1 numai daca ne
gandim ca orice copil are nevoie de parinti sandtosi si responsabili;

o e bine sd asteptati o perioada de timp de 3-5 ani (mai putin sau mai mult in functie de
tratamentele specifice efectuate), Tnainte de a lua o decizie;

o consultati medicul oncolog pentru a obtine informatii privind riscul teratogen al
medicatiei pe care ati primit-0;

o informati medicii echipei multidisciplinare de tratament despre dorinta dumneavoastra de
a avea copii, Tnainte de Tnceperea oricarui tratament, deoarece numai asa puteti beneficia
de mijloacele moderne de recoltare si conservare a ovulelor, respectiv spermatozoizilor,
pentru fertilizari ulterioare;

o nu uitati niciodata cad a da viata unui copil nu este decat inceputul unei célatorii, pe care
trebuie sa o parcurgeti intr-un mod responsabil.

Nutritia pacientului oncologic

Alimentatia In timpul tratamentului pentru cancer este esentiald pentru mentinerea starii de
sanatate. Alimentatia corespunzatoare nainte, in timpul si dupa tratament poate ajuta pacientul
cu cancer sa se simta mai bine si sa fie mai rezistent.

Pierderea substantiald in greutate si statusul nutritional deficitar apar la mai mult de 50% din
pacientii cu cancer, chiar din momentul diagnosticului. Este imperios necesara prevenirea
pierderii Tn greutate, in special pentru pacientii cu risc de scadere involuntara in greutate,
pacientii deja malnutriti si pentru cei care primesc diverse tratamente pentru tractul gastro-
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intestinal. De asemenea se are in vedere si anticiparea reactiilor adverse ale tratamentului
chimioterapic sau simptomelor, ce pot interfera cu alimentatia: alterari ale gustului si mirosului,
inapetenta, greata, varsaturi, disfagie (dificultate in inghitire), modificari ale tranzitului intestinal
(diarea), diminuarea masei musculare, durere, fatigabilitate, depresie, anxietate. Poate aparea
malnutritia, facand pacientul sa se simta obosit, slabit, incapabil de a rezista la infectii sau la
tratamentul specific. Pierderea suplimentard in greutate poate afecta calitatea vietii si sd
interfereze cu administrarea tratamentelor, sa intdrzie recuperarea sau vindecarea, sau sd
creascd riscul de complicatii.

In caz de inapetentd se recomandd mese mici, frecvente, fara consum de lichide Tn timpul
meselor, pentru cresterea aportului alimentar. Pentru pacientii ce nu-si pot asigura necesarul
nutritiv. numai din aportul alimentar, se administreaza medicamente simptomatice, nutritie
parenterald sau per orala.

Alimentatia saraca in proteine si calorii este cea mai frecventa problema intalnita la pacientii
oncologici. Proteinele si caloriile sunt foarte importante pentru vindecare, lupta Tmpotriva
infectiilor si asigurarea energiei.

Daca pacientii sunt obezi se incurajeaza pierderea in greutate, care trebuie sa fie lenta (1 kg
pe saptamana) si se poate obtine printr-o combinatie de dieta cu efort fizic adaptat pacientului.
Se recomandad alimente cu aport energetic redus, apa, vegetale bogate in fibre, fructe, supe,
cereale integrale, limitandu-se aportul de grasimi si dulciuri. Portiile de alimente inalt-energetice
trebuie sd fie mai mici, evitdndu-se foamea si sentimentul de privatiune, cu efect psihologic
negativ.

Este important

Se recomanda o dieta echilibrati, alimentele pe care le consumam trebuie sa fie de cea mai
buna calitate: bio sau traditionale. Sunt preferate alimentele loco-regionale (din tinutul unde
ne-am nascut).

Foarte important este un aport de lichide adecvat, in deosebi pentru pacienti care urmeaza
chimioterapia. Cel mai bine ar fi sd ajungeti la o cantitate zilnicd de 2,5-3 litri de lichide
consumate!

e Este important ca omul sa consume, in fiecare zi apa, min 1000 ml. A nu confunda apa cu

»alte lichide": ceai, cafea, supe, sucuri etc.

e Multe traditii recomanda un pahar mare (200-500 ml) cu apa plata de cea mai buna
calitate dimineata pe stomacul gol.

Pentru a asigura o alimentatie corespunzatoare, pacientul cu cancer trebuie sa consume

suficiente alimente ce contin nutrienti cheie (proteine, carbohidrati, grasimi, vitamine, minerale).

e Aportul proteic adecvat este esential in timpul tuturor stadiilor de tratament al
cancerului si supravietuirii pe termen lung. Sunt recomandate alimente cu continut redus
in grasimi saturate: peste, carne slabd, pui, oud, produse lactate degresate sau semi-
degresate, nuci, seminte, legume.

e Carbohidratii se gisesc in legume, fructe, cereale integrale, alimente ce sunt bogate in
nutrienti esentiali, fitochimicale, fibre, vitamine, minerale. In cantitati mai mici pot fi
consumate si paine, cartofi, orez, paste, porumb, mazare, fasole, boabe uscate; ele contin
carbohidrati, vitamine B si fibre.

e Nu sunt recomandate dulciurile de tip deserturi, bomboane, apa dulce!

e Vitaminele si mineralele sunt necesare pentru crestere si dezvoltare si ajutd organismul
sa-si utilizeze caloriile obtinute din alimente.

e Grasimile si uleiurile sunt o sursa importantd de energie pentru organism. Asigura de 2
ori mai multe calorii/gram decat carbohidratii si sunt folosite pentru a stoca energie, a
separa tesuturile si a transporta unele vitamine Tn sange. Sunt mai sanatoase grasimile
nesaturate (mono- si poli-) decét cele saturate.
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Grasimile mononesaturate sunt in uleiul vegetal de masline.

Grasimile polinesaturate sunt uleiurile vegetale de floarea soarelui, sofran, porumb,
seminte de in, fructe de mare. Unele, precum acidul linoleic sau linolenic sunt denumite
acizi grasi esentiali, pentru ca organismul nu-i poate produce. Ei sunt necesari pentru
formarea de noi celule si secretia de hormoni. Acesti acizi grasi esentiali trebuie
asigurati din alimentatie, precum uleiurile de seminte de soia, nuci.

o Grasimile saturate (sau acizii grasi saturati) provin din surse animale (carne, pui, lapte
integral sau semi-degresat, unt) si unele uleiuri vegetale precum uleiul de nuca de cocos
sau de palmier. Acizii grasi trans se formeaza cand uleiurile vegetale sunt procesate (in
margarind) sau lanturile lor sunt scurtate. Ei se gasesc in snacks-uri, produse coapte,
uneori si in unele produse lactate. Asa cum am mentionat, procentul de grasimi saturate
si trans in alimentatia pacientilor cu cancer trebuie redus!

Ghiduri de siguranta a alimentatiei

Tehnicile gastronomice trebuie sa fie protective, sa nu altereze calitatea nutritiva a alimentului.

vV VYV VVVVVVV VY VY V¥V

Se permite de a folosi:
« vase de sticla, lut sau inox.
Se recomanda tratarea termica traditionala:
« fierberea la maxim 100-105°C pentru leguminacee (fasole, cu schimbarea a 2-3
ape, linte, mazare, naut, bob) etc.;
* pegatire in cuptor (150-200°C);
» gratar cu aburi (tot 105°C).
Evitati:
» cuptorul cu microunde;
« oalele sub presiune;
» sterilizdrile la temperaturi inalte;
* prajelile.

Pregdtirea alimentelor:
Spalati-va pe maini cu apa calda si sapun (cu jet de apa ce curge de la robinet), inainte si
dupa fiecare etapad de pregatire a alimentelor, in special carne, pui si fructe de mare crude.
Schimbati carpele de vase si prosoapele de bucétarie zilnic; ele trebuie spalate Tn masina de
spdlat la programe cu apa fierbinte.
Intotdeauna spilati fructele si legumele proaspete cu api rece de robinet. Taiati zonele
zdrobite /patate /mucegdite ale fructelor si legumelor si aruncati-le.
Spalati cutiile/conservele ce contin alimente, cu apa si sdpun, inainte de deschiderea cutiei.
Nu consumati alimente ce au miros sau gust ciudat sau cu termenul expirat de valabilitate.
Mentineti curdtenie perfecta in locurile de stocare a alimentelor.
Nu lasati alimentele la temperatura camerei mai mult de 2 ore.
Consumati alimentele preparate in cel mult 4 zile de la preparare.
Temperatura in frigider sa fie sub 4°C si in congelator de -18°C.
Preparati carnea proaspata, pestele, puiul, refrigerate iIn maxim 2 zile, iar carnea de porc,
vitel, vitd, miel in 3-5 zile; daca acest lucru nu este posibil, congelati-le.
Dezghetati carnea/pestele/puiul ntr-un castron in frigider, dar nu la temperatura camerei.
Dupa dezghetare preparati alimentele imediat si nu le recongelati.
Puiul se prepard pana zeama devine clara si carnea are culoare alba in interior. Pestele se
prepara pana devine alb, opac. Carnea se prepara pana devine maron in interior, nu trebuie sa
fie in sdnge sau semipreparata.
Ouale trebuie sa fie tari. Nu mancati oud crude sau incomplet preparate. Nu folositi oud cu
coaja crapata.
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Reguli de siguranta a apei:

o Apa de robinet este considerata sigura, daca provine din surse de apad ale oraselor sau
localitatilor dens populate.

o Apa de fantand/put se poate bea numai dacad este controlatd si gasitd negativd pentru
Escherichia coli si Cryptosporidium. Altfel se poate fierbe minim 1 minut din momentul Tn
care incepe sd fiarbd, sau se poate distila. Apa fiartd sau distilatd se depoziteaza Intr-un
recipient curat, cu capac si se refrigereaza; poate fi bauta in maxim 72 ore (3 zile).

o Apa imbuteliata este considerata sigura numai daca a suportat unul dintre procedee: osmoza
inversa, distilare, filtrare cu filtre mai mici de 1 micron.

o Cele mai multe filtre de apd nu sunt sigure, dacd apa nu este clorinatd anterior filtrarii.
Sistemele de filtrare portabile indeparteaza impuritatile chimice, dar nu si bacteriile. Filtrele
trebuie schimbate frecvent, conform instructiunilor firmei producatoare.

o Apa plata comercializata e bine sa fie distribuita in flacoane de sticla, nu de plastic.

o Ideala este apa de izvor care vine de la mari adancimi.

Situatii speciale:

Pacientii cu neutropenie severa, prelungitd (mai putin de 1,0 x 10%I de leucocite, mai mult de 2
zile), transplant de celule stem sau chimioterapie Th doze mari au risc mare de infectii din
alimente sau apa si trebuie sa evite urmatoarele alimente:

« ,.fast food*;

* de tip bufet;

+ alimente tip delicatese;

* alimente de la vanzatori ambulanti;

* alimente de tip ,,vrac®;

* esantioane alimentare gratuite;

* salate gata preparate din supermarket;
Este necesard o strategie de prevenire a infectiilor, consum de alimente cu continut microbian
redus, complet preparate, toata mincarea sa fie fiarta, coapta sau indbusita!

Se recomanda de a consuma urmatoarele alimente:

Cerealele
Prin cereale intelegem grau, porumb, orz, secard, orez, hriscd, ovaz. Sunt recomandate a fi
consumate doar cerealele integrale, nu si cele rafinate, pentru ca principiile lor nutrivite sunt re-
partizate in toate straturile bobului.

v" Cerealele se pot consuma fierte in aburi, usor rumenite, ca produse de paine sau pa-
tiserie - preferabil preparate la temperaturi joase, cu maia proprie.

v Este indicat sa consumam cereale bio (fara ingrasaminte chimice, fara insecticide) si
necontaminate cu mucegaiuri (acestea presupun un pericol de contaminare cu
aflatoxind).

v’ Cerealele sunt considerate alimente de importantd majora si sunt plasate la baza pi-
ramidei alimentelor sdnatoase.

Fructele
Fructele sunt o sursa importantd de ,,apa biologica" (70-90%), usor absorbabila, pura si usor
utilizabild de catre organism. De asemenea, fructele sunt o sursa importanta de minerale si vi-
tamine, la fel ca si de glucide nerafinate (in care predomina fructoza). Ar fi bine sa stii ca fructul
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este superior sucului de fructe, asa ca mai bine mananci fructul bine spalat, decat sa te
doar la a-i bea sucul.

Se recomanda fructe bio, netratate cu insecticide.
Se recomanda fructele consumate in stare cruda.
Atunci cand se consuma sucuri de fructe, e preferabil ca ele sa fie obtinute prin presare.
Se recomanda a fi consumate fructele oleaginoase (nuci, alune, fistic, migdale), seminte
de dovleac, floarea soarelui, care sunt bogate in acizi grasi polinesaturati.
Polifenolii din fructele de padure si citrice blocheaza angiogeneza 1n zona tumorii.
Absenta lipidelor le face sa fie indicate in dislipidemii (obezitate).
Kiwi si merele annurca au efecte antitumorale.
Strugurii au continut mare de fructoza si fier. Afinele si maslinele sunt bogate in fier.
Macesele sunt bogate in magneziu. Smochinele contin o cantitate mare de fibre.
Fructele muriforme (capsune, zmeura, mure, fragi) sunt bogate in pectine, vitamina C si
fier. Curmalele au o mare valoare energetica si sunt bogate in fier.
Fructele galbene contin mult caroten (caise, piersici, pepene).
Visinele au efect tonic.
Prunele au efect laxativ.
Nucile sunt bogate in vitamina E.
Fructele de padure au avantajul ca apar In zone ne poluate, ne fiind stropite cu insecti-
cide, iar solul este Tngrasat doar organic.

Importanta legumelor si a fructelor: nu numai ca au un continut scazut de grasimi si bogat in

fibre, dar contin si multe substante cu proprietati combative impotriva cancerului (antioxidanti!).

Legumele

Leguminoasele sunt valoroase pentru continutul lor mare in proteine de calitate, proteine care
au o mare solubilitate in apa, asa ca puteti consuma cu incredere legume de cat mai multe ori pe

Zl.
v
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Soia confine aminoacizi esentiali (cu exceptia triptofanului) intr-o concentratie mai
mare decat existd in carne, fractiunea solubila a proteinelor continand 86% globuline,
8% albumine, 6% azot neproteic.

Lipidele din soia au un procent mare de acizi grasi nesaturati (85%).

Mazarea contine o cantitate mare de lizina.

In fasole se giseste o cantitate mare de tirozina si lizina.

Leguminoasele nu se consuma crude, ci numai tratate termic.

Se recomanda legume bio, ne modificate genetic!

Zarzavaturile

Zarzavaturile contin celuloza cu structurd fina, avand proprietatea de a scadea colesterolul.
Zarzavaturile reprezinta o sursa bogata de ,,apa biologica" si au un continut mare de minerale si
vitamine. Presara din abundenta zarzavaturi in mancarurile pe care le consumi zilnic!

v

v
v

Varza, in special broccoli, are efecte anti-cancer (in special pentru zona sanului si a
vezicii urinare) prin glucozinalat.

Usturoiul si ceapa au efect anticancerigen prin acilina si polifenoli.

Rosiile au efect anti-cancer prin licopeina, o substanta din grupa carotenoizilor; se ga-
sesc 15 mg licopeinad in 25 g suc de rosii.

Aportul natural de acid lactic din varza acra, dar si din painea cu maia proprie,
legumele acre, borsul de taritd, branza de vaci, iaurtul, neutralizeaza acidul lactic
produs de celulele tumoralel. (Johannes F. Coy, Die Neue Anti-Krebs Erndhrung,
ed.Grafe und Unyer Verlag, 2010).
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v' In sezonul cald, e preferabil si se consume frunzoasele: varza, salata, mararul, patrun-
jelul, ceapa, usturoiul etc.

v" In sezonul rece, ¢ preferabil sa se consume radacinoasele: morcov, telina, pastarnac etc.

v Cu mici exceptii (cartoful, sfecla, conopida), zarzavaturile se consuma crude; cartoful e
recomandabil sa fie copt in cuptor; sfecla trebuie coapta in cuptor; conopida ar trebui
tratata termic 1n aburi (pentru cei cu colon iritabil).

Ciupercile
Ciupercile au un efect antitumoral, datoritd principiului numit lentinan; inhiba aromataza, o
enzima raspunzatoare de proliferarea neoplazica.
v Se consuma dupa un tratament termic foarte usor (cuptor sau gratar), asezonate cu ulei
presat la rece si condimente.
v' Se consuma de trei ori pe siptimand. Abuzul inhiba sistemul imunitar.

Ceaiul verde
Ceaiul verde este benefic Tn cancer, indeosebi in preventie (la persoanele cu factori de risc
oncogen), datoritd continutului ridicat de flavone. Polifenolii din ceaiul verde inhiba angiogeneza
din zona peritumorala. Ceaiul verde are si alte efecte pozitive: previne infectiile din timpul iernii,
este tonic, este depurativ si digestiv, tamponand efectele nocive ale abuzului de carne.
v' Infuzia trebuie sa fie de 8-10 minute, pentru o eliberare maxima de polifenoli.
v Se recomanda 2-3 cani de ceai verde consumate pe zi.

Curcumina
Se gaseste in condimentul numit curry. Inhiba angiogeneza si grabeste moartea celulelor
tumorale. Degradarea in intestin este incetinita, deci se foloseste impreuna cu piperul.

Chimbirul
Chimbirul ajuta la eliminarea senzatiei de greata la bolnavii care fac chimioterapie. Poate fi
folosit intr-o pasti de biscuiti si in bauturi ricoritoare?. (Teny Biestman, Cum sa faci fatd
chimioterapiei, ed. ANTET, 2009, p. 71.).

Mierea
Mierea contine fructoza, minerale, histamine, enzime, acizi organici. Ea are proprietati
antiseptice si cicatrizante §i nu este iritanta pentru tubul digestiv. Mierea este usor asimilabila si
satisface repede nevoile energetice. Invata-te sa Inlocuiesti zahdrul din ceai sau cafea cu o lin-
guritd de miere. De asemenea, ea e bund ca indulcitor si pentru gustdrile dulci preparate din
fructe sau cereale.
v" Nu se trateaza termic, cici devine toxica!
v Un pahar cu apa cu o linguritd de miere seara inainte de culcare te va linisti si te va aju-
ta sa ai §i un somn mai bun.

Pestele

Mai multe studii demonstreaza cd alimentatia bogata in peste scade incidenta si gravitatea
afectiunilor cardiovasculare, probabil datorita grasimilor polinesaturate (Gene Spiller, Dr.
Kromhout, P. Biason). Reese Dubin, in cartea Miracle Food Cures from the Bible, citeaza un
studiu efectuat de MRFIT Coordinating Center, din Minneapolis, care demonstreaza ca, la un lot
de 6.000 de barbati de varstda medie, decesul prin cancer a fost mai redus la subiectii care au
consumat peste in mod regulat.

Consumul regulat de peste la bolnavii cu angioplastie transluminald (la insuficienta cardio-
vasculard) scade la jumatate numarul restenozarilor.
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v Adaugi pestele in meniurile tale siptimanale! E si delicios, si sanatos, si, in mod clar,
mult mai bun decét carnea.
v’ Pestele se consuma dupa tratamente termice usoare.

Lactatele

Laptele este considerat un aliment valoros incd din cele mai vechi timpuri: referatul biblic
defineste Tara Fagaduintei ca fiind locul ,,unde curge lapte si miere".

v’ Laptele este un aliment complet, care contine intr-o proportie echilibrata toate princi-
piile plastice si energetice.

v’ Lactatele fermentate sunt o sursa suficient de sigura si naturala de flora lactobacilara.

v" In zonele unde se consumi multe lactate fermentate (chefir, sana, iaurt, lapte batut),
respectiv in regiunile din Asia, longevitatea este mai mare.

v' Poti bea un pahar cu lapte seara inainte de culcare: te va linisti si te va ajuta sa ai si un
somn mai bun.

Conceptia conform cdreia omul adult nu trebuie sa consume lapte, pe motiv ca mamiferele
adulte (boul, calul, oaia) nu consuma lapte decat cand sunt pui, este total gresita pentru simplul
motiv ¢d nu-1 putem compara nici pe copil cu vitelul, nici pe omul adult cu boul (conformatia
stomacului, digestia bucald, ruminatia, echipamentul enzimatic, tipul de alimentatie ulterioara
etc.). In plus, existd o bogata literatura istorica, biblica, culturala care dovedeste ca laptele a fost
pentru om un aliment valoros dintotdeauna (si in epocile in care longevitatea si performantele
atletice ale omului erau mult mai mari). Mai mult, renumitul oncolog german Johannes F. Coy
chiar indica lactatele fermentate bolnavului oncologic pentru aportul de acid lactic natural.

Nu este recomandata o alimentatie predominant lactatd (asa cum se Intampld deseori in
practica).

Fibrele
Fibrele sunt alcatuite dintr-un mix de compusi glucidici ca pectina, celuloze, hemiceluloze si
ligninele. Fibrele au capacitate mare de absorbtie si legare a apei, accelereaza tranzitul intestinal
si antreneaza deseurile metabolice din intestin.
Dieta bogata in fibre creste eliminarea lipidelor prin scaun si pectinele detoxifica intestinul.
v Pentru a avea un aport necesar de fibre In alimentatia ta, poti consuma cereale integrale
dimineata, la micul dejun, mere coapte sau 2-3 morcovi la o gustare de dupa-amiaza.
V" Continutul bogat de fibre au: tarate, faind de grau integrala, mazire, smochine, curmale,
rodie, morcov, varza, pere, legumele, banane, prune, mar.

Vinul
Vinul contine flavonoide, resveratrol, minerale, enzime, antociani, taninuri si efectul sau este
hipocolesterolemiant, vasodilatator, antimitotic. In cantitati mici, vinul rosu este benefic pentru
sanatate. Studiile demonstreaza ca la un consum constant de vin (100-150 ml/zi), riscul bolilor
cardiovasculare si neoplazice scade. Un pahar de vin pe zi este recomandat, asa cd il poti
consuma cu incredere la 0 masa principala cu exeptia zilelor cint se face chimioterapia!

Condimente permise: cuisoare, anason, frunze de afin, marar, fenicul, nucsoara,
maghiran, rozmarin, salvie, sofran, cimbru, méacris, cimbrisor.

 alcoolul;
+ alimentele rafinate: zaharul, fiina alba, sarea extrafina, margarina, uleiul
rafinat si toate alimentele care le contin;
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¢ cafeaua solubila;

» dulciurile, ciocolata cu lapte;

« alimentele afumate, sulfurate, conservate sau conserve metalice;

* grasimile, slanina;

+ alimentele pregitite in oale sub presiune sau de aluminiu si cuptorul cu
microunde;

* prajelile;

+ alimentele aditivate (cu E-uri).

Aditivii alimentari

Aditivii alimentari (notafi convenfional cu litera ,,E" urmatd de o cifrd) nu sunt deloc
inofensivi din punct de vedere al sigurantei alimentelor.

Clinica de Oncopediatrie din Dusseldorf a publicat o lista a aditivilor cu potential oncogen pe
care o redam mai jos:

» E330 (acid citric);

+ E621 (glutamat de sodiu);

« E211,E131, E142, E213, E214, E215, E217, E239, E123 - interzise deja in Europa;

« E110, E124, E102, E120 3.( P. Biason, ,, Huiles de poisson et sante", Plantes Medicinales

Associes, nr. 19, mars-avril 1992.).

E bine de stiut!

+ Cancer pulmonar: sunt recomandate alimente bogat energetice si usor de inghitit, suplimente
de polivitamine si minerale, mese mici si frecvente.

« Cancer de cap/gat, tractului gastro-intestinal: este necesara interventia unui dietetician pentru
dieta individualizata.

« Cancerul colo-rectal: daca pacientul are probleme intestinale cronice sau a suferit o interventie
chirurgicala ce afecteaza absorbtia normala a nutrientilor, este nevoie de dietetician pentru o
dieta individualizata.

» Cancer de prostata: se recomandd un consum crescut de legume (rosii in special) si fructe,
consum moderat de calciu, consum redus de grasimi saturate, incercarea de obtinere a unei
greutati normale prin dieta si activitate fizica.

+ Cancerul de sén si uter: se recomanda consum moderat de soia, evitarea surselor concentrate
de izoflavone si incercarea de obfinere a unei greutati normale prin dieta si activitate fizica
regulata. Pacientele obeze au un risc crescut de progresare!

Comportamentul

Sunt contraindicate

Sauna

Bai fierbinti

Fizioproceduri si comprese cu efect termic
Masajul stimulator

Expunerea la soare

Vaccinarea

ASANENENENEN

Fumatul
Nu este o noutate faptul, ca fumatul reprezinta un factor esential de risc pentru diverse
afectiuni, iar in privinta bolilor maligne e bine sa stifi cd fumatul este responsabil pentru mai
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mult de 80% din cancerele pulmonare si pentru 30% din toate decesele datorate acestei maladii.
Fumatul creste si incidenta altor tipuri de cancer, cum ar fi tumorile capului si gatului, tumorile
de san, de vezica urinara sau gastrice etc.

Este eronat sa ganditi, ca din moment ce sunteti deja bolnav nu mai are sens sa renuntati la
fumat. Dimpotriva, renuntarea la fumat va va ajuta sa tolerati mai bine tratamentele si sad va
recuperati mai rapid si integral starea de sanatate. Daca boala dumneavoastra este intr-0 stare
avansata, persistenta fumatului poate inrautafii si mai mult calitatea vietii. Si dacad cele de mai
Sus Nu v-au convins, poate ca va gandifi mai bine inaine de a aprinde o tigara si a-1 transforma pe
cei dragi din jurul Dumneavoastra in fumatori pasivi, expunandu-i la toate riscurile enumerate
anterior!

Consumul de alcool

Alcoolul reprezintd un factor important de risc pentru mai multe tipuri de cancer: cancerul
capului si gatului (cavitatea bucald, faringe, laringe), cancerul esofagian, hepatic, de colon, de
san.

Nu exista cantitati de alcool care sa fie lipsite de efecte negative si cu cat acestea sunt mai
mari $i pe o perioada mai lunga de timp, cu atat riscul aparitiei unei tumori maligne creste.

Asocierea fumatului si a lipsei de activitate fizica (sedentarismul) la consumul de alcool duce
la escaladarea acestui risc. Deasemenea, evolutia bolii si raspunsul la terapiile oncologice
specifice sunt influentate negativ de consumul de alcool.

Expunerea la soare
Desi este bine sd va petreceti cat mai mult timp In aer liber evitati expunerea prelungita la
soare. Purtati haine usoare din bumbac si folositi creme de protectie solara.
Daca sunteti in curs de iradiere sau chimioterapie este mai intelept sd renuntati la plaja fie ea
la munte sau la mare pentru a preveni exacerbarea unor reactii adverse.
Evitati saloanele de bronzare; riscul aparitiei unor cancere ale pielii creste proportional cu
numarul expunerilor. Cu cat pielea e mai deschisa la culoare, cu atat riscul e mai mare.

Activitatea fizica

Activitatea fizica reprezinta un factor de intretinere si promovare a sanatatii. Rolul ei benefic
nu se manifestd doar in profilaxia imbolnavirilor in general, avand o importanta deosebitd si n
viata pacientilor oncologici, imbunatatind status-ul de performantd al acestora, ajutandu-i la
depasirea mai usoara a reactiilor adverse la diferitele tratamente specifice. Un program riguros
de minim 30 de minute pe zi de exercitii diverse (de la gimnastica, la mersul pe jos sau cu
bicicleta) are efecte pozitive atat fizice, cit si mentale. Nu trebuie sa va transformati n sportivi
de performanta, dar existd cateva lucruri simple, care efectuate cu regularitate pot avea un impact
pozitiv asupra starii generale:

v" Coborati din autobuz cu o statie mai inainte de cea la care vreti sa ajungeti si parcurgeti
restul drumului pe jos.Parcati masina mai departe de locul in care vreti sa ajungeti si
mergeti pe jos (nici nu e prea greu si nu va mai enervati cd nu exista parcari acolo unde
ati avea nevoie!)

v" Urcati pe scri si renuntati la lift ori de cate ori simtiti ca e posibil (fara sa va obositi
excesiv).

v Mergeti cu familia si prietenii si practicati toate sporturile cu care sunteti obisnuit, daca
medicul oncolog nu v-a sugerat o reducere a acestor activitati.

v" Lucrati in gradind (evitdnd expunerea la soare excesiva) sau ingrijiti plantele din
apartament.
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v' Iesiti mai des in parc sau in excursii cu cei din familie sau cu prietenii in loc sa va uitati
la televizor sau calculator.

v Daca stiti sa mergeti pe bicicleta, folositi acest mijloc de transport ori de cate ori e
posibil.

v Computerul si internetul sunt interesante, dar o excursie v-ar putea ajuta mai mult!

Ce trebuie sa stiti?

Studiile clinice

Studiile clinice (denumite si trialuri clinice: in limba engleza trial - Thcercare, cercetare,
probd) sunt activitafi stiintifice la care participa pacienti, in mod voluntar, pentru a se testa noi
medicamente sau noi proceduri medicale, pentru a compara diverse tipuri de terapii sau pentru a
evalua siguranta administrarii acestora. Aceste studii sunt necesare pentru a se putea dezvolta
mereu noi terapii pentru afectiuni atat de complexe cum este cancerul.

Decizia de a participa intr-un trial clinic apartine exclusiv pacientului. Pentru ca aceasta
decizie sa fie luatd in mod corect si spre beneficiul bolnavului, acestuia trebuie sa i se explice
foarte clar in ce consta respectivul studiu, care sunt potentialele beneficii sau riscuri si care sunt
optiunile de terapie standard-uzuald, conform ghidurilor de practica in vigoare, nationale sau
internationale.Consimtdmantul pacientului de a participa Intr-un studiu clinic trebuie sa fie
acordat in scris si dupa ce acesta a obtinut toate informatiile necesare.

Trialurile clinice nationale sau internationale se desfdsoara dupa reguli si reglementari
medicale si legale foarte stricte, astfel incat sa se reduca la minim, eventuale reactii adverse
grave sau chiar fatale.

Beneficiul pacientilor care participa la astfel de studii este cel al unei monitorizari mai
complexe decat in practica curenta.

Rezultatele acestor studii servesc cercetarilor viitoare de Tmbunatatire a performantelor
medicamentului in cauza sau stau la baza credrii altora din aceeasi clasa, dar mai eficiente si mai
bine tolerate.

Chiar daca informatiile referitoare la studiile clinice sunt mai dificil de inteles, speram ca
cel putin am reusit sd explicam ca participarea intr-un studiu clinic nu inseamna ca pacientul
trebuie sd se teamd ca este ,,un fel de cobai” supus unor riscuri inutile, cd uneori studiile
reprezintd nu numai sansa de a primi un medicament nou, dar si posibilitatea de a primi
medicatia standard intr-o maniera de monitorizare mai complexa.

De asemenea daca ati avut rabdarea sa parcurgeti aceste randuri, cu sigurantd va-fi dat
seama cd un medicament testat stiinfific inseamna imense fonduri utilizate in cercetarea de
laborator si apoi milioane de participanti la studii care sa-i dovedeasca in mod real eficienta si
tolerabilitatea.

Sperdm cd nu in ultimul rand acest capitol vd va ajuta sa nu devenifi victime ale
vindecdtorilor de ocazie cu ,.ceaiuri §i leacuri preparate in bucatariile personale” si nici a
vanzatorilor de iluzii de import care vand ,,miracole” in cutii frumos ambalate.

Terapii alternative si complementere
Recurgerea la astfel de terapii existd oriunde in lume (sunt terapii foarte diferite de la diverse
produse naturiste, la practici spirituale), chiar si in tari in care oferta medicinei clasice,
conventionale, este mult mai generoasd decat la noi. Astfel in SUA, intr-un studiu publicat Tn
anul 2010 in Journal of Clinical Oncology, autorii ardtau ca 69% din 453 pacientii oncologici
investigati, au utilizat cel putin o data de-a lungul evolutiei bolii, un tip sau altul de terapie
neconventionala.
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Desi in Moldova nu exista date statistice clare privind utilizatorii acestor terapii, credem ca
numadrul lor este destul de mare, avand in vedere proliferarea dupa anii 90 a societatilor care
comercializeaza astfel de produse, sau cabinete care ofera diverse tipuri de proceduri
neconventionale. Deasemenea, publicitatea Tn media, de multe ori exageratd, precum si
»apetitul’’ crescut al unui segment de populatie, in general mai pufin informatd, pentru
alternative la medicina conventionald, face ca aceasta situatie sa persiste.

Daca pentru pacientii cu afectiuni mai pufin grave care apeleaza la aceste terapii, singurele
riscuri la care se expun sunt pierderea de timp si de bani, pentru bolnavii oncologici, aceste
terapii pot fi de-a dreptul periculoase, ele intarziind de multe ori in mod fatal un diagnostic
precoce si un tratament conventional, care efectuat la timp, ofera bolnavului de cancer
sanse reale de curabilitate.

Potentialul benefic al medicinei complementare si alternative descris de “realizatori” acestei
game de medicamente este fals, dorim sa va avertizam ca majoritatea nu au fost evaluate
stiintific si statistic, in cel mai bun caz ,,dovezile de eficientd’’ fiind prezentarea unor cazuri
unicale, dar nedovedite de ameliorari sau vindecari.

Speram ca ati gasit in acest ghid (in special in capitolul dedicat studiilor clinice) explicatia a
ceea ce Inseamnd medicina bazata pe dovezi/medicina conventionala.

Chiar daca sunteti tentat sa apelati si la terapii complementare sau alternative va sfatuim sa
fiti foarte precauti si reticenti la reclame de orice fel si Tnainte de a accepta o astfel de varianta
terapeuticd, sa va consultati cu medicul curant si impreuna sa obtineti toate informatiile necesare
despre respectivul tratament neconventional. Numai in acest fel puteti evita expunerea la riscuri
inutile si compromiterea sanselor Dumneavoastra de vindecare sau ameliorare printr-un
tratament conventional, dovedit a fi eficient.

Existd in prezent studii clinice care sa evalueze in mod stiintific terapiile neconventionale
(complementare si alternative)? Raspunsul este afirmativ si, in prezent atdt in SUA cét si in
Europa se desfasoara diverse studii clinice care investigheaza potentialul rol benefic al unor
terapii neconventionale. Pana la finalizarea acestor studii si includerea in ghidurile de practica
medicala curentd a unora din aceste terapii, nu recomandam utilizarea lor!

Care sunt intrebarile pe care trebuie sd le puneti oricarui furnizor de terapii alternative sau
complementare? Cum a fost studiat respectivul tratament? Pentru ce fel de pacienti (cu ce
afectiuni) se utilizeaza medicamentul? De cdnd §i unde s-a mai utilizat? Ce publicatii medicale il
recomanda? Care sunt reactiile adverse? Cum interactioneaza cu tratamentul Dumneavoastra
conventional, si in ce fel si pe ce numar de pacienti oncologici a fost studiata aceasta posibila
interactiune?

Chiar daca raspunsurile la aceste intrebari le veti considera satisfacatoare pentru
Dumneavoastrd, nu ezitati sa va adresati medicului oncolog, pentru a lua impreuna cea mai
buna decizie pentru sdnatatea Dumneavoastra.

ingrijiri de tip “Hospice”

Prin ,,Hospice“se inteleg ingrijirile care au drept scop cresterea calitatii vietii, controlul
simptomelor, imbunatatirea comunicarii si in general asigurarea unui confort fizic si spiritual
pacientilor aflati in stadii avansate de boala. Acest concept defineste grija fata de un pacient,
atunci cand vindecarea nu mai este posibila. Decizia de a primi astfel de ingrijiri paliative
apartine exclusiv pacientului.

Aceste ingrijiri pot fi oferite la domiciliu, in spitale sau in asezdminte specializate pentru
aceste tratamente paliative. Se adreseaza atat pacientilor cat si familiei. Toate serviciile de tip
»Hospice® au la dispozitia pacientilor: medici dedicati acestui tip de activitate, asistente,
infirmiere, psihologi, clerici, asistenti sociali etc.

Desi epuizarea tuturor mijloacelor de tratament specific si nevoia de ingrijiri paliative sunt
notiuni foarte greu de acceptat de catre bolnavi si familiile lor, intelegerea beneficiilor aduse de
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abordarea de tip ,,Hospice®, duce la mentinerea unui confort de viata rezonabil cu pastrarea
demnititii umane, pana in stadiile terminale ale bolii. Controlul simptomelor si managementul
durerii sunt elemente ce cresc confortul fizic al pacientilor, iar metodele de sustinere spirituala
asigurd pacientilor un confort psihologic, ajutandu-i sd-si contentioneze mai bine anxietatea,
depresia si sa comunice mai usor cu membrii familiei.

In Moldova existd mai multe centre de tip ,,Hospice® si de asemenea citeva unitati medicale
cu paturi destinate acestui tip de Tngrijiri paliative la care pacientii pot apela in functie de zona
lor de domiciliu cu Tndreptarea oncologului sau medicului de familie.
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PRIVIND ASUMAREA RASPUNDERII

Subsemnata, declar pe raspundere personala ca materialele prezentate in teza de doctorat
sunt rezultatul propriilor cercetari si realizari stiintifice. Constientizez ca, in caz contrar, urmeaza

sa suport consecintele in conformitate cu legislatia in vigoare.

Monul Victoria

Semnatura

Data
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