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ADNOTARE
Olaru Andrei
»Iratamentul chirurgical al pacientilor
cu fracturi patologice vertebrale pe focar metastatic
Teza de doctor in stiinte medicale, Chisindu, 2018

b

Structura tezei: Cercetarea este expusda pe 116 pagini de text imprimat, constd din
Introducere, 4 capitole, concluzii generale si recomandari, rezumat in limbile romana, rusa, engleza
si indice bibliografic cu 245 de referinte, include 26 de figuri, 35 tabele si 13 anexe. Rezultatele
obtinute au fost discutate in cadrul a 19 foruri stiintifice locale si internationale, fiind publicate, de
asemenea, in 18 lucrari stiintifice, inclusiv 3 fara coautori si 8 1n editii recenzate.

Cuvinte cheie: coloana vertebrala, metastaze, tumori vertebrale, fractura patologica,
radioterapie, vertebroplastie, cifoplastie, Coblation, ablatie cu radiofrecvente.

Domeniul de studiu: ortopedie si traumatologie.

Scopul studiului: consta in aprecierea evolutiei calitatii vietii si prognosticului vital la
pacientii cu fracturi patologice vertebrale pe focar metastatic, tratati prin tehnici chirurgicale minim
invazive combinate.

Obiective de explorare: aprecierea locului si precizarea indicatiilor si contraindicatiilor
tehnicilor minim invazive combinate in tratamentul chirurgical al pacientilor cu fracturi patologice
vertebrale pe focar metastatic; evaluarea multifactoriala a eficientei tehnicilor chirurgicale minim
invazive combinate comparativ cu metoda radioterapeutica de tratament (aplicatd in monoterapie);
studierea particularitatilor clinico-evolutive ale statuturilor oncologic, neurologic si ortopedic dupa
tratament si evaluarea influentei acestora asupra calitatii vietii si a prognosticului vital; elaborarea
unui model decizional de selectare si aplicare a tehnicilor chirurgicale minim invazive combinate,
care ar diminua riscurile si complicatiile medicale.

Noutatea si originalitatea stiintifica: Lucrarea prezenta este un studiu comparativ complex
a rezultatelor obtinute in tratamentul pacientilor cu fracturi patologice vertebrale pe focar metastatic.
Au fost optimizate indicatiile tratamentului chirurgical al pacientilor cu fracturi patologice vertebrale
pe focar metastatic cu utilizarea tehnicilor chirurgicale minim invazive, tinand cont de imperativul
continudrii tratamentului oncologic special.

Problema stiintifici solutionatd in teza. A fost argumentatd si demonstratd valoarea
strategicd a tratamentului chirurgical al pacientilor cu fracturi patologice vertebrale pe focar
metastatic, care a condus la ameliorarea calitatii vietii si a sperantei de viatd a acestora, in vederea
pregatirii pentru etapele ulterioare de tratament oncologic special.

Semnificatia teoretica si valoarea aplicativd a lucrarii: Evidentierea particularitatilor
clinico-evolutive ale statuturilor oncologic, neurologic si ortopedic, vor contribui la largirea
cunostintelor in aspect clinic cu optimizarea conduitei de diagnostic, perfectionarea si
individualizarea tratamentului pacientilor cu fracturi patologice vertebrale pe focar metastatic.
Rezultatele obtinute in prezenta cercetare vin sd argumenteze necesitatea integrarii tehnicilor
chirurgicale minim invazive combinate de tratament, in practica oncoortopedica cotidiand, ceea ce ar
permite optimizarea planing-ului de tratament complex al pacientului oncologic, accelerand reluarea
tratamentului oncologic special si oferindu-le sperantd de viata in conditiile unei calitati mai bune a
vietii.

Implementarea rezultatelor stiintifice: Rezultatele studiului au fost aprobate ca valoare
stiintificd si implementate in clinicile de profil ortopedic, neurochirurgical si oncologic din Republica
Moldova. Rezultatele lucrarii si algoritmele de diagnostic elaborate, vor fi incluse in Protocolul
Clinic National ,,Fracturile patologice”.



PE3IOME
Omnapy AHapeit
»XHPYpPruieckoe jieueHne 00JbHbIX ¢ ATOJOTHYeCKMMH NepeioMaMHU M03BOHOYHUKA Ha
(poHe MeTacTaTHYECKOr0 NOpPaKeHUus”
Jluccepraliysi Ha COMCKAaHUH CTETIEHU KaHIuAaTa MeIUIIMHCKUX HayK, Kummnaoay, 2018.

PaboTa m3noxena Ha 116 meyaTHBIX CTPaHHIIAX U COCTOUT M3 BBEICHHS, YCTHIPEX TIIaB, BHIBOJIOB
U MPaKTHYECKHX PEKOMEHJAIM, a Tak ke OmOmuorpaduu, BKmMoyaromei 245 HaydHBIX HCTOYHHKOB.
Pabora wmmoctpupoBana 35 Tabnunamu, 26 pucyakamu u 13 npunoxxeHusiMA. [loydeHHbIe pe3yabTaThl
omyOnukoBaHbel B 18 HayuHBIX paboTax: CTaTbd B MPH3HAHHBIX H3AaHUAX 8, Oe3 coaBTopoB 2, 9
MpEeCTaBICHBI Ha HAYYHBIX HAIMOHATBHBIX KOH(EPeHIMSIX U 3 Ha MEXKIyHAPOAHBIX KOHTpeccax.

KaioueBble ci10Ba: ITO3BOHOYHHK, METACTa3bl, OIMyXOJH MO3BOHOYHHKA, MATOJOTHYECKUI
nepenoM, paauoTepanusi, BepTedpoIuIacTiKa, KuoriacTuKa, KOOIALus, paTuo4acToTHas! aOJSIHA.

O06JacTh HCCIe0BAHNUSA: OPTOTIEIUS 1 TPABMATOJIOT .

Heas wucciegoBaHusi:  CPaBHUTENBHOE  M3YYCHHE  BO3ACUCTBHS ~ KOMOMHHMPOBAaHHBIX
MAJIOMHBA3UBHBIX XUPYPrHYECKHX BMEIIATEIHCTB Ha KAayecTBO JKU3HM W MPOTHO3 BBDKHUBAEMOCTH
OOJBHBIX C TATOJIOTHYECKUMHU TIEPEIOMaMy Ha (POHE METACTATHIECKOTO TOPAKEHHS.

3agauyn mccae0BaHUA. ONpesesieHHe MecTa M YTOYHEHHE MOKa3aHWW M MPOTHBOIOKA3aHUI
KOMOWHHPOBAHHBIX  MAJIOMHBAa3WBHBIX  METONOB B  XUPYPrHYeCKOM JIEYeHHH  OOJBHBIX  C
MATOJIOTHYECKAMH ~ TIepeloMaMyl  MMO3BOHOYHHKA; W3ydeHHe d(PGEeKTUBHOCTHA KOMOMHHUPOBAHHBIX
MAJIOMHBA3UBHBIX XUPYPrHYECKHX METOMOB, IMyTEM MHOTO(GAKTOPHOTO CpPaBHHUTEIBLHOTO aHAIIN3a
pe3yNbTaTOB  XUPYPrHUECKOTO JIEUCHHWS C pe3ylbTaTaMH paadOTEPaieBTUYECKOTO METona B
MOHOTEpAITUH; H3yUuCHHE KITMHAKO-3BOJIIOIIIOHHBIX XapaKTEePUCTUK OHKOJIOTUYECKOTO,
HEBPOJIOTHYECKOTO U OPTONEAMYECKOTO CTaTyCOB U OIpe/eeHne GakTopoB, UMEIOIINE BO3ICHCTBIE Ha
Ka4eCTBO JKU3HHM M IMPOTHO3 BBDKMBAEMOCTH JAHHOW KaTETOPUH OOJBHBIX IIOCIE JICYeHHUs, pa3paboTka
aNropuTMa BHIOOpa HY)KHOTO KOMOMHHPOBAHHOTO MaJIOWHBA3UBHOTO XHPYPTUUECKOTO METO/Ia, KOTOPBIH
CHU3WJI MEJUIIMHCKIE PUCKHA U BPO3MOXKHEIE OCIIOKHEHUSI.

HoBu3zHa M OpUIrMHAIBLHOCTH WCCJAEIOBAHHUS: TPE/CTaBICHA KOMIUIEKCHAS CpaBHUTEIbHAsS
omeHKka ¥ AS(PQPEKTHBHOCTh TIONYYEHHBIX PE3YJNbTaTOB JIeYeHHUs] OOJBHBIX C MATOJOTUYECKUMH
neperoMaMd Ha (JOHE METacTaTHYECKOTO TOpaKeHWs. bhUTM BHEOPEHBI W YIYYIIEHBI MOKa3aHUsA K
MAJIOWHBA3WBHBIM XUPYPrHYECKHM METOJIaM JieUeHHs JaHHOW KaTeropuH OOJBHBIX, YUYUTHIBAs
HEOOXOMMOCTH MPOOIHKEHHUS CIEIIHaTLHOTO OHKOJIOTHYECKOTO JICUSHUSI.

Hayunas npo6jsema pemaemMass B Auccepranuu. bbuta apryMeHTHpOBaHa H JIOKa3aHa
CTpaTeruuecKkasl eHHOCTh MaJOMHBA3MBHBIX METOAOB XHPYPTHUECKOTO JICUCHHs JTAaHHOW KaTeropuu
OONBHBIX C TENbI0 YyIOY4YIIEHWS WX KayecTBa >KU3HU M BBDKHBAEMOCTH, TAaK)Ke IIOITOTOBKE K
MOCIIEAYIOIINM dTaraM CHEHaIbHOTO0 OHKOJIOTHYECKOTO JIEYCHHUS.

Teopernyeckass W mnNpakTHYecKass 3HAYUMOCTb padorbl: [lodydeHHble pe3yabTaThl
UCCIICIOBAHUSl  JIOKa3bIBAIOT ~ HEOOXOIMMOCTb  BHEOPEHHs,  HM3YYEHBIX  KOMOMHHPOBAaHHBIX
MaJIOMHBA3WBHBIX XUPYPrHYECKHX METOJIOB, B KaXKIOJHEBHOW OHKOOPTOMNEIUYECKOW IMPAKTHKE, YTO
CHOCOOCTBOBAJIO OBl YJIYYIIEHHWIO KOMIUIEKCHOTO TEPANeBTUYECKOTO TMOIX0/a K OHKOJOTHYECKUM
OOJNIBHBIM C TMATOJIOTHYECKUMH TEepeIOMaMH IMO3BOHOYHHMKA Ha (DOHE METacTaTU4ecKOro TOpaXKeHWs,
NyTEM CKOpeHIIero BO30OHOBIEHMS CIELHAIbHOTO OHKOJOTHMYECKOrO JieYeHHs, oOecreuuBas, TeM
CaMbIM JIy4IlIee Ka4yecTBO KHU3HH.

BHenpenue pe3yabTaTOB HcCAe0BaHUs: Pe3ynbTaTbl HCCIIEAOBaHHS —TPEACTABIISIONINE
HaY4YHYI0 LEHHOCTh OBLIM YTBEpKIEHBl W BHEAPEHBl B NPAKTHKE CHELUATU3UPOBAHHBIX KIMHUKAX
Pecniy6nmmku MosioBa. Pe3ypTaTsl pabOThI U IPEACTABICHHBIE JHATHOCTHYECKUE AITOPUTMEI SIBIISTFOTCS
cocraBHOH yacTeio Knmnanueckoro HanmonansHoro Iporokona «I[laTonornyeckue nepeaomMsy.



SUMMARY
Olaru Andrei

»wdurgical treatment of patients with metastatic pathological vertebral fractures”
PhD Thesis in Medicine, 2018

The paper contains 116 typewritten pages and includes: introduction, 4 chapters
containing the material and methods and the results of the author’s own researches, general
conclusions and practical recommendations, bibliography citing 245 literary sources, and 13
appendixes. The illustrative material: 35 tables and 26 figures. Eighteen scientific articles were
published based on this thesis.

Key-words: spine, metastases, vertebral tumors, pathological fracture, radiotherapy,
vertebroplasty, kyphoplasty, Coblation, radiofrequency ablation.

Field of Study: orthopedics and traumatology

Aim: consists in comparative study of impact on quality of life and survival after
combined minimally invasive surgical techniques and their implementation in therapeutical
complex of the patients with pathological metastatic vertebral fractures.

Objectives: assessment and specification of indications and contraindications of
minimally invasive techniques combined in the surgical treatment of patients with metastatic
pathological vertebral fractures; multifactorial evaluation of the effectiveness of minimally
invasive combined surgical techniques with the radiotherapy treatment method (applied alone);
studying the clinical-evolutionary features of oncological, neurological and orthopedic status
after treatment and assessing their influence on quality of life and survival; developing a decision
model for the selection and application of minimally invasive combined surgical techniques that
would reduce health risks and medical complications.

Scientific novelty and originality: This paper is a comparative complex study of the
results obtained in the treatment of patients with metastatic pathological vertebral fractures. Was
optimized indications of surgical treatment of patients with metastatic pathological vertebral
fractures using minimal-invasive surgical techniques, taking into account the continuing need of
special oncologic treatment.

Scientific problem solved in thesis: It was argued the need for an active and integrated
approach in the surgical treatment of this category of patients in order to improve their quality of
life and prepare for subsequent stages of special cancer treatment.

Theoretical importance and applicative value of the work: was motivated by a
complex manner the need to active surgical involvement in the treatment of patients with
metastatic pathological vertebral fractures in order to improve their quality of life and
preparation for the later stages of the oncological targeted treatment.

Implementation of the scientific results: Results of the study was approved and
implemented as scientific value in specialized clinics in Republic of Moldova. The work results
and developed diagnostic algorithms will be included in the National Clinical Protocol
,,Pathological fractures”.
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INTRODUCERE

Actualitatea temei si importanta problemei abordate

Importanta afectiunilor oncologice in societatea si medicina contemporana este dictata de
incidenta lor 1n populatie, gravitatea si prognoza lor, pierderile economice ale pacientului si
societatii in intregime [1-3].

Desi incidenta prin cancer in Republica Moldova este la un nivel mai jos decat media
europeand, Ultimele decenii sunt caracterizate de cresterea incidentei generale a patologiei
oncologice in structura morbiditatii generale. Aceasta situatie se explica, mai intdi de toate prin
imbatranirea populatiei, cresterea sperantei generale de viata, dar si prin sporirea vigilentei
oncologice, calitatii diagnostice si tratamentului oncologic specializat.

Astfel, doar in ultimii zece ani, incidenta prin tumori maligne a crescut de la 205 cazuri
noi la 100 mii populatie in 2006 la 280 cazuri noi in 2016, ocupand locul doi printre principalele
cauze de deces ale populatiei (dupa decesele cauzate de bolile aparatului circulator). Numai in
anul 2016, au fost luati la evidenta 9930 bolnavi primari, ceea ce este in crestere cu peste doua
mii de cazuri, comparativ cu anul 2006, cand au fost inregistrati 7361 bolnavi.

Potrivit datelor Biroului National de Statistica al Republicii Moldova, pentru anul 2016
morbiditatea populatiei prin tumori maligne a constituit 32,9 cazuri de cancer al glandei mamare
la 100000 populatie, locul doi il ocupa cancerul cu localizare in trahee, bronhi, pulmoni cu 26,4
cazuri la 100000 populatie, pe locul trei este pozitionat cancerul colo-rectal cu 17 cazuri la
100000 populatie. Rata mortalitatii in Republica Moldova raportata in anul 2015, pentru toate
tipurile de cancer a constituit 136,9 decese la 100 mii populatie, iar peste sase mii de persoane
care au aceasta maladie decedeaza anual [4].

Tumorile locomotorului, in special tumorile tesutului osos, din punct de vedere diagnostic
si curativ, fac parte dintre cele mai dificile probleme ale oncologiei clinice. Depistarea tumorala
tardiva este caracteristica tarii noastre, deoarece in peste jumatate din cazuri (50,7%) pacientii
prezinta tumori aflate in stadiile I1I-1V de avansare, avand deja stabilite metastaze, inclusiv in
coloana vertebrald. Acest fapt influenteaza negativ speranta de viata a persoanelor diagnosticate
cu maladii oncologice, nefiind asigurate — accesul la terapii efective si aplicarea principiului
abordarii clinice multidisciplinare in managementul acestor pacienti [5-8].

Infrastructura nedezvoltata, insuficienta resurselor financiare, lipsa de dispozitive
medicale moderne si insuficienta de resurse umane bine instruite, Tmpiedicd imbunatatirea
rezultatelor tratamentului maladiilor oncologice. In pofida incidentei si mortalitatii inalte, in
republicd exista doar o singura institutie, care ofera tratament specializat pacientilor oncologici.
Astfel, anual, circa 9 mii de persoane nou-diagnosticate sunt tratate in aceastd institutie,

suplimentar celor diagnosticate 1n anii precedenti. Prezenta si prestarea serviciilor specializate
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preponderent de o singura institutie produce cheltuieli suplimentare enorme suportate de pacienti
si familiile acestora, nu asigurd realizarea principiului aducerii serviciilor mai aproape de
persoanele care au nevoie de ele [5].

Astfel, IMSP Institutul Oncologic din Republica Moldova, de comun cu Ministerul
Sanatatii, Muncii si Protectiei Sociale si Compania Nationald de Asigurari in Medicind au initiat
elaborarea si implementarea Programului National de Control al Cancerului pentru anii 2016-
2025, care are drept scop reducerea poverii acestei maladii asupra societatii in general si asupra
pacientului in particular.

Particularitatile clinice, diagnostice si de tratament ale tumorilor vertebrale, dar si
complicatiilor acestora prezinta un caracter complex, care impune exigente clinice speciale cu
implicare clinicdi multidisciplinara — oncologie, radioterapie, neurochirurgie, ortopedie,
anesteziologie si terapie intensivd, imagisticd medicald, medicind de recuperare, ingrijiri
paliative, dar si altele. Absenta unei doctrine unificate, in tratamentul acestei categorii de
pacienti, duce la ceea ca diferiti specialisti acorda prioritate abordarilor terapeutice care le sunt
mai aproape de specialitatea practicata, cum ar fi tactica oncologica, tactica neurochirurgicala
sau cea ortopedica [1, 7, 9, 239].

Acordarea asistentei medicale calitative acestor pacienti incepe cu diagnosticarea precoce
a procesului neoplazic, selectarea unei tacticii de tratament optime si bine argumentate, in cadrul
careia trebuie sa fie apreciate o serie de criterii generale si locale, cum ar fi: morfologia tumorii,
localizarea ei, viteza de crestere, rdspandirea procesului, varsta, starea somatica a pacientului,
etc. [10-13].

Tabloul clinic al afectiunilor neoplazice ale coloanei vertebrale este unul complex si nu se
manifesta prin semne clinice speciale fatd de altd patologie vertebrala, conditiondnd durata
investigarilor paraclinice (de la 1 1a 35 luni) a pacientilor cu tumori vertebrale [14-17].

Evolutia procesului tumoral metastatic in schelet, de cele mai multe ori, se complica cu
fracturi patologice ale oaselor in segmentul implicat. Fracturile patologice reprezinta o
complicatie grava (uneori chiar fatala) a atingerii tumorale. Anume acest fapt impune abordarea
chirurgicala profilactica a metastazelor din coloana vertebrala cu risc de fracturare [18-21].

In structura morbiditatii prin fracturi patologice, fracturile patologice vertebrale pe focar
metastatic sunt pe locul II dupd frecventa, fiind devansate de grupul fracturilor patologice pe os
porotic si variaza intre 5 si 40%, doar cca 10% din ele fiind tratate chirurgical [16, 19, 21-24].

Odata cu dezvoltarea fracturii patologice, tabloul clinic al acesteia trece in prim plan,
reprezentand uneori prima manifestare clinica a tumorii primare maligne neidentificate anterior,

ceea ce reprezintda o urgentd oncoortopedica si necesitd o corectiec imediata a procesului



terapeutic, deoarece continuarea tratamentului antitumoral deseori se face a fi imposibila [8, 10,
18, 23-28].

Necesitatea abordarii profilactice a problemei fracturilor patologice vertebrale pe focar
metastatic este demonstratd si prin faptul ca ele genereaza paraplegie inferioard in peste 8,5
cazuri la 100000 populatie, in timp ce traumatismul vertebro-medular cauzeaza paraplegie
inferioara in 3-5 cazuri la 100000 populatie. S-a dovedit ca raportul intre fracturile patologice si
traumatice este intr-o continua crestere, in favoarea fracturilor patologice [22, 28, 29, 34].

Astfel, afectarea metastatica vertebrala prezintd un risc sporit pentru dezvoltarea
fracturilor patologice, acompaniate de un sindrom algic persistent si care se pot complica in pana
la 20% cazuri cu compresia medulei spinale si tulburdri grave ale functiei organelor pelviene.
Aceste complicatii duc la dereglarea activitdtii si diminueaza considerabil calitatea vietii
pacientului, mai mult ca atat, la acesti pacienti durata medie de viata constituie numai 3-4 luni
[22, 29-33].

Odatd cu dezvoltarea din ultimele decenii a tehnicilor imagistice si a metodelor
chirurgicale minim invazive de tratament a tumorilor vertebrale, acestea au revolutionat
abordarea terapeutica a acestei categorii de pacienti. Au inceput sa fie implementate pe larg
metode interventionale noi, care permit o actiune controlatd asupra tesuturilor-tinta.

Reiesind din cele declarate anterior, obiectivele tratamentului chirurgical al pacientilor cu
fracturi patologice vertebrale pe focar metastatic trebuie sa fie evaluate in contextul pronosticului
oncologic global, tinand cont de conditiile biologice comorbide, care ar putea impune evitarea
atitudinilor chirurgicale agresive. In acest context, un astfel de tratament trebuie sa fie rapid,

sigur, eficient si tolerabil.

Descrierea situatiei si identificarea problemei in domeniul de cercetare

In urma analizei datelor bibliografice din literatura de specialitate, ne-am convins ca
problema tratamentului pacientilor cu fracturi patologice vertebrale pe focar metastatic ramane a
fi una actuald nu doar prin prisma dezvoltarii tehnologiilor biomedicale, care necesitd a fi
studiate, dar si a perfectiondrii metodelor existente de tratament chirurgical a acestei categorii de
pacienti, bazate pe aplicarea diferentiatd a procedeelor minim invazive de diagnostic si
tratament.

In acest context, studierea si analiza ampla a surselor bibliografice recente, ne-au permis
formularea problemei de cercetare inaintate spre solutionare in cadrul acestui studiu de
doctorat, si anume: argumentarea complexa a superioritdtii combinarii metodelor chirurgicale

minim invazive si celor clasice de tratament in conduita pacientilor cu fracturi patologice
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vertebrale pe focar metastatic, cu scopul ameliorarii calitatii vietii lor si pregatirii pentru etapele

ulterioare de tratament oncologic special.

Scopul si obiectivele studiului

Scopul cercetariii constd in aprecierea evolutiei calitatii vietii si prognosticului vital la
pacientii cu fracturi patologice vertebrale pe focar metastatic, tratati prin tehnici chirurgicale
minim invazive combinate.

Pentru realizarea scopului ne-am propus urmatoarele obiective de explorare:

1. aprecierea locului si precizarea indicatiilor si contraindicatiilor tehnicilor minim invazive
combinate in tratamentul chirurgical al pacientilor cu fracturi patologice vertebrale pe focar
metastatic;

2. evaluarea multifactoriala a eficientei tehnicilor chirurgicale minim invazive combinate
comparativ cu metoda radioterapeutica de tratament (aplicata in monoterapie);

3. studierea particularitatilor clinico-evolutive ale statuturilor oncologic, neurologic si ortopedic
si evaluarea influentei acestora asupra calitatii vietii si a prognosticului vital;

4. elaborarea unui model decizional de selectare si aplicare a tehnicilor chirurgicale minim

invazive combinate, care ar diminua riscurile si complicatiile medicale.

Metodologia cercetarii stiintifice

Lucrarea data reprezintd un studiu clinic prospectiv, care a avut la baza evaluarea
polimodald a rezultatelor tratamentului pacientilor cu fracturi patologice vertebrale pe focar
metastatic, fara manifestari neurologice grave sau care prezentau risc de fractura patologica,

tratati in perioada 2012-2015.

Noutatea si originalitatea stiintifica a lucrarii

A fost elaborat un model decizional de aplicare diferentiatd a tehnicilor chirurgicale
minim invazive combinate in tratamentul pacientilor cu fracturi patologice vertebrale pe focar
metastatic, tindnd cont de statutul oncologic, neurologic si ortopedic.

Au fost propuse 6 inovatii (Anexa 11), privind tactica de diagnostic si Strategia de
aplicare a tehnicilor chirurgicale minim invazive combinate de tratament a pacientilor cu fracturi
patologice vertebrale pe focar metastatic, care au condus la minimalizarea riscurilor si
complicatiilor postterapeutice.

Dupa aplicarea tehnicilor chirurgicale minim invazive combinate s-a demonstrat ca
rezultatele corectiei ortopedice nu au avut o importanta clinica certd, ceea ce a confirmat ipoteza
ca in tratamentul acestei categorii de pacienti o importantd mai mare o are stabilizarea fracturii,

decat corectia deformatiei vertebrale, astfel demonstrandu-se avantajele metodelor studiate.
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A fost demonstrata prioritatea tehnicilor chirurgicale minim invazive combinate asupra
metodei radioterapeutice de tratament (aplicate in monoterapie), prin ameliorarea imediata si de

durata a calitatii vietii si cresterea sperantei de viata a acestei categorii de pacienti.

Problema stiintifica solutionata in teza

A fost argumentatd si demonstratd valoarea strategica a tratamentului chirurgical al
pacientilor cu fracturi patologice vertebrale pe focar metastatic, care a condus la ameliorarea
calitatii vietii si a sperantei de viatd a acestora, in vederea pregdtirii pentru etapele ulterioare de

tratament oncologic special.

Semnificatia teoretica a cercetarii

Evidentierea particularitatilor clinico-evolutive ale statuturilor oncologic, neurologic si
ortopedic, vor contribui la largirea cunostintelor in aspect clinic cu optimizarea conduitei de
diagnostic, perfectionarea si individualizarea tratamentului pacientilor cu fracturi patologice

vertebrale pe focar metastatic.

Valoarea aplicativa a studiului
invazive combinate de tratament al acestei categorii de pacienti, cu scopul ameliorarii calitatii
vietii lor si pregdtirii pentru etapele ulterioare de tratament oncologic special.

A fost demonstrat faptul cd in comparatie cu metoda de radioterapie (aplicatd in
monoterapie), tehnicile chirurgicale minim invazive combinate de tratament:

e oferd un control puternic precoce nu numai asupra intensitatii durerilor si consumului
de analgezice, modificand tipul acestora, dar si asupra caracterului subiectiv al
durerilor, efectul ramanand asigurat la distanta de un an postinterventional;

e asigura impactul curativ semnificativ asupra functiei statico-dinamice a coloanei
vertebrale prin stabilizarea fracturii si mentinerea corectiei obtinute;

e determind un control tumoral local al focarelor tumorale secundare din coloana
vertebrala;

e au redus semnificativ coeficientul zi/pat al tratamentului stationar si au permis
reluarea imediata a tratamentului oncologic special.

Rezultatele obtinute in prezenta cercetare vin sd argumenteze necesitatea integrarii
tehnicilor chirurgicale minim invazive combinate de tratament, in practica oncoortopedica
cotidiand, ceea ce ar permite optimizarea planing-ului de tratament complex al pacientului
oncologic, accelerand reluarea tratamentului oncologic special si oferindu-le sanse reale la viata

in conditiile unei calitdti a vietii mai bune.
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Rezultatele stiintifice principale inaintate spre sustinere

Aplicarea metodelor chirurgicale minim invazive combinate de tratament a pacientilor cu
fracturi patologice vertebrale pe focar metastatic, a permis ameliorarea calitatii vietii prin
diminuarea sindromului algic, ameliorarea statutului neurologic, stabilizarea segmentului afectat,
obtinerea unui control local asupra cresterii tumorale si, intr-un final, imbunatatirea pronosticului

vital.

Implementarea rezultatelor stiintifice

Rezultatele studiului au fost aprobate ca valoare stiintifica si implementate in clinica
Ortopedie si Traumatologie ,,V. Betisor” si Neurochirurgie a IMSP Institutul de Medicina de
Urgenta, sectia Ortopedie si Patologia coloanei vertebrale a IMSP Spitalul Clinic de Ortopedie si
Traumatologie, departamentul Oncologie generala a IMSP Institutul Oncologic din Moldova.
Rezultatele lucrarii si algoritmele de diagnostic elaborate, vor fi incluse In Protocolul Clinic

National "Fracturile patologice”.

Aprobarea rezultatelor stiintifice

Principiile de baza ale cercetarii si rezultatele studiului au fost prezentate si discutate la

urmatoarele foruri stiintifice:

e Conferinta nationala cu participare internationald consacrata implinirii a 75 de ani de
la nagterea Profesorului Universitar Vitalie Betisor cu genericul ,, Tehnologii moderne
in Ortopedie §i Traumatologie”, Chisinau, 2013;

e Editia a XIX-a a Conferintei stiintifico-practice cu participare internationald, in cadrul
expozitieci MoldMedizin & MoldDent, cu genericul ,, Managementul chirurgiei
minim invazive in oncologie”, Chisinau, 2013;

e Conferintele stiintifice anuale ale colaboratorilor si studentilor USMF ,Nicolae
Testemitanu”, Chisinau, 2013-2016;

e Conferinta stiintifico-practica cu participare internationalda , Cospemennoie
MEXHON02UU 8 JleYeHUU NePEUYHBIX U Memacmamuieckux onyxoiet no360HOYHUKA
Moscova, 2014;

e Conferintele stiintifice anuale ale colaboratorilor Institutului de Medicina Urgenta,
Chisinau, 2013-2018;

e Sedinta Asociatiei Traumatologilor-Ortopezi din Republica Moldova, Chisinau, 2015;

e Sedinta Asociatiei Neurochirurgilor din Republica Moldova, Chisinau, 2015;

e Congresul al XVI-lea al Societatii Romane de Ortopedie si Traumatologie, Bucuresti,
2015;
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e Conferinta Anuald a Asociatiei Ortopezilor si Traumatologilor din Moldova
(ATOM), Galati, 2016;

e Al IV-lea Congres National Oncologic cu genericul ,,Modernizarea serviciului
oncologic in contextul integrarii europene”, Chisinau, 2015;

e Al ViIll-lea Congres National de Ortopedie si Traumatologic cu participare
internationald, Chisinau, 2016;

e Simpozionul National de Oncologie, cu participare internationala, dedicatd aniversarii
a 40-a de la fondarea catedrei, Chisinau, 2016;

e Salonul International al Cercetarii Stiintifice, Inovarii si Inventicii ,,PRO INVENT”,
editia XVI, Cluj-Napoca, 2018;

e 10th edition of European Exhibition of Creativity and Innovation EUROINVENT-
2018, lasi, 2018.

Cercetarile efectuate au fost reflectate in 18 publicatii stiintifice: 13 articole in reviste
nationale si internationale recenzate (inclusiv 3 articole monoautor) si 4 teze in reviste
internationale.

Lucrarea a fost discutata si aprobatd la Sedinta Catedrei de Ortopedie si Traumatologie a
USMF ,,Nicolae Testemitanu” (proces verbal Nr. 18 din 13 iunie 2017), la Sedinta Seminarului
Stiintifico-Metodic de Profil (321.18 — Ortopedie si Traumatologie) a USMF ,Nicolae
Testemitanu” (proces verbal Nr. 3 din 5 septembrie 2017).

Structura si volumul tezei

Cercetarea este expusa pe 116 pagini de text imprimat, consta din Introducere, 4 capitole,
concluzii generale si recomandari, rezumat in limbile roména, rusa, engleza si indice bibliografic
cu 245 referinte, include 26 de figuri, 35 tabele si 13 anexe. Rezultatele obtinute au fost discutate
in cadrul a 19 foruri stiintifice locale si internationale, fiind publicate de asemenea in 18 lucrari

stiintifice, inclusiv 3 fara coautori si 8 1n editii recenzate.

Sumarul compartimentelor tezei

In Introducere sunt expuse elementele conceptuale ale cercetirii: actualitatea si
importanta problemei studiate. scopul si principalele obiective ale studiului, inovatia stiintifica a
rezultatelor obtinute, care confirma semnificatia studiului si valoarea aplicativa a tezei.

In capitolul Particularititile fracturilor patologice vertebrale pe focar metastatic este
prezentata sinteza studiului a 245 surse bibliografice din literatura de specialitate, cu referire la
problema pacientilor cu fracturi patologice vertebrale pe focar metastatic. Sunt prezentate unele

aspecte epidemiologice si particularitatile fiziopatologice ale disemindrii metastatice in coloana
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vertebrala. Sunt redate aspectele biomecanice ale producerii fracturilor patologice vertebrale pe
focar tumoral. Sunt expuse principalele elemente clinico-diagnostice ale problemei studiate si
metodele actuale de solutionare chirurgicald minim invaziva a acesteia.

In capitolul Materiale si Metode de cercetare sunt descrise instrumentele si mijloacele
de cercetare utilizate in realizarea scopului si obiectivelor studiului. Sunt redate criteriile de
includere si de excludere din studiu, designul studiului, caracteristica generald a materialului
clinic si particularitatile metodelor de tratament si de cercetare aplicate.

In capitolele Caracteristica clinico-terapeuticii a pacientilor cu fracturi patologice
vertebrale pe focar metastatic si Particularititile comparative ale rezultatelor clinice si
paraclinice obtinute la pacientii cu fracturi patologice vertebrale pe focar metastatic au fost
elucidate principalele date obtinute dupa aplicarea metodelor de tratament declarate in scopul
cercetdrii. A fost prezentatd analiza multifactoriala comparativa a datelor obtinute in cadrul
studiului si reprezinta un compartiment de analiza si deliberare argumentata asupra rezultatelor
studiului propriu, confruntate cu abordarile si evidentele expuse in literatura de specialitate, cu
referire la domeniul de cercetare

Teza se finiseazd cu Concluzii generale si recomandari.

Cuvinte cheie: coloanad vertebrald, metastaze, tumori metastatice vertebrale, fractura

patologica, radioterapie, vertebroplastie, cifoplastie, Coblation, ablatie cu radiofrecvente.
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1. PARTICULARITATILE FRACTURILOR PATOLOGICE VERTEBRALE PE
FOCAR METASTATIC

1.1. Tumorile metastatice vertebrale in structura patologiei oncologice a sistemului

locomotor

Progresul tehnico-stiintific realizat pe parcursul ultimelor decenii a impus formarea unei
noi conceptii in medicind — medicind bazata pe dovezi, ceea ce a condus nemijlocit la studierea
aprofundata atat a patologiei in general, cat si a patologiei coloanei vertebrale in special.

Importanta afectiunilor oncologice in societatea si medicina contemporana este dictatd de
incidenta lor in populatie, gravitatea si prognoza lor, pierderile economice ale pacientului si
societatii in intregime [2, 16, 31, 35-37].

Societatea Europeand de Cancer a estimat ca in ultimele decenii au fost inregistrate mai
multe cazuri noi de cancer ca niciodata [2]. Conform acestui studiu, anual cca 1,3 min europeni
sunt diagnosticati cu tumori primare de diverse origini, 2/3 din acesti pacienti dezvoltd metastaze
cu diferita localizare. Anual cca 18 mii (0,04%) de pacienti se agraveaza neurologic, prezentand
paraplegie inferioara [38].

Conform datelor recente din literatura de specialitate, indicatorii standardizati ai
frecventei depistarii tumorilor primare osoase variaza intre 1,1 si 4,2 la 100000 populatie [9, 31].
Incidenta tumorilor primare osoase maligne in Republica Moldova este de 0,7%,,, Ce constituie
32 de bolnavi primari anual, iar mortalitatea este de 0,4-0,8% din totalul mortalitatii oncologice
[8].

In majoritatea publicatiilor se constata faptul ca tumorile metastatice reprezinti forma cea
mai raspanditi a tumorilor osoase. In structura morbiditatii oncologice osoase, tumorile
metastatice se Intalnesc de 2-14 ori mai frecvent decat tumorile osoase primare si se plaseaza pe
locul 111, fiind devansate dupa frecventa de metastazele in plamani si ficat [9, 10, 13, 31, 39-45].

Tumorile coloanei vertebrale reprezinta pana la 7% din structura tumorilor osoase ale
locomotorului [8, 16]. Tumorile metastatice vertebrale au o incidentd de pana la 97% din
structura patologiei oncologice vertebrale, din care doar 10% sunt simptomatice. Aproximativ
90% din acesti pacienti prezinta o afectare epidurala sau vertebrala [28, 34, 46-51].

Conform datelor literaturii [12, 14, 16, 42, 52-57], absoluta majoritate a pacientilor
prezintd afectarea metastaticdi multipld a scheletului. Studiind raportul de distribuire pe
segmente, am stabilit cd coloana vertebrala este implicatd in 70% cazuri, bazinul in 50% cazuri,
coastele in 30% cazuri, femurul proximal in 25% cazuri, oasele craniului in 20% cazuri. La 50-
70% din acesti pacienti se determind diseminare metastaticd multipla (polisegmentard) in

coloana vertebrala.
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Dupa cum se observa, metastazele osoase au un pattern de distribuire predominant axial,
coloana vertebrald ocupand locul I dupa frecventa afectarii. Localizarea focarului metastatic
depinde in mare parte de intensitatea vascularizarii osului, dar si de cantitatea de maduva osoasa
rosie, in care, de reguld, se inoculeaza celulele metastatice, iar ulterior se dezvolta focarul
metastatic [40, 45, 58-60].

O serie de studii [3, 17, 46, 47, 61-64] demonstreaza ca incidenta metastazelor creste
odatd cu varsta, majoritatea lor intalnindu-se in decadele V-VII de viati. In ceea ce priveste
distributia dupd gender, parerile sunt impartite. Raportul de gen (masc/fem) variazd pentru
fiecare tip de tumoare, constituind in medie 1,5:1. Totusi, pentru tumorile primare agresive
distributia dupa gen nu prezintd importantd, deoarece potentialul de metastazare este simetric
pentru ambele sexe [17, 65].

Demonstrarea clinicd a prezentei metastazelor osoase, 1n stadiile initiale, practic este
imposibila, iar uneori depistarea lor se face doar la necropsie. Astfel, o serie de autori [66-68] au
demonstrat ca mai mult de jumatate dintre pacientii decedati de cancer au prezentat dovezi de
metastaze vertebrale dupa o examinare post-mortem minutioasa, coloana vertebrala toracica fiind
segmentul cel mai frecvent implicat in procesul metastatic. Alte studii [48, 69] au constatat
faptul cd coloana vertebrald lombara a fost mai frecvent implicatd. Conform acestor studii, 30-
70% din leziunile metastatice simptomatice se regiseau in segmentul toracic al coloanei
vertebrale s1 20-60% 1n segmentul lombar. Desi segmentul lombar al coloanei vertebrale in unele
studii era mai frecvent implicat in boala metastatica, totusi, majoritatea pacientilor cu disfunctie
neurald prezentau leziuni in segmentul toracic.

Datorita particularitatilor sale anatomo-topografice, segmentul cervical al coloanei
vertebrale este cu mult mai rar afectat metastatic (cca 10%), decat alte segmente ale scheletului
axial [70-73]. Multe studii ample [1, 67, 74-80] efectuate asupra bolii metastatice a coloanei
vertebrale nu includ segmentul cervical al coloanei vertebrale. Acest fapt este argumentat de
autori prin incidenta relativ scazuta a leziunilor metastatice ale coloanei cervicale.

In plan axial, initial este afectat de metastaze corpul si pediculii vertebrali (80-85%),
ulterior, dupd penetrarea corticalei intracanalare, tesutul tumoral se poate propaga si in spatiul

epidural [22, 28, 51, 81-84].

1.2. Fiziopatologia diseminirii metastatice in coloana vertebrala

Coloana vertebrald prezintd cea mai mare frecventd de leziuni metastatice scheletare.
Intelegerea mecanismelor fiziopatologice de diseminare metastatici a tumorilor primare in
coloana veretebrala are o importanta incontestabila in contextul abordarii terapeutice a acestei

afectiuni. Tumoarea maligna primara dezvoltata in pulmon, prostata, rinichi, tiroida, etc., si care

17



produce leziuni secundare in tesutul osos, dezvoltdind modificdri biologice locale, poarta
denumirea generica de boala metastatica a osului [12].

Actualmente existd doud viziuni teoretice principiale, ce tin de aparitia si dezvoltarea
metastazelor in tesutul osos.

Una din ele a fost descrisa in 1889 de catre chirurgul englez Stephen Paget, care a
publicat observatiile sale asupra 735 necropsii, efectuate pe paciente bonave cu cancer de san. El
a descris faptul ca ficatul si creierul erau mai des afectate de metastaze, decat alte organe
parenchimatoase, cum ar fi rinichii si splina. Acest lucru 1-a motivat sa dezvolte si sa formuleze
teoriei ,,seed and soil” — ,seminte si sol”. In aceastd teorie este promovat faptul ci celulele
tumorale au capacitatea de a supravietui si prolifera (,,5eed”) in conditiile unui microclimat
biologic favorabil si care intervine intr-un mod special, fiind furnizor de factori de crestere
(,,s0il”) [85].

Un alt concept teoretic, a fost elaborat in 1928 de catre patologul american James Ewing.
Acest concept, numit generic - teoria fluxului sanguin, presupune faptul ca celulele tumorale se
propaga hematogen la distanta de focarul tumoral primar si populeaza anumite organe, in functie
de itinerarul vascular si de particularitatile anatomice locale ale fluxului sanguin, prin care sunt
manate celulele metastatice dinspre tumora primara catre periferie [40]. Conform acestei teorii,
organele ,.interpuse” pe itinerarul circulatiei sanguine servesc drept filtre mecanice in care sunt
prinse celulele tumorale, fard a prezenta afinitate specificd. Astfel, primul organ intdlnit in
circulatia sistemica, teoretic ar trebui sa fie afectat de metastaze cel mai des. Din acest punct de
vedere, pulmonii, ficatul si rinichii sunt primele , filtre” traversate de embolii celulari tumorali.
Anume acest fapt explica incidenta sporitd a metastazelor in aceste organe, sprijinind, astfel,
aceasta ipoteza ,,mecanica” [31].

Pe parcursul ultimilor decenii, tot mai des se discutd desepre faptul ca atit teoria lui
Paget, cat si cea a lui Ewing sunt veridice. Cu toate acestea, nici una din ipoteze nu explicad pe
deplin procesul de diseminare metastatica, aceastd predispozitie de metastazare fiind, cel mai
probabil, multifactoriala [31, 58, 59, 86].

Odata cu dezvoltarea tehnicilor de examinare biochimicd, a aparut o noua ipoteza, in care
se discuta despre faptul ca celulele tumorale precipita in locurile microtraumatizate, fiind atrase
prin chemotaxis de TGPF (tumor growth-promoting factor), factor eliberat de celulele moarte.
Cunoasterea legaturilor existente intre tesutul osos si celulele tumorale presupune o comunicare
intensa intre celulele tumorale, osteoblaste, osteoclaste, dar si alte celule. Aceste interactiuni sunt
mediate prin orchestra citokinicd. Cercetarile la nivel molecular au demonstrat, insa, faptul ca
aceastd interactiune este destul de complexa si presupune activarea mai multor cdi biologice,

care se conditioneaza reciproc si care se autointretin [12, 85, 87, 88].
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Astfel, unele cercetari [23, 24, 88-90] demonstreaza ca traveele osoase, trec prin fazele de
osteopenie si porozd, dezvoltand, ulterior, microfracturi la solicitdri mecanice liminale. Aceste
microfracturi asigura conditiile chemotactice optime pentru implantarea celulelor metastatice,
inchizand, astfel, cercul patogenetic vicios. S-a dovedit ca raspunsul la agresiunea tumorala
asupra tesutului osos constd in activarea proceselor osteoreparative, care sunt invers
proportionale potentialului biologic al tumorii primare [40, 45, 58, 91].

Asadar, tumorile osoase rapid progresive sunt insotite de un raspuns reparativ minim,
vizualizat la examinarea imagisticd ca zone osteolitice. Tumorile mai putin agresive, la randul
lor, sunt Insotite de raspunsul reparativ, insd, aceste sectoare sunt prezentate drept zone
osteoblastice. Schimbadrile alternative a vitezei cresterii tumorale intraosoase sunt caracterizate
printr-un raspuns osteoreparativ de tip mixt. La acesti pacienti, la investigatiile imagistice sunt
vizualizate atat raspunsuri osteolitice, cat si raspunsuri osteoblastice. Raspunsul reparativ de tip
mixt poate fi localizat atat in diferite focare (ex.: afectare metastatica multipla), cét si in limitele
aceluiasi focar. De obicei, examindrile histomorfologice ale acestor focare nu sunt caracterizate
prin diferente calitative in raspunsul tesutului osos la procesul tumoral, insd prin diferenta
cantitativa, care reflectd intensitatea procesului osteoreparativ [44, 79, 92-94].

In aceste conditii, putem afirma ci in cazul unei tumori osteolitice, riscul aparitiei unei
fracturi patologice este destul de inalt si sansele producerii acesteia sunt determinate de tipul
raspunsului tesutului osos la invazia tumorala.

Cresterea tumorald conditioneaza eliberarea de diferiti factori activatori ai osteoclastelor
(interleukinele 1 si 6, factorul macrofagal stimulator de colonii; care potenteaza efectul
osteoresorbtiv) sau substante modificatoare ale homeostaziei hormonale. Factorii enumerati
conditioneaza dezvoltarea osteoporozei osoase locale. Celulele tumorale altereaza echilibrul
celular osos, sintetizand o serie de factori cu influentd asupra mecanismelor osteoreparatorii,
ceea ce explica prezenta formelor osteoblastice si osteolitice ale metastazelor osoase [95, 96].

Cercetarile recente [95, 97-100] demonstreaza ca cel mai important factor proosteoclastic
eliberat de celulele tumorale este proteina mebranara RANKL (receptor activator of nuclear
factor kappa-B-ligand), supranumit si TNFSF11 (tumor necrosis factor ligand superfamily
member 11), care poate fi eliberat si de catre limfocitele T activate in cazul afectiunilor
autoimune. Receptorul specific acestui ligand (RANK) fixeaza molecula proteica, inducand
formarea si activarea seriei celulare mieloide precursoare a osteoclastelor, prin intermediul
careia, celulele tumorale declanseazd procesele de osteoclastogeneza si resorbtie osoasa. Un alt
mecanism prin care intervine RANKL este activarea celulelor endoteliale si cresterea

permeabilitatii vasculare.
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Un mecanism nou, descris recent [95, 101-103], de mentinere a echilibrului dintre
osteoclaste si osteoblaste, este sinteza de catre osteoblaste a osteoprotogerinei, care actioneaza
ca un trigger pentru RANKL si inhibd secundar activitatea osteoclastica. S-a demonstrat ca
osteoprotogerina este molecula-tinta atat pentru RANKL, cat si pentru TRAIL (TNF-related
apoptosis indudind ligand). TRAIL este o citokind cu rol important in declansarea apoptozei.
Osteoprotogerina, prin efectul exercitat asupra TRAIL suprimd apoptoza, iar sinteza ei se
pronunta a fi un mecanism compensator al organismului, o strategie de supravietuire ca raspuns
la proliferarea tumorala [102, 104].

Celulele tumorale altereaza echilibrul celular osos nu numai prin producerea factorilor cu
influenta asupra osteoblastelor, dar si prin modificarea indirectd a matricei osoase. Studiile
biochimice [104, 105] a influentei celulelor tumorale asupra activitatii tesutului osos au stabilit
ca ele genereaza un efect osteomimetic si contribuie direct la formarea matricei osoase prin
sinteza si depozitarea unor proteine ca osteopontina, osteonectina, sialoproteina osoasa, dar si
membrii familiei factorilor de crestere si transformare-f (TGF- — transforming growth factor) si
urokinase plasminogen activator (UPA). TGF-B are efect de citopotentiere asupra celulelor stem
si mieloblastelor, inducdnd diferentierea si maturizarea osteoblastelor secretante de fosfataza
alcalina sau osteocalcina [40, 87, 91, 96, 101, 106-108].

Alte mecanisme patobiochimice ale metastazarii in tesutul osos, descrise in unele studii
recente, sunt: limitarea expresiei moleculelor de adeziune; alterarea legaturilor intercelulare
celula-matrice extracelulara; alterarea raportului intre factorii pro- si antiangiogenici, in favoarea
angiogenezei tumorale; proliferarea tumorala urmata de migrarea la distantd a celulelor
neoplazice. In consecintd evenimentele patobiochimice moleculare isi detin rolul central in
fiziopatogeneza bolii metastatice osoase [12, 85, 87, 96, 101, 104, 105, 109].

Astfel, in ultimele doud decenii au fost efectuate studii ample asupra mecanismelor de
dezvoltare a metastazelor n tesutul osos. Aceste cercetdri au Inregistrat progrese majore in
realizarea obiectivului de mentinere a calitatii vietii si autonomiei pacientului oncologic,
modificand filosofia managementului metastazelor osoase de la una pur si simplu expectativa —
de a oferi confort in anticiparea unui deces timpuriu, la alta activa — de a lipsi pacientul de durere
in activitatile cotidiene de intretinere, astfel incat acesta sd aiba cea mai bund posibila calitate a
vietii pentru restul timpului, fie ci este vorba de siptimani, luni sau ani. In pofida celor enuntate,
existd, totusi, inca unele complicatii, care ar putea fi prevenite sau tratate prin metode terapeutice

nestudiate atat de aprofundat [242].
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1.2.1. Caile de diseminare metastatica tumorala in coloana vertebrala

Caracteristica principald a leziunilor metastatice este cresterea necontrolata a celulelor
tumorale la distantd de leziunea primara [12]. Exista patru cai potentiale de diseminare: venoasa,
arteriald, prin continuitate directd si limfaticd. Cea mai frecventa cale pentru embolizarea
metastaticd la nivelul coloanei vertebrale este calea hematogenad, si anume, prin sistemul venos.
Localizarea focarului metastatic are loc, de obicei, in maduva osoasa rosie, care la individul adult
se contine mai mult in corpii vertebrali. Pentru a se inocula in tesutul osos spongios vertebral,
celulele tumorale trebuie sa treacd initial prin paturile capilare ale ficatului si plamanilor, deseori
prin initierea unui focar secundar in aceste organe. Alternativ, celulele tumorale pot penetra
aceste filtre biologice, ajungand in capilarele sinusoide intrasomatice vertebrale, initiind focare
tumorale secundare noi in corpul vertebral [24, 40, 79, 93, 96, 110].

Sistemul venos al coloanei vertebrale este reprezentat de reteaua plexiforma (fara valve),
,,conectatd” la sinusurile craniene ale dura mater — cranial, iar caudal — la venele pelviene. La
nivelul gatului si toracelui, respectiv, la venele cave si sistemul azygos. Aceastd retea venoasa
este divizatd In doud bazine (plexurile venoase vertebrale intern si extern), care comunica intre
ele [111].

Plexul intrarahidian, descris de Oscar Batson, numit si plexul venos vertebral intern
(epidural), inconjoard teaca durald si este intrerupt la nivelul discurilor intervertebrale. Acest
plex venos este localizat in grasimea din spatiul epidural al canalului rahidian si este format de
venele segmentare si venele intervertebrale, care trec prin orificiile intervertebrale si orificiile
sacrale, ajungand in plexul venos vertebral intern. Ultimul anastomozeaza cu venele sacrale
laterale, avalvulare, care dreneazd singele venos din prostata si vezica urinard in vena iliaca

internd. Aceastd cale este utilizatd ca un mecanism de ,,demping”, producandu-se reflux in

sistemul vertebral (Figura 1.1).

Posterior external plexuses

Posterior external plexus
Anterior external plezus

Fig. 1.1. Anatomia bazinului venos al coloanei lombare (dupa Gray’s Anatomy).
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Sangele din plexul venos vertebral intern urmeaza calea venelor intercostale posterioare,
prin sistemul venos azygos, pentru a ajunge in final in vena cava superioard. Astfel, prima
»statie”, in care celulele neoplazice sunt drenate, este plexul venos vertebral intern, fapt ce poate
explica distributia preferentiala a celulelor tumorale la nivelul vertebrelor si a centurii pelviene.

Batson [112] a postulat ca la orice crestere a presiunii venoase centrale, sangele se disloca
in plexul venos epidural, oferind astfel o cale potentiald de embolizare metastaticd vertebrala
prin sistemul venos azygos pentru cancerul de san in regiunea toracica si prin sistemul venos al
plexului pelvian pentru cancerul de prostata in regiunea lombara a coloanei vertebrale. Acest fapt
explica de ce cancerul de prostatd disemineaza mai des la nivelul coloanei vertebrale lombare, iar
cancerul pulmonar si de san metastazeaza mai des la nivelul coloanei toracice. Astfel, afinitatea
scheletului o0sos axial pentru metastaze poate fi explicata, cel putin in parte, prin prezenta
plexului Batson [51, 111, 112].

Dupa ce sangele intrda in corpul vertebral, el este drenat de o mare vend centrald
bazivertebrald si venele mai mici paraarticulare. Reteaua venoasa intrasomaticad se dreneaza
posterior — in reteaua internd, anterior si lateral — in plexul venos vertebral extern.

Plexul venos extrarahidian (vertebral extern) este compus din reteaua anterioara, situata
pe suprafata anterioara a corpilor vertebrali si reteaua posterioara, situatd pe suprafata externa a
arcurilor vertebrale. Acest plex colecteaza sangele muschilor spatelui si a vertebrelor si este
drenat de venele segmentare si intervertebrale. Vena lombara ascendenta este situata de-a lungul
coloanei lombare in spatiul celulo-adipos, cuprins intre fasciculele muschiului psoas, inserate pe
corpul vertebral si cele inserate pe apofizele transverse. In conditii normale, de la 5 la 10% din
sangele aflat in sistemele portal si caval este suntat in sistemul venos vertebral.

Coman si DeLong [113], inca in 1951 au oferit dovezi experimentale in vivo ca plexul
venos Batson este o cale potentiald de embolizare metastaticd a coloanei vertebrale. Ei au
prezentat dovezi suplimentare, in favoarea acestei teorii, prin injectarea unei suspensii de celule
tumorale in venele femorale la sobolani si apoi animalele se sacrificau pentru a determina zonele
de embolizare. Ei au descoperit ca embolizarea tumorala a pldmanilor a avut loc la 15 din 16
animale. Atunci cand acelasi experiment a fost efectuat cu marirea artificiala a presiunii
intraabdominale, embolizarea venelor vertebrale lombare s-a dezvoltat la 12 din 14 animale.

Un rol important i1 revine si microanatomiei capilarelor sinusoide din maduva osoasa
rosie, care reprezinta un factor permisiv important pentru embolii metastatici tumorali. Aceste
capilare sunt cdptusite pe interior cu un strat de celule solitare, care nu ajung la membrana
bazald, si care permit pasajul transmural al celulelor tumorale metastatice, care la randul lor se

fixeaza de trabeculele osoase vascularizate din abundenta si prolifereaza la fel de intens [107].
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Embolizarea arteriald este un alt mod de diseminare metastatica la nivelul coloanei
vertebrale. Celulele tumorale pot emboliza prin sistemul arterial si se inoculeaza in corpurile
vertebrale prin arterele nutritive. Calea arteriald de diseminare a fost demonstrata experimental
pe sobolani prin injectarea intraarteriald a embolilor celulari si care, ulterior, au dezvoltat focare
metastatice in vertebrele omonime arterelor segmentare. De exemplu, tumorile pulmonare pot
disemina 1n coloana vertebrala in mod direct prin arterele segmentare. Acest moment este
considerat drept un alt mecanism comun de metastazare al cancerului pulmonar [40, 48, 66].

Extinderea directa a celulelor maligne prin migrare in spatiile adiacente tumorii primare a
fost, de asemenea, sugerata drept o cale potentiald pentru tumorile localizate retroperitoneal sau
in mediastinul posterior si care pot eroda direct corpurile vertebrale, in care acestea se extind sau
pot intra in canalul rahidian prin orificiile neurale [29, 59, 110].

O alta cale de raspandire a metastazelor la nivelul coloanei vertebrale este cea limfogena.
Desi limfangiografia demonstreaza prezenta canalelor limfatice in os, semnificatia lor clinica in

furnizarea de celule pentru embolizarea metastatica a vertebrelor este minima [48, 114].

1.2.2. Tropismul vertebral al metastazelor pentru diferite tipuri de tumori

Practic toate tumorile maligne cunoscute metastazeaza in oase, indiferent de localizare si
structura histologica [93]. Diagnosticarea tipului tumorii primare este, cu siguranta, momentul
cheie, in aprecierea agresivitatii biologice a maladiei oncologice [1, 11, 14]. Sistematizarea
tropismului osos tumoral este destul de dificild, deoarece tumorile maligne prezinta diverse
histotipuri, cu comportamente biologice diferite [115]. De aceea, este util sa se diferentieze
comportamentul biologic al tumorii primare, in scopul de a obtine o simplificare in abordarea
terapeutica a pacientului.

Astfel, devine indispensabil sd se 1a in considerare faptul ca tumorile cu crestere lenta, in
general, prezintd un pronostic favorabil, in timp ce tumorile agresive sunt considerate a avea un
pronostic rezervat, iar la acestea trebuie de adaugat un grup de tumori maligne cu un
comportament intermediar [12, 31, 59, 67, 78-80].

Dintre tumorile cu un pronostic favorabil fac parte: cancerul de san, de prostata, tiroida,
dar si mielomul si limfomul, care sunt, de asemenea, o sursa frecventd de leziuni diseminate
scheletice. Mielomul si limfomul, desi nu sunt carcinoame, sunt considerate a fi tumori primare
osoase. Insd, in cercetdrile publicate in ultimul timp [48, 93, 116-121], din cauza afectarii
sistemice sunt considerate a fi leziuni metastatice si sunt incluse in protocoalele pentru
tratamentul metastazelor osoase, deoarece comportamentul lor este similar metastazelor osoase.

Studierea afinitatii osoase a tumorilor primare a identificat o serie de factori pronostici

specifici pentru fiecare histotip de tumoare primara, care cel mai frecvent metastazeaza in schelet
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— bone seeking tumor [3, 20, 93, 122]. Cele mai osteofile sunt tumorile sanului, prostatei,
tiroidei, pulmonare, ovariene, renale si suprarenale [16, 46-48, 66, 123-125].

La barbati metastazele din carcinoamele bronhogenice si de prostatd apar cu cea mai
mare frecventa. Tesutul osos reprezintd sediul de predilectie al metastazelor cu punct de plecare
cancerul prostatic, fiind afectat in 65-75% din cazuri. Focarele metastatice, de regula, pot avea
un caracter osteoblastic (84%), mixt (12%) sau osteolitic (4%). Deoarece, majoritatea focarelor
metastatice au un caracter osteoblastic, la acesti pacienti in cazul unei corectii chirurgicale
adecvate exista un potential destul de inalt de consolidare a fracturilor patologice pe fondalul
unui tratament antitumoral specific [18, 35, 66, 126].

Aproximativ 70% din femeile care mor de cancer de san prezintd dovezi radiologice de
metastaze osoase inainte de deces, iar in 40% din cazuri osul este primul locus metastatic.
Intervalul de timp dintre aparitia metastazelor primare si celor din coloana vertebrald variaza in
functie de tipul si de localizarea tumorii primare [39, 63, 115, 127].

Conform studiilor lui Coleman, Fornasier si Roodman, incidenta medie a metastazelor
vertebrale 1n studiile prin necropsie a fost de 73% (interval de 47-85%) in cancerul de san; 68%
(interval de 33-85%) in cancerul de prostatd; 42% (interval de 28-60%) in cancerul tiroidian;
36% (interval de 30-55%) in cancerul pulmonar; 35% (interval de 33-40%) in cancerul renal; 6%
(interval de 5-7%) in cancerul esofagian; 5% (interval de 3-11%) in carcinoamele tractului
gastro-intestinal; 11% (interval de 8-13%) in cancerul rectal. Avand in vedere incidenta mare a
cancerului de san, de prostata si pulmonar, acestea sunt responsabile pentru mai mult de 80% din

cazurile de tumori metastatice vertebrale [44, 48, 93].

1.3. Dezvoltarea fracturilor patologice vertebrale pe focar metastatic

Datoritd particularitatilor sale anatomo-fiziologice, coloana vertebrala este deseori
implicatd in procesul de diseminare metastaticd. In structura cauzelor care duc la diminuarea
rezistentei tesutului osos, tumorile ocupa un loc de frunte [39]. Mecanismul interactiunii
tesutului neoplazic cu osul prezintd un proces complex [60]. Tumoarea influenteaza structura
tesutului osos prin crestere necontrolatd cu actiune de compresie mecanica si ischemizare a
trabeculelor osoase cu resorbtia lor ulterioara [88, 90]. In rezultatul acestor modificari structurale
scade rezistenta mecanica a osului, ceea ce duce la aparitia initiala a deformatiei osoase locale si
instalarea instabilitdtii vertebrale cu dezvoltarea, in scurt timp, a fracturilor patologice vertebrale
[110, 128, 129].

Fractura patologica — este o0 solutie de discontinuitate osoasa sub actiunea unor forte

traumatice minore sau chiar a unei solicitari fiziologice a osului modificat patologic [130].
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Fracturile patologice reprezintd cea mai frecventd complicatie a atingerii tumorale a
coloanei vertebrale si este intalnita in peste 60% cazuri, din ele la 30-35% pacienti ele apar pe
focare tumorale benigne, 14-21% pe focare primar maligne si 54-73% pe focare metastatice [16,
21, 110, 128, 131]. Fracturile patologice scad dramatic calitatea vietii acestor pacienti, tintuind la
pat peste 1/3 din ei [132]. In structura morbiditatii prin fracturi patologice — pe locul II dupa
frecventd se situeaza fracturile patologice vertebrale pe focar metastatic, fiind devansate de
grupul fracturilor patologice pe 0s porotic si variaza intre 5 si 40%, din ele doar 10-12% sunt
tratate chirurgical [89, 119, 133, 134].

Pentru coloana vertebrald este caracteristica diseminarea dupa pattern-ele longitudinal si
axial [48, 66, 135-137]. S-a demonstrat faptul ca corpul vertebral este implicat de cca 20 de ori
mai des in procesele metastatice, decat structurile posterioare de sprijin. Acest fapt se explica
prin capacitatea celulelor metastatice sa dezvolte focare secundare in maduva osoasa rosie [76,
135, 138, 139]. Initial este afectat tesutul osos spongios, ulterior, este implicat ligamentul
longitudinal posterior si pediculii vertebrali. Portiunea anterioard si placile terminale sunt
afectate 1n ultimul rand. Discul intervertebral nu este implicat niciodatd in procesul tumoral
metastatic [44, 73, 140].

Taneichi [69] a realizat un studiu fundamental, analizind datele clinico-imagistice a 53
pacienti cu metastaze in segmentele toracic si lombar a coloanei vertebrale si utilizdnd un model
logistic multimodal de regresiune, in incercarea de a identifica riscurile potentiale de dezvoltare
a fracturilor patologice vertebrale in diferite stadii de implicare a segmentului vertebral in
procesul metastatic. Autorul a stabilit cd exista diferente semnificative intre durata de apariti a
colapsului vertebral in segmentul toracic, comparativ cu cel dorso-lombar si lombar al coloanei
vertebrale. Astfel, iIn coloana vertebralad toracicd un risc mai mare de dezvoltare a fracturilor
patologice vertebrale il prezinta implicarea in focarul metastatic a articulatiilor costo-vertebrale,
decat dimensiunile tumorii metastatice in corpul vertebral. Rezultatul acestui proces, duce la
pierderea rigiditatii si rezistentei furnizate, in mod normal, de carcasa osoasa a cutiei toracice.

Pentru segmentele toraco-lombar si lombar, cei mai importanti factori de risc de
dezvoltare a colapsului vertebral au fost: implicarea a 50-60% din corpul vertebral, fara
distrugerea altor structuri sau implicarea a 25-30%, cu distrugerea articulatiei costovertebrale la
nivelul coloanei vertebrale toracice; implicarea a 35-40% din corpul vertebral sau implicarea a
20-25% impreuna cu elementele posterioare in segmentul toraco-lombar al coloanei vertebrale.
Implicarea in procesul tumoral a pediculelor vertebrale prezinta un risc major de dezvoltare a
fracturilor patologice vertebrale instabile in segmentul dorso-lombar si lombar, decat in cel

toracic.
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Cercetarile recente au demonstrat corelatiile dintre densitatea minerald osoasd si
dimensiunile tumorii metastatice cu dezvoltarea riscul de fractura patologice. Studiile au fost
efectuate asupra vertebrelor prelevate de la cadavre si supuse fortelor de compresie dupa golirea
centrului corpului vertebral, simuland astfel metastazele litice [32, 62, 138, 141].

S-a constatat ca tumoarea care afecteazd mai mult de 50% din corpul vertebral conduce la
deplasarea evidentd a liniilor de fortd pe directie radiard, modificarea (sporirea) presiunii
intraosoase si prin consecinta diminuarea rezistentei osului, care presupune nemijlocit un risc
foarte probabil de fracturd patologica, iar afectarea a mai putin de 25% din corpul vertebral de
catre un focar osteolitic nu modificd esential rezistenta acestuia. Interesant este si faptul ca
marimea defectului osos s-a dovedit a fi un factor predictiv mai putin important, pentru pragul de
fracturare a vertebrei, decat densitatea minerald osoasa [128].

Totusi, atunci cand corelatia dintre acesti factori a fost analizatd de o manierd complexa,
s-a demonstrat ca cel mai precis factor predictiv pentru dezvoltarea unei fracturi patologice este
indicele de rezistentd vertebrald, reprezentat prin produsul dintre aria sectiunii transversale a
corpului vertebral intact si densitatea minerald osoasd a acestuia. Indicele de rezistenta vertebrala
poate fi masurat in vivo prin utilizarea CT-ului [124, 129, 142]. Autorii au sugerat utilizarea
indicelui de rezistentd vertebrald ca o masura obiectivd de apreciere a riscului de fractura
patologica, care ar putea fi folosit de comun cu criteriile clinice in procesul de luare a deciziilor
privind stabilizarea chirurgicala.

Tinand cont de cele enumerate, conform criteriilor de stabilitate ale lui White si Panjabi,
coloanele anterioara si medie, a unei vertebre afectate tumoral, pot fi fracturate cu usurinta prin
mecanismele lezionale clasice [78, 86]. De regula, fracturile patologice vertebrale se produc prin
mecanism indirect, sub actiunea combinata a mai multor solicitiri mecanice, cum ar fi:
hiperflexia, hiperextensia, compresia axiald purd (verticald), hiperflexia laterald, forfecarea si
torsiunea, directia si sensul vectorului fortei agresoare fiind deduse din interpretarea
investigatiilor imagistice [6, 62, 129, 131].

Totusi, majoritatea studiilor afirma ca criteriile de instabilitate ale coloanei vertebrale,
dezvoltate de Denis, White si Panjabi, pentru utilizarea in traumatismele vertebrale, nu sunt
direct aplicabile pentru instabilitatea pe focar neoplazic [45, 53, 76, 130, 136, 138, 139, 141,
143].

Astfel, la Conferinta de consens a Grupului de Studiu in Oncologia Vertebrala (SOSQ)
din iulie 2011 a fost promovat un sistem de apreciere a instabilitatii vertebrale generate de
neoplasme. Conform rezultatelor acestui studiu fundamental, scara de instabilitate vertebrald in
neoplasme (Spinal Instability Neoplasic Score = SINS) defineste instabilitatea coloanei

vertebrale prin fenomenul de ,,pierdere ireversibila a integritatii vertebrale, ca rezultat a unui
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proces neoplazic asociat cu dureri legate de miscare, deformare vertebrald simptomatica sau
progresiva si/sau compromitere neurala, obtinute sub limita sarcinilor fiziologice”. Totodata, au
fost stabilite 6 criterii majore cu influenta asupra stabilitatii vertebrale in procesele tumorale:
topografia amplasarii focarului tumoral in coloana vertebrala, durerea osoasa, calitatea leziunii,
alinierea imagistica vertebrald, colapsul corpului vertebral, precum si implicarea elementelor
postero-laterale ale coloanei vertebrale. Fiecare criteriu are 3-4 gradatii, fiecare fiind apreciat cu
punctajul respectiv. Scorul minim este 0, iar cel maxim este de 18 puncte. Un scor de 0-6 puncte
denota stabilitate vertebrald ferma, 7-12 puncte denota instabilitate clinic nedeterminata (posibil
iminentd), 13-18 puncte denota instabilitate neta. Chiar daca 5 din 6 criterii se stabilesc prin
metode imagistice, acest scor este utilizat exclusiv pentru aprecierea necesitatii stabilizarii
vertebrale la acea categorie de pacienti cu un scor SINS > 7 puncte [139].

coloanei vertebrale determind durata latentd de exprimare clinicd a patologiei, dar si
diagnosticarea tardiva la toti pacientii. Unele studii clinico-imagistice asupra particularitatilor
afectarii tumorale ale coloanei vertebrale si dezvoltarii fracturilor patologice au demonstrat
dependenta disemindrii procesului in vertebre de agresivitatea tumorii si rezistenta tisulara a
vertebrelor (asa numitele ,.tesuturi barierd” a vertebrelor — osul cortical, ligamentele, teaca
durala) [110, 128, 144].

Acest mecanism este demonstrat de situatiile cand tumorile agresive, cu crestere rapida,
initial, deformeaza portiunea posterioara a corpului vertebral. Ulterior, aceasta portiune de corp
vertebral prolabeazd in canalul rahidian si genereaza tulburari neurologice. Cu toate cad este
pastrata functia de sprijin a coloanei vertebrale, decompensarea acesteia are loc mai tarziu, iar
dupa dezvoltarea fracturilor patologice are loc si decompensarea starii generale a pacientului [22,
34,51, 82, 138, 142].

Par contre, cresterea lentd a tumorii este asociatd de o compensare de lungd duratd a
tesutului osos spongios vertebral, exprimatd printr-un proces reparativ intens, va duce, in primul
rand, la decompensarea functiei de sprijin a vertebrei, deformarea placilor terminale si fracturi
patologice. Acest mecanism explicd faptul cd la majoritatea tumorilor cu crestere lenta (ex.: Mt
cancer de san, uter, testicule si colo-rectal) in tabloul clinic predomina durerile asupra dereglarii
functiei de sprijin, dinamica careia depinde direct de gradul de destructie a vertebrei [48, 63, 65,
93, 115].

Asadar, riscul dezvoltarii unei fracturi patologice vertebrale pe focar metastatic depinde
de mai multi factori, printre care:

e tipul histologic al tumorii si gradul de activitate al acesteia;

e gradul implicarii structurilor de sprijin ale coloanei vertebrale in procesul neoplazic;
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e geometria defectului osos secundar.

In contextul fracturilor patologice vertebrale pe focar metastatic, leziunile radiculo-
medulare se constituie prin urmatoarele mecanisme, care actioneaza direct asupra medulei
spinale prin intermediul partilor osoase, ligamentelor, discurilor vertebrale si/sau tesutului
tumoral. In unele situatii se adauga si efectul de elongare medulari. Aceste forte pot determina
contuzia, dilacerarea sau sectionareca medulei spinale. Anume acest fapt explicd de ce
dezvoltarea unei fracturi patologice vertebrale complicate neurologic este unul dintre primele
semne ale procesului tumoral. Odata cu dezvoltarea fracturii patologice manifestarile clinice ale
acesteia trec pe primul plan, fapt ce impune o corectie imediatd a procesului terapeutic, deoarece
continuarea tratamentului antitumoral deseori se face a fi imposibila [20, 56, 57, 145, 146].

In aceste conditii, afectarca metastatici a coloanei vertebrale deseori se complicd cu
fracturi patologice vertebrale, care, dacad nu sunt tratate se agraveaza neurologic, generand
dificultiti majore de conduita si tratament special. Inrautitirea calititii vietii acestor pacienti va
duce inevitabil spre decompensarea statutului somatic, anticipand un final fatal [132, 141].

Reiesind din cele expuse anterior, fractura patologica vertebralda pe focar metastatic
soldata sau nu cu compresia medulei spinale este o complicatie bine recunoscuta si prezinta o

urgenta oncoortopedica.

1.4. Diagnosticarea fracturilor patologice vertebrale pe focar metastatic

Dezvoltarea vertiginoasa, din ultimul timp, a tehnologiilor bazate pe performantele atinse
in fizica, imunologie si biochimie, dar si a metodelor traditionale de diagnostic, in primul rand
celor clinico-imagistice, situeaza diagnosticarea precoce a atingerilor metastatice osoase la un
nivel calitativ nou. In conditiile actuale, specialistii oncologi au la indeméana un arsenal bogat de
metode de influentd asupra focarelor metastatice osoase. Eficacitatea acestor metode este intr-0

dependenta direct proportionald de termenul de stabilire a patologiei tumorale [240].

1.4.1. Manifestarile clinice ale fracturilor patologice vertebrale pe focar metastatic

Manifestarile clinice ale metastazelor in coloana vertebrald variaza in dependenta de mai
multi factori. Pacientii cu focare metastatice vertebrale pot fi asimptomatici, iar aceste focare se
pot manifesta dupd dezvoltarea fracturilor patologice. Rata pacientilor cu atingere metastatica a
coloanei vertebrale care nu prezinti nici o acuzi variazi, dupa diferiti autori, intre 21-38%. In
unele cazuri manifestarile clinice ale focarului primar anticipeaza expresia clinica a focarelor
metastatice din coloana vertebrala [14, 62, 67, 141].

Cea mai raspandita manifestare clinica a focarului metastatic vertebral este durerea de
spate, care poate avea un caracter difuz sau localizat, in dependentd de raspandirea procesului

metastatic in coloana vertebrala. Sindromul algic poate lipsi daca sunt implicate numai
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structurile anterioare de sprijin ale vertebrei, iar atunci cand apare, poate fi considerat drept o
consecintd a cresterii transcorticale a tumorii cu implicarea tesuturilor intrarahidiene si/sau
paravertebrale. Durerile sunt cauza primordiald de disconfort la 30-40% din pacientii oncologici
cu tumori maligne In stadiile initiale si pot anticipa cu 2-6 luni manifestarile imagistice ale
focarelor metastatice din coloana vertebrala. In cazul diseminarii tumorale avansate, sindromul
algic persistd la 55-100% pacienti. Unii autori au demonstrat cd existd o anumita corelatie intre
frecventa si intensitatea sindromului algic si histotipul tumorii primare [58, 92, 147-150].

Aparitia durerilor osoase vertebrale secundare afectdrii tumorale este raspunsul la
actiunea locala atat a factorilor histochimici, cat si mecanici, care stimuleazd terminatiunile
nervoase ale periostului. La fazele initiale receptorii algici sunt stimulati de aminele biogene,
factorii activatori ai osteoclastelor, dar si de substante generatoare de osteoliza. Odata cu
dezvoltarea procesului tumoral creste presiunea intraosoasa in focarul distructiv, are loc
amplificarea procesului de osteoliza si compresia tesuturilor adiacente, inclusiv a terminatiunilor
nervoase. Solicitarea mecanicd a osului modificat patologic, deformat si instabil, de asemenea,
genereaza impulsatii algice aferente [94, 98-100, 105, 147].

Instabilitatea vertebrald in segmentele afectate metastatic genereaza dureri, care nu pot fi
controlate prin tratament conservator. Aparitia durerilor insuportabile imobilizeazd acesti
pacienti, orice miscare fiind acompaniata de dureri acute, chiar si in corset dur [30, 76, 125, 132,
151, 152].

Avansarea distructiei metastatice osoase determind dezvoltarea fracturilor patologice
vertebrale instabile, care pot fi acompaniate de simptomatica neurald. Conform datelor din
litertura de specialitate, manifestarile neurologice compresive se determind la 5-25% pacienti cu
fracturi patologice vertebrale pe focar metastatic. Aparitia simptomaticii neurologice este
rezultatul compresiei structurilor neurale de catre structurile osteo-ligamentare ale coloanei
vertebrale modificate tumoral si destabilizate in cadrul fracturii patologice si deformarii
vertebrale sau in rezultatul interactiunii nemijlocite cu tesuturile tumorale. Dereglarile
neurologice se pot dezvolta treptat sau pe parcursul catorva zile sau saptdmani. Gravitatea lor
depinde de severitatea ingustarii canalului rahidian, nivelul topografic al focarului neoplazic,
histotipul tumorii, dar si de dereglarile circulatorii ale medulei spinale. Simptomatica neurala
variazd in dependentd de neurosegmentul implicat, dar si de topografia zonei de compresie.
Instabilitatea vertebrald grava poate duce la compresia medulei spinale, radiculelor si vaselor
radiculare, caudei equine, colectoarelor circulatiei spinale, sistemelor venoase si cefalo-
rahidiene, cu dereglarea vascularizarii, iar drept consecintd dezvoltarea simptomaticii

corespunzatoare [22, 25, 28, 29, 80, 153-158].
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Tulburarile circulatorii aparute in cadrul atingerii metastatice a coloanei vertebrale se
deosebesc esential de tulburdrile circulatorii aparute in cadrul traumatismelor spinale. Unele
studii demonstreaza cd dereglédrile neurologice survenite rapid sunt acompaniate de tulburari
circulatorii in bazinul arterial al medulei spinale cu dezvoltarea infarctului medular. In cazul
dereglarilor neurologice survenite lent, acestea sunt acompaniate de fenomene de staza venoasa
importanta [15, 22, 29, 38, 154, 156, 159].

Astfel, fracturile patologice vertebrale pe focar metastatic sunt acompaniate de un
sindrom algic important si se pot complica cu compresie neurald. Odatd cu dezvoltarea
complicatiilor neurologice, acestea trec in prim-planul manifestarilor clinice, scad dramatic
calitatea vietii pacientilor, si deseori impun schimbarea radicald a tacticii si strategiei de
tratament, mai mult decat atat, la acesti pacienti durata medie de viatd scade dramatic, ajungand
pana la 3-4 luni [3, 29, 160].

Ludnd in consideratie argumentele expuse anterior, putem considera orice durere de
spate aparuta la pacientul oncologic, drept o potentiala manifestare clinica a diseminarii

metastatice in coloana vertebrald, pana nu va fi demonstrata o alta cauza a acesteia.

1.4.2. Metode imagistice de diagnostic a fracturilor patologice vertebrale pe focar

metastatic

Examinarea radiografica. Este una dintre metodele clasice de diagnostic in medicina,
consideratd a fi una indispensabild, cu o acuratete diagnostica speciald, care ocupd unul din
locurile primordiale in algoritmele diagnostice a multor patologii. Cu toate ca metoda
radiografica (RX) este principala in diagnosticul patologiei oncologice osoase, ea isi are limitele
fracturile patologice vertebrale.

Descrierile anatomo-roentgenologice clasice ale patologiei oncologice a coloanei
vertebrale permit evidentierea a doud pattern-e de atingere metastatica: osteoliticd — caracterizata
prin focare de destructie osoasa, care pot fi detectate la Rx dacad au un diametru > 15 mm si o
densitate Tn focar < 50%; si osteoblasticd — diferentiatd prin focare de osteoscleroza. De fapt,
aceastd divizare In litice si blastice este conventionald, iar combinatiile dintre aceste paterne
creeaza Intreaga gama de modificdri patologice osoase, raportul dintre ele variind de la un autor
la altul, atingerile osteolitice fiind intdlnite in 84-86,5% cazuri, cele osteoblastice in 8,2-12%
cazuri, forme mixte in 2,9-4% cazuri. Totodata, dezvoltarea fracturii patologice complica si mai
mult cauza adevaratd a acesteia. Din acest motiv cca 40% din rezultate sunt fals pozitive, iar
erorile de diagnostic la adresarea primard a pacientilor ajung pana la 80%. Ele sunt conditionate

de o serie de factori: calitatea utilajului de diagnostic imagistic si a imaginilor vizualizate,
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radiotransparenta tesuturilor examinate, acuratetea pozitionarii pacientului pe masa de roentgen,
calificarea imagistului, etc. [14, 72, 94, 115, 124, 161].

In literatura de specialitate sunt relevate date contradictorii, in ceea ce tine de pragul de
sensibilitate si specificitate a metodei Rx de examinare a coloanei vertebrale afectate de
metastaze. Asadar, specificitatea metodei variaza, dupd datele diferitor autori, intre 73-97%,
sensibilitatea metodei fiind, de asemenea, nu prea inaltd, ceea ce ingreuiazd diagnosticarea
precoce a atingerilor metastatice vertebrale. Indiferent de specificitatea relativ joasa a metodei,
ea ramane a fi metoda fundamentald de diagnostic a patologiei osoase si complicatiilor acestora,

Este indubitabil faptul ca examinarea imagisticd a pacientilor oncologici cu dureri de
spate trebuie s inceapa cu spondilografia standarda biproiectionala (antero-posterioara, laterala)
efectuata obligatoriu in pozitie de ortostatism, deoarece la examindrile prin RMN si CT pacientul
este culcat si se pot pierde argumente importante in favoarea deformatiilor si instabilitatii
vertebrale patologice.

Sumand cele expuse anterior despre metoda de examinare Rx, putem concluziona ca
specificitatea este avantajul metodei, pe cand sensibilitatea scazutd este un dezavantaj. Luand in
consideratie perioada radionegativa de vizualizare a focarelor destructive, aceasta metoda poate
fi utilizata drept metoda de screening si depistare primara a fracturilor patologice vertebrale pe
focar metastatic. Metodele moderne de vizualizare — CT, RMN, PET — prezinta avantaje net
superioare metodei Rx in diagnosticarea precoce a focarelor metastatice ale coloanei vertebrale
[14, 161].

Examinarea prin tomografie computerizati. Dezvoltarea tehnicilor imagistice si
acuratetei si calitatii datelor diagnostice. Datoritd capacitatilor sale permisive, o serie de indicatii
catre RX proiectionald au trecut la CT. Printre aceste indicatii se regaseste si diagnosticarea
patologiilor sistemului osteo-articular in general, si a coloanei vertebrale in special. Posibilitatea
obtinerii 3D-reconstructiilor permite planificarea, mult mai eficace, a procedeelor diagnostico-
curative. Astfel, la etapa actuald utilizarea planurilor sectionale obtinute la CT, permit
vizualizarea integrald a regiunii anatomice cercetate. Datorita rapiditatii efectuarii procedurii si
capacitdtilor sale permisive a aparut posibilitatea efectuarii acestei proceduri diagnostice si la
pacientii gravi.

Principalele semne diagnostice a diseminarii metastatice in coloana vertebrala, obtinute la
CT, deriva in dependentd de paternul atingerii tumorale. CT permite precizarea caracterului

fracturii patologice vertebrale, limitelor anatomice ale tumorii, extensiei intracanalare si gradului
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de invadare tumorald a regiunii paravertebrale. Tumoarea vertebrald apare la CT ca o zona
osoasd modificatd patologic cu scleroza perifocald asociatd sau nu de reactie osteo-periostala.
Totodata imaginile axiale pot fi suplimentate cu reconstructii sagitale si 3D. Dacd exista
compresie medulara cu deficit neurologic poate fi folosita tehnica mielo. Asocierea mielografiei
cu examenul CT vertebral precizeaza nivelul compresiei medulo-radiculare si permite aprecierea
pasajului substantei de contrast introdusa intratecal.

In acest context, majoritatea autorilor demonstreaza ca CT are o valoare diagnostica mult
mai mare decat RX clasica. Sensibilitatea metodei la diagnosticarea focarelor metastatice
vertebrale variaza de la 80 la 98%, iar specificitatea metodei de la 75 la 90%, in dependenta de
tipul si caracterul procesului patologic. Cu toate acestea, CT nu poate da un raspuns clar asupra
naturii fracturii patologice, deoarece nu indica starea maduvei osoase. Totodata, aceasta metoda
asigurd obtinerea unor date diagnostice valoroase pentru evaluarea disemindrii tumorale,
efectuarea topometriei inainte de radioterapie, prelevarea biopsiei din focarele de osteodestructie,

pentru confirmarea morfologica a diagnosticului [27, 36, 47, 89, 124, 162, 163].

Examinarea prin rezonantd magnetici nucleari. Odatd cu aparitia tehnicii de
patologice vertebrale pe focar metastatic au sporit considerabil. Valoarea diagnostica a datelor
obtinute la examinarile RMN a fost confirmata in numeroase studii. Examenul vertebro-medular
prin RMN este deosebit de performant in aprecierea tridimensionald a leziunilor osoase si
impactului acestora asupra structurilor medulare si paravertebrale. Indubitabila este valoarea
metodei in studierea patologiilor coloanei vertebrale si, in special, pentru vizualizarea
formatiunilor nobile rahidiene. Au fost demonstrate, in repetate randuri, avantajele examinarii
structurilor osoase prin CT, insd examinarea prin RMN permite vizualizarea timpurie a
atingerilor neoplazice. Atunci cand modificarile patologice ale scheletului axial sunt determinate
la etapa substitutiei de cétre celulele tumorale a elementelor medulare rosii si cresterea celulelor
atipice, care inca nu au provocat modificari patologice semnificative, diametrul lor nedepasind 2-
3 mm. Un rol esential in diagnosticul diferential al fracturilor patologice vertebrale o are tehnica
STIR, in care este inhibat semnalul provenit de la tesutul lipidic. Chiar dacad sensibilitatea
examindrii prin RMN este de 97%, iar specificitatea 80-98% si acuratetea diagnosticd 91-99%,
nu exista careva date specifice, patognomonice pentru tumorile coloanei vertebrale [23, 24, 124,

164-166].

Examinarea scintigrafica. Scintigrafia scheletica este o metodd bine recunoscuta de
screening a metastazelor osase. In literatura de specialitate sunt informatii foarte putine referitor

la diagnosticul diferential al fracturilor patologice vertebrale pe focar metastatic. Luand in
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consideratie particularitatile procesului de diseminare neoplazica, care are un caracter de atingere
osoasa polifocald, apare necesitatea examinarii integrale a scheletului in regim ,,whole body”,
ceea ce practic se face imposibil cu ajutorul metodei Rx, 1nsa este posibil cu ajutorul examinarii
scintigrafice cu radionuclei, care este un examen non-invaziv.

La circa 2-3 ore dupa injectarea intravenoasa a radionucleului cu tropism osos 99mTc-
MDP, substanta este inclusd in procesele metabolice osoase si se poate acumula nu numai in
focarele metastatice, dar si in locusurile inflamatorii, posttraumatice sau tumorale benigne.
Aceste focare, inclusiv metastazele, apar ca focare hipercaptante de radionuclei. Din aceste
motive se impune examinarea imagistica suplimentara a acestor focare.

Pentru simplificarea lucrului Soloway a clasificat imaginile scintigrafice de implicare
scheletica tumorala, in dependenta de gradul de diseminare scheletica, care s-a dovedit a fi invers
proportionald cu indicii de supravietuire si calitatea vietii pacientilor. Aceastd clasificare are
importanta in aprecierea obiectiva a tacticii tratamentului oncologic special.
scintigrafice, comparativ cu radiografia clasica in cazul depistarii precoce a focarelor metastatice
osoase, specificitatea metodei fiind de 44-60%, iar sensibilitatea — 87-93%. In cazul progresarii
procesului, datele clinice au corespuns datelor roentgenologice in 72% cazuri, iar celor
scintigrafice in 81% cazuri. Dispute critice au fost semnalate de la autorii Schmidt [121], Shah
[161], Yamaguchi [90], etc., care au raportat o sensibilitate joasd a metodei — 50%, si au utilizat

metoda doar pentru selectia pacientilor pentru examinare Rx.

Examinarea prin tomografie cu emisie de pozitroni. Este una din metodele cele mai
sensibile si mai recent utilizate in practica medicala de diagnosticare a metastazelor osoase si nu
numai. Principiile functiondrii metodei corespund in mare parte cu scintigrafia clasica si se
bazeaza pe inregistrarea pozitronilor emisi de catre radionuclei. Tomografia cu emisie de
pozitroni (PET) permite aprecierea cantitativd a concentratiei radionucleului 18F-
fluordeoxiglucoza si face posibild studierea proceselor metabolice la diferite etape a maladiei
metastatice [121, 163]. Actualmente sunt inregistrate date de utilizare a PET in stabilirea
etiologiei metastazelor osoase, inclusiv si a fracturilor patologice pe focar metastatic. Deseori
sunt utilizate complexe hibride de diagnostic — CT/PET. Conform datelor lui Schmidt (2006) la
examinarea pacientului la utilajul hibrid sensibilitatea metodei a fost de 83%, specificitatea de
86%, acuratetea diagnostica de 78%. Actualmente, date convingdtoare despre avantajul PET vs.
scintigrafiei, In examinarea proceselor patologice vertebrale incd nu au fost inregistrate, iar

costurile inalte ale metodei nu permit utilizarea pe larg a acesteia in practica medicala [121].
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Examinarea termografica. Termografia in infrarosu (IRT) este o metoda functionald de
diagnostic, care se bazeaza pe inregistrarea emisiilor spontane in spectrul de unde infrarosii a
corpului uman. IRT inregistreaza procesele fizice si nu structura tisulara. Pentru corpul uman
este specifica raspandirea simetricd a temperaturii, in raport cu linia mediana a corpului. La
subiectii sandtosi termograma normald a spatelui se prezintd ca o zond omogena si
termosimetricd. Cu toate acestea, existd o termoasimetrie fiziologicd a corpului, care se
diferentiaza de cea patologica printr-un decalaj termic minimal, ce nu depaseste 1,0°C.
Dereglarile termosimetriei trunchiului si membrelor sugereaza o eventuala patologie.

In practica oncologici deseori este utilizatai IRT, aplicabilitatea, sensibilitatea si
specificitatea careia a fost demonstratd in repetate randuri, in special, in cazul tumorilor
tesuturilor moi (melanom, cancer laringian, mamar, tiroidian, etc.), dar si a tesutului osos
(tumorile orbitei, mastoidei, oaselor tubulare lungi, coloanei vertebrale, etc.) [50, 168-170]. De

benigne si maligne, dar si in recunoasterea metastazelor in coloana vertebrala [171].

1.4.3. Verificarea histomorfologica

Primele date despre efectuarea unei biopsii vertebrale au fost relatate prin anii 1930 de
catre Martin si Ellis. In 1932 Robertson si Ball au inceput sa utilizeze pe larg biopsia percutana
in diagnosticarea tumorilor vertebrale. In 1941 a aparut prima publicatie despre efectuarea unei
trepanobiopsii vertebrale ghidate radioscopic. Odata cu dezvoltarea tehnicilor imagistice a luat
amploare aplicarea metodei de trepanobiopsie vertebrald percutani. In prezent, metoda de
trepanobiopsie percutand intra in planul standard de examinare a pacientului cu tumoare la
coloana vertebrala sau cu suspectie la un proces patologic. Rezultatele pozitive ale biopsiei
percutane variaza, conform datelor literaturii de specialitate, de la 42% la 95%. Aceste cifre fac
comparativi aplicabilitatea metodei de biopsie percutani cu cea deschisa. Insa, prin numeroase
studii s-a dovedit cd, de fapt, rezultatele biopsiei depind in mare masurd de particularitatile
procesului tumoral osos. Astfel, in cazul unei atingeri osteoblastice in cca 35% cazuri pot fi
obtinute rezultate negative, iar In cazul atingerilor osteolitice pana la 15% cazuri pot genera
rezultate negative. Acest fenomen se explica prin faptul cd in cazul reactiei osteoblastice este mai

dificil de obtinut material pentru verificare histomorfologica [9, 25, 68, 122, 172].
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1.5. Tactica tratamentului chirurgical al pacientilor cu fracturi patologice

vertebrale pe focar metastatic

Tratamentul pacientilor cu fracturi patologice vertebrale pe focar metastatic reprezinta o
problemd actuala, aflatd la limita de tangentd a mai multor discipline clinice (oncologie,
ortopedie, neurochirurgie si radioterapie), fapt ce provoacd dispute majore in ceea ce tine de
aplicabilitatea fiecarui procedeu terapeutic: corectia deformatiei vertebrale si recuperarea
functiilor coloanei vertebrale, decompresia medulei spinale sau controlul tumoral prin pChT
si/fsau RxT, hormonoterapie, tratamente imunomodulante. Fenomenul descris, posibil mai
persistd datoritd si faptului cd pe parcursul unei perioade destul de indelungate s-a mentinut o
doctrina conservatoare despre tratamentul fracturilor patologice vertebrale [10, 54, 55, 75, 80,
125, 151, 173, 174].

Pe parcursul secolului XX marea majoritate a pacientilor cu fracturi patologice vertebrale
erau tratati paliativ prin corsetare, administrare de analgezice, terapie hormonala, RxT, pChT,
bisfosfonati, preparate radiofarmaceutice. Numeroase studii [6, 28, 30, 33, 136, 137, 141, 152,
radioterapiei, dar si terapiei cu bisfosfonati) sunt limitate de sensibilitatea tesutului neoplazic si
termenii de instalare a efectului (pana la 3 luni), iar in cazul unei fracturi vertebrale instabile
eficacitatea metodelor conservative nu satisfac asteptarile.

In anii 1960-1970 metoda de electie in tratamentul focarelor metastatice vertebrale era
RxT, atdt ca monoterapie, cat si in asociere cu procedee chirurgicale de decompresie. Rezultatele
acestor tratamente demonstrau o eficientd satisfacatoare, rata complicatiilor dupa RXT fiind
inferioara celei dupa tratamentul chirurgical [47, 81, 125, 137, 152, 154, 176, 179, 185]. Aceasta
se explica prin faptul cd metoda de baza de tratament chirurgical era laminectomia
decompresivd, rezultatele cdreia nu diferd esential de cele ale RxT. Acest procedeu chirurgical,
pe langa beneficiile aduse prin decompresia neurald, provoaca instabilitate vertebrald secundara
in segmentul operat si poate servi, de una singura, drept trigger pentru aparitia durerilor de spate
si a dereglarilor neurologice [179, 185]. In pofida faptului ca RxT poate provoca complicatii,
cum ar fi deteriorarea tesuturilor moi adiacente sau mielita postiradiationald, ea a ramas pentru
mult timp metoda paliativa standard in tratamentul metastazelor vertebrale, atat in scop de
ameliorare a durerii, cét i pentru prevenirea progresiei bolii [125, 176].
oncologici, datoritad sporirii acuratetei de aplicare a razelor si a conformitétii dozelor terapeutice.
Aceste progrese au fost realizate datoritd progreselor in tehnicile de vizualizare si navigare,
perfectionarii metodelor de topometrie, dar si aparitiei unei noi directii Strategice — iradierea

controlatd, in baza determindrii imagistice a tintei propriu-zise si/sau a reperelor necesare pentru
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ghidare. Pentru moment, ultimul pas realizat in aceastd directie este sistemul robotizat
CyberKnife [177].

Initial se credea ca fracturarea unei vertebre afectate tumoral poate fi prevenitd prin RXT,
cu conditia ca tumora este radiosensibila si cresterea ei poate fi inhibata. Ulterior, s-a demonstrat,
insd, ca odata ce tumora ajunge la dimensiuni critice (stare care poate fi definitd drept ,,colaps
iminent”), doar stabilizarea ,,profilacticd” poate preveni fractura. Prin urmare, practicarea
stabilizarii vertebrale pentru profilaxia colapsului vertebral este binevenita [81].

A doua jumatate a secolului XX s-a manifestat prin dezvoltarea vertiginoasa a tehnicilor
chirurgicale, suportului anestezic avansat, dar si a sistemelor combinate de stabilizare vertebrala.
Astfel, in anul 1963 RoyCamille promoveaza metoda de reconstructie si stabilizare
transpediculara a coloanei vertebrale. Acest eveniment a pus bazele dezvoltarii tuturor directiilor
de tratament chirurgical a patologiei vertebrale [184].

In aceste circumstante, au fost implementate si aplicate diverse tehnici chirurgicale mai
radicale de 1inlaturare a focarului tumoral vertebral, utilizdnd tot arsenalul de aborduri
chirurgicale (anterioare, posterioare, combinate, etc.) si preintdmpinand, astfel, dezvoltarea
deficitului neurologic si diminuand considerabil riscul recidivarii tumorii [17, 28, 30, 63, 65, 71,
72, 82,125, 132, 135, 136, 140, 141, 146, 153, 154, 156, 178-180, 185-187].

Progresul tehnico-stiintific inregistrat in ultimii 15-20 ani a conditionat dezvoltarea
vertiginoasd a chimioterapiei, metodelor radioterapeutice si chirurgicale de tratament. Totodata,
a avut loc detasarea si dezvoltarea disciplinei ,,oncologie ortopedicd”, ceea ce a dus la
modificarea si modernizarea metodelor terapeutice existente, dar si la dezvoltarea metodelor
minim invazive de tratament chirurgical a tumorilor osoase. Prin consecinta, toti acesti factori au
dus la sporirea eficacitatii tratamentului special si, respectiv, la cresterea sperantei de viata,
inclusiv, a pacientilor cu fracturi patologice vertebrale pe focar metastatic [175, 187].

Tot in aceastd perioadd, in literatura de specialitate tot mai mult de discuta despre
calitatea vietii pacientului oncologic, care are o ,,coloratura” oarecum diferita de alte categorii de
pacienti, determinata nu doar de severitatea maladiei oncologice, dar si de prezenta maladiilor
concomitente, posibilitatea asocierii infectiilor, prezenta unui sindrom algic cronic cu
particularitati specifice [6, 17, 26, 28, 30, 81, 82, 132, 135, 147, 160, 180-182].

Continuarea studiilor in aceasta directie nu si-a pierdut din actualitate, dimpotriva, sunt
cautate metode noi de diagnostic si tratament, care ar putea spori si mai mult speranta de viata,
dar si calitatea vietii acestor pacienti [54, 148, 151, 157, 188-191].

Ameliorarea calitatii vietii pacientului oncologic cu fractura patologica vertebrald pe
focar metastatic este indispensabil legatd, in primul rand, de controlul sindromului algic.

Medicatia analgetica reprezinta prima linie de tratament. AINS si medicamentele adjuvante

36



mici [30, 37, 65, 135, 147, 149, 151, 192].

Dat fiind faptul ca metodele conservative de tratament a sindromului algic la pacientul cu
fracturd patologica vertebrald nu oferd un control adecvat al durerii, s-a impus cdutarea unor
metode chirurgicale paliative de control a acesteia, care ar tine cont de aspectele patogenetice ale
sindromului algic, facdnd necesard o abordare ampld a problemei tratamentului chirurgical
paliativ, care trebuie sd acopere mai multe necesitati. Este vorba In primul rand de diminuarea
sindromului algic, stabilizarea focarului de fracturd patologica vertebrald si obtinerea unui
control tumoral local de duratd, utilizdnd metode noi minim invazive de tratament, in speranta ca
toate acestea vor asigura o sporire a calitatii vietii pacientului oncologic.

Reiesind din cele expuse anterior, putem afirma cd absenta unei doctrine unificate in
tratamentul pacientilor cu fracturi patologice vertebrale pe focar metastatic duce la ceea ca
specialistii dau prioritate anumitor tactici terapeutice mai aproape de specialitatea practicata.
Deseori, 1n cazul afectarii metastatice a coloanei vertebrale complicate cu fracturi patologice, pe
fundalul unei terapii specifice combinate, este depdsit momentul acorddrii unei asistente
chirurgicale specializate. Totodata, modificarile patologice instalate devin ireversibile, ceea ce,
indiscutabil, duce la Inrautdtirea brusca a calitdtii vietii pacientului si, prin efect, scaderea
dramatici a pronosticului vital. In acelasi timp, nu trebuie de uitat ¢ gestul chirurgical reprezinta
in sine o0 agresiune mecanicd, $i nu numai, asupra organismului si asa slabit de patologia de baza,
lar practicarea neargumentatd a interventiilor chirurgicale performante, cu rezultate functionale
satisfacatoare la aceasta categorie de pacienti, poate conditiona progresia procesului neoplazic cu
inrautdtirea calitatii vietii si decesul prematur al pacientului.

De aceea, la alegerea metodei de tratament chirurgical a pacientilor cu fracturi patologice
vertebrale pe focar metastatic, se impune rezolvarea catorva probleme primordiale:

1. Ce volum al interventiei va putea suporta pacientul?

2. Este posibila inlaturarea radicala a osului modificat tumoral?

3. Va permite gestul chirurgical ameliorarea calitatii vietii pacientului?

4. Nu va duce interventia chirurgicald la decompensarea pacientului?

Luand in consideratie specificul acestei categorii de pacienti, pana la initierea
tratamentului chirurgical este indispensabild aprecierea raportului risc/beneficii, indicatiilor cétre
operatie, termenilor si volumului interventiei chirurgicale, dar si posibilitatea asocierii, cat mai
precoce, a terapiei adjuvante.

Dupa parerea majoritatii autorilor [2, 7, 13, 14, 21, 30, 42, 43, 52, 58, 62, 75, 149, 174],
pe care o impdrtdsim si noi, momentul esential in alegerea tacticii de tratament chirurgical a

pacientilor cu fracturi patologice vertebrale pe focar metastatic este aprecierea, printr-un consiliu
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pluridisciplinar, a statutului oncologic, ortopedic si neurologic, de care trebuie sa se tind cont atat
in pre-, cat si in postoperator. Apreciind riscurile interventiei chirurgicale, conditia ,,Sine qua
non” este ca aceasta trebuie efectuatd numai in cazul daca se va obtine ameliorarea calitatii vietii
pacientului si nu va genera noi suferinte.

In majoritatea cercetarilor studiate in cadrul acestui review se declara faptul ci pentru a
obtine rezultate satisfacatoare in tratamentul chirurgical al patologiei oncologice a coloanei
vertebrale este necesard o selectie riguroasa a pacientilor cu analiza precisa a datelor clinice si
paraclinice, dar si de o tehnicd operatorie adaptata fiecarui proces neoplazic, adica fiecarui
pacient 1n parte.

Reiesind din cele declarate anterior, obiectivele tratamentului chirurgical al pacientilor cu
fracturi patologice vertebrale pe focar metastatic trebuie sa fie evaluate in contextul pronosticului
oncologic global, tinand cont de conditiile biologice comorbide, care ar putea impune evitarea
atitudinilor chirurgicale agresive. In acest context, un astfel de tratament trebuie si fie rapid,
sigur, eficient si tolerabil.

Odatd cu dezvoltarea din ultimele decenii a tehnicilor imagistice si a metodelor
chirurgicale minim invazive de tratament a tumorilor vertebrale, acestea au revolutionat
abordarea terapeutica atdt a sindromului algic, cit si a fracturilor patologice vertebrale. Au
inceput sa fie implementate pe larg metode interventionale noi, care permit o actiune controlata
asupra tesuturilor-tintad. Avantajele de baza sunt: traumatizare intraoperatorie minima, perioada
de recuperare mai scurtd, cheltuieli mai putine legate de tratamentul chirurgical, o serie din
manipulatii pot fi efectuate sub anestezie topica. Tehnicile chirurgicale minim invazive ofera o
morbiditate postoperatorie mult mai mica, decat chirurgia conventionala, fapt care a schimbat
conceptiile de luare a deciziilor terapeutice. in pofida acestui fapt, tratamentul fracturilor
patologice vertebrale pe focar metastatic ramane in mare parte paliativ [47, 54, 55, 80, 149, 190,
192, 193].

Vertebroplastia percutana. Este una din metodele minim invazive contemporane
efective de tratament chirurgical paliativ al pacientilor cu fracturi patologice vertebrale, propusa
de catre Deramond in 1984 [194]. Initial, metoda era declarata pentru tratamentul
hemangioamelor vertebrale agresive, devenind, ulterior, universal acceptatd in tratamentul
fracturilor patologice vertebrale osteoporotice, ca pentru mai apoi, Goldberg sa o implimenteze
in tratamentul fracturilor vertebrale secundare tumorilor, dar si in scop de profilaxie a acestora
[195]. Metoda consta in injectarea percutana, ghidata imagistic, sub presiune, a cimentului 0sos
radioopac 1n corpul vertebral fracturat.

Kyphoplastia. Este o variantd a vertebroplastiei in care, inaintea injectarii cimentului

0s0s, este creatd o cavitate Tn corpul vertebrei prin umflarea unui balon special. Metoda prezinta
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o ratd mai mica de extravazare a cimentului decat vertebroplastia, datorita injectarii cu o presiune
mai mica a cimentului intr-o cavitate preformati in 2/3 anterioare a corpului vertebral. In ambele
proceduri cimentul injectat in corpul vertebral umple defectul osos si polimerizeaza intr-0 stare
solida, stabilizand, astfel, segmentul vertebral fracturat si diminuand intensitatea sindromului
algic. Cercetarile imagistice functionale ale segmentelor vertebrale fracturate patologic nu
demonstreaza careva miscari patologice dupa augmentare cu ciment [120, 149, 151, 189, 196-
198].

Obiectivul vertebroplastiei este de a Tmbunatati rezistenta si stabilitatea vertebrei
fracturate, pe cand, kyphoplastia are intentia de a restabili atit rezistenta si stabilitatea vertebrei
fracturate, cat si indltimea corpului vertebral [120, 151]. Stabilizarea vertebrala si diminuarea
intensitatii sindromului algic se explica prin mecanismele (mecanic, termic si chimic) de actiune
a cimentului osos vertebral. Factorul mecanic influenteazd prin fortificarea rezistentei si
stabilitatii carcasei osoase, limitdnd micromiscarile in corpul vertebral fracturat, si diminuand,
astfel, iritarea terminatiunilor nervoase. Actiunea termicd se explicd prin distrugerea
terminatiunilor nervoase i1n cadrul reactiei exoterme de polimerizare a cimentului 0sos
(temperatura de polimerizare ajunge pana la 60°C), dar si prin distrugerea osteoclastelor la
actiunea temperaturii >50°C timp de cel putin 1 minut. Actiunea citotoxicd a
polimetilmetacrilatului asupra tesuturilor adiacente explica mecanismul chimic. O altd explicatie
a diminuarii intensitatii durerilor ar fi factorul ischemic, conditionat de embolizarea vaselor
nutritive de catre cimentul osos si deplasarea hidrostatica a tesutului tumoral la periferia zonei de
osteoliza [189, 194, 199-205].

Diverse cercetari au stabilit ca rata complicatiilor augmentarii vertebrale cu ciment in
tratamentul metastazelor vertebrale este de pana la 10%, considerabil mai mare decét incidenta
intdlnitd 1n tratamentul fracturilor pe osteoporoza (1%) sau hemangioamelor vertebrale (2,5%)
[133, 151, 158, 217, 218]. In acest context, studierea si implimentarea metodelor interventionale
care ar permite o livrare controlatd a cimentului osos, a devenit o directie de perspectiva a
oncologiei ortopedice [155, 196, 197, 203, 207, 219-222].

Eficienta acestor metode minim invazive de tratament chirurgical al pacientilor cu
fracturi patologice vertebrale, inclusiv si pe focar metastatic, a fost demonstrata in numeroase
studii [83, 84, 89, 116, 133, 134, 143, 148, 150, 151, 155, 188-191, 193, 194, 197, 199, 200, 202,
203, 205-216]. Cu toate acestea, extinderea extravertebrala, dar mai ales intracanalara, a
componentei tumorale 1n cadrul fracturii patologice, a Impus cautarea unor noi metode de control
tumoral local, deoarece destructia corticalei osoase vertebrale prezintd un risc avansat de

extravazare nu numai a cimentului osos, dar si a componentei tumorale.
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La inceputul anilor 1990 au inceput sa fie studiate si implimentate metodele de ablatie a
tumorilor (RFA), in cadrul acestor studii a aparut termenul de tumor debulking = reducerea
volumului tumoral prin citoreductie. Harrington [79, 223] propune stabilizarea vertebrelor
afectate de metastaze litice prin "fuziunea" procedeelor interventionale, in care se injecteaza
cimentul osos in corpurile vertebrale afectate tumoral, dupa indepartarea unei portiuni a tumorii
(tumor debulking), prin diferite procedee studiate ulterior [219, 224]. Este vorba despre metodele
de ablatie termica cu agenti hipotermici (crioablatie cu azot, argon) sau cu agenti hipertermici
(microunde, LASER, ultrasunet, radiofrecvente) si cea chimica (etanol sau acid acetic). Diverse
studii [10, 80, 195, 224, 225] au demonstrat ca tratamentul local prin ablatie reduce intensitatea
durerilor la acesti pacienti, care, in cele mai multe cazuri, au o sperantd de viatd de luni. Ulterior,
au fost prezentate avantajele combinarii metodelor minim invazive de tratament chirurgical [10,
33, 75, 80, 148, 155, 173, 183, 188, 193, 208, 214, 220, 226-228]: risc redus de complicatii prin
traumatizarea minima a tesuturilor adiacente; extravazare de ciment; costuri reduse de
spitalizare; instalarea imediatd a efectului; posibilitatea neintreruperii tratamentului oncologic
special, etc.

Numeroase cercetari care au studiat metodele interventionale de ablatie tumorald au
incercat sd promoveze diferite metode, dar, intr-un final, metoda de ablatie cu radiofrecvente s-a
dovedit a fi cea mai eficienta [162, 192, 220-222, 225, 229-231]. Metoda de RFA a tumorilor
metastatice osoase a fost implimentata in anul 2000 de catre Dupuy [231]. Autorul publica
rezultatele unui studiu clinico-experimental pe animale in care era utilizatd metoda de RFA
pentru ablatia tesuturilor patologice din corpul vertebral dar si a celor paravertebrale. In acelasi
an, autorul publica un case-report al unei paciente cu metastaza in corpul vertebral Ly, care a
primit un tratament metoda de RFA.

Studiile fundamentale [76, 192, 201, 220-222, 225, 229, 231, 232] din ultimul deceniu
asupra tehnicii de RFA au pus in evidentd mecanismele de actiune asupra tesuturilor.
Masurdtorile efectuate in cadrul acestor studii au ardtat ca temperatura minima de aparitie a
necrozei tisulare in tesuturile moi este de 50°C. Tehnica de RFA genereaza o zond de necroza
prin coagulare tisulard cu diametrul de pand la 15 mm spre periferia careia temperatura scade
progresiv. De asemena, s-a dovedit ci unda radio practic nu se propaga prin osul cortical. In
acelasi context, s-a demonstrat ca metoda de RFA nu favorizeaza sporirea rezistentei osoase, iar
dupa practicarea ei ramane riscul de fracturd patologicd. Acest moment a impus necesitatea
combindrii metodei de RFA cu tehnici de osteoplastie a focarelor osteolitice dupa tratarea
termica.

O serie de studii [30, 84, 114, 132, 192, 209, 221, 225] au dezvaluit mecanismele de

influenta a tehnicii de RFA asupra intensitatii sindromului algic: inhiba transmiterea semnalelor
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dureroase prin distrugerea fibrelor nervoase senzoriale din periost si cortexul osos; reduce
volumul leziunii prin necroza tumorala si, respectiv, scade impulsatiile algice prin terminatiunile
nervoase; distruge celulele tumorale care produc citokine de stimulare nervoasd (aTNF,
interleukine, etc.) si inhiba activitatea osteoclastelor.

O problema majora a aparut in practicarea metodei de RFA a tumorii din corpul vertebral
atunci cand corticala posterioara a corpului vertebral si/sau pediculul vertebral sunt compromise
de tumoare. RFA a tumorii prezinta un risc substantial pentru lezarea neurald, deoarece medula
spinald si nervii spinali sunt in imediata apropiere a cdmpului de actiune a RFA. Din cauza
dezvoltarii complicatiilor prin arsuri, dereglari neurologice, etc., S-a impus revizuirea design-ului
electrozilor pentru ablatie tumorald, trecand de la regimul monopolar la regimul bipolar,
focalizand, in asa mod, actiunea asupra tesuturilor tinta [192, 220-222, 229-232].

La mijlocul anilor 1990, compania ArthroCare® (Sunnyvale, USA) dezvolta si
implementeaza o noua tehnologie de ablatie prin radiofrecvente mediatd plasmatic (pmRFA =
Coblation™). Termenul Coblation™ (coblation: cold ablation — ,,ablatie rece”) a intrat activ in
practica medicald, incepand cu anul 2000, cand au fost elaborate o serie de sonde active, facand
ca aceastd tehnologie sa fie studiatd si implementatd in diferite domenii medicale: ORL,
neurologie, urologie, medicind sportiva, oncologie, ortopedie, etc. Chiar daca aceasta tehnologie
este utilizata deja de peste un deceniu, in literatura de specialitate am gasit un numar limitat de
publicatii in care este descrisa aplicarea acestei tehnici in tratamentul pacientilor cu fracturi
patologice vertebrale pe focar metastatic [162, 196, 207, 225, 227, 233, 234].

Conform rezultatelor acestor studii, avantajele esentiale ale tehnologei Coblation™ consta
in actiunea termica limitata la interfata de contact a sondei cu tesutul tratat, asigurand, astfel,
spre deosebire de diatermia conventionald, distrugerea tisulara locala cu o lezare minimald a
tesuturilor adiacente [207, 225, 227, 232-234].

In 2006 Tschirhart [128, 142, 197] sugereaza ca reducerea volumului tumorii poate fi
utilizata in asociere cu augmentarea vertebrald, ca fiind un mijloc util pentru stabilizarea
vertebrelor infiltrate tumoral. Autorul demonstreazd pe un model integrat de simulare a unei
vertebre lombare infiltrate tumoral ca recuperarea stabilitdtii vertebrale a fost (teoretic) posibild
dupa indepartarea a cca 1/3 din tumoare si injectarea a 1-2 ml de ciment 0sos, iar crearea unei
cavitdti In corpul vertebral ar permite depunerea preferentiala a cimentului in zona liticd si
intrepatrunderea cu osul inconjurator, ceea ce ar facilita recuperarea stabilitatii.

In acelasi an, Ahn [143] confirmd modelul lui Tshirchart [142] pe vertebre afectate
metastatic prelevate de la cadavru. Autorul a utilizat LASER-ul pentru a crea cavitati in corpurile
vertebrale, simuland reducerea volumului tumoral. Dupa injectarea cimentului osos, vertebrele

erau testate prin compresiune axiald in limite fiziologice, pentru a determina limita de impingere
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a corticalei posterioare in canalul rahidian si pragul de fracturare a corpului vertebral. Dupa
testare, vertebrele erau sectionate axial pentru a vizualiza distribuirea cimentului. Cercetarile au
aratat o depozitare uniforma a cimentului in corpurile vertebrale golite fara extravazarea acestuia
in canalul rahidian. In contrast, in corpurile vertebrale negolite cimentul era depozitat anterior si
lateral de tumoare in toate cazurile. Tot prin experiment, Ahn a demonstrat si faptul ca injectarea
controlata a cimentului osos in cavitatea vertebrala preformata, crestea semnificativ stabilitatea
mecanica si reducea riscul de extravazare a cimentului, comparativ cu cimentoplastia vertebrelor
negolite.

Ulterior, in 2007, Georgy si Wong [80, 196, 219, 225] au dovedit, prin aplicatii clinice,
fezabilitatea metodelor de RFA de a crea cavitati in corpurile vertebrale afectate metastatic,
similar celor generate cu ajutorul LASER-ului, insa in conditii mult mai sigure. Autorii au
prezentat rezultate preliminare comparative (intre metodele conventionale de RFA si tehnica
Coblation™), pentru a crea cavitatea in corpul vertebral fracturat patologic afectat de metastaza,
inainte de a introduce cimentul o0sos.

Desigur, cavitatea din corpul vertebral poate fi obtinuta si prin alte mijloace, cum ar fi
sistemul de cifoplastie, insa producerea cavitatii prin deplasare (tehnica ,,eggshell” — coaja de ou)
poate duce la dislocarea tesutului tumoral in canalul rahidian sau embolizarea acestuia Tn sange
cu hemoragii intense din tumoare. Conform acestor studii, riscurile descrise nu apar cu metodele
de RFA, deoarece cavitatea destinatd injectarii cimentului osos este creatd prin eliminarea
tesutului tumoral (tumor debulking) [207, 227, 233, 234].

In acest context, metodele de ablatie tumorali au pozitionat tehnica de augmentare
vertebrald cu ciment la un nivel calitativ nou, oferindu-i un avantaj dublu, revizuind indicatiile
pentru pacientii cu tumori maligne avansate, care, In mod normal, nu ar fi considerati drept
candidati buni pentru vertebroplastia conventionala sau cifoplastie; dar si pentru cazurile in care
corticala posterioard a corpului vertebral si/sau pediculul vertebral sunt compromise. Totodata,
aceastd tehnicd le-a oferit cercetdtorilor o alternativa mai sigurd pentru reducerea volumului
tumoral (tumor debulking) ca etapa premergatoare vertebroplastiei, permitdnd redirectionarea
controlatd a cimentului osos departe de canalul rahidian si Tmbundtdtind, in acelasi timp,
interpatrunderea cimentului si a tesutului osos, dar si diminudnd riscurile de hemoragie si
embolizare tumorala.

Experienta acumulata in tratamentul acestei categorii de pacienti si cercetdrile efectuate
pe parcurs au format un nou concept, prognosticul vital si calitatea vietii, care pune in discutie,
deja, utilitatea tratamentelor chirurgicale in monoterapie si a impus combinarea metodelor de
tratament si revizuirea, in aspecte noi, a indicatiilor de aplicare a acestora [3, 15, 47, 65, 79, 80,

125, 177, 185, 196, 224, 229, 243].
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In urma analizei datelor bibliografice din literatura de specialitate, ne-am convins ci
problema tratamentului pacientilor cu fracturi patologice vertebrale pe focar metastatic ramane a
fi una actuald nu doar prin prisma dezvoltarii tehnologiilor biomedicale, care necesita a fi
studiate, dar si a calitatii vietii proaste a pacientului si a ratei inalte de letalitate, provocate de
complicatiile survenite in urma dezvoltarii fracturilor. Totodatd, nu am identificat nici o
cercetare de nivelul III si IV de relevanta, in care au fost comparate influenta metodelor
chirurgicale minim invazive combinate si metodelor clasice de tratament (chirurgicala deschisa
si radioterapeuticd) a pacientilor cu fracturi patologice vertebrale pe focar metastatic, asupra
calitatii vietii si a prognosticului vital a acestei categorii de pacienti.

Deopotriva cu alti colegi [26, 57, 63, 65, 152, 235-237], noi consideram ca anume
prognosticul vital al pacientului este principalul mecanism determinant in alegerea tacticii de
tratament a pacientilor cu fracturi patologice vertebrale. Pentru a evita selectarea unei metode
»excesiv’ de agresive de tratament, medicul practician are nevoie de un algoritm clar,

argumentat n baza datelor obtinute in cercetari stiintifice.

1.6. Concluzii la Capitolul 1

Avand 1n vedere cele expuse anterior, este actuald continuarea elaborarii metodelor noi si
perfectiondrii metodelor existente de tratament chirurgical a pacientilor cu fracturi patologice
vertebrale pe focar metastatic, bazate pe aplicarea diferentiata a procedeelor minim invazive de
diagnostic si tratament. In acest context, studierea si analiza ampld a surselor bibliografice
recente, ne-au permis formularea problemei de cercetare inaintate spre solutionare in cadrul
acestui studiu de doctorat, si anume: argumentarea complexd a superioritatii combinarii
metodelor chirurgicale minim invazive si celor clasice de tratament, in conduita pacientilor cu
fracturi patologice vertebrale pe focar metastatic, cu scopul ameliorarii calitatii vietii lor si
pregatirii pentru etapele ulterioare de tratament oncologic special.

Directiile de solutionare a problemei de cercetare au constat in: studierea comparativa
a rezultatelor metodelor chirurgicale minim invazive combinate de tratament, cu cele ale metodei
radioterapeutice la pacientii cu fracturi patologice vertebrale pe focar metastatic si influenta lor
asupra calitatii vietii si a prognosticului vital a acestei categorii de pacienti; aprecierea
chirurgical a pacientilor cu fracturi patologice vertebrale pe focar metastatic, in comparatie cu
metodele clasice de tratament, tindnd cont de imperativul continuarii tratamentului oncologic

special.
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Scopul studiului consta in aprecierea evolutiei calitatii vietii si prognosticului vital la
pacientii cu fracturi patologice vertebrale pe focar metastatic, tratati prin tehnici chirurgicale
minim invazive combinate.

Pentru realizarea scopului au fost formulate urmatoarele obiective de explorare:

1. aprecierea locului si precizarea indicatiilor si contraindicatiilor tehnicilor minim invazive
combinate In tratamentul chirurgical al pacientilor cu fracturi patologice vertebrale pe
focar metastatic;

2. evaluarea multifactorialda a eficientei tehnicilor chirurgicale minim invazive combinate
comparativ cu metoda radioterapeutica de tratament (aplicata in monoterapie);

3. studierea particularitatilor clinico-evolutive ale statuturilor oncologic, neurologic si
ortopedic si evaluarea influentei acestora asupra calitatii vietii si a prognosticului vital;

4. elaborarea unui model decizional de selectare si aplicare a tehnicilor chirurgicale minim

invazive combinate, care ar diminua riscurile si complicatiile medicale.

In urma studiului bibliografic realizat au fost trase urmitoarele concluzii:

1. In ultimii 5-10, pentru Republica Moldova s-a conturat o caracteristici negativa,
exprimata prin depistarea tumorala tardiva, in peste jumatate din cazuri (50,7%) pacientii
avand tumori aflate in st. III-IV de avansare, prezentand deja metastaze stabilite, inclusiv
in coloana vertebrald. Acest fapt influenfeazd negativ sansele de supravietuire a
persoanelor diagnosticate cu maladii oncologice, nefiind asigurat accesul la terapii
efective si aplicarea principiului abordarii clinice multidisciplinare Tn managementul
acestor pacienti.

2. Problema tratamentului pacientilor cu fracturi patologice vertebrale pe focar metastatic
ramane a fi una actuald nu doar prin prisma dezvoltarii tehnologiilor biomedicale, care
necesita a fi studiate, dar si a calitdtii vietii proaste si a ratei inalte de letalitate, provocate
de complicatiile survenite in urma dezvoltarii fracturilor.

3. Tehnicile chirurgicale minim invazive contemporane ofera o morbiditate postoperatorie
mult mai micd, decat chirurgia conventionald, fapt care a schimbat conceptiile de luare a
deciziilor terapeutice. Studiul problemei in cauza ne-a convins de faptul ca pentru a
alegere metoda optimd de tratament pentru fiecare caz In parte este necesard
algoritmizarea etapelor de diagnostic, bazadndu-ne pe datele clinice si paraclinice
(imagistice si de laborator) si instrumentele de prognozare a supravietuirii confirmate in
cercetdri randomizate.

4. Dat fiind faptul ca nu am identificat nici o cercetare de nivelul III si IV de relevanta, in

care au fost comparate influenta metodelor chirurgicale minim invazive combinate si
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metodelor clasice de tratament (chirurgicald deschisa si radioterapeuticd) a pacientilor cu
fracturi patologice vertebrale pe focar metastatic, asupra calitatii vietii si a prognosticului
vital a acestei categorii de pacienti, ne-am propus efectuarea unui studiu analitic
longitudinal, prospectiv, de tip caz control (nivelul 111 de validitate), care va avea la baza

evaluarea polimodala a rezultatelor tratamentului acestei categorii de pacienti.
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2. MATERIALE SI METODE

2.1. Date generale despre studiu

Din punct de vedere al medicinei bazate pe dovezi, pentru realizarea conditiilor de
fiabilitate a analizei eficientei metodelor terapeutice locale in tratamentul pacientilor cu fracturi
patologice vertebrale pe focar metastatic, este necesar de a compara rezultatele obtinute in
grupuri reprezentative, selectate dupa cele mai importante criterii din punct de vedere prognostic.

Am estimat numarul reprezentativ de subiecti necesari pentru aprecierea calitatii vietii
pacientilor cu fracturi patologice vertebrale pe focar metastatic, deoarece cunoastem marimea
efectului studiat in baza studiului bibliografic, stabilind un prag de semnificatie de 5% sub care
respingem ipoteza nuld, si alegdnd o putere statistica optima de 90% pentru verificarea ipotezei
formulate.

Pentru determinarea volumului minim al esantionului de studiu, a fost aplicata formula:

1 2(Za+Zp)2xP(1-P)

=17 (PO—P1)2

(1), unde:

n — este numarul necesar de participanti in studiu;

f — proportia subiectilor care potential vor abandona studiul din alte motive decat fenomenul
investigat g = 1/(1-f), f=10,0% (0,1).

Po — proportia pacientilor cu fracturi patologice vertebrale pe focar metastatic tratati prin metode
chirurgicale minim invazive cu rezultate pozitive, care conform datelor bibliografice este in
medie de 80% (Po=0,8);

P1 — proportia pacientilor cu fracturi patologice vertebrale pe focar metastatic tratati prin
administrarea radioterapiei cu rezultate pozitive, care conform datelor bibliografice este n medie
de 40% (P1=0,4);

P = (Po+P1)/2; P=(0,4+0,8)/2=0,6

Pentru pragul de semnificatie de 5%, valoarea tabelara a coeficientului Z,=1,96.

Pentru o putere statistica de comparatie de 90%, valoarea tabelara a coeficientului Zg=1,28.

Introducand datele in formula, am obtinut numarul minim necesar de participanti pentru lotul de

5 o 1 2(1,96+1,28)%x0,6(1-0,6)
baza a cercetirii: N = +
1-0,1 (0,8—0,4)2

= 33 subiecti.

In selectarea criteriilor de participare sau de excludere a subiectilor din cercetare am fost
ghidati de aspectele cele mai studiate 1n literatura de specialitate si care ne-au oferit un grad Tnalt
de siguranta clinica pentru pacient.

Drept criterii de includere a participantului in cercetare au servit:

e acordul pacientului pentru participarea in studiu;
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e varsta participantului peste 18 ani;

e prezenta durerilor de spate cu o intensitate mai mare de 50 puncte (in intervalul de
0-100 mm pe SVA) refractare la medicatie nespecifica (AINS);

e fracturd patologica secundara atingerii tumorale metastatice cu un volum >50%
din volumul corpului vertebral sau >25% cu implicarea pediculului vertebral;

e confirmare imagisticd prin metode contemporane (CT si/sau RMN);

e fard manifestari neurologice speciale;

e unghi de cifotizare locala >15° si/sau tasare vertebrala > 1/4 din inaltimea
corpului vertebral (criteriile de stabilitate vertebrala fiind apreciate dupa scara
SINS);

e speranta de viatd >3 luni, apreciata dupa scara Tokuhashi.

Criterii de excludere din studiu au servit:
e prezenta unei fracturi patologice vertebrale cu un colaps mai mare de 70%;
e compresia medulard simptomatica la nivelul fracturii (pareza profunda, plegie);
e tratamente suportate anterior la locul fracturii patologice vertebrale (in special
radioterapie);
e infectii locale (osteomielita, abces epidural sau discitd);
e alergie la componentele cimentului 0sos;
e patologie cardio-pulmonara severa, coagulopatie necontrolabila,

e refuzul pacientului de a participa la cercetare.

Dupa aplicarea criteriilor de includere si excludere, au fost selectati 142 pacienti, aflati la
evidenta in Cancer Registrul Republicii Moldova si diagnosticati cu fracturi patologice
vertebrale pe focar metastatic sau cu Mt in coloana vertebrala, care prezentau risc de fractura
patologica.

Participantii inclusi in studiu au fost divizati in doud grupuri. In lotul de bazi A au fost
inclusi 89(62,7%) pacienti, care au fost tratati prin metode chirurgicale minim invazive
combinate (MISS), si anume: la 27(19%) pacienti li s-a efectuat cifoplastie, in cazul a 29(20%)
pacienti s-a practicat vertebroplastie in asociere cu metoda Coblation , iar in 33(23,2%) cazuri
s-a practicat in prima etapa vertebroplastia, dupa care pacientii au urmat cure de RxT. In lotul de
control B au fost inclusi 53(37,3%) pacienti, carora le-a fost administratd ca metoda de
tratament, exclusiv, radioterapie (RXT) la coloana vertebrala cu scop de ameliorare a durerilor si

de control tumoral local.
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Studiul propriu-zis a fost realizat in patru etape esentiale (Figura 2.1).

Aprecierea scopului si Elaborarea design- Determinarea
determinarea ului studiului si volumului
obiectivelor studiului protocolului de reprezentativ al
cercetare esantioanelor

Examinarea documentatiei medicale, anchetarea, aplicarea metodelor de cercetare:
metodelor clinice generale; metodelor de laborator (analiza generala a sangelui si
urinei, analiza biochimica a sangelui, coagulograma, etc.); metodelor imagistice de
diagnostic (USG a organelor interne, Rx a toracelui, bazinului si coloanei vertebrale,
scintigrafia osoasd, CT si RMN a coloanei vertebrale, etc.), determinarea pattern-elor
neurologic, ortopedic si oncologic, a comorbiditatilor, stabilind, astfel,
bilantul biologic individual si bilantul imagistic vertebral.

Evaluarea statistica a Evaluarea comparativa a
rezultatelor obtinute rezultatelor obtinute cu datele
din literatura de specialitate

Fig. 2.1. Etapele realizarii cercetarii.
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Lucrarea datd reprezintd un studiu clinic prospectiv, care a avut la baza evaluarea
polimodala a rezultatelor tratamentului pacientilor cu fracturi patologice vertebrale pe focar
metastatic sau cu Mt in coloana vertebrala, care prezentau risc de fractura patologica, fara
manifestari neurologice grave, tratati in perioada 2012-2015.

Cercetarea a fost efectuatd in conformitate cu principiile etice ale Declaratiei de la
Helsinki si n fiecare caz a fost obtinut consimtdmantul informat. Protocolul studiului a fost
avizat favorabil de catre Comitetul de Etica a Cercetarii din cadrul IP USMF , Nicolae
Testemitanu” (Anexa 10).

Toate evaludrile clinico-paraclinice si tehnicile de tratament practicate pe parcurs au fost
efectuate de aceeasi echipa. Dupa completarea anchetelor si inregistrarea in baza de date digitala
a datelor participantilor la studiu, indicatorii acestora au fost prelucrati statistic si prezentati sub

forma de tabele si diagrame in textul expunerii cercetarii.

2.2. Tehnicile de evaluare si metodele de tratament aplicate

Pentru analiza eficientei metodelor de tratament si identificarea factorilor, care pot
influenta rezultatele acestora a fost postulat conceptul obiectivizarii rezultatelor finale ale
tratamentelor aplicate.

Cu scopul de a asigura o abordare multidimensionald a lotului de pacienti inclusi in
cercetare si pentru a putea obtine informatii veridice despre starea pacientilor in dinamica, adica
in pre- si postoperator, dar si in perioada de follow-up, am aplicat metode generale si speciale de
evaluare. In aceste circumstante, au fost apreciate paternele de afectare oncologica, neurologici
si ortopedicd a pacientului, stabilindu-se, astfel, diagnosticul clinic oncoortopedic, bilantul
biologic individual, bilantul imagistic vertebral si evolutia calitatii vietii In dependentd de tipul

tratamentului aplicat.

Evaluarea anamnesticului oncologic. Tinand cont de faptul ca terapia antitumorald
combinatd si-a demonstrat eficienta prin numeroase studii, pentru stabilirea indicatiilor catre
tratamentul chirurgical ale atingerilor metastatice la coloana vertebrala, este necesara intelegerea
clard a eficacitatii tratamentului complex propus si prognozarea rezultatelor la pacienti. Anume
din aceste motive am acordat o atentie deosebitd colectdrii datelor anamnestice si analizei
dinamicii evolutiei maladiei oncologice, ceea ce ne-a permis:

e sa presupunem natura afectarii coloanei vertebrale si sa sa stabilim caracterului
debutului manifestarilor clinice (acut — rezultat al fracturii patologice instalate sau
lent — pe fundalul cresterii formatiunii tumorale);

e sa determinam eficacitatea terapiei antitumorale sistemice in baza analizei

informatiilor despre evolutia tumorii primare, inclusiv dezvoltarea focarelor Mt noi;
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e sd apreciem dinamica statutuli biologic individual al pacientului, n special gradul si
termenul de recuperare a organismului dupa tratamentele antitumorale speciale

primite anterior, pentru a putea prognostica riscurile anestezice si chirurgicale.

Evaluarea durerii si consumului de analgezice. Pe durata istoriei omenirii, mai multe
curente filosofice si culturale au avut in prim-planul discutiilor lor fenomenul durerii. O abordare
medico-biologicd, cu adevarat stiintificd, a durerii s-a conturat prin anii 1970. in prezent,
problema durerii este perceputd si abordata cu totul intr-o altd manierd, decat era interpretatd
acum cateva decenii. Astfel, calmarea eficienta, rapida si sigurd a durerii este o problema aflata
la interfata dintre stiintele medico-biologice, socio-economice si politico-juridice.

Conform Asociatiei Internationale pentru Studiul Durerii, ,,Durerea este o experienta
senzoriala si emotionald nepldcuta asociata cu leziuni tisulare actuale sau potentiale sau descrisa
in termenii unei astfel de leziuni. Durerea este Intotdeauna subiectiva®.

in anul 2004, durerea a fost recunoscuti drept al cincilea semn vital, iar calmarea durerii
face parte din Drepturile Fundamentale ale Omului — fapt confirmat si de catre OMS in 2007. Iar
in 2010, in cadrul Congresului Mondial de Durere, a fost semnata Declaratia de la Montreal, care
are drept obiective principale facilitarea mediatizarii, adoptarea si respectarea Dreptului privind
calmarea durerii.

In cadrul prezentei cercetari unul dintre obiectivele majore este studierea influentei
tehnicilor MISS asupra durerii si impactul acestora asupra calitatii vietii.

Pentru documentarea obiectiva a sindromului algic pe durata cercetarii, pacientilor li s-a
propus sd-si aprecieze intensitatea durerii dupd scala vizual-analogica de evaluare a durerii
(SVA), aplicata pe parcursul a catorva interviuri efectuate inainte de tratament, la 1 sdptdmana
de la finisarea tratamentului, la 1; 3; 6; 9 si 12 luni de la finisarea tratamentului (Figura 2.2).

Scara de evaluare numerica

. Cea mai

:IICIO eI, T puternica

Urer® 6 10 20 30 40 50 60 70 80 90 1oodurere
imaginabila

Scara vizuala analogica (SYA)

COOOOV

Fig. 2.2. Scala vizual-analogica de evaluare a durerii (Scientia.ro).

Acest instrument metric prezinta o rigla cu lungimea de 10 cm, o fatd a careia este

divizata 1n 10 unitdti a cate lcm, iar pe alta fatd sunt prezentate pictograme care reflectd diferite
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stari emotionale, in dependenta de intensitatea durerii. SVA este sensibila la procedurile
medicale care pot modifica experienta dureroasa si se coreleaza cu masuratorile durerii pe scalele
verbale si numerice. Avantajele SVA sunt urmatoarele: este o metodd simpla, neinvaziva, usor
de utilizat de catre pacient. Dezavantajul major al scalei este analiza unidimensionald a durerii,
fiecare durere avand calitéti unice.

In incercarea de a clasifica tipul durerii la acesti pacienti, am evidentiat trei categorii de
durere: durere osoasa sau axiala, durere radiculara si durere cu caracter mixt. Durerea osoasa a
fost definita durerea localizata axial, in proiectia coloanei vertebrale, fard iradiere in teritoriul de
inervare a nervilor spinali. Daca durerea era localizata doar in teritoriul de inervare a nervului
spinal, atunci acea durere era considerati a fi de tip radicular. In cazul cnd pacientul prezenta
acuze la durere 1n reg. axiald cu iradiere in teritoriul nervului spinal, atunci durerea era
considerata a fi de tip mixt.

La examinarea obiectiva a eficacitatii tratamentului pacientilor se tinea cont de refuzul
pacientului de analgezice, reluarea activitdtilor cotidiene si durata de mentinere a efectului
terapeutic.

In acest context, a fost documentat in dinamica consumul de analgezice si tipul acestora
conform scorului OMS: 0 — lipsa durere, nu necesita nici un medicament analgezic; I — durere
usoard, necesitd medicatie analgezica non-opioida. De obicei, se administreaza AINS cu sau fara
terapie adjuvanta; I — durere moderata, se vor asocia analgezice opiode slabe la analgezicele
non-opioide sau alternativ asociatii cu analgezice narcotice, cu sau fara terapie adjuvanta; III —
durere severd, se substituie opioidul slab cu un opioid puternic in asociatie cu un analgezic

neopioid, cu sau fara terapie adjuvanta (Figura 2.3).

Opioide de treapta Il
VAS 710

Opioide de treapta Il
VAS4 -6 +- Co-analgezice

Analgezice neopioide
VAS <4 +/- Co-analgezice

+- Co-analgezice
Fig. 2.3. Scara OMS de analgezie si consum de analgezice

(WHO, Cancer Pain Relief, 1990).

Tratamentul adjuvant al durerii este definit ca fiind acea medicatie asociatd terapiei cu
opioizi sau altor medicamente antalgice, care nu are actiune primara analgezica, dar are rol de

potentare a efectului acestor medicamente (antidepresante, anticonvulsivante, steroizi,
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neuroleptice, etc.). Alegerea tipului de medicatie adjuvanta depinde de tipul de durere prezenta la

pacient si de eventualele simptome asociate durerii, care trebuie combatute.

Evaluarea neurologica. Pentru aprecierea manifestdrilor neurologice inainte de aplicarea
tratamentului, toti pacientii au fost examinati de o manierd complexa, apreciindu-se pattern-ele
neurologice de afectare. La examinarea neurologica s-au evaluat tulburdrile senzoriale si
caracterul lor, deficitul motor, reflexele osteo-tendinoase, semnele de elongatie si tulburarile
sfincteriene. Toti pacientii au fost supusi evaluarii obiective conform scorului ASIA (Anexa 1) si

repartizati pe grupe conform clasificarii Harrington (Anexa 2).

Evaluarea ortopedica. Pentru determinarea stabilitatii coloanei vertebrale afectate
metastatic am utilizat scara de instabilitate vertebrald in neoplasme (Spinal Instability Neoplasic
Score = SINS) (Anexa 3). SINS defineste instabilitatea coloanei vertebrale prin fenomenul de
»pierdere ireversibild a integritatii vertebrale, ca rezultat a unui proces neoplazic asociat cu
dureri legate de miscare, deformare vertebrald simptomaticd sau progresiva si/sau compromitere
neurald, obtinute sub limita sarcinilor fiziologice”. Scorul minim este 0, iar cel maxim este de 18
puncte. Un scor de 0-6 puncte denota stabilitate vertebrala ferma, 7-12 puncte denota instabilitate
clinic nedeterminatd (posibil iminentd), 13-18 puncte denota instabilitate netd. Chiar daca 5 din 6
criterii se stabilesc prin metode imagistice, acest scor este utilizat exclusiv pentru aprecierea
necesitatii stabilizarii vertebrale la categoria de pacienti cu un scor SINS > 7 puncte.

Deoarece SINS urmadreste ca scop definirea instabilitdtii vertebrale la pacientii cu leziuni
tumorale ale coloanei vertebrale si mai putin ia in consideratie aliniamentul vertebral, din punct
de vedere cantitativ, am decis, ca in cadrul examinarilor imagistice preoperatorii si postoperatorii
la distantd, sa determindm unghiul de cifotizare regionald (UCR) (masurat dupa metoda Cobb),
unghiul de cifotizare locala (UCL) (Figura 2.4) si inaltimile anterioard, centrala si posterioara ale

corpului vertebral (Figura 2.5).

Fig. 2.4. Masuratorile unghiurilor de cifotizare locala (A) si regionala (B).
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Toate masuratorile morfometrice necesare au fost efectuate in freeware-ul RadiAnt
DICOM Viewer 3.4, analizand imaginile digitale obtinute la investigatiile prin Rx, CT sau RMN.
Diferenta, in limitele de o unitate de masura (1° sau 1 mm), dintre valorile obtinute la
examinarile pe durata de follow-up, au fost considerate ca fiind neschimbate. Aceste masuratori
sunt utile pentru a putea analiza capacitatea de corectie si mentinere a acesteia pentru fiecare

tehnica MISS utilizate in cercetare.
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Fig. 2.5. Schema de masurare a iniltimilor anterioare, medii si posterioare a

corpului vertebral (www.researchgate.net).

Pentru aprecierea rezultatelor tratamentului toti pacientii au fost divizati conventional in
trei grupuri, in dependentd de severitatea dereglarilor functiei statico-dinamice a coloanei
vertebrale. In prima grupa au fost inclusi pacientii ,,compensati”, la care modificarile patologice
vertebrale nu interesau major functia de sprijin a coloanei vertebrale, iar durerile apdarute in
timpul efortului axial erau compensate prin purtarea corsetelor ortopedice. In grupul doi au fost
inclusi pacientii ,,subcompensati”, la care eforturile axiale sporeau intensitatea durerilor, din care
motiv se aflau majoritatea timpului in pozitie culcat, iar pentru a se putea deplasa necesitau un
suport auxiliar (carje, cadru de mers). In grupul trei au fost repartizati pacientii ,,decompensati”,
cu un sindrom algic necontrolabil, permanent, la care chiar si schimbarea pozitiei in pat provoca

exacerbarea durerilor.

Evaluarea termografica. Metoda consta in examinarea termografica in infrarosu (IRT)
a pacientilor inclusi in studiu, inainte si dupa efectuarea curelor de tratament. Pentru examinarea
IRT am utilizat complexul portativ MIPTUC-2000ME, conceput special pentru utilizarea in
practica medicald, cu un diapazon spectral intre 3-5 um si un diapazon termic de la -10 °C pana
la 170 °C, cu o sensibilitate in cAmpul de examinare de 0,02 °C si o acuratete de £0,5 °C.

Examinarea IRT se efectua intr-o incapere de cca 20 m?, in care era un regim termic de
20-24 °C, viteza de convexie aericd < 0,4 m/s, umiditate relativa 50-75%. Inregistrarea IRT avea
loc in pozitie comoda pentru pacient. Pentru pacientii cu dereglari statico-dinamice severe era
posibila inregistrarea sezand pe scaun sau in pozitie orizontald. Distanta dintre pacient si analizor
era de cca 2-2,5 m. Prima inregistrare a IRT avea loc dupa acomodarea pacientului la mediul
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incdperii (in medie 10 minute). Se inregistra regimul termic deasupra focarului tumoral din
coloana vertebrala, pe linia apofizelor spinoase, iar In cazul dezvoltarii dereglarilor neurologice,
se Tnregistrau regimurile termice pe liniile paravertebrale si ale membrelor.

Pentru a putea aprecia diferenta de temperatura dintre proiectia termica a focarului
tumoral si alte regiuni sandtoase ale corpului pacientului examinat, era stabilit regimul termic
standard (media aritmetica a temperaturilor obtinute la inregistrarea IRT in opt regiuni simetrice
ale trunchiului — t °C toracelui, t°C abdomenului — cate 2 puncte respectiv, si t °C spatelui — 4
puncte).

Pentru a determina gradul de activitate termica (agresivitate) a focarului metastatic
vertebral sau a gravitatii deficitelor neurologice, se inregistra IRT activa, cu proba de provocare
functionald farmacologica, peste 30 minute de la administrarea sublinguald a cinci pastile de
glucoza cu vitamina C. Totodata trebuia sd tinem cont de faptul c@ la pacientii varstnici, era
imposibil de exclus influenta modificarilor degenerative ale coloanei vertebrale sau a tulburarilor
vasculare periferice preexistente asupra tabloului termografic al pacientului.

Astfel, dupd examinarea IRT era calculat, cu ajutorul soft-ului de insotire a complexului
portativ MPTUC-2000ME, gradientul de temperatura (GT), care constituie diferenta dintre
temperatura maxima (°C) a cdmpului tumoral si regimul termic standard al pacientului.

Aprecierea eficacitatii tratamentului practicat s-a efectuat in dinamicd — inainte si dupa
aplicarea tratamentului la 1; 6 si 12 luni distanta.

Au fost considerate drept rezultate pozitive ale tratamentului practicat, situatiile cand
focarul tumoral vertebral se manifesta printr-un ,pattern de stingere” (regresie) in dinamica a
zonei hipertermiei patologice. In cazul absentei dinamicii pozitive putem considera rezistenta
tumorii sau ineficienta metodei de tratament practicate, ceea ce impune schimbarea radicala a

tacticii terapeutice.

Evaluarea calitatii vietii. Calitatea vietii a fost definitd de OMS in 1998 ca ,,perceptiile
indivizilor asupra situatiilor lor sociale, in contextul sistemelor de valori culturale in care traiesc
st in dependentd de propriile necesitati, standarde si aspiratii”. Prin calitatea vietii in medicina
subintelegem bundstarea fizica, psihica si sociald, dar si capacitatea pacientilor de a-si indeplini,
zi de zi, necesititile personale. In cazul prezentei cercetiri, prin definitie, calitatea vietii a
necesitat evaluarea in ansamblu a pacientului, ludnd in considerare starea de bine asociatda cu
evenimentele, fenomenele sau conditiile influentate in urma aplicarii tratamentului specializat.
Reiesind din cele enumerate anterior, starea generala de sanatate fizicd a fost evaluata conform

scorului Karnofsky de functionalitate inainte de tratament (Anexa 4).
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Pentru aprecierea calitatii vietii pacientilor inclusi in cercetare am utilizat chestionarul
SF-36 (Anexa 6), care este un instrument generic de evaluare a starii de sandtate si este compus
din urmatoarele scale: starea generala de sanatate (General health - GH), vitalitate (Vitality -
VT), conditie fizica (Physical functioning - PF), limitarea rolului — componenta fizica (Role-
physical functioning - RP), conditie mentala (Mental Health - MH), limitarea rolului -
componenta emotionala (Emotional - RE), functionalitatea sociala (Social Functioning - SF),
durere (Bodily Pain - BP). Cele opt scale ale chestionarului SF-36 (PF, RP, BP, GH, VT, SF, RE,
MH) au fost realizate pentru fiecare pacient pe perioada de follow-up, in interviuri repetate
inainte de aplicarea tratamentelor si la 1; 3; 6 si 12 luni distanta, iar rezultatele obtinute au fost
comparate intre loturile studiului.

Tulburarile de adaptare sociala si profesionald au fost apreciate conform ODI, chestionar
special conceput pentru aprecierea dizabilitatii functionale a pacientilor cu dureri de spate si
influenta acestora asupra capacitatilor de a efectua activititi cotidiene (Anexa 7). In studiu am
folosit versiunea modificatd si revazutda a ODI versiunea 2.1, care contine 10 sectiuni
(intensitatea durerii, autoservirea, posibilitatea eforturilor axiale, mersul, sezutul, somnul,
ortostatismul, viata sociald, capacitatea de a calatori, modificarile in intensitate a durerilor), care
reflectd diferite tipuri de activitati cotidiene care pot fi influentate de sindromul dureros. Fiecare
sectiune contine 6 variante de raspuns (de la 0 la 5, punctajul maximal fiind de 5). Suma
punctelor acumulate se Tmparte la 50, iar rezultatul este prezentat in procente: ODI=( ) :50 x
100 = % si se interpreteazd dupa cum urmeaza: 0-20% — incapacitate functionala minima; 20-
40% — incapacitate functionald moderata; 40-60% — incapacitate functionala severd; 60-80% —
infirm; 80-100% — incapacitate functionala totala.

Chestionarele erau aplicate pana la administrarea tratamentului la coloana vertebrala si pe
parcursul evaluarii in dinamica:

| - la momentul intrarii in studiu (pand la administrarea tratamentului);

Il - la momentul externarii pentru pacientii carora le-a fost administrata RxT sau a II-a zi
dupa tratamentul chirurgical la coloana vertebrala;

Il - 1a o saptdmana dupa finisarea tratamentului la coloana vertebral;

IV - 1a o luna dupa finisarea tratamentului la coloana vertebrala;

V - 1a 3 luni dupa finisarea tratamentului la coloana vertebrala;

VI - la 6 luni dupa finisarea tratamentului la coloana vertebrala;

VIl - la 1 an calendaristic dupa finisarea tratamentului la coloana vertebrala.

In momentul intervievarii era necesar ca pacientul si raspundi la intrebarile din toate
sectiunile chestionarelor aplicate si sd aleagd doar o singurd varianta de raspuns pentru fiecare

sectiune, care cel mai aproape descria starea sa de sdnatate.
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Evaluarea prognosticului vital. Principalele obiective ale interventiei chirurgicale la
pacientul oncologic sunt de a imbunatati calitatea vietii si de a creste speranta de viata, cu
complicatii chirurgicale minime.

Totusi, In pofida acestui deziderat, tratamentul pacientilor cu fracturi patologice
vertebrale pe focar metastatic, are drept obiectiv principal ameliorarea calitati vietii si, doar dupa
realizarea acestui postulat, cresterea sperantei de viata. O intelegere clara a sperantei de viatd a
pacientilor cu metastaze osoase poate ajuta la prevenirea multor erori si esecuri terapeutice. Prin
urmare, pentru a se ajunge la o decizie optima, privind tipul tratamentului necesar de aplicat
pacientilor cu fracturi patologice vertebrale pe focar metastatic, trebuie s fie bine stabiliti
factorii esentiali cu influentd asupra prognosticului vital, printre care: morfotipul tumorii
primare, raspandirea procesului, varsta pacientului si starea somatica a acestuia.

Pentru planning-ul volumului interventiei chirurgicale am evaluat prognosticul vital
probabil al pacientului oncologic, aplicand scara Tokuhashi, care tine cont de factorii mentionati
anterior $i care este cea mai utilizata in numeroase cercetari (Anexa 5).

Scorul Tokuhashi consta in aprecierea a 6 criterii selective pentru interventia chirurgicala:
starea generala a pacientului (conform indicelui Karnofsky), numarul metastazelor osoase
extraspinale, numarul metastazelor in coloana vertebrala, numarul metastazelor in organele
interne, morfotipul si localizarea tumorii primare, statutul neurologic. in baza datelor obtinute se
calculeaza speranta probabild de viata la pacientii cu afectare metastaticd a coloanei vertebrale.
tratamentului chirurgical si/sau administrarea tratamentelor alternative.

Luand in consideratie cele enumerate anterior, putem afirma ca scorul Tokuhashi este una
dintre cele mai utilizate scdri pentru aprecierea prognosticului vital si prezintd un instrument
indispensabil 1n luarea deciziei de tratament, fapt confirmat in literatura de specialitate din

ultimii ani.

2.2.1. Tratamentul chirurgical si procesul decizional

In practica medicald decizia de trata chirurgical este una foarte responsabild si
importanta. Pentru realizarea unei interventii chirurgicale, de obicei, trebuie urmati cativa pasi
pentru ca rezultatul si fie cel scontat. in prezentul studiu am elaborat si utilizat un mecanism
decizional simplu, care presupunea parcurgerea unor intrebari esentiale si selectarea
tratamentului optim pentru pacient, in dependenta de tipul tumorii, prezenta durerilor de spate, a
deficitului neurologic si instabilitatii mecanice vertebrale (Anexa 8).

Intr-un final, dupi ce se determina faptul ca pacientul cu fractura patologica vertebrald pe

focar metastatic, prezinta un candidat potrivit pentru aplicarea tehnicilor MISS, era imperativ de
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a determina conditia oncologica preoperatorie de o maniera sistemica, conform stadializarii bolii
oncologice. Aceasta evaluare tinea cont de gradul de malignitate si rata de crestere a tumorii
primare, gradul de extindere viscerald a metastazelor si gradului de implicare metastatica osoasa.
Era foarte important sa se evalueze focarele vertebrale de o maniera cat mai complexa.

Decizia finald asupra acoperirii anestezice era discutatd in comun de anesteziolog si
chirurg, stabilind, astfel, durata estimativd a operatiei, volumul interventiei chirurgicale sau
numarul de segmente vertebrale necesar de cimentat si volumul estimativ de ciment 0sos necesar
de injectat. Se prefera antibioticoprofilaxia cu o jumatate de ord inainte de inceperea interventiei,
cu un antibiotic cu spectru larg de actiune. De obicei, se administra 1g de Ceftriaxona.

Toate tehnicile chirurgicale minim invazive (MISS) de tratament, a pacientilor cu fracturi
patologice vertebrale pe focar metastatic, aveau, drept element de baza, augmentarea vertebrala
cu ciment acrilic. Interventia chirurgicald, propriu-zisa, era divizatad conventional 1n cinci etape
de baza, descrise in compendiile metodice si ghidurile tehnice de vertebro- sau cifoplastie.

Pe durata interventiei chirurgicale era esentiald monitorizarea cu atentie pentru orice
modificari a tensiunii arteriale in timpul si imediat dupa aplicarea cimentului, in special, la
pacientii cu potential crescut de complicatii cardio-vasculare sau pulmonare si la pacientii tratati
printr-o singura procedurd la mai multe segmente vertebrale, pentru a exclude dezvoltarea
sindromului de implantare a cimentului osos (Bone Cement Implantation Syndrome).

La finisarea interventiei chirurgicale, pacientii erau mentinuti in aceeasi pozitie pentru
inca 20 de minute (perioada de intarire a cimentului) dupd finisarea interventiei chirurgicale,
pentru a evita pierderile de corectie. Ulterior, pacientii erau verticalizati la 4-6 ore postoperator,
cu fixare in corset dorso-lombar.

Drept pilon 1n alegerea si constructia strategiei chirurgicale a servit sistemul de clasificare

anatomo-chirurgicald Tomita (Figura 2.6).
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Fig. 2.6. Sistemul de clasificare chirurgicalid dupa Tomita.
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Conform acestei clasificari segmentul vertebral este divizat in 5 zone: 1 — corpul
vertebral; 2 — apofizele articulare si pediculii vertebrali; 3 — apofizele spinoasa si transversale; 4
— canalul rahidian; 5 — localizare extravertebrald, exclusiv in tesuturile paravertebrale, aparatul
disco-musculo-ligamentar vertebral.

In acelasi context, autorul vine cu o clasificare chirurgicala a tumorilor vertebrale,
conform careia se disting 3 pattern-e de atingere tumorala:

e tip A — tumoare intracompartimentald cu atingerea: 1 — a uneia din cele 3 zone
osoase; 2 — atingerea pediculilor vertebrali + zona osoasa 1 sau 3; 3 — implicarea
tuturor zonelor osoase 1+2+3.

e tip B — raspandire extracompartimentala a tumorii: 4 — oricare localizare osoasa +
raspandire in spatiul epidural; 5 — oricare localizare osoasd + raspandire
paravertebrala; 6 — implicarea tumorala a vertebrei adiacente.

e tip M - atingeri multiple (polisegmentare) si skip-metastaze (la distanta).

Astfel, in conformitate cu criteriile de afectare tumorala vertebrala elaborate de Georgy

[80], pentru pattern-ul de atingere intracompartimentala, tip A (fara intreruperea corticalei si fara
extensie epidurald) s-au practicat tehnicile MISS conventionale: vertebro- sau kyphoplastia.
Pentru pattern-ul de atingere tumorala cu raspandire extracompartimentala, tip B (cu intreruperea
corticalei canalare si extensie epidurald sau raspandire paravertebrald) s-au aplicat tehnica
Coblation™ + augmentare vertebrala cu ciment acrilic. In cazul atingerii extracompartimentale
(cu extensie tumorala paravertebrald) s-au practicat tehnicile MISS conventionale: vertebro- sau
kyphoplastia cu iradiere postoperatorie a lojei tumorale vertebrale.

Pentru aprecierea raportului in plan transversal a focarului tumoral cu structurile osoase
ale vertebrei, dar si regiunea paravertebralda, a fost utilizatd clasificarea anatomo-chirurgicala
Weinstein, Boriani si Biagini (WBB), care ofera un cadru de referinta solid, pentru planning-ul

chirurgical si compararea in dinamica a rezultatelor obtinute (Figura 2.7).
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Fig. 2.7. Clasificarea anatomo-chirurgicala Weinstein-Boriani-Biagini.
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Conform acestei clasificari, in dependenta de particularititile anatomo-topografice si
functionale ale coloanei vertebrale, distingem localizare cervicald, toracica, lombara si sacrala
ale focarelor tumorale. Fiecare segment vertebral este divizat conventional 1n cinci straturi sau
sectoare si 12 cadrane, cite 6 de ambele parti. Sectorul A este reprezentat de tesuturile moi
paravertebrale. Sectorul B este localizat in planul osos superficial, periferic, intrasomatic.
Sectorul C este dispus profund, intrasomatic ,,central”, tangential canalului rahidian. Sectorul D
este localizat extrasomatic, In canalul rahidian, epidural. Sectorul E este pozitionat extrasomatic,
in canalul rahidian, intradural. Dispunerea topografica a focarului metastatic in limitele unuia sau

altui sector ne-a permis deciderea necesitatii accesarii uni- sau bilaterale a corpului vertebral.

2.2.2. Tratamentul radioterapeutic

In unele state, printre care si Republica Moldova, radioterapia este considerati metoda
standard 1n tratamentul multor tumori, inclusiv si a tumorilor metastatice ale coloanei vertebrale.
In cadrul departamentului de Radioterapie a IMSP Institutului de Oncologie din Republica
Moldova sunt folosite tehnici standardizate in tratamentul tumorilor coloanei vertebrale. Aceste
tehnici tin cont de o serie de factori locali si generali ai pacientului, in dependentd de care este
stabilitd doza de iradiere si volumul tratamentului adjuvant.

In cadrul prezentei cercetiri au fost admisi doar pacienti carora le-a fost administrata RxT
la locul de afectare metastaticd osteolitica a coloanei vertebrale cu doza sumara de 30Gy,
administratd dupd schema 3Gy in 10 sedinte. Pentru planificarea tratamentului a fost utilizata
CT-topometria, care permitea aplicarea RxT conformationale tridimensionale (3D), ceea ce
imbunatateste foarte mult calitatea si efectul tratamentului prin focalizarea radiatiei ionizante

catre tumoare si reducerea dozei administrate tesuturilor sanatoase inconjuratoare (Figura 2.8).

Fig. 2.8. Aprecierea cAimpului de iradiere la CT-topometrie (imagini personale).

59



Campul de iradiere era definit in urma analizei informatiilor primite la examinarea
imagistica de diagnostic, in strictd concordantd cu manifestarile clinice. Pentru vertebrele
afectate de Mt, de reguld, campul de iradiere era centrat pe linia mediand a spatelui si avea o
lungime de 7-9 cm, iar in cazul cand era diagnosticata o fractura patologica, cdmpul de iradiere
cuprindea si vertebrele adiacente nivelului fracturat.

Tratamentul era administrat la Acceleratorul liniar “Clinac” si cobaltoterapie la

“Terabalt™ (Figura 2.9).
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Fig. 2.9. A. Acceleratorul liniar ,,Clinac” B. cobaltoterapie ,,Terabalt”

(imagini personale).

Pentru aprecierea obiectiva a influentei RxT asupra procesului patologic din coloana
vertebrala, au fost aplicate metodele imagistice de evaluare in intervalul dintre luna a doua si a
patra dupd iradierea focarului tumoral secundar. De obicei, pacientii erau examinati prin CT, iar
rezultatele obtinute erau descrise de aceeasi echipa si erau comparate cu scanarile efectuate pana

la administrarea tratamentului.

2.3. Evaluarea complicatiilor

Un capitol important in analiza rezultatelor tratamentului chirurgical il constituie
evaluarea complicatiilor, cat si prevenirea lor. Aceasta analizd prezintd interes si prin faptul ca
oponentii metodelor minim invazive de tratament chirurgical al pacientilor cu fracturi patologice
vertebrale pe focar metastatic, speculeazd pe ideea ca acestea genereaza o ratd mai mare a
complicatiilor in comparatie cu metodele traditionale de tratament. Din acest punct de vedere,
experienta acumulata la nivel mondial le da dreptate partiald opozantilor metodei de cimentare
vertebrald, care, intr-adevar, nu s-a dovedit a fi una inofensiva, fapt demonstrat de spectrul de
complicatii. Si totusi, datele literaturii de specialitate, sugereaza ca rata complicatiilor intalnite in
cadrul augmentarilor vertebrale cu ciment variaza de la 0,15% pana la 8% [17, 20, 74, 93, 158,
218].
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Complicatiile posibile ale metodelor chirurgicale minim invazive au fost divizate
conventional in doua grupuri: imediate (intraoperatorii) si tardive (postoperatorii).

Printre complicatiile locale imediate posibile se numara: scurgerile de ciment, leziunile
radiculare, hemoragiile accidentale cu hematoame epidurale, infectiile postoperatorii, reactiile
hipertermice postoperatorii, etc. Ele sunt comune tuturor tehnicilor chirurgicale de augmentare
cu ciment.

Luand in consideratie particularitatile studiului, pentru noi au prezentat interes, in primul
rand, complicatiile mecanice. Este vorba despre extravazarile de ciment in spatiul discal, in
tesuturile paravertebrale sau pe venele segmentare. Insi, cea mai severa si cea mai de interes
complicatie ramane a fi scurgerea de ciment in canalul rahidian. Pentru aceasta situatie, noi ne-
am referit la urmatoarele principii: in cazul migrarii unui volum mic de ciment in canal, care nu
genereazd manifestdri clinice speciale, nu este nevoie de tratamente suplimentare, fie se
administreaza doar terapie simptomatica. in cazul migrarii unui volum mare de ciment in canalul
rahidian, cu dezvoltarea tulburarilor neurologice, se impune interventia chirurgicald de urgenta
pentru indepartarea cimentului din canal si profilaxia altor complicatii tardive.

Dintre complicatiile posibile locale tardive, cele mai importante sunt destabilizarea
mecanica cu sau fara fracturarea vertebrei si recidivarea tumorii.

Evitand extremele, noi am definit, drept cazuri potentiale de complicare, doud situatii
clinice, in care procedeul de cimentare vertebrald ne impune o vigilenta sporita: pacientul de
risc si vertebra de risc.

In cazul pacientului de risc, este vorba despre cauze intrinseci, care potential ar complica
procedeul de augmentare vertebrald cu ciment acrilic (patologii cu posibilitate de decompensare,
tulburari de coagulare, infectie acuta, dereglari de cooperare, obezitate, etc.).

Cand vine vorba despre vertebrd de risc, atunci punem in discutie potentialul de
complicare pentru localizarile multiple > 4 segmente vertebrale, localizarile superior de Thy, Mt
din tumori osteolitice hipervasculare (ex.: Cr renal, Cr tiroida, etc.), fracturile in pensa (tip
A2/Magerl) cu fragment instabil, etc.

O alta categorie de complicatii le-am considerat a fi cele de balistica sau de pozitionare
corecta a trocarelor si canulelor de lucru in corpul vertebral afectat tumoral si fracturat patologic.

Din motivele enumerate anterior, noi am tinut neimplacabil sa facem o selectie riguroasa
a pacientilor pentru tratamentele chirurgicale minim invazive si am cercetat minutios eventualele
stari patologice, care surveneau dupa tratament.

In acelasi timp, am evitat evaluarea complicatiilor survenite dupa RxT, deoarece acestea
au fost prezente la o serie de pacientii, care au urmat curele de iradiere. Aceste complicatii se

manifestau ca modificari distrofice ale tesuturilor moi, Tn mare parte era vorba de radiodermita
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postiradiationald si nu au necesitat implicare terapeutica suplimentara. Cu atat mai mult cd acest

gen de complicatii a fost pe larg expus in multiple cercetari anterioare.

2.4. Evaluarea statistica

In scopul procesarii statistice a materialului acumulat pe durata studiului, a fost elaborata
o baza de date digitalda cu ajutorul programului ,,Statistical Package for the Social Science”
(SPSS, Inc, Chicago, IL, 2012) versiunea 21.0 pentru MS Windows (Licenta Ne 20130626-3),
unde au fost encodate, introduse si stocate datele din fisele de examinare a participantului la
studiu (Anexa 9), obtinute de pe casetele de dialog: date despre spitalizare, date anamnestice
generale, date anamnestice oncologice, datele subiective, imagistica, ortopedie, neurologie,
termografie, chirurgie, evaluarea ODI si SF-36.

Materialele primare ale studiului au fost procesate computerizat prin metodele de analiza
variationala, corelationald si analiza supravietuirii. Prelucrarea statistica s-a efectuat cu ajutorul
soft-ului licentiat IBM SPSS Statistics v.21 si programului Microsoft Excel din pachetul
Microsoft Office 2007. In baza acestor soft-uri au fost calculate valorile medii, deviatiile si
erorile standard, testul t-Student, Kruskal-Willis sau u-Mann-Whitney, in dependenta de
simetricitatea dispersiei datelor, cu stabilirea nivelului de semnificatie ,,p<0,05”, cea ce
corespunde cerintelor inaintate pentru cercetarile medico-biologice.

Pentru evaluarea legaturii de dependentd dintre diversi factori non-parametrici au fost
evaluati: indicele de corelatie Pearson, testul non-parametric Wilcoxon si coeficientii non-
parametrici de corelatie a rangurilor Spearman sau Friedman. S-au efectuat analiza variatiei
dispersionale. S-a analizat supravietuirea prin metoda statistici Kaplan-Meier. Gradul de
concludenta a relatiilor corelative dintre parametrii evaluati s-a calculat prin coeficientul de
corelatie. Dependenta statisticd dintre parametrii calitativi s-a prezentat prin tabele de
contingentd, iar pentru verificarea ipotezei de independentd a liniilor si coloanelor s-a folosit
criteriul HI (4?).

2.5. Concluzii la capitolul 2

1. Rezumand cele expuse anterior, mentionam cd studiul nostru este bazat pe analiza
rezultatelor obtinute In urma utilizarii unui algoritm complex de investigare si cercetare
stiintificd a unui numar de 142 de pacienti cu fracturi patologice vertebrale pe focar
metastatic, care au format loturile de studiu si ne v-a permite generalizarea rezultatelor
obtinute.

2. Pentru atingerea scopului si a obiectivelor cercetdrii au fost aplicate criterii de selectie a

participantilor la cercetare si s-au studiat o serie de parametri clinici si paraclinici ai
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5.

pacientilor inrolati. Au fost elaborate design-ul cercetarii, modalitatea de monitorizare
clinica in dinamica a pacientilor cercetati.

La baza evaludrii polimodale a loturilor de studiu a stat determinarea pattern-elor de
afectare oncologica, neurologica si ortopedica a pacientului, dar si evolutia calitatii vietii
in dependenta de tipul tratamentului aplicat.

Pentru obiectivizarea rezultatelor tratamentelor administrate, am aplicat diferite criterii si
metode, cele mai importante fiind: evaludrile imagistice clasice, termografia in infrarosu,
aplicarea SVA, scorurilor ODI, SF-36, etc.

Analiza datelor a fost realizata, utilizdnd prelucrarea statisticd prin metodele de
comparatie cu calcularea erorilor standard pentru valorile relative si medii cu aprecierea
diferentelor statistice dintre loturi reprezentata in capitolul cu descrierea rezultatelor

obtinute.
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3. CARACTERISTICA CLINICO-TERAPEUTICA A PACIENTILOR CU FRACTURI
PATOLOGICE VERTEBRALE PE FOCAR METASTATIC

3.1. Caracteristica generala a materialului clinic

Prezenta cercetare reprezintad un studiu clinic prospectiv, care a avut la baza evaluarea
polimodala a rezultatelor tratamentului a 142 pacienti cu fracturi patologice vertebrale pe focar
metastatic sau cu Mt in coloana vertebrald, care prezentau risc de fracturd patologica,
necomplicate neurologic, tratati in perioada 2012-2015. Toti pacientii se aflau la evidentd in
Cancer Registrul Republicii Moldova. Participantii inclusi in cercetare au fost divizati in doua
grupuri. In lotul de bazi A au fost inclusi 89(62,7%) pacienti, care au fost tratati prin metode
chirurgicale minim invazive combinate (MISS), si anume: la 27(19%) pacienti li s-a efectuat
cifoplastie, In cazul a 29(20%) pacienti s-a practicat vertebroplastie in asociere cu metoda
Coblation™, iar in 33(23,2%) cazuri s-a practicat in prima etapd vertebroplastia, dupa care
pacientii au urmat cure de RxT. In lotul de control B au fost inclusi 53(37,3%) pacienti, cirora
le-a fost administrata ca metoda de tratament, exclusiv, radioterapie (RxT) la coloana vertebrala
cu scop de ameliorare a durerilor si de control tumoral local.

Participantii la studiu au avut varsta medie de 59,76+10,63 ani, cu limitele intre 33 si 85
ani. Repartizarea dupad gen a fost de 62(43,7%) barbati si 80(56,3%) femei, raportul dupa gen
(masc/fem) fiind de 1:1,29. 58(40,8%) pacienti au provenit din mediul rural si 84(59,2%)
pacienti au provenit din mediul urban, majoritar din mun. Chisinau — 68(80,9%) cazuri.

Distributia dupa categoria de varsta a fost urmatoarea: 10(7%) pacienti in categoria de
varstd 31-40 ani, 17(12%) pacienti in categoria de varsta 41-50 ani, 40(28,2%) pacienti in
categoria de varsta 51-60 ani, 53(37,3%) pacienti in categoria de varsta 61-70 ani si 22(15,5%)

pacienti in categoria de varsta de peste 71 ani (Tabelul 3.1).

Tabelul 3.1. Repartizarea pacientilor dupi categoria de varsta si gen (abs, %0)

Lotul A Lotul B
Nr. P(%) P (%)

Genul

Categoria de varsti

Nr. Nr. P(%0)

1 2,2 12,5 3 4,8

3 2
31-40 Q 2 4,7 5 13,5 7 8,7
3 3 6,5 2 12,5 5 8,1
41-50 Q 7 16,3 5 13,5 12 15
£1.60 3 10 21,7 3 18,8 13 21
Q 14 32,5 13 35,1 27 33,8
61.70 3 20 435 6 375 26 41,9
Q 16 37,2 11 29,8 27 3338
71 3 12 26,1 3 18,7 15 24,2
Q 4 9,3 3 8,1 7 8,7
Total 3 46 51,7 16 30,2 62 437
Q 43 48,3 37 69,8 80 56,3
Varsta medie (ani) 61,27+9,95 57,23+11,34 59,76+10,63

64



De mentionat ca numarul maximal de participanti in studiu a fost repartizat in categoria
de varsta 50 si 70 ani, varsta in care au loc o serie de modificéri substantiale In homeostazia
organismului uman, care creazi conditii favorabile pentru dezvoltarea maladiilor oncologice. in
acelasi timp, chiar dacd aveau stabilit un diagostic oncologic, acesti pacienti erau persoane active
social si profesional.

Dupa tipul activitatilor cotidiene 66(46,5%) pacienti au fost persoane pensionate,
43(30,3%) pacienti prezentau dizabilitati secundare maladiei oncologice, 17(12%) pacienti
practicau munca intelectuala si 16(11,3%) pacienti practicau munca fizica.

Astfel, dupa repartizarea pacientilor dupa categoriile de varsta, gender, activitati cotidiene
si provenienti, loturile de studiu statistic nu s-au deosebit esential (11=95%, p>0,05).

Durata anamnesticului oncologic pozitiv a pacientilor inclusi in cercetare, a variat de la 0
luni pana la 312 luni, media fiind de 32,2+43,8 luni.

Toti participantii la studiu au fost repartizati pe grupuri, tinand cont de etiologia tumorilor

primare diseminate in coloana vertebrala si gradul de agresivitate a acestora (Tabelul 3.2).

Tabelul 3.2. Repartizarea dupi etiologie a tumorilor primare (abs,%)

cu viteza rapida de crestere

Tumori canceroase ale TGI 20 14
Cancer pulmonar 17 12
Tumori fira focar primar determinat 3 2,1
Melanom 1 0,7
Mielom 1 0,7

cu viteza medie de crestere

Cancer renal 7 4,9

Tumori sfera ORL 2 3,8

Cancer de col uterin 4 2,8
cu o viteza lenta de crestere

Cancer mamar 56 39,4

Cancer de prostata 31 21,8

Total 142 100

Dupa analiza datelor anamnestice, dar si a datelor din Cancer Registru, s-a stabilit ca la
11(7,7%) pacienti diagnosticul oncologic primar a fost apreciat in baza examindrilor clinico-
imagistice, iar la 131(92,3%) pacienti a fost pus in baza examenului morfologic, si anume: la
70(49,3%) pacienti dupa biopsie deschisd chirurgicald, la 60(42,3%) pacienti dupa biopsie
aspirationala, intr-un caz (0,7%) dupa punctie sternala.

Marea majoritate a pacientilor — 139(97,9%) — au fost supusi anterior tratamentelor

sistemice la focarul tumoral primar, iar 3(2,1%) pacienti nu au primit nici un tratament sistemic.
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Din cei ce au primit tratamente anterior, 95(66,9%) pacienti au urmat tratamente
combinate (interventie chirurgicald la focarul primar + cure de pChT si RxT), 18(12,7%) pacienti
au urmat tratament combinat (cure de pChT si RxT), 15(10,6%) pacienti au urmat cel putin o
curd de RxT la focarul tumoral primar, iar 9(6,3%) pacienti au urmat cel putin o curd de pChT si
2(1,4%) pacienti au fost supusi doar tratamentului chirurgical la focarul tumoral primar.

Manifestarile clinice initiale ale afectarii tumorale vertebrale la pacientii inclusi in studiu
erau variabile. Astfel, absoluta majoritate a pacientilor [128(90,14%)] au mentionat o dezvoltare
treptatd a acuzelor si au remarcat initial un disconfort in regiunea vertebrelor afectate, dupa care,
ulterior, au aparut dureri surde, permanente, care periodic puteau creste sau scade in intensitate
fara anumite cauze (in special noaptea) sau cresteau in intensitate la eforturi fizice moderate.
115(81%) pacienti prezentau dureri nocturne, din care in lotul de baza A se regaseau 73(63,5%)
pacienti, iar alti 42(36,5%) pacienti erau din lotul de control B.

Majoritatea pacientilor s-au adresat primar la medicul de familie sau neurolog, acuzand
dureri de spate permanente si/sau dureri In membrul inferior, Insotite de deficite neurologice
usoare. La unii pacienti, in general, manifestarile clinice ale afectdrii Mt a coloanei vertebrale
erau minimale sau absente. Toti acesti pacienti erau tratati, atat Tn ambulator, cat si in stationare,
de diverse afectiuni ale coloanei vertebrale si numai absenta unei dinamici pozitive pe durata
tratamentului, sau acutizarea durerilor din motivul dezvoltarii fracturilor vertebrale, orienta
medicii catre necesitatea consultului specializat si examinarii specifice a pacientului. Despre
aceasta ne vorbeste faptul ca de la aparitia durerilor de spate si pand la adresarea la medicul
specialist au trecut de la 2 sdptdmani pand la 8 luni, cu media de 2,35+1,37 luni, iIn medie
2,09+1,33 luni pentru pacientii din lotul de baza A si 3,2243,32 luni pentru pacientii din lotul de
control B. Totodata, durata perioadei de timp de la stabilirea diagnosticului oncologic si pana la
diagnosticarea Mt in coloana vertebrald a variat de la O luni pand la 310 luni, media fiind de
23,64+38,24 luni.

S-ar parea, anamnesticul oncologic ar fi trebuit sd sporeasca vigilenta oncologicd a
clinicienilor, insd tergiversarea sau lipsa accesului la investigatiile imagistice elementare la etapa
medicinei primare, nivelul de informare a pacientului, dar si gradul de agresivitate a tumorii
primare, au devenit, Tn mare parte, cauza diagnosticarii tardive, deja in faza de fracturd
patologica, a atingerilor metastatice ale coloanei vertebrale, la marea majoritate a pacientilor.

Cu toate acestea, Starea generala a pacientilor la etapa de debut a manifestarilor clinice a
atingerii metastatice a coloanei vertebrale, de regula, era stabild si depindea de tipul si
localizarea tumorii primare, gradul de diseminare metastatica (in special, In cazul afectarii
creierului, maduvei osoase, ficatului, pulmonilor si a organelor mediastinale) si tipul

tratamentelor speciale efectuate la focarul primar. Anume din aceste motive consideram ca cel
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mai precoce si mai important semn clinic al atingerii metastatice a coloanei vertebrale este
durerea.

Pentru confirmarea diagnosticului de fracturd patologica vertebrald pe focar metastatic
sau de Mt vertebrald, toti pacientii au fost examinati clinic si paraclinic, conform unui protocol
standardizat (Anexa 8). De mentionat ca in etapa a treia a interventiei chirurgicale prin trocarul
de lucru, cu ajutorul unor canule speciale, se preleva material tumoral si/sau osos pentru
examinare morfologica si bacteriologica ulterioara (Certificat de Inovator Nr. 5137). Tinem sa
accentuam ca verificarea histo-morfologicd speciald si stabilirea gradului de agresivitate
tumorald nu a intrat in obiectivele cercetarii. Aceasta a purtat un caracter informativ.

Pentru sporirea acuratetei diagnostice a afectarilor vertebrale s-au efectuat 135 examinari
prin scintigrafie cu Tc® in regim ,,whole body”, ceea ce a acoperit 95,1% din participantii in
studiu, 129 investigatii prin CT a coloanei vertebrale, ceea ce a acoperit 90,8% pacienti si 88
investigatii prin RMN a coloanei vertebrale, ceea ce a acoperit 62% pacienti.

Dupa examinarea imagisticd corespunzatoare, per total au fost depistate 382 Mt in
coloana vertebrala, 172(45%) Mt localizate in segmentul toracic si 210(55%) in segmentul
lombar al coloanei vertebrale. Din ele 235(61,5%) Mt prezentau sau nu risc de fractura

patologica, iar altele 147(38,5%) erau complicate cu fracturi patologice vertebrale (Tabelul 3.3).

Tabelul 3.3. Repartizarea pe segmente vertebrale a atingerilor metastatice (abs, %0)

Nivelul Thy Thy, Thyy Thyin Thx Thy ‘ Thy Thy ‘
nr % nr % nr % nr % nr % Nr % nr % nr %
Mt 3 27 7 62 12 106 15 133 17 15 20 17,7 20 17,7 19 16,8
Fractura 1 1,7 2 34 4 68 7 119 10 169 14 237 7 119 14 237
Total 4 23 9 52 16 93 22 128 27 157 34 198 27 157 33 19,2
Nivelul L, Ly L Ly Ly S Total
% nr % nr % nr % nr % nr % nr % nr %
Mt 21 172 29 238 32 262 17 139 15 123 8 6,6
Fractura 2 25 20 22,7 13 148 17 193 13 148 3 34
Total 43 205 49 233 45 214 34 16,2 28 18,7 11 52
n . Mt 113 65,7
Total in segmentul toracic Eracturi 50 343 172 45
A Mt 122 58,1
Total in segmentul lombar Eracturi 88 419 210 55
Total 382 100

La pacientii din lotul de bazd A au fost determinate 220(57,6%) Mt in coloana vertebrala,
iar la cei din lotul de control B au fost depistate 162(42,4%) Mt in coloana vertebrald. Analizand
datele obtinute in loturile de studiu la distribuirea pe vertebre a fracturilor patologice si
atingerilor metastatice, am stabilit ca in lotul de bazd A au predominat fracturile patologice
vertebrale pe focar metastatic — 107(72,8%) vertebre, iar in lotul de control B au fost tratate mai
multe metastaze vertebrale — 122(51,9%) vertebre (1I=95%, p<0,05) (Figura 3.1).
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Fig. 3.1. Distribuirea in loturi pe vertebre a atingerilor metastatice

si fracturilor patologice (abs).

In fiecare caz in parte s-a depistat afectarea cel putin a unei vertebre cu un maximum de 5
vertebre, cu media de 2,63+1,27 vertebre per pacient si anume, de 2,37+1,08 vertebre afectate
metastatic per pacient in lotul de baza A si de 2,83+1,16 vertebre afectate metastatic per pacient
in lotul de control B. Cu 0 singura vertebra afectata metastatic au fost 33(23,2%) pacienti, cu 2
vertebre — 38(26,8%) pacienti, cu 3 vertebre — 32(22,5%) pacienti, cu mai mult de 4 vertebre
afectate au fost 39(27,5%) pacienti (Tabelul 3.4).

Tabelul 3.4. Repartizarea pacientilor pe loturi dupa numairul de vertebre afectate

metastatic (abs, %)

Nr de vertebre afectate

rata % Nr. rata % Nr. rata %
1 23 25,8 10 18,9 33 23,2
2 28 31,5 10 18,9 38 26,8
3 20 22,5 12 22,6 32 22,5
4 si mai multe 18 20,2 21 39,6 39 27,5
Total 89 100 53 100 142 100

Analizand datele din tabelul 3.4, s-a determinat o diferentd statisticd semnificativa in
repartizarea pacientilor pe loturi dupa numarul de vertebre afectate metastatic (II=95%, p=0,05).

49(34,5%) pacienti nu au prezentat Mt osoase cu localizare extraaxialda. Alti 93(65,5%)
pacienti au prezentat cel putin o Mt osoasa cu localizare extraaxiala confirmata imagistic. Astfel,
in 35(24,6%) cazuri s-au determinat Mt cu localizare in oasele bazinului, iar la 18(12,7%)
pacienti cu localizare diversa (femur, humerus, coaste, stern, oasele antebratului, tibie, etc.). In
40(28,2%) cazuri s-au determinat Mt cu localizare osoasa extraaxiala multipla. 40(28,2%)
pacienti au prezentat Mt solitare in organele interne (ficat, pulmon, creier, rinichi, etc.), iar
4(2,8%) pacienti au prezentat Mt multiple in organele interne. 60(42,3%) prezentau diverse

maladii concomitente, majoritatea fiind patologie cardio-vasculara.
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Chiar dacd la majoritatea pacientilor s-a determinat o diseminare avansata a tumorii
primare in coloana vertebrala si viscere, focarul vertebral de baza, care necesita tratament
special, de obicei, avea o localizare precisa si era documentat clinico-imagistic. Anume procesul
tumoral era factorul primordial in dezvoltarea fracturilor patologice vertebrale, cu dezvoltarea
instabilitatii clinice si compresia structurilor neurale.

Am analizat cazurile pacientilor, care pe durata supravegherii au necesitat eforturi
terapeutice suplimentare. Astfel, 16(17,2%) pacienti din 93, care au prezentat cel putin o Mt
osoasa cu localizare extraaxiala confirmata imagistic, au dezvoltat fracturi patologice, in aceste
focare metastatice ale scheletului periferic, la distanta de 8,88+3,8 [1; 15,5] luni de la inrolarea in
studiu. Majoritatea acestor pacienti (12 cazuri) si-au fracturat femurul proximal, ceea ce a
agravat brusc calitatea vietii, iar pentru unii din ei a fost principalul factor decompensant al
maladiei de baza, provocandu-le decesul prematur. Totodata, 11(20,8%) pacienti din lotul de
control B au necesitat reluarea a cel putin o curd de RxT la coloana vertebrala la distanta de
10,1+4,3 [4; 15] luni.

Durata spitalizarii pacientilor din studiu a variat de la 2 la 37 zile cu media per studiu de
11,0146,64 zile. In lotul de bazi A durata medie de spitalizare a fost de 6,92+3,01 [2; 14] zile,
iar in lotul de control B a fost de 17,89+£5,24 [13; 37] zile, ceea ce a constituit o diferenta

semnificativa intre loturile de studiu de -10,97+0,7 zile (1I=95%, p<0,001) (Figura 3.2).
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Fig. 3.2. Distributia pe loturi a duratei medii de spitalizare (zile).

Perioada de supraveghere a participantului in studiu dupa tratamentul aplicat a fost
calculata 1n luni si a constituit diferenta dintre data de inrolare in studiu si data decesului sau data

expirdrii termenului cercetarii (31.10.2015).
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Astfel, durata de follow-up a pacientilor inclusi in cercetare a variat de la 6 la 34 luni,
media constituind 15,79+6,95 luni. In grupul de pacienti din lotul de bazi A perioada de
supraveghere a fost de 15,46+5,47 [7; 31] luni, iar la cei din lotul de control B, durata medie de
follow-up a constituit 16,34+8,93 [6; 34] luni, ceea ce a constituit o diferentd nesemnificativa

intre loturile de studiu de -0,88+1,2 luni (II=95%, p>0,05) (Figura 3.3).
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Fig. 3.3. Distributia pe loturi a duratei medii de supraveghere (luni).

3.2. Particularitatile tratamentelor aplicate

In unele state, printre care si Republica Moldova, optiunile terapeutice non-chirurgicale
disponibile includ majoritar pChT, RxT si medicatie simptomaticd. Trebuie recunoscut faptul ca
sunt limitate, deoarece acestea au efect predominant simptomatic sau, in cel mai bun caz,
antitumoral, iar din punct de vedere al conceptelor ortopedice, o fractura vertebrala cu potential
de agravare prin compresie medulara prezinta indicatie pentru chirurgie de stabilizare.

Totodata, specific pentru Republica Moldova este ca tratamentul chirurgical al acestei
categorii de pacienti este efectuat, predominant, in clinicile de chirurgie vertebrald si
neurochirurgie, mai putin in serviciul de oncologie. Majoritatea acestor pacienti ajung in clinica,
deja, dupd dezvoltarea simptomaticii neurologice prin compresie medulard, ceea ce impune
necesitatea unor interventii chirurgicale de urgentd. Noi optdm pentru o abordare chirurgicala
mai activa a acestei categorii de pacienti, prin implimentarea metodelor minim invazive de
tratament chirurgical. Accentudm necesitatea aplicarii ,,profilactice” a tehnicilor MISS la acesti
pacienti, adica in momentul diagnosticdrii Mt in coloana vertebrald si nu dupa dezvoltarea
fracturii patologice sau, cu atdt mai mult, a agravarii neurologice, cand este necesara chirurgia

,,deschisa”.

70



Astfel, dupa aplicarea criteriilor de includere si a mecanismului decizional, pentru lotul
de bazd A, au fost selectati 89(62,7%) pacienti, care au fost tratati prin metode chirurgicale
minim invazive (MISS) si anume: la 27(19%) pacienti li s-a efectuat cifoplastie, in cazul a
29(20%) pacienti s-a practicat vertebroplastie in asociere cu metoda Coblation ", iar in
33(23,2%) cazuri s-a practicat in prima etapa vertebroplastia, dupa care pacientii au urmat cure
de RxT la 2 saptamani postoperator.

In cadrul lotului de control B au fost admisi doar pacienti cirora le-a fost administrata
RxT la locul de afectare metastatica a coloanei vertebrale cu doza sumara de 30Gy, administrata
dupa schema 3Gy in 10 sedinte. Dupa aplicarea criteriilor de includere au fost selectati per total
53(37,3%) pacienti, carora le-a fost administrata exclusiv RxT la coloana vertebrald, cu scop de
ameliorare a durerilor si de control tumoral local. De mentionat ca la 33(23,2%) pacienti din
lotul de baza A, s-a practicat in prima etapa vertebroplastia, dupa care pacientii au urmat cure de
RxT la doud saptdmani distantd dupa operatie. Toti pacientii au fost supusi unei simulari formale
inainte de a incepe iradierea, in cadrul careia era stabilit cAmpul si doza de iradiere.

Pregétirea preoperatorie a pacientilor a durat, Tn medie, 1,92+2,06 [0;8] zile si a inclus
examinarea generald si locala, la necesitate, investigare paraclinica (imagisticd si de laborator),
consultatia oncologului, terapeutului, anesteziologului si pregatirea campului operator.

Dupa aplicarea scorului anatomo-chirurgical de clasificare dupa Tomita a fost selectata

tactica chirugicala adecvata fiecarui pacient (Tabelul 3.5).

Tabelul 3.5. Repartizarea pe grupe conform clasificirii Tomita (abs,%b)

Tomita tip A Tomita tip B Tomita tip M
tip | 8(5,6%) tip IV 25(17,6%) tip VII 13(9,2%)
tip 1l 26(18,3%) tip Vv 3(2,1%)
tip 111 4(2,8%) tip VI 10(7%)

In total au fost efectuate 94 operatii la 89 pacienti si au fost supuse tratamentului
chirurgical 171(77,7%) vertebre, de la Thy, pana la S,. In medie fiecarui pacient din lotul de baza
A i s-au tratat timp de 72,64+26,13 minute 1,92+0,6 vertebre si i-au fost injectate 8,08+3,9 ml de
ciment sau 4,2+0,2 ml per corp vertebral. Restul, 49(22,3%) Mt din coloana vertebrala, fiind
subdimensionate si subclinice, nu necesitau rezolvare chirurgicald si puteau fi menajate prin
tratamentul oncologic de fond.

La 50(56,2%) pacienti interventia chirurgicald a fost efectuatd sub protectia anesteziei
locale cu potentare (sedare) intravenoasa. Asistarea anestezicd generald cu respiratie asistata, a

fost practicata la 39(43,8%) pacienti. Complicatii anesteziologice majore nu au fost inregistrate.
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Din experienta clinica acumulata pe parcurs, am stabilit cd acoperire anestezica generala,
in afara indicatiilor medicale directe, este imperativa atunci cand durerile de spate sunt estimate
la peste 70 puncte valorice ale SVA sau in situatiile cand se practica cimentarea a 3 vertebre (in
cazuri bine argumentate) intr-o singura sedintd operatorie. Totusi, atunci cand era nevoie de
cimentat mai mult de 3 corpuri la un pacient, se practica cimentarea pe etape, a 2 sau 3 corpuri
vertebrale intr-o etapa [238].

In cadrul studiului am utilizat trei tipuri de ciment, cu proprietiti fizico-chimice similare:
in 16(18%) cazuri a fost injectat ciment de tip BonOs® Inject, la 39(43,8%) pacienti s-a injectat
ciment de tip Synicem VTP si la 34(38,2%) pacienti s-a injectat ciment de tip Kyphon® HV-R.

In corespundere cu clasificarea anatomo-chirurgicald Weinstein-Boriani-Biagini, accesul
transpedicular unipedicular a fost utilizat cazuistic. Acest acces necesita o pozitionare a varfului
acului in treimea anterioara a vertebrei, trecand peste linia mediana, ceea ce prezinta riscuri mai
serioase de lezare a structurilor nobile adiacente, decat in cazul utilizarii caii parapediculare de
acces. In aceste conditii, abordul unilateral parapedicular a fost uzual in cazul a 18(20,2%)
pacienti, si anume, pentru tumorile intrasomatice, fara fracturarea corticalei interne a corpului
vertebral, deoarece trocarul de lucru oferea posibilitatea unei distributii omogene si umplerii
intrasomatice suficiente cu ciment.

Abordurile transpediculare bilaterale/combinate au fost practicate la 71(79,8%) pacienti
st erau uzuale din mai multe motive. Aceste aborduri au fost utilizate in toate cazurile de KP.
Totodata, accesul transpedicular bilateral ne-a permis injectarea, in conditii de sigurantd, a unor
doze mai mari de ciment acrilic. Injectarea volumului necesar de ciment acrilic era mai simpla si
mai eficientd prin doud canule. Accesul transpedicular ne-a permis reperarea anatomica cu
acuratete a focarului tumoral, in special, in cazul defectelor tumorale cu componenta
extracompartimentald. Prin accesul transpedicular este format un canal osos mai lung, decat in
cazul accesului extrapedicular, ceea ce are un rol important in controlul hemoragiei, dar si a
ancorarii osoase a cimentului dupa extragerea canulelor (Certificat de inovator Nr. 5140) [244].

In tabelul 3.6 este redati repartizarea pacientilor dupa numirul de vertebre operate in

dependenta de tipul tehnicilor MISS aplicate.

Tabelul 3.6. Repartizarea pacientilor dupa numirul de vertebre operate in dependenta de
tipul tehnicilor MISS (abs)

Nr de vertebre operate VP+RXT Total
1 vertebra 10 12 11 33
2 vertebre 12 10 13 35
3 vertebre 2 6 8 16
4 vertebre 3 1 1 5
Total 27 29 33 89
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In acest context, mentiondm, ca pacientilor, cu cate 4 vertebrale afectate de Mt, li s-au
cimentat cate 2 corpuri vertebrale in céte 2 sedinte chirurgicale (Certificat de inovator Nr. 5139).
Restul pacientilor au beneficiat de cimentare vertebrald in volumul programat in preoperator intr-
o singura sedinta chirurgicala.

Au fost analizate datele cu privire la durata interventiei chirurgicale, numarul de vertebre
operate si volumul de ciment injectat, in dependenta de tipul tehnicilor MISS aplicate pacientilor

din lotul de baza A (Tabelul 3.7).

Tabelul 3.7. Repartizarea dupa mediile duratei operatiei, numirului de vertebre operate si

volumului de ciment injectat in dependenta de tipul tehnicilor MISS ()_(:I:o)

SX KP VP+Co VP+RXT
Durata operatiei, minute 72,64+26,13 63,89+23,09 76,38+25,17 76,52+28,24
[min, max] [40;120] [40;120] [40;115] [40;120]
Nr de segmente operate 1,92+0,88 1,93+0,96 1,86+0,88 1,97+0,85
Per pacient [min, max] [1;4] [1;4] [1;4] [1;4]
Volumul de ciment injectat, 8,08+3,9 8,3+£3,94 7,52+3,8 8,39+4,02
ml per pacient [min, max] [3;17] [4;17] [3;16] [4;16]

Analizand datele din tabelul 3.7 si supunandu-le testului Spearmen de analiza
corelationald in toate grupele controlate, s-a determinat o legatura puternica de corelatie intre
numarul de vertebre operate, volumul cimentului injectat si durata interventiei chirurgicale
(11=95%; r>0,7; p<0,001).

Tot in acest context, a fost analizata dependenta pe grupe dintre tipul tehnicilor MISS

aplicate si numarul de vertebre operate dupa durata interventiei chirurgicale si volumul de ciment

injectat (Tabelul 3.8).

Tabelul 3.8. Repartizarea pe grupe dupa tipul tehnicilor MISS aplicate si numirul de
vertebre operate in dependenta de durata interventiei chirurgicale si volumul de ciment

injectat (X+o)

SX KP VP+Co VP+RXT
Durata Volumul de Durata Volumul de Durata Volumul de Durata Volumul de
operatiei, ciment operatiei, ciment operatiei, ciment operatiei, ciment
minute injectat, minute injectat, minute injectat, minute injectat,
[min, max] ml per [min, max] ml per [min, max] ml per [min, max] ml per
pacient pacient pacient pacient
[min, max] [min, max] [min, max] [min, max]
1 vertebri 47,12+10,46 4,55+0,97 43,5£3,38 4,7+0,82 53,75+£14,94 4,25+1,14 43,1843,37 4,73+0,91
[40;90] [3:7] [40;50] [4:6] [40;90] [3:7] [40;50] [4:6]
2 vertebre 78,71+18,37 8,06+2,17 65+7,69 8,58+2,02 85+18,26 7,8+2,15 86,54+19,08 7,77+2,39
[50;120] [5;14] [50;80] [6;14] [55;115] [5;13] [60;120] [5;14]
3 vertebre 98,44+12,07 13,06+1,88 80 13,5+0,71 101,67+9,31 12,17+1,94 100,63+11,78 13,63+1,92
[80;120] [9;16] [80] [13;14] [85;110] [9;14] [90;120] [11;16]
4 vertebre 116+5,48 15,6+1,14 116,6745,77 15,67+1,53 110* 16* 120* 15*
[110;120] [14;17] [110;120] [14;17] [110] [16] [120] [15]

* nerelevant
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Analizand datele din tabelul 3.8, putem mentiona faptul cd in grupele controlate, nu s-a
determinat nicio legdturd statistica intre durata interventiei chirurgicale si volumul cimentului
injectat, dupa numarul de vertebre operate si tehnicile MISS aplicate (1I=95%, p>0,05).

Mai jos prezentam cateva cazuri clinice de aplicare a tehnicilor MISS pe durata cercetarii.

Caz clinic 1. Pacientul 1., 65 ani. D-za: Fracturi patologice pe focar metastatic a corpurilor
vertebrale Thy, si L. Mt in corpurile vertebrelor L,.,. Cr colo-rectal T,N;M; Sindrom algic

pronuntat. Dereglari statico-dinamice severe.

Anamnesis morbi. Pacientul se prezinta in clinica cu dureri pronuntate in regiunea dorso-lombara
a coloanei vertebrale, uneori cu iradiere in regiunea inguinala dreapta; dereglarea posturii si mersului,
fatigabilitate. Durerile de spate au survenit de cca 2 luni, pand la adresarea la medicul specialist. Pe
parcurs durerile s-au accentuat, pentru care majoritatea timpului o petrecea in pat. Din documentele
prezentate reiese cd a urmat o curd de tratament in stationarul neurologic al spitalului raional pe motiv de
patologie degenerativa vertebrald, dupa care durerile nu au scazut. S-a adresat in clinica pentru consult
specializat si investigare.

Se afla la evidenta la oncolog de cca 2 ani cu diagnosticul de Cr de colon, stabilit dupa interventia
chirurgicala prin hemicolonectomie + colostoma si verificare histomorfologica. Pe parcurs a urmat 2 cure
de RxT a lojei tumorale primare si 11 cure de PChT. Sufera de hipertensiune arteriala gr. II. Deprinderi
nocive nu prezinta.

Obiectiv. La momentul adresarii pacientul prezenta dureri axiale pronuntate, evaluate la 70
puncte valorice pe SVA, pentru care pacientul administra preparate analgezice in combinatia sol.
Dexketoprofen 0,1 — 2ml, de 2 ori/zi si sol. Tramadol 0,1 — 1ml, seara inainte de somn.

La evaluarea clinica neurologica am stabilit o zona de hipoestezie in dermatomul Th;, pe dreapta.
Alte particularitati neurologice nu au fost inregistrate.

Dupa investigarea imagistica a pacientului prin RMN a coloanei vertebrale dorso-lombare, s-au
determinat fracturi patologice pe focar metastatic a corpurilor vertebrale Thy, si L;. Mt in corpurile
vertebrelor L,,.;v. Scanarea scintigrafica in regim ,,whole body”, in afara atingerilor Mt vertebrale, a pus in
evidenta prezenta unei acumulari de radioizotop in reg. ramului osului pubian sting. Examinarea prin IRT
a denotat cresterea gradientului de temperaturd deasupra focarelor patologice cu 2,2°C cu o fasie
hipotermica cu contur neregulat suprapusd pe dermatomul Thy, pe dreapta. Alte examinari paraclinice
functionale, imagistice si de laborator nu au prezentat careva date specifice.

Pacientul a fost apreciat conform scarilor aplicate in studiu si a prezentat urmatoarele date:
Karnofsky — 50%; SINS — 13 puncte; Tokuhashi — 11 puncte; Tomita — 7 puncte; WBB - ASIA
E/Harrington IV; ODI — 62%.

Avand in vedere cele enumerate anterior, prin consiliu medical s-a decis asupra tacticii
tratamentului chirurgical, si anume, de a practica in doud sedinte chirurgicale KP pentru nivelele Thy, si
L, si VP pentru nivelele L,y cu reluarea RxT la coloana vertebrald peste 2 saptimani dupa operatie

(Figura 3.4).
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Fig. 3.4. Imagini RMN coloana vertebrali preoperator si Rx postoperatorii la 1 an

distanti dupa tratamentul combinat (imagini personale).

La evaluarea de la un an, pacientul acuza dureri, care apareau in timpul eforturilor fizice
moderate, apreciate la 10 puncte pe SVA. Preparate analgezice nu utiliza. Evaluarea imagistica a coloanei
vertebrale a pus 1n evidentd o pierdere de corectie nesemnificativa de 2° a cifozei regionale, comparativ
cu imaginile imediat postoperatorii. Examinarea IRT de la un an a stabilit un gradient termic de 1,4°C.
Scorul ODI a coborat pana la 45%. Obiectiv, aplicand scorul SF-36, am stabilit 0 ameliorare a calitatii
vietii pacientului dupa aplicarea tratamentelor prin imbunatétirea criteriilor: durere somatica, functie
fizica, vitalitate, rolul emotional si social.

Ulterior, pacientul a urmat tratamentele oncologice speciale, dar, totusi, maladia oncologica si-a

continuat evolutia sa, pacientul decedand, la 17 luni distantd de la includerea in studiu, din cauze naturale.

Caz clinic 2. Pacientul N., 68 ani. D-za: Fracturd patologica pe focar metastatic a corpului
vertebrei Thy,. Cr de prostata TsNoM,. Sindrom algic pronuntat. Deregliri statico-dinamice severe.

Anamnesis morbi. Pacientul se prezinta in clinica cu dureri pronuntate in regiunea dorso-lombara

a coloanei vertebrale, uneori cu iradiere in regiunea inguinald si coapsa stangd; dereglarea posturii si
mersului, fatigabilitate. Durerile de spate au survenit de cca 1,5 luni, pana la adresarea la medicul
specialist. Din cauza durerilor majoritatea timpului o petrecea in pat. Anterior tratamente pentru durerile
de spate nu a efectuat. S-a adresat in clinica pentru consult specializat si investigare.

Se afla la evidenta la oncolog de cca 15 luni cu diagnosticul de Cr de prostata, stabilit prin punctie
aspirationald si verificare citomorfologica. A fost intervenit chirurgical prin orhectomie bilaterala. Pe
parcurs a urmat 2 cure de RxT a lojei tumorale primare si administreazd continuu tratament hormonal —
comprimate Androcur 50mg de 2 ori/zi. Suferd de hipertensiune arteriald gr. II. Deprinderi nocive nu
prezinta.

Obiectiv. La momentul adresarii pacientul prezenta dureri axiale pronuntate cu iradiere in
regiunea inguinald si coapsa stinga, evaluate la 70 puncte valorice pe SVA, pentru care pacientul
administra preparate analgezice in combinatia sol. Metamizol Na 50% — 2ml + sol. Dimedrol 1% - 4ml +

sol. Tramadol 0,1 — Iml de 2 ori/zi ( Tramadolul era adaugat in priza de seara).
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La evaluarea clinica neurologica am stabilit o zond de hipo- parestestezie dureroasa in
dermatoamele Thy,-L; pe stinga. Abolit reflexul osteo-tendinos pubian din stdnga. Alte particularitati
neurologice nu au fost inregistrate.

Dupa investigarea imagistica a pacientului prin RMN a coloanei vertebrale dorso-lombare, s-au
determinat o fracturd patologicd pe focar metastatic a corpului vertebral Thy, cu lezarea corticalei
posterioare a corpului vertebral si prezenta unei mase tumorale moi in canalul rahidian de pand la 5 mm
in canal. Scanarea scintigraficd in regim ,,whole body a pus in evidenta prezenta unei acumuliri de
radioizotop doar in reg. fracturii vertebrale. Examinarea prin IRT a stabilit cresterea gradientului de
temperaturd deasupra focarelor patologice cu 1,7°C cu o fasie hipotermica cu contur neregulat suprapusa
pe suprafata antero-laterala a coapsei stangi. Alte examinari paraclinice functionale, imagistice si de
laborator nu au relatat careva date specifice.

Pacientul a fost apreciat conform scarilor aplicate in studiu si a prezentat urmatoarele date:
Karnofsky — 60%; SINS — 14 puncte; Tokuhashi — 12 puncte; Tomita — 4 puncte; WBB — Thy,, BC:2-
7;D:4-6; ASIA E/Harrington 1V; ODI — 64%.

Luéand in consideratie datele mentionate anterior, prin consiliu medical s-a decis asupra tacticii

tratamentului chirurgical, si anume, de a practica tehnica chirurgicala VP+Co (Figura 3.5).

Fig. 3.5. Imagini RMN la coloana vertebrala preoperator si CT postoperator la 6

luni si Rx la un an distanta dupa tratamentul combinat (imagini personale).

Interventia chirurgicald a fost practicata sub acoperire anestezica locald cu o duratd de 55 minute
si au fost injectate 4ml de ciment BonOs® Inject. Injectarea cimentului a fost oprita odati cu aparitia
senzatiei de ,,arsurd” in coapsa stdnga. Complicatii in timpul si dupa interventia chirurgicald nu au fost
inregistrate.

La o luna dupa tratament pacientul a pronuntat un scor de 40 puncte pe SVA a intensitatii
durerilor, pentru care administra cate 2 comprimate de Etol-Forte pe zi. Scorul ODI a scazut pana la 53%,

pacientul reludndu-si activitatile sale anterioare in proportie de 40%.
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La evaluarea de la un an, pacientul acuza dureri permanente, apreciate la 20 puncte pe SVA si
care cresteau in intensitate la eforturi fizice moderate. Preparate analgezice nu administra. Evaluarea
imagistica a coloanei vertebrale a pus in evidentd o pierdere de corectiec de 4° a cifozei regionale,
comparativ cu imaginile imediat postoperatorii. Examinarea IRT de la un an a stabilit acelasi gradient
termic de 1,7°C. Scorul ODI a coborat pana la 48%. Obiectiv, aplicand scorul SF-36, am stabilit o
ameliorare a calitatii vietii pacientului dupa aplicarea tratamentelor prin Imbunatatirea criteriilor: durere
somatica, functie fizica, vitalitate, rolul social.

Pe parcurs, pacientul a continuat tratamentul oncologic special, insa, la 15 luni distantd de la
includerea in studiu, pacientul decedeazd din cauza decompensarii somatice. Pe iIntreaga durati a

supravegherii nu s-a inregistrat cresterea tumorii din corpul vertebral.

3.3. Concluzii la capitolul 3

1. Prezenta cercetare reprezintd un studiu clinic prospectiv, care a avut la baza evaluarea
polimodala a rezultatelor tratamentului a 142 pacienti cu Mt 1n coloana vertebrala, care
prezentau risc de fracturd patologicd sau cu fracturi patologice vertebrale instalate,
necomplicate neurologic, tratati in perioada 2012-2015.

2. Criteriile de includere si excludere din cercetare au stabilit comparabilitatea grupelor,
datorita carora au fost obtinute rezultate concludente si reprezentative.

3. Metodele investigare si tehnicile de tratament au fost alese corespunzator obiectivelor

trasate.
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4. PARTICULARITATILE COMPARATIVE ALE REZULTATELOR CLINICE SI
PARACLINICE OBTINUTE LA PACIENTII CU FRACTURI PATOLOGICE
VERTEBRALE PE FOCAR METASTATIC

Tratamentul pacientului oncologic este un proces complex si dinamic, care necesita
reevaluari frecvente a intensitdtii sindromului algic pentru verificarea eficacitatii terapiei
administrate si facilitarea ajustarii dozelor. Pentru un control eficient al durerii trebuie evaluate

dimensiunile acesteia (fizica, functionala, psiho-sociala).

4.1. Evaluarea durerii si consumului de analgezice

Pentru documentarea obiectiva a sindromului algic pe durata cercetarii, pacientilor 1i s-a
propus sa-si aprecieze intensitatea durerii dupa SVA (Tabelul 4.1). La momentul examinarii
primare, toti pacientii prezentau drept acuza de baza durerea de spate, cu sau fard iradiere in
teritoriile somato-metamerice corespunzatoare segmentului vertebral afectat, evaluate la peste 50
puncte valorice ale SVA. Gradul de intensitate a durerii depindea de gravitatea procesului
patologic in segmentul afectat. La pacientii care nu aveau fracturi patologice, durerile aveau un
caracter cronic, fard o legatura stransd cu eforturile axiale si uneori scddeau in intensitate de la
sine. La pacientii cu fracturi patologice vertebrale durerile surveneau acut, in urma producerii
fracturii si depindeau direct de solicitarea axiala, avand un caracter permanent si sporeau in
intensitate pe masura progresarii patologiei.

Tabelul 4.1. Valorile SVA in dependenti de timp si tipul tratamentului administrat (X+o)

RxT SX KP - VP+Co VP+RxT
67.924793 | 70.79:8.69 | 69.26+8.74 | 71,03£939 | 71.82+8.08
pretratament [50; 80] [50; 90] [60; 90] [50; 90] [60; 90]
a1 siptaming | 1751063 | 46521139 | 47.0451031 | 46061137 | 45.76+12.51
[30; 70] [20; 80] [30; 70] [20; 80] [20; 70]
1 lung 4849+11,5 | 3494+10,57 | 3556934 | 3483295 | 34,55:12,52
[20; 70] [10; 70] [20; 50] [20; 70] [10; 60]
3 1uni 39251371 | 21,69:10,79 | 24231902 | 22.41£1023 | 2241988
[10; 70] [0: 60] [0; 40] [10; 60] [0: 50]
6 luni 34342062 | 12,02£9,56 | 1524%75 14.628,12 | 14,829,63
[0; 80] [0; 50] [0; 40] [0; 40] [0; 50]
9 luni 255352202 | 11712157 | 22.86£17,73 | 20.5£15,72 | 16.43+14,99
[0 70] [0: 60] [0: 60] [0: 60] [0: 60]
12 luni 27,19520.83 | 18,14£19,73 | 23,57£17,37 | 242912087 | 22,63+20.23
[0: 80] [0: 90] [0: 60] [0: 90] [0: 80]

Dupa aprecierea intensitatii sindromului algic pe durata studiului, pacientii au fost
divizati conventional in grupe in dependentd de severitatea durerilor apreciate in baza SVA: fara
durere (0-10p), durere usoara (20-30p), durere moderata (40-60p), durere puternica (70-80p),
durere severa (90-100p) (Figura 4.1).
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Fig. 4.1. Distributia pe loturi a severitatii durerilor pacientilor pe durata cercetarii.

Analiza datelor din figura 4.1 a pus in evidentd faptul ca incepand cu prima saptamana
dupa aplicarea tratamentelor, in ambele loturi s-a inregistrat o scadere a numarului de pacienti cu
dureri puternice si severe, marea majoritate a acestora trecind in grupele cu dureri moderate
si/sau usoare. Totusi, aceastd tendintd a fost mai evidentd in lotul de baza A, acest trend
mentinandu-se, in ambele loturi, pana la 6 luni distanta (11I=95%, p<0,001).

Astfel, la 6 luni distantd, 100% din pacientii din lotul de bazd A au mentionat o
ameliorare vadita a intensitatii durerilor vs 47(88,7%) pacienti din lotul de control B, din care,
3(6,4%) pacienti, au mentionat o scadere neimportantd a intensitatii durerilor (<10 mm pe SVA).
Alti 4(7,5%) pacienti din lotul de control B, au apreciat aceiasi intensitate a durerilor ca pana la
tratament, iar 2(3,8%) pacienti au mentionat o agravare nesemnificativa a durerilor (>10 mm pe
SVA), comparativ cu cele de pana la tratament.

Dat fiind faptul ca in intervalul 6-12 luni, la unii pacienti din ambele loturi, din cauza
unor evenimente patologice (pneumonii, agravare neurologica, fracturi patologice ale scheletului
axial si periferic, hemoragii, etc.), a decompensat maladia de baza si s-a inregistrat o crestere a
intensitatii durerilor, ceea ce a necesitat eforturi terapeutice suplimentare.

In aceste circumstante, la examinarea de la 12 luni, in lotul de bazi A au fost evaluati
70(78,7%) pacienti, iar in lotul de control B au fost evaluati doar 32(60,4%) pacienti. Restul
pacientilor din ambele loturi fie erau decedati, fie nu s-au prezentat din cauza agravarii maladiei
de baza. Din acei ce s-au prezentat, in lotul de bazd A la 12(17,15%) pacienti am apreciat o
scidere nesemnificativa a intensitatii durerilor, comparativ cu evaluarea de la 6 luni. In lotul de
control B, am apreciat o scadere a intensitatii durerilor la 8(25%) pacienti, comparativ cu
evaluarea de la 6 luni. Din ei la 5 pacienti s-a dovedit a fi o scddere nesemnificativa.

La alti 32(45,7%) pacienti din lotul de baza A s-a determinat o crestere a intensitatii
durerilor, comparativ cu evaluarea de la 6 luni, din ei 15(46,9%) au prezentat o crestere

nesemnificativa. In lotul de control B 16(50%) pacienti au prezentat o crestere a intensititii
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durerilor, comparativ cu evaluarea de la 6 luni, 10(31,2%) din ei prezentand o crestere
nesemnificativa.

Evaluarea intensitatii durerilor de la 12 luni a pus in evidentd faptul ca 26(37,15%)
pacienti, din lotul de bazd A, prezentau aceeasi intensitate a durerilor, comparativ cu evaluarea
de la 6 luni. Iar in lotul de control B, 8(25%) pacienti prezentau aceeasi intensitate a durerilor,
comparativ cu evaluarea de la 6 luni. La 2(2,9%) pacienti din lotul de baza A si la 4(12,5%)
pacienti din lotul de control B, nu s-a determinat o evolutie clard a intensitatii durerilor la
distantd de 12 luni, aceasta pastrdndu-se in limita valorilor de pana la tratament, indiferent de
tratamentele aplicate.

In pofida faptului ci la distanta de 12 luni, in ambele loturi de studiu s-a atestat o usoara
crestere a intensitatii sindromului algic, comparativ cu valorile obtinute la evaluarea de la 6 luni,
trendul de ameliorare a durerilor s-a mentinut in ambele loturi, neidentificandu-se nici o
diferenta statistica intre acestea (11=95%, p>0,05).

Pentru a identifica diferenta dintre valorile medii ale SVA pe perioada de follow-up, in
dependentd de tipul tratamentului administrat am utilizat testul t-Student (Ii=95%, p<0,05)
(Tabelul 4.2).

Tabelul 4.2. Dinamica SVA in dependenti de tipul tratamentului administrat (X+ES)

VP+Co VP+RxT

la 1 siptimand | -10,76+6,75 | -24,27+10,1 | -222248,01 | -24,14+10,18 | -26,06+11,44
la 1 luni -8.6843.94 | -11,57+4,98 | -11,48+6,02 | -12,07+4,91 | -11,21+4,15
la 3 luni 925+6,75 | -1326£5,17 | -11,92+4.02 | -12,41+5,77 | -14.83%5,09
la 6 luni -431£10,63* | -9,66+8,04 | -11,91£6,02 | -8,85+8,16 | -9,13+8,48
la 9 luni 2,67+12,02%* | 0,49£12,76%* | 727+1421%* | 6,0+11,43% | -2,14+9,75%*
la 12 luni 0,17£11,39% | 10,0£12,39 | 12£1549% | 14,67+15,98* | 12,5+10,55*

dinamica totald | -34,82+17,62 | -52,29+18,66 | -48,57+14,6 | -45,71221,35 | -50+19,15

1i=95%, p<0,001 (*p<0,05; ** p>0,05)

Analizand datele din tabelul 4.2, putem mentiona ca evaluarea comparativa a valorilor
SVA la distantd de 12 luni dupa administrarea tratamentelor, a pus in evidentd faptul ca la
pacientii din lotul de baza A, s-a observat o ameliorare a durerilor cu -52,29+18,66 puncte
valorice, iar in lotul de control B cu -34,82+17,62 puncte valorice (II=95%, p<0,001).

Analiza variationali ANOVA a demonstrat diferenta statistica foarte puternica (11=95%,
p<0,001) de ameliorare a durerilor in loturile studiate, aceasta tendintd mentinandu-se pana la
termenul de 9 luni, dupa care, la 12 luni de follow-up, aceasta diferentd statisticd devine putin
mai slaba (11=95%, p<0,05).

Evaluarea statisticd intre subgrupele lotului de baza A, a stabilit ca aplicarea tehnicii de

KP a ameliorat intensitatea durerilor cu -48,57+14,6 puncte valorice, practicarea VP+Co a
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ameliorat intensitatea durerilor cu -45,71+£21,34 puncte valorice, iar tehnica VP+RxT a ameliorat
intensitatea durerilor cu -50+19,15 puncte valorice (II=95%, p<0,001).

Totodata, evaluarea statistica dupa metoda U Mann-Whitney si analiza variantei ANOVA
(cu corectia Bonferroni) a impactului tehnicilor MISS asupra intensitatii sindromului algic, in
subgrupele lotului de bazi A nu a generat diferente statistice semnificative (1I=95%, p>0,05). Cu
toate acestea, in subgrupul de pacienti tratati prin metoda VP+RxT, la distantd de 12 luni dupa
tratament, se observa un control mai bun al durerilor (1I=95%, p<0,05), comparativ cu pacientii
tratati prin celelalte tehnici MISS.

Din cele enumerate anterior, putem afirma ca tehnicile MISS a avut un impact curativ
mult mai puternic asupra intensitatii sindromului algic, comparativ cu metoda RxT in
monoterapie (I/=95%, p<0,001).

In dependenta de localizarea predominanti a durerii la pacientii cercetati, am evidentiat
trei tipuri de durere subiectivad: durere osoasa sau axiald, durere radiculara si durere cu caracter
mixt, care au fost apreciate in dependenta de tipul tratamentului aplicat, la 6 si 12 luni distanta

dupa tratament (Figura 4.2).

B durere osoasa M durere radiculara durere combinatd ™ fara durere

12

| SX RXT | SX RXT | SX RXT

| pretratment | 6 luni postoperator | 12 luni postoperator |

Fig. 4.2. Repartizarea pacientilor pe loturi dupa caracterul durerii inainte si la

distanta dupa aplicarea tratamentelor.

Analizand datele din figura 4.2, s-a determinat o diferenta statistica semnificativa in ceea
ce priveste repartizarea initiala a pacientilor dupa caracterul durerii si anume, observam cd in
lotul de baza A au predominat pacientii cu dureri radiculare si de tip mixt, pe cand in lotul de
control B au predominat pacientii cu dureri axiale osoase (1I=95%, p<0,05).

Astfel, la evaluarea de la 6 luni dupd aplicarea tratamentelor, 65(73%) pacienti din lotul
de baza A nu prezentau dureri vs. 9(17%) pacienti din lotul de control B, iar la un an distantd,
45(63,8%) pacienti din lotul de baza A nu prezentau dureri vs. 11(34,4%) pacienti din lotul de

control B.
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Asadar, la 6 luni distantd dupa administrarea tratamentelor, in ambele loturi s-a evidentiat
o scidere a numarului de pacienti cu dureri axiale. In lotul de control B inregistrandu-se, din
punct de vedere statistic, o scidere semnificativa (de cca 3 ori!) fatd de lotul de baza A (11=95%,
p<0,05), si anume: in lotul de baza A — 2(2,2%) pacienti prezentau dureri axiale vs. 5(5,6%)
pacienti de Tnainte de tratament, iar in lotul de control B — 6(11,3%) pacienti prezentau dureri
axiale vs. 17(32,1%) pacienti de Tnainte de tratament.

La distantd de un an dupd administrarea tratamentelor, insa, in ambele loturi a crescut
numarul pacientilor cu dureri axiale cu cate un caz. Astfel, in lotul de baza A — 3(4,3%) pacienti
prezentau dureri axiale, iar in lotul de control B — 7(21,9%) pacienti prezentau dureri axiale. De
mentionat cd majorarea numdrului de pacienti cu dureri axiale nu a insemnat si mentinerea
intensitatii durerilor la nivelul de pana la tratament.

La 6 luni distanta, dupd administrarea tratamentelor, in grupul de pacienti cu dureri de tip
radicular, s-a observat o crestere neimportantd a numarului de cazuri inregistrate in ambele
loturi: de la 16(18%) la 17(19,1%) pacienti in lotul de baza A si de la 13(24,5%) la 17(32,1%)
cazuri in lotul de control B. La distantd de un an, in ambele loturi s-a inregistrat o scadere a
numirului de pacienti cu dureri de tip radicular. Insi, in lotul de control B numirul acestor
pacienti a scazut considerabil, de la 17(19,1%) la 2(6,3%) pacienti (II=95%, p<0,05). Aceasta se
explica prin faptul ca o serie de pacienti, pe fundalul tratamentului simptomatic administrat, au
necesitat reluarea RxT la coloana vertebrala.

Totodata, la 6 luni distantda dupd administrarea tratamentelor, in lotul de baza A s-a
inregistrat o scddere extrem de importantad (de peste 13 ori!!!) a numarului de pacienti cu dureri
de tip mixt (1I1=95%, p<0,001) de la 68(76,4%) cazuri la 5(5,6%) cazuri, spre deosebire de lotul
de control B, unde s-a observat o scadere nesemnificativd a numarului de pacienti cu dureri de
tip mixt de la 23(43,4%) cazuri la 21(39,6%) cazuri. La un an distanta, 1nsa, in lotul de baza A s-
a determinat o crestere a numarului de pacienti cu dureri de tip mixt de la 5(5,6%) cazuri la
7(10%), pe cand, in lotul de control B s-a observat o scadere a numarului de pacienti cu dureri de
tip mixt de la 21(39,6%) la 12(37,5%) cazuri. De mentionat cd toti pacientii cu dureri de tip
radicular si mixt, in afara medicatiei analgezice de fond, au primit tratamente reologice si
metabolice neurotrope pe durata a cel putin 2 saptdmani. Unora dintre acesti pacienti li s-au
efectuat infiltrari periradiculare cu steroizi.

Tot 1n acest context, din cei 115(81%) pacienti care prezentau dureri nocturne pana la
tratament, la 6 luni distanta in lotul de bazd A prezentau dureri nocturne 11(12,4%) pacienti vs.
73(63,5%) pacienti de pana la tratament, iar in lotul de control B 19(35,8%) pacienti vs.

42(36,5%) pacienti de pana la tratament. La 12 luni distanta in lotul de bazd A prezentau dureri
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nocturne 6(8,6%) pacienti vs. 73(63,5%) pacienti de pana la tratament, iar in lotul de control B
8(25%) pacienti vs. 42(36,5%) pacienti de pana la tratament.

Reiesind din cele expuse anterior, putem mentiona ca in comparatie cu metoda de RxT,
tehnicile MISS au avut un impact semnificativ nu numai asupra intensitatii durerilor, dar si
asupra caracterului subiectiv acestora (I/=95%, p<0,05).

Pentru evaluarea influentei sindromului algic asupra calitatii vietii, a fost documentata
dinamica consumului de analgetice si tipului acestora conform scorului OMS, care a pus in
evidenta faptul cd, Incepand cu prima sdptaméana dupa tratamentele aplicate, in ambele loturi
consumul de analgezice a scazut, acest trend mentinandu-se in dinamica pentru urmatoarele sase
luni. Mai mult decat atat, incepand cu prima lund, o serie de pacienti au renuntat definitiv sau
partial la medicatia analgezica, micsorand dozele efective administrate nictemeral sau chiar
trecand la alta categorie mai usoara de analgezice, de obicei, AINS. Aceasta tendinta s-a dovedit
a fi mult mai puternica in lotul de bazd A, comparativ cu lotul de control B (Ii=95%, p<0,001),
mentinandu-se pe durata a primelor 12 luni de follow-up.

Totusi, in intervalul 6-12 luni, o parte din pacienti se aflau in faza terminald a maladiei de
baza, din cauza decompensarii somatice. Acesti pacienti prezentau dureri severe si necesitau

tratament simptomatic, inclusiv, suport analgezic paliativ cu opioide (Figura 4.3).
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|SX RxT| SX RxT| SX RxT| SX RxT| SX RxT| SX RxT| SX RxT|
| pretrat | 1 sapt | 1luna | 3 luni | 6 luni | 9 luni | 12 luni |

Fig 4.3. Distributia pe loturi a consumului de analgetice si tipul acestora conform

scorului OMS pe durata de follow-up.

Evaluand corelatiile statistice dintre durata anamnesticului pozitiv, durata sindromului
algic si a consumului si tipului de analgezice, am stabilit ca volumul consumului de analgezice si
tipul acestora, au depins direct de durata anamnesticului pozitiv si durata sindromului algic si nu

au depins de tipul tratamentelor aplicate anterior (II=95%; r>0,7; p<0,05).
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Asadar, in urma analizei efectuate, putem concluziona faptul ca tehnicile MISS,
comparativ cu metoda RxT in monoterapie, au redus semnificativ consumul de analgezice si au
modificat tipul acestora, incepind cu prima saptamdnd dupd finisarea tratamentului (II=95%,
p<0,05).

Totodata, analiza statistica, dupa metoda U Mann-Whitney, a consumului de analgezice
si tipului acestora, conform scorului OMS, in subgrupele din lotul de bazd A pe perioada de
follow-up, nu a evidentiat diferente statistic semnificative dupa tipul tratamentului chirurgical

aplicat (11I=95%, p>0,05).

4.2. Evaluarea neurologica

Pentru aprecierea dinamicii manifestarilor neurologice Inainte si dupa tratament, toti
pacientii au fost examinati de o maniera complexa, apreciindu-se pattern-ele neurologice de
afectare in conformitate cu protocolul ASIA si clasificarii Harrington.

Conform protocolului ASIA, 140(98,6%) pacienti au fost evaluati ASIA E si 2(1,4%)
pacienti — ASIA D. Conform clasificarii Harrington, 18(12,7%) pacienti prezentau afectari
metastatice osoase vertebrale fard colaps sau instabilitate evidentd (Harrington tip II) si
124(87,3%) pacienti prezentau colaps vertebral cu instabilitate, fard implicare neurologica
evidentd (Harrington tip IV). Analizdnd intre loturi datele ce tin de tulburdrile neurologice
determinate, nu s-au determinat diferente statistic semnificative (11=95%, p>0,05).

Evaluand legaturile de corelatie dintre durata anamnesticului pozitiv, durata aparitiei
durerilor de spate si a evolutiei deregldrilor neurologice, am stabilit cd gravitatea dereglarilor
neurologice si durata ameliorarii lor dupa tratament, au depins In mare masurd de durata
anamnesticului pozitiv si durata aparitiei durerilor de spate (11=95%; 1>0,7; p<0,05) si nu au
depins de tipul tratamentului aplicat (1I=95%:; r<0,3; p<0,05).

Pand la administrarea tratamentelor speciale, toti acesti pacienti au primit terapie
simptomatica. De reguld, li se administrau analgezice, metabolice neurotrope si reologice.
Aceastd medicatie era continuatd dupi tratamentele aplicate numai dupi indicatii medicale. In
compartimentul evolutie postoperatorie au fost incluse datele despre dinamica semnelor
neurologice.

Chiar daca absoluta majoritate a pacientilor [140(98,6%) pacienti] au fost evaluati ASIA
E pand la tratament, totusi, cea mai mare parte dintre ei [103(72,5%) pacienti], prezentau
conductile si/sau alterarea fortei musculare in grupurile de muschi, aflate in teritoriul de inervare
a nervului spinal corespunzator. 72(69,9%) pacienti erau din lotul de baza A, iar 31(30,1%)

pacienti erau din lotul de control B. 1(1,9%) pacient prezenta hemipareza secundara Mt in creier.
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3(2,1%) pacienti prezentau dereglari genito-sfincteriene tip incontinenta, aparute dupa
interventiile chirurgicala la prostata.

Aceasta divizare nesimetrica in loturi se explica prin faptul ca in lotul de baza A erau mai
multi pacienti cu Mt 1n coloana vertebrala complicate cu fracturi patologice. Sumar, in ambele
loturi ameliorarea dereglarilor neurologice la pacientii tratati, a avut loc pe durata a 3-6 luni.
Comparativ cu metoda de RXT, tehnicile MISS au avut un impact semnificativ asupra restabilirii
si/sau mentinerii statutului neurologic la pacientii tratati, cu o predominare in lotul de baza A de
87,6% vs. 66% in lotul de control B, determinandu-se, astfel, o diferenta statistica semnificativa
intre loturi (II=95%, p<0,05).

La evaluarea clinica de la un an distantd dupa aplicarea tratamentelor am stabilit cd o
serie de pacienti s-au agravat neurologic.

Astfel, in lotul de baza A au fost Inregistrate 11(12,4%) cazuri de complicare neurologica
a pacientilor, acestia evoluand de la scorul ASIA E la scorul ASIA D — 9 pacienti si ASIA C -2
pacienti. Explicdm agravarea neurologica a acestor pacienti prin faptul ca ei prezentau tumori cu
extindere extracompartimentald/intracanalara, iar metoda de tratament aplicata — \VP+Co, a oferit
un control tumoral local de scurtd duratad prin citoreductie, preponderent pentru formatiunea din
interiorul corpului vertebral, ceea ce a conditionat cresterea intracanalard a tumorii. Aceasta
complicatie nu s-a intalnit la pacientii care prezentau tumori cu extindere extracompartimentala/
intracanalara si care au fost tratati prin metoda VP+RxT.

In aceste conditii, ne expunem asupra faptului ci una din contraindicatiile relative ale
metodei de ablatie tumorald este prezenta unui defect tumoral masiv in corticala osoasd
vertebrald, in special, in sectorul canalului rahidian, care produce impingement tumoral
intracanalar, ceea ce admite riscuri chirurgicale pentru pacient in timpul practicarii
vertebroplastiei. Din cele expuse anterior reiese dezideratul ca indiferent de metoda chirurgicala
aplicata la pacientii cu Mt in coloana vertebrala, dacd pacientul prezintd componenta tumorala
extracompartimentald/intracanalara, este recomandabila iradierea postoperatorie obligatoric a
lojei tumorale, pentru a obtine un control tumoral local sigur.

In lotul de control B, s-au inregistrat 15(34%) cazuri complicate neurologic, acestia
evoluand de la scorul ASIA E la scorul ASIA B — 4 pacienti, ASIA C — 8 pacienti si ASIAD — 3
pacienti. La majoritatea pacientilor din lotul de control B (11 cazuri) agravarea neurologica a
survenit dupa dezvoltarea fracturilor patologice pe vertebrele afectate metastatic.

Analizand datele obtinute la evaluarea neurologica in dinamica, considerdm ca agravarea
neurologica a fost unul dintre motivele din care toti acesti pacienti au decompensat somatic si au

decedat la scurt timp de la dezvoltarea clinicii neurologice.
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4.3. Evaluarea ortopedica

O abordare terapeutica contemporana a pacientilor cu Mt in coloana vertebrala, in afara
tratamentului sindromului algic cu ameliorarea calitatii vietii, presupune rezolvarea componentei
biomecanice, si anume, prevenirea dezvoltarii fracturilor patologice vertebrale cauzate de
destructia sau deformarea osoasd tumorald si/sau tratarea instabilitatii vertebrale instalate in
focarul metastatic cu restabilirea aliniamentului vertebral alterat si recuperarea capacitatii de
sprijin a coloanei vertebrale.

In urma aplicarii scorului SINS, la toti pacientii s-a constatat dereglarea functiilor
coloanei vertebrale. La majoritatea pacientilor (75%) aceste deregldri au survenit din cauza
fracturilor vertebrale. La restul pacientilor dereglarile functionale au survenit din cauza
hiperplaziei tesutului tumoral cu dezvoltarea modificarilor structurale si deformarea secundara
ale corpurilor vertebrale sau din cauza sindromului algic insotit de pozitii antalgice.

Astfel, valorile SINS au fost cuprinse intre 6 si 16 puncte, cu media de 12,44+1,79
puncte. In lotul de bazi A valoarea medie a SINS a fost de 13,03+1,55 [6; 16] puncte, iar in lotul
de control B a fost de 11,45£1,74 [6; 15] puncte, ceea ce reprezintd o diferentd statistica
semnificativa intre loturile de studiu (11=95%, p<0,05).

Pentru aprecierea efectelor tratamentelor asupra aliniamentului vertebral, din punct de
vedere cantitativ, au fost masurate, in preoperator si postoperator la distantd: unghiul de
cifotizare regionald (UCR), unghiul de cifotizare locald (UCL) si dinamica inaltimilor anterioara
(ha), centrala (hy) si posterioara (hp) a corpului vertebral, evaluand, astfel, corectia si/sau
pierderea de corectie. Corectia (pierderea de corectie) corpului vertebral fracturat a fost
inregistratd ca diferenta dintre valorile obtinute la masurdtorile din preoperator si prima luna
postoperator sau la momentul externdrii pacientilor din lotul de control B si cele obtinute la
distanta de 3; 6 si 12 luni. Aceste masurdtori erau strans legate de corectiile posturale.

Astfel, dupa masuratorile in preoperator si postoperator la distantd, a UCR, apreciat dupa

metoda Cobb, am obtinut datele reprezentate in tabelul 4.3.

Tabelul 4.3. Repartizarea dupi loturi a valorilor UCR pe durata de follow-up (X+o)

UCR RXT SX KP ~ VP+Co VP+RXT

6,0+4,48° 12,48+4,01° 11,33+3,96° 12,07+3,2° 13,79 +4,41°
pretratament [0; 16] [4; 26] [6; 19] [4: 21] [7: 26]

1a 1 luni 6,85+5,29° 10,24+3,74° 8,26 £3,89° 10,52+3,28° 11,61+3,38°
[0; 21] [2;19] [4; 16] [2;17] [7; 19]

la 3 luni 8,126,49° 10,2243,71° 8,3+3,85° 10,41£3,22° | 11,64£3,4°
[0; 25] [2; 19] [4; 16] [2; 17] [7; 19]

2.6 luni 10,0+7,79° 10,36+3,76° 8,52+3,93° 10,45+3,23° 11,79+3,52°
[0; 26] [2; 21] [4; 17] [2;17] [7; 21]

212 luni 6,77+5,03° 10,52+3,84° 7,06+2,05° 11,0+3,46° 12,31%3,61°
[0; 21] [2; 20] [5; 13] [2; 17] [7: 20]
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Analizand rezultatele prezentate in tabelul 4.3, observam ca in lotul de baza A s-a
inregistrat o scadere a mediei UCR 1in primele 6 luni de follow-up, pe cand in lotul de control B
s-a determinat o agravare a UCR, in aceeasi perioada de timp. In pofida faptului ci la distanta de
12 luni, 1n lotul de control B s-a atestat o scadere a UCR, comparativ cu valorile obtinute la
evaluarea de la 6 luni, trendul de agravare a cifozei s-a mentinut. Aceasta diferenta semnificativa
se explica prin faptul cad in perioada 6-12 luni de observare au decedat o serie de pacienti din
lotul de control, iar cei rdmasi in viatd erau compensati.

Pentru a identifica diferenta dintre valorile medii ale UCR pe perioada de follow-up si a
evalua pierderea de corectie, in dependenta de tipul tratamentului administrat, am utilizat testul t-

Student (11=95%, p<0,05) (Tabelul 4.4).

Tabelul 4.4. Dinamica UCR in dependenta de tipul tratamentului administrat (Y:I:c)

UCR RxT SX KP
1 luna 0,91+1,56° | -2,25+1,72° | -3,07+0,96° | -1,55+1,7° | -2,18+1,96°
3 luni 1,24+2,17° | -0,01+0,35° | 0,04+0,19° | -0,1+0,49° | 0,03+0,31°
6 luni 1,78+2,57° | 0,14+£0,38° | 0,22+0,42° | 0,03+£0,19° | 0,15+0,44°
12 luni 1,0+1,73° 0,25+0,47° | 0,25+0,45° | 0,21+0,42° | 0,27+0,53°
pierderea de corectie 2,1+3,11° 0,36+0,63° | 0,5+0,52° | 0,16+0,77° | 0,42+0,58°

Analizand datele prezentate in tabelul 4.4, putem relata faptul ca evaluarea comparativa a
valorilor UCR la o luna dupa administrarea tratamentelor, a stabilit cd la pacientii din lotul de
baza A, s-a observat o corectie a UCR cu -2,25+1,72°, iar in lotul de control B o degradare cu
0,91+1,56° (11=95%, p<0,05).

Studiul comparativ in subgrupele lotului de bazd A, a demonstrat cd aplicarea tehnicii de
KP a corectat UCR cu -3,07+0,96°, utilizarea tehnicii VP+Co a permis o corectie a UCL cu -
1,55+1,7°, iar practicarea VP+RXT a redus UCL cu -2,18+1,96°. Calculul dupa metoda U Mann-
Whitney a impactului tehnicilor MISS asupra corectiei UCR intre subgrupele din lotul de baza
A, a stabilit o diferenta statistica intre subgrupul de pacienti tratati prin KP si pacientii tratati prin
metodele combinate VP+Co si VP+RxT la un nivel de 1i=95%, p<0,05 si 1i=95%, p<0,001,
respectiv.

In acelasi timp, analiza comparativa a UCR, masurat la 12 luni distanti, a pus in evidenta
o pierdere de corectie de 0,36+0,63° in lotul de baza A si de 2,1£3,11° in lotul de control B.
Evaluarea in subgrupele din lotul de bazd A a demonstrat urmatoarele pierderi de corectie ale
UCR: in subgrupul KP de 0,5+0,52°; in subgrupul VP+Co de 0,16+0,77°; in subgrupul VP+RxT
de 0,42+0,58°.
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Masuratorile in preoperator si postoperator la distanta a UCL sunt redate in tabelul 4.5.

Tabelul 4.5. Repartizarea dupa loturi a valorilor UCL pe durata de follow-up (X:I:c)

UCL RXT | SX KP .~ VP+Co VP+RXT |

7,17£539° | 15,67+3,75° | 16,7+4,19° | 14,52+4,1° | 15,85+2,76°
pretratament | po; 21] [10; 28] [10; 27] [10; 28] [12; 21]

Ia 1 luni 7,7945,92° | 12,36£338° | 12,11#4,22° | 12,1+43,13° | 12,79+2,82°
[0: 21] [7; 22] [7; 22] [7; 20] [8; 18]

I 3 luni 0,0446,93° | 12,42+338° | 12,2244,15° | 12,14+3,13° | 12,8242,95°
[0; 24] [7; 22] [7; 22] [7; 20] [8; 18]

1.6 luni 10,567,51° | 12,54+3.4° | 12,37+4,23° | 1221+3,09° | 12,97+2,92°
[0; 26] [6; 22] [7; 22] [6; 20] [8; 17]

1o luni | 8325590 | 123623387 [ 1238£3,76° | 12,11+3,33° | 13,1543,11°
[0; 21] [6, 22] [7; 22] [6; 20] [8; 18]

In acelasi context a fost evaluati dinamica UCL in dependenti de tratamentul aplicat,

prin aplicarea testului t-Student (II=95%, p<0,05) (Tabelul 4.6).

Tabelul 4.6. Dinamica UCL in dependenta de tipul tratamentului administrat (X+o)

UCL RxT SX KP VP+Co VP+RxT
1 luna 0,72+1,45° | -3,32+1,91° | -4,59+1,65° | -2,41+1,76° | -3,06+1,69°
3 luni 1,24+2,5° 0,06+0,35° | 0,11+0,42° | 0,03+0,19° | 0,03+0,39°
6 luni 1,34+3,26° | 0,12+0,45° | 0,15+0,36° | 0,07+0,46° | 0,15+0,51°
12 luni 1,39+1,96° | 0,26+0,55° 0,5+0,73° 0,11+0,32° 0,23+0,5°
pierderea de corectie 2,74+3,8° 0,39+0,69° 0,69+0,6° 0,26+0,56° | 0,31+0,79°

Analizand datele din tabelul 4.6, putem mentiona ca evaluarea comparativd a valorilor
UCL la o lund dupa administrarea tratamentelor, a pus in evidenta faptul ca la pacientii din lotul
de baza A, s-a observat o corectie a UCL cu -3,32+1,91°, iar in lotul de control B o degradare cu
0,72+1,45° (11=95%, p<0,05).

Evaluarea comparativa a rezultatelor obtinute la o lund postoperator in subgrupele lotului
de baza A, a stabilit ca aplicarea tehnicii de KP a corectat UCL cu -4,59+1,65°, practicarea
VVP+Co a permis corectarea UCL cu -2,41+1,76°, iar tehnica VP+RxXT a produs o corectie a UCL
cu -3,06£1,69°. Evaluarea dupa metoda U Mann-Whitney si analiza variantei ANOVA (cu
corectia Bonferroni) a impactului tehnicilor MISS asupra corectiei UCL nu a pus in evidenta
diferente statistice intre subgrupele din lotul de baza A (1I=95%, p>0,05).

Totodatd, analiza comparativd a UCL, masurat la 12 luni distantd, a pus in evidentd o
pierdere de corectie de 0,39+0,69° in lotul de baza A si de 2,74+3,8° in lotul de control B.

Evaluarea in subgrupele din lotul de bazd A a demonstrat urmatoarele pierderi de corectie ale
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UCL: in subgrupul KP de 0,69+0,6°; in subgrupul VP+Co de 0,26+0,56°; in subgrupul VP+RxT

de 0,31+0,79°.

Dinamica inaltimilor anterioard, centrala si posterioara a corpului vertebral, calculate

dupa modelul prezentat in figura 2.4, sunt prezentate in tabelele 4.7-9.

Tabelul 4.7. Repartizarea dupi loturi a valorilor hs (mm) pe durata de follow-up (X+o)

ha RXT | SX KP VP+Co VP+RXT |

18,58+2,93 16,15+2,84 16,1943,5 16,55+2,44 15,7622,57
pretratament [10: 24] [9: 23] [9: 22] 3 23 to: o1)

12 1 luni 18,3+3,19 18,15+2,57 18,37+3,1 18,1+2,35 18,0+2,32
[10; 24] [10; 24] [10; 23] [13; 23] [14; 24]

la 3 luni 17,5743,91 18,0942,56 18,33,05 18,07+2,4 17.94+2.32
[8: 24] [10; 24] [10; 22] [13; 23] [14; 24]

2.6 luni 16,4+4,61 17,93+2,56 18,15+3,07 17,93+2,45 17.76+2.24
[6; 24] [10; 23] [10; 22] [13; 23] [14; 23]

212 luni 17,94+2,92 18,33+2,39 19,19+2,37 18,2142,42 17,88+2,34
[11; 23] [13; 23] [13; 22] [14; 23] [13; 23]

Tabelul 4.8. Repartizarea dupi loturi a valorilor hc (mm) pe durata de follow-up (X+o)

he RXT SX KP VP+Co VP+RXT

18,26:2,03 17,52+2,42 17.372,68 17,59+2,15 17,58+2,49
pretratament |15, o3 [11; 23] [12; 23] [14; 22] [11; 22]

1 tun 17,0842, 18,66:2,44 18,96+2,35 18,5242.23 18.85:2,11
[12; 23] [12; 23] [12; 23] [14; 22] [13; 23]

3 1uni 17,3942,59 18,642, 18,78+2,38 18,48+2,23 18.6722.07
[11; 23] [12; 23] [12; 23] [14; 22] [13; 22]

6 lun 16,38+3,01 18,482, 18,6322,32 18,38+2,21 18.4542.15
[9; 22] [12; 22] [12; 22] [14; 22] [13; 22]

12 luni 17,41=1,85 18,66:2,11 19.25+1,69 18.3742.03 18,5+2,39
[14; 20] [12; 22] [16; 22] [15; 22] [12; 22]

Tabelul 4.9. Repartizarea dupi loturi a valorilor hp (mm) pe durata de follow-up (X+o)

hp RXT | SX G VP+Co VP+RXT |

20,34+1,75 20,84+2,62 21,41+2,47 20,52+2,87 20,67+£2,5
pretratament | 5. o5y [13; 26] [17; 25] [16; 26] [13; 25]

la 1 luni 20,32+1,77 21,04+2,45 21,56+2,28 20,69+2,77 20,94+2,29
[15; 25] [16; 26] [17; 25] [16; 26] [16; 25]

la 3 luni 20,12+1,88 20,99+2.,47 21,4442 .41 20,66+2,77 20,91+2,24
[15; 25] [16; 26] [17; 25] [16; 26] [16; 25]

126 luni 19,2242,5 20,92+2,46 21,37+2,31 20,62+2,78 20,82+2,28
[12; 25] [15; 26] [17; 25] [16; 26] [15; 25]

la 12 luni 20,03+1,72 21,1+£2,54 22,06+2,02 20,63+2,87 20,85+£2,51
[16; 25] [14; 26] [18; 24] [16; 26] [14; 25]




Pentru a identifica diferenta dintre valorile medii ale indltimilor anterioara, centrald si

posterioara a corpului vertebral pe perioada de follow-up, in dependenta de tipul tratamentului
administrat, am utilizat testul t-Student (II=95%, p<0,05) (Tabelele 4.10-12).

Tabelul 4.10. Dinamica ha (mm) in dependenti de tipul tratamentului administrat (X=ES)

ha RxT SX KP VP+Co VP+RXT

1 luna -0,32+0,67 2,0+1,34 2,19+1,18 | 1,55+1,55 2,24+1,2
3 luni -0,75+1,21 -0,06+0,28 | -0,07+0,27 | -0,03+0,33 | -0,06+0,24
6 luni -1,14+1,85 -0,16+0,37 | -0,15+0,36 | -0,14+0,35 | -0,18+0,39
12 luni -0,81+1,28 -0,08+0,33 | -0,19+0,54 | -0,08+0,03 | -0,08+0,27
pierderea de corectie -1,48+1,95 -0,25+0,54 | -0,31+0,6 -0,16+0,5 | -0,27+0,53

Analizand datele din tabelul 4.10, putem mentiona ca evaluarea comparativa a valorilor
ha la 0 lunad dupa administrarea tratamentelor, a pus in evidenta faptul ca la pacientii din lotul de
baza A, ha a crescut cu 2,0+1,34 mm, iar in lotul de control B s-a redus cu -0,32+0,67 mm
(11=95%, p<0,05).

Evaluarea comparativa in subgrupele lotului de baza A, a stabilit cd aplicarea tehnicii de
KP a corectat ha cu 2,19+1,18 mm, practicarea VP+Co a permis corectarea ha cu 1,55+1,55 mm,
iar tehnica VP+RxT a produs o corectiec a ha cu 2,24+1,2 mm. Aprecierea rezultatelor dupa
metoda U Mann-Whitney si analiza variantei ANOVA (cu corectia Bonferroni) a impactului
tehnicilor MISS asupra corectiei ha nu a evidentiat diferente statistice intre subgrupele din lotul
de bazi A (11=95%, p>0,05).

Concomitent, analiza comparativa a ha, masurate la 12 luni distanta, a pus in evidenta o
pierdere de corectie de -0,25+0,54 mm in lotul de baza A si de -1,48+1,95 mm 1in lotul de control
B. Evaluarea comparativa a ha in subgrupele din lotul de bazd A a demonstrat urmatoarele
pierderi de corectie: Tn subgrupul KP de -0,31+0,6 mm; in subgrupul VP+Co de -0,16+£0,5 mm;
in subgrupul VP+RxXT de -0,27+0,53 mm.

Tabelul 4.11. Dinamica hc (mm) in dependenti de tipul tratamentului administrat (XES)

hc RXT | SX KP | VP+Co  VP+RxT |
1 luna -0,32+0,58 1,26+1,23 | 1,59+1,37 | 0,93+1,07 | 1,27+1,21
3 luni -0,59+0,9 -0,14+0,38 | -0,19+0,4 | -0,03+0,33 | -0,18+0,39
6 luni -0,94+1,28 -0,16+0,4 | -0,15+0,36 | -0,1+0,31 | -0,21+0,49
12 luni -0,22+1,79 -0,05+0,22 | -0,06+0,25 | -0,03+0,18 | -0,08+0,27
pierderea de corectie -0,78+1,79 -0,36+0,52 | -0,44+0,51 | -0,21+0,42 | -0,42+0,58

Dupa analiza datelor din tabelul 4.11, am stabilit ca evaluarea comparativa a valorilor hc

la o luna dupa administrarea tratamentelor, a pus in evidenta faptul ca la pacientii din lotul de
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baza A, hc a crescut cu 1,26+1,23 mm, iar in lotul de control B s-a redus cu -0,32+0,58 mm
(11=95%, p<0,05).

Aprecierea comparativa in subgrupele lotului de bazd A, a demonstrat cd aplicarea
tehnicii de KP a corectat hc cu 1,59+1,37 mm, practicarea VP+Co a corectat hc cu 0,93+1,07
mm, iar tehnica VP+RxXT a produs o corectie a hc cu 1,27+1,15 mm. Evaluarea dupa metoda U
Mann-Whitney si analiza variantei ANOVA (cu corectia Bonferroni) a impactului tehnicilor
MISS asupra corectiei hc nu a evidentiat diferente statistice intre subgrupele din lotul de baza A
(11=95%, p>0,05).

Concomitent, analiza comparativa a hc, masurate la 12 luni distanta, a pus in evidenta o
pierdere de corectie de -0,36+0,52 mm in lotul de bazd A si de -0,78+1,79 mm 1in lotul de control
B. Evaluarea comparativa a hc in subgrupele din lotul de baza A a demonstrat urmatoarele
pierderi de corectie: in subgrupul KP de -0,44+0,51 mm; in subgrupul VP+Co de -0,21+0,42
mm; in subgrupul VP+RxT de -0,42+0,58 mm.

Tabelul 4.12. Dinamica hp (mm) in dependenti de tipul tratamentului administrat (X=ES)

hp RxT SX KP VP+Co VP+RXT

1 luna -0,02+0,14 0,2+0,64 0,15+0,53 0,17+0,6 0,27+0,76
3 luni -0,24+0,47 -0,06+0,23 | -0,11+0,32 | -0,03+0,19 | -0,03+0,17
6 luni -0,92+1,55 | -0,07£0,25 | -0,07£0,27 | -0,03+0,19 | -0,09+0,29
12 luni -0,234+0,56 -0,1+0,3 -0,19+0.4 | -0,05+0,23 | -0,08+0,27
pierderea de corectie -0,36+0,66 -0,2+0,48 | -0,31+0,48 | -0,11+0,32 | -0,19+0,57

Analiza datelor din tabelul 4.12, obtinute la evaluarea comparativa a valorilor hp la o luna
dupa administrarea tratamentelor, a pus in evidenta faptul ca la pacientii din lotul de baza A, hp a
crescut cu 0,2+0,64 mm, iar in lotul de control B s-a redus cu -0,02+0,14 mm (1i=95%, p<0,05).

Studiul comparativ in subgrupele lotului de bazd A, a demonstrat cd aplicarea tehnicii de
KP a corectat hp cu 0,154+0,53 mm, practicarea VP+Co a corectat hp cu 0,17+0,6 mm, iar tehnica
VP+RxXT a produs o corectie a hp cu 0,27+0,76 mm. Evaluarea dupa metoda U Mann-Whitney si
analiza variantei ANOVA (cu corectia Bonferroni) a impactului tehnicilor MISS asupra corectiei
hp nu a evidentiat diferente statistice intre subgrupele din lotul de baza A (1I=95%, p>0,05).

In pofida celor enumerate anterior, analiza comparativi a hp, masurate la 12 luni distanta,
a demonstrat o pierdere de corectie de -0,21+0,52 mm in lotul de baza A si de -0,35+0,66 mm in
lotul de control B. Evaluarea comparativa a hp in subgrupele din lotul de baza A a demonstrat
urmatoarele pierderi de corectie: in subgrupul KP de -0,38+0,62 mm; in subgrupul VP+Co de -
0,11£0,32 mm; in subgrupul VP+RxT de -0,19+0,57 mm.

Cercetarea legaturilor de corelatie intre severitatea deformatiei patologice de pana la

tratament a vertebrei afectate metastatic si intensitatea sindromului algic, a demonstrat o legatura
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directa (Ii=95%; r>0,7; p<0,05). Si totusi, analizand rezultatele descrise anterior, putem
concluziona ca diferentele de corectie, obtinute dupa aplicarea tehnicilor MISS, sunt
nesemnificative din punct de vedere statistic, deci, nu au o importanta clinica certd demonstrata.
Acest fapt ne aduce la ideea ca o insemnatate mai mare in tratamentul sindromului algic la
pacientii cu fracturi patologice vertebrale pe focar metastatic, necomplicate neurologic, o are
stabilizarea fracturii, decat corectia deformatiei vertebrale.

Trebuie de mentionat ca la etapele initiale de dezvoltare a procesului tumoral, nu au fost
depistate careva semne clinice specifice afectdrii metastatice vertebrale. Pentru acesti pacienti era
caracteristicd cresterea progresiva intracompartimentald a tumorii, fara dereglarea functiei
statico-dinamice a coloanei vertebrale. Pe masura, insa, ce procesul tumoral progresa, apareau
semne de afectare radiculara, caracterizata prin scaderea fortei musculare, dereglarea
sensibilitatii in teritoriul omonim, cu dezvoltarea, intr-un final, a dereglarilor statico-dinamice.

Odata cu dezvoltarea dereglarilor statico-dinamice, durerile aveau un caracter mult mai
exprimat, progresau in intensitate si In mare parte erau conditionate de pozitia pacientului

(crestere 1n ortostatism si scadere 1n pozitie de culcat).

Tabelul 4.13. Repartizarea pacientilor pe loturi dupa tipul dereglarilor functiei statico-

dinamice (abs, %)

Tipul dereg Lotul de baza A Lotul de control B Total, pacienti
compensati 2(11,8%) 15(88,2%) 17(100%)
subcompensata 62(63,9%) 35(36,1%) 97(100%)
decompensati 25(89,3%) 3(10,7%) 28(100%)
Total, pacienti 89(100%) 53(100%) 142(100%)

Analizand datele din tabelul 4.13, s-a determinat o diferenta statisticd semnificativa in
ceea ce priveste repartizarea pacientilor dupa tipul deregldrilor statico-dinamice si anume,
observam ca in lotul de bazd A au predominat pacientii cu dereglari statico-dinamice
subcompensate si decompensate, pe cand in lotul de control B au predominat pacientii cu
dereglari statico-dinamice compensate si subcompensate (II=95%, p<0,05).

Din cele enumerate anterior, se observd faptul ca majoritatea pacientilor prezentau
dereglarea functiei statico-dinamice a coloanei vertebrale, ceea ce vorbeste despre diagnosticarea
relativ tardiva a patologiei vertebrale.

Toti pacientii nrolati in studiu prezentau, intr-o masurd mai mare sau mai mica, alterarea
functiei statico-dinamice a coloanei vertebrale. Pentru aprecierea efectului tratamentului asupra
functiei statico-dinamice a coloanei vertebrale, toti pacientii au fost divizati conventional 1n trei
grupuri, in dependentd de severitatea dereglarilor determinate. Functia statico-dinamica a fost

apreciata Tnainte de administrarea tratamentului la coloana vertebrala si la distanta (Figura 4.4).
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B compensatd ™ subcompensata decompensata

13
| SX RxT | SX RxT | SX RxT |
| pretrat | 6 luni posttrat | 12 luni posttrat |

Fig. 4.4. Repartizarea pacientilor pe loturi dupa functia statico-dinamica inainte si

la 6 si 12 luni dupa tratament.

Analizand datele din figura 4.4, observam ca la 6 luni dupa aplicarea tratamentelor,
21(23,6%) pacienti din lotul de baza A nu prezentau alterarea functiei statico-dinamice vs.
2(2,2%) pacienti de pana la tratament, iar in lotul de control B, doar la 9(17%) pacienti din
15(28,3%) functia statico-dinamica era compensata.

In acelasi timp, in lotul de baza A, la 2(8%) pacienti din 25(28,1%), functia statico-
dinamica, dupa o ameliorare tranzitorie, a revenit la severitatea de pana la tratament, raimanand a
fi decompensati. In lotul de control B, in pofida tratamentului RxT aplicat, numarul pacientilor
cu decompensarea functiei statico-dinamice a crescut de la 3(5,7%) la 11(20,8%) pacienti. De
mentionat c¢d in 3(2,1%) cazuri din lotul de control B, functia statico-dinamica a coloanei
vertebrale, nu a fost posibil de apreciat, din cauza producerii fracturilor patologice de femur
proximal, care in perioada imediat urmatoare au provocat decesul acestor pacienti. Totusi, aceste
cazuri au fost considerate ca fiind decompensate, nu numai din punct de vedere statico-dinamic,
deoarece ele au demonstrat caracterul avansat al maladiei de bazd si au necesitat eforturi
terapeutice suplimentare.

Totodata, in ambele loturi nu au fost evaluate modificari statistic semnificative a
numirului de pacienti cu functie statico-dinamica subcompensati (11I=95%, p>0,05).

Analiza, in lotul de bazd A, a dinamicii functiei statico-dinamice la 6 luni distantd, dupa
metoda U Mann-Whitney, nu a evidentiat diferente statistic semnificative intre grupurile stabilite
dupi tipul tratamentului chirurgical aplicat (II=95%, p>0,05).

Reiesind din cele expuse anterior, putem mentiona ca la distanta de 6 Iluni dupa
tratamentele aplicate, tehnicile MISS au avut un impact curativ semnificativ asupra functiei

statico-dinamice a coloanei vertebrale, comparativ cu metoda de RXT (I/=95%, p<0,001).
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4.4. Evaluarea termografica

Prognozarea evolutiei tumorilor dupad tratament, reprezintd o problema importantd in
activitatea clinicienilor. Utilizarea aparatajului modern de termografie in infrarosu (IRT), cu o
sensibilitate suficientd pentru Inregistrarea clard a diferentei termice minime intre tesuturile
sandtoase si patologic modificate, permit monitorizarea efectului terapeutic asupra focarului
patologic.

Experienta acumulatd in timp, la examinarea prin IRT a pacientilor cu patologie a
coloanei vertebrale, a demonstrat faptul ca inregistrarea regimurilor termice pe linia apofizelor
spinoase este cea mai informativa, iar Inregistrarea regimurilor termice pe liniile paravertebrale
poartd un caracter complementar, mai ales in cazul problemelor intracanalare, care duc la
dezvoltarea dereglarilor neurologice.

Evaluarea preoperatorie a participantilor la studiu, in 100% cazuri, a pus in evidentd un
termo-sindrom tipic, reprezentat de o suprafata hipertermica omogena clard, cu un contur
neregulat, uneori asimetrica, situatd in proiectia focarelor Mt vertebrale si care depasea cu peste
1,5°C regimul termic standard al pacientului. La pacientii cu simptomaticd neurologica evidenta
membrele se vizualizau ca fiind zone hipotermice in ,,fasii”, corespunzatoare proiectiilor
teritoriilor de inervare a nervilor spinali respectivi (Figura 4.5). De regula, diferentele termice

intre membrul afectat si cel sdnatos variau in limitele a 1,2°C.

Fig. 4.5. Pacienti cu Mt de Cr de sén si fracturi patologica a corpului vertebrei Ly
insotita de simptomatica radiculara L, stinga. Examinare preoperatorie (imagine

personala).

Dupa aplicarea tratamentului la coloana vertebrala, am determinat, atat caracteristicile
termofunctionale ale focarelor proiectionale ale afectdrii vertebrale tumorale si ale membrelor,

cat si dinamica acestora in urma masurilor curative intreprinse (Figura 4.6).
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Fig. 4.6. Pacient cu Mt in corpul vertebrei L, din Cr de prostata T,NoM;, tratat
prin RxT. Radiodermita postiradiationald. Examinare termografica inainte si dupa RxT

la distanta de o luna (imagini personale).

Astfel, dupd inregistrarea valorilor gradientului de temperaturd a focarelor tumorale la

pacientii din loturile studiate, am obtinut rezultatele prezentate in tabelul 4.14.

Tabelul 4.14. Valorile medii ale gradientului de temperatura a focarelor tumorale in

dependenta de timp si tipul tratamentului administrat (X+o)

GT RxT | SX KP . VP+Co VP+RXT |

2,0340,22° 1.974021° | 2,01£0,18° | 1,89+0.16° | 2.03£0.24°

pretratament | . 5 5o [1,6° 2,5°] [1,8%:2,4°] | [1,6%2,3°] [1,6° 2,5°]
1 tn 2.1140.23° 1.8120.26° | 1,76£0,19° 1,7£0.19° 1.9840,3°
[1,6° 2,7°] [14%2.8° | [15%23° | [14%2.1° | [1,5%2.8°]

6 luni 1.8340,38° 1.500.26° 1.4940,23° 1494028 1.5540.28°
[0,8°; 2,5°] [1,1° 2,3°] [1,1° 2°] [1,1°22°] | [1,1°2,3°]

12 1uni 1.570.49° 1.26+0,34° 1.2740,44° 1.3140,32° 1.28+0.33°
[0,7°: 2,2°] [0,7°:23°] | [0.7%23° | [0.8%23°] | [0,8°%23°]

Analizand datele prezentate in tabelul 4.14, observam ca dupa aplicarea tratamentelor, in
ambele loturi de studiu se atestd o dinamicd generald de imbundtdtire a gradientului de
temperatura a focarelor tumorale.

La examinarea IRT la distanta de 1 luna dupa aplicarea tratamentelor in lotul de baza A,
la 67(75,3%) pacienti a fost atestatd o scadere a gradientului de temperaturd in focarele tumorale,
dintre care la 57(64,1%) a fost inregistrata o scadere ferma a gradientului de temperatura, iar la
10(11,2%) pacienti s-a determinat o scadere nesemnificativd, cu 0,1°C a gradientului de
temperaturd. La 12(13,5%) pacienti s-au determinat aceleasi valori ale gradientului de
temperaturd. La 10(11,2%) pacienti s-a inregistrat o crestere a gradientului de temperaturd a

focarelor tumorale, dintre care la 6 pacienti s-a determinat o crestere nesemnificativa, cu 0,1°C,
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a gradientului de temperatura si doar la 4 pacienti a fost inregistratd o crestere ferma a
gradientului de temperatura.

Schimbarile nesemnificative sau cresterea vaditd a gradientului de temperaturd a
focarelor tumorale la examinarea de la 1 lund, a fost observatd doar in grupul de pacienti care au
fost tratati prin metoda VP+RxT. Considerdim cd dezvoltarea lizei tumorale si/sau a
radiodermitelor postiradiationale (3 cazuri), au conditionat cresterea activitatii metabolice locale,
ceea ce a fost Inregistrat drept schimbari nesemnificative sau cresterea temperaturii locale a
focarelor tumorale.

Evaluarea IRT de la 6 luni a pus in evidentd urmatoarele: la 84(94,4%) pacienti a fost
inregistratd scaderea gradientului de temperaturd, dintre care in 71(79,8%) cazuri a fost
inregistratd o scadere ferma a gradientului de temperaturd si doar la 13(14,6%) pacienti s-a
determinat o scadere nesemnificativa, cu 0,1°C a gradientului de temperatura. La 3(3,4%)
pacienti nu s-a apreciat nicio schimbare a gradientului de temperaturd si 2(2,2%) pacienti a
prezentat o crestere nesemnificativa, cu 0,1°C, a gradientului de temperatura.

Astfel, 11 pacienti din 18, la care s-au apreciat schimbari nesemnificative a gradientului
de temperaturd, au fost tratati prin metoda VP+Co si prezentau Mt in corpul vertebral cu
componentda extracompartimentald/intracanalara. Consideram ca anume cresterea componentei
tumorale intracanalare, cu agravarea neurologica a acestor pacienti, a conditionat schimbarea
nesemnificativa a gradientului de temperatura.

La evaluarea IRT de la un an dupa tratament s-au prezentat doar 60(67,4%) pacienti. La
majoritatea pacientilor 40(66,67%) s-a mentinut tendinta de scadere a gradientului de
temperaturd, dintre care in 11 cazuri aceasta tendintd a fost nesemnificativa, cu 0,1°C. La
17(28,3%) pacienti nu s-a apreciat nicio schimbare a gradientului de temperatura. La 3(5%)
pacienti a fost inregistratd o crestere a gradientului de temperaturd, dintre care Intr-un caz
cresterea temperaturii locale fost nesemnificativa, cu 0,1°C. 29(32,6%) pacienti nu s-au prezentat
la examinarea IRT. In majoritatea cazurilor — 24(82,8%), drept cauza a neprezentirii a servit
decompensarea maladiei de bazd cu decesul pacientilor. Alte cauze au fost producerea fracturilor
patologice ale scheletului periferic (7 cazuri), agravarea neurologicd a fracturilor patologice
vertebrale instalate (11 cazuri), ceea ce a dus la decompensarea si decesul ulterior a acestor
pacienti. La 3(3,4%) pacienti nu s-a determinat o evolutie ferma a gradientului de temperatura la
distanta de 12 luni, acesta mentindndu-se in limita valorilor de pand la tratament, indiferent de
masurile terapeutice aplicate.

La examinarea IRT la distantd de 1 luna a pacientilor din lotul de control B am
determinat urmatoarele: la 29(54,7%) pacienti s-a inregistrat o crestere a gradientului de

temperaturd a focarelor tumorale, la 17(32,1%) pacienti s-au determinat aceleasi valori ale
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gradientului de temperatura si doar la 7(13,2%) pacienti a fost atestatd o scadere a gradientului
de temperaturd in focarele tumorale. Noi explicam cresterea gradientului de temperaturd a
focarelor tumorale la examinarea de la 1 lund prin dezvoltarea lizei tumorale si/sau a
radiodermitelor postiradiationale (9 cazuri). Aceste situatii clinice presupun cresterea activitatii
metabolice locale, ceea ce a fost notat ca o crestere a temperaturii locale.

In pofida evenimentelor mentionate anterior, la evaluarea IRT de la 6 luni, la 33(66%) a
fost inregistratd o scadere fermd a gradientului de temperaturd. La 5(10%) pacienti s-a
determinat o scadere nesemnificativa, cu 0,1°C a gradientului de temperaturd. La 10(18,9%)
pacienti nu s-a apreciat nicio schimbare a gradientului de temperatura si 1(2%) pacient a
prezentat o crestere a gradientului de temperatura. Consideram ca la acesti 11 pacienti
tratamentul RxT nu a fost eficient fie din cauza radiorezistentei tumorale, fie din cauza agravarii
neurologice a fracturilor patologice vertebrale — 3(5,7%) cazuri. 4(7,5%) pacienti nu s-au
prezentat din cauza decompensarii maladiei de baza si care au decedat la distata de peste 6 luni
de follow-up.

La evaluarea IRT de la un an dupa tratament s-au prezentat doar 30 pacienti (din 49). La
2 pacienti nu s-a apreciat nicio schimbare a gradientului de temperatura. La 19 pacienti (din 30)
s-a mentinut tendinta de scddere a gradientului de temperatura, dintre care In 5 cazuri aceasta
tendinta a fost nesemnificativa, cu 0,1°C. La 9 pacienti (din 30) a fost inregistratd o crestere a
gradientului de temperaturd, dintre care in 7 cazuri cresterea temperaturii locale fost
nesemnificativa, cu 0,1°C. La acesti 9 pacienti consideram radiorezistenta tumorala. 19 pacienti
(din 49) nu s-au prezentat la examinarea IRT. In 3 cazuri cauza neprezentirii a servit
decompensarea maladiei de bazd cu decesul pacientilor. Alte cauze au fost producerea fracturilor
patologice ale scheletului periferic (2 cazuri) si vertebrale (2 cazuri), agravarea neurologicd a
fracturilor patologice vertebrale instalate (12 cazuri), ceea ce a dus la decompensarea si decesul
ulterior a acestor pacienti. La 11(20,8%) pacienti nu s-a determinat o evolutie ferma a
gradientului de temperatura la distanta de 12 luni, acesta mentindndu-se in limita valorilor de
pana la tratament, indiferent de tratamentul aplicat.

Am utilizat testul t-Student pentru a identifica in loturi diferenta caracteristicilor
gradientului de temperaturd a focarelor tumorale pe perioada de observare (Ii=95%, p<0,05).

Datele obtinute sunt redate in tabelul 4.15.
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Tabelul 4.15. Diferenta valorilor medii ale gradientului de temperatura a focarelor

tumorale in dependenta de timp si tipul tratamentului administrat (Y:I:ES)

GT RXT | SX KP VP+Co  VP+RXT
1 luni 0,8+0,14° | -0,16+0,16° | -0,25+0,11° | -0,19+0,1° | -0,05+0,19°%*
6 luni -0,27+0,26° | -0,31+0,19° | -0,27+0,1° | -0,21+0,18° | -0,43+0,2°
12 luni -0,13+0,21°% | -0,18+0,19° | -0,16+0,22° | -0,08+0,17°* | -0,22+0,18°
dinamica totala | -0,4+0,41° | -0,66+0,29° | -0,68+0,36° | -0,52+0,3° -0,7+0,26°

1i=95%, p<0,001 (*p<0,05; ** p>0,05)

Analiza comparativa in tabelul 4.15, a valorilor medii ale gradientului de temperatura a
focarelor tumorale la distantd de 12 luni dupd administrarea tratamentelor, a pus in evidenta
faptul ca la pacientii din lotul de baza A, s-a observat o ameliorare a gradientului de temperatura
cu -0,66+0,29°C, iar 1n lotul de control B cu -0,4+0,41°C (Ii=95%, p<0,001).

Studiul statistic intre subgrupele lotului de baza A a stabilit ca aplicarea tehnicii de KP a
ameliorat gradientul de temperatura cu -0,68+0,36°C, practicarea VP+Co a ameliorat gradientul
de temperatura cu -0,52+0,3°C, iar tehnica VP+RxT a ameliorat gradientul de temperatura cu -
0,7+0,26°C. Evaluarea dupa metoda U Mann-Whitney a impactului tehnicilor MISS asupra
gradientului de temperaturd, a pus in evidenta, la interval de o lund de la aplicarea tratamentelor
o diferenta statistica semnificativa intre metoda VP+RxT si celelalte tehnici (Ii=95%, p<0,001),
dupi care diferenta statisticd devine nesemnificativa (Ii=95%, p<0,05). Acest fapt se explica prin
cresterea gradientului de temperatura la pacienti dupa aplicarea radioterapiei.

Analizand cele expuse anterior, putem afirma ca la distanta de 12 luni dupa tratamentele
aplicate, tehnicile MISS au demonstrat un control tumoral local mai evident, comparativ cu
metoda de RxT (I[=95%, p<0,001).
in coloana vertebrala, dar si dinamica acestora dupd aplicarea tratamentelor au fost descrise in
multiple cercetari anterioare.

In exemplul clinic din figura 4.7 este ilustrat un caz clinic cu dinamica tulburirilor

neurologice radiculare dupa aplicarea metodei combinate de tratament VP+RxT.

Caz clinic. Pacientul B. de 63 ani, diagnosticat cu Mt de Cr de prostatd in corpul vertebrei Ly cu fractura
patologica si componentd intracanalara insotita de simptomatica radiculard L4.5 dreapta. La examinarea de pana la

tratament a suprafetei posterioare a corpului pacientului, in reg. lombara s-a determinat o zona hipertermica vasta,

situatd in proiectia apofizelor spinoase L;-S;, cu un contur neregulat, asimetric, cu dominanta pe dreapta si un
gradient de temperatura de 2,2°C. Termoasimetria membrelor inferioare in teritoriile metamerice L4.5 dreapta.

Pacientul a fost supus interventiei chirurgicale de KP a corpului vertebral L)y, dupa care a urmat o cura de RxT in
doza de 3x10Gy. La examinarea IRT repetatd la 6 luni distantd dupa tratamentul chirurgical se determina

echilibrarea regimului termic al membrelor inferioare, cu mentinerea acestuia la distantd de 12 luni. Acest fapt
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vorbeste despre regresia dereglarilor neurologice de tip radicular la pacient, din contul stabilizarii fracturii si

controlului tumoral local.

Figura 4.7. Pacient cu Mt de Cr de prostata si fractura patologica a corpului

vertebrei L,y insotita de simptomatici radiculara L,.s dreapta. Examinare IRT

preoperatorie (A) si la 12 luni distanta (B) (imagini personale).

4.5. Evaluarea calitatii vietii

Conform scorului de functionalitate Karnofsky, aplicat pana la aplicarea tratamentelor, nu
a fost Tnregistrat niciun pacient cu o stare de sdnatate satisfacatoare sau relativ satisfacatoare (80-
100%), 100(70,4%) pacienti au fost evaluati cu o stare de sandtate de gravitate medie (50-70%)
si 42(29,6%) pacienti cu o stare de sandtate grava si extrem de grava (10-40%), cu 0 medie de
50,92+12,2 [30; 70] (Tabelul 4.16).

Tabelul 4.16. Repartizarea pacientilor in loturi conform scorului Karnofsky (abs, %)

Karnofsky RxT | SX KP VP+Co VP+RXT

100-80 - - - - -
70 6(11,3%) 17(19,1%) 10 3 4
60 13(24,5%) 13(14,6%) 4 5 4
50 16(30,2%) 35(39,3%) 7 14 14
40 7(13,2%) 18(20,2%) 5 5 8
30 11(20,8%) 6(6,7%) 1 2 3
20-0 - - - - -

Media 492541299 | 51911167 | 56,3+12,76 | 50,69+1033 | 49,39+11,16

Analiza dupd metoda U Mann-Whitney a scorului de functionalitate Karnofsky inainte de
tratament, nu a evidentiat diferente statistic semnificative intre loturile de studiu (II=95%,

p>0,05).
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Totodata, evaluarea starii generale de sanatate de pana la tratament, conform scorului
Karnofsky, a pus in evidenta faptul cd severitatea dereglarilor functiei statico-dinamice a
coloanei vertebrale de comun cu intensitatea durerilor si dereglarilor neurologice au influentat

negativ asupra calitatii vietii (II=95%; r<-0,7; p<0,05).

Tabelul 4.17. Repartizarea pacientilor in loturi conform scorului SF-36 (X+o)

Scala pretratament 1 luna 3luni 6 luni 12 luni
BP Lotul A 22,55+9.24 33,4+10,44 37,45+12,23 39,75+17,96 49,45+21,39
Lotul B 18,93+9,67 37,64+9,59 46,33+13,02 52,42+15,27 55,04+21,96
PF Lotul A 11,05+8,64 20,1£10,16 27,65+10,05 31,78+11,17 29,95+15,72
Lotul B 14,47+9,52 17,82+11,08 22,56+11,58 23,56+15,75 31,6+13,149
RP Lotul A 5,63+11,15 12,08+17,32 24,72+20,47 28,65+22,15 28,26+24.,6
Lotul B 8,49+12,92 10,85+15,12 18,58+23,99 21,274+27,44 33,13+31,1
GH Lotul A 27,81+7,31 28,37+7,26 30,06+7,67 31,2448,06 30,29+9,88
Lotul B 28,02+8,57 28,4+8,7 28,3+9,04 27,94+10,78 29,84+11,11
VT | Lotul A 22,98+11,6 25,9+11,64 28,31+£10,66 30,11+10,36 29,02+12,21
Lotul B 26,6+13,65 27,74+13,14 27,83+12,95 27,84+14,53 30,47+13,87
SF Lotul A 10,11£10,3 16,01+12,06 25,08+14,5 29,0+15,87 28,27+19,64
Lotul B 14,67+13,68 18,92+15,88 21,6£15,37 22,3+19,25 30,08+20,05
RE Lotul A 4,79+6,85 9,34+13,39 15,49+16,26 18,76+18,98 18,54+20,38
Lotul B 4,83+6,84 6,65+8,6 15,63+21,7 18,87+25,35 27,324+25,37
MH | Lotul A 44,92+11,16 45,82+9,76 47,15+9,11 47,39+9,73 47,13+£10,29
Lotul B 45,85+11,97 45,7+11,73 45,4+12,36 45,35+12,54 46,84+12,93

Datele obtinute sunt redate in tabelul 4.18.

Tabelul 4.18. Valorile ODI in dependenta de timp si tipul tratamentului administrat (X+o)

oDl RXT | SX KP . VP+Co VP+RXT |

63,81:11,36 | 6336:12,81 | 56411442 | 6514+12,12 | 67,48£9,63
pretratament [39; 86] [34; 86] [34; 83] [37; 86] [38; 85]

a1 siptimang | O7F11S5 | 56.6261272 | 505241358 | 57051157 | 6LISILIS
[35; 80] [30; 79] [30; 79] [33; 74] [30; 79]

1 tun 55.26+11,58 | 5091336 | 44371339 | 5152:11,65 | 5574129
[30; 79] [25; 82] [26; 70] [25; 68] [27; 82]

3 lum 51,77£1336 | 4498133 | 3881:13,36 | 4572115 | 49,36:13,16
[26; 80] [20; 70] [20; 62] [20; 65] [21; 70]

6 lum 52.88£16,47 | 42.78£14.05 | 38.1141546 | 43,812,090 | 46,06£13,82
[22; 86] [16; 78] [17; 78] [16; 66] [17; 70]

12 o 47,16516,17 | 44,99£17,61 | 39,79+19,17 | 46,73£16,78 | 47,0717,08
[19; 83] [15; 87] [15; 81] [18; 87] [18; 80]

Pentru a determina modul in care evolueaza boala unui pacient, modul in care aceasta
afecteaza abilitatile de zi cu zi In viata pacientului, dar si influenta tratamentului asupra bolii si

prognosticului vital al pacientului au fost aplicate diferite scari de functionalitate.
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Dupa analiza datelor obtinute la calcularea scorului SF-36 la pacientii inclusi in cercetare,
am stabilit ca scarile GH, MH, RE, VT si SF, care reprezintd dimensiunea psihologicd, nu au
prezentat o Tmbundtatire statistic semnificativa pe durata cercetarii. Din aceste motive, mai jos
vor fi prezentate doar datele ce tin de dimensiunea fizica a scorului SF-36.

Aprecierea durerii somatice (BP) a pus in evidenta faptul ca, initial, pacientii din lotul de

baza A prezentau dureri mai severe decat pacientii din lotul de control B (Tabelul 4.19).

Tabelul 4.19. Repartizarea dupa loturi a valorilor BP pe durata de follow-up (Y:l:c)

Scala retratament 1 luna 6 luni 12 luni
RxT 22,55+9,24 33,4+10,44 | 37,45+12,23 | 39,75+£17,96 | 49,45+21,39
SX 18,93+9,67 37,64+9,59 | 46,33+13,02 | 52,42+15,27 | 55,04+£21,96
BP KP 20,1+9,72 37,31+8,43 | 47,33+13,19 | 55,65+16.,95 58,95+24,8
VP+Co 18,71£9,92 37,33+8,45 43,88+7,95 49.67+£12,62 | 49,42+20,92
VP+RXT 18,18+9,63 38,18+11,5 | 47,65+16,16 52,2+15,9 56,55+20,67

Evaluarea BP pe durata studiului a identificat o dinamica pozitiva a intensitdtii durerilor
pacientilor inclusi in ambele loturi. Am utilizat testul t-Student pentru a calcula diferenta
valorilor medii ale BP pe perioada de follow-up, in dependenta de tipul tratamentului administrat
(11=95%, p<0,05) (Tabelul 4.20).

Tabelul 4.20. Diferenta dintre BP in dependenti de tipul tratamentului administrat (X+ES)

BP RxT | SX KP VP+Co VP+RXT |
la 1 luni 10,85+9,04 | 18,71+10,75 | 17,22+10,75 | 18,62£9,92 | 20,0+11,59
la 3 luni 4,06:9,48 8,69+8,95 | 10,02+12,96 | 6,55+4,84 9,47+7,55
la 6 luni 1,72+10,46 6,1+8,31 8,31+11,21 5,79+739 | 4,55+5,78
la 12 luni 0,55+15,94% | -0,22+16,17* | -2,24+14,43* | -2,51+18,82* | 2,76+16,37*

dinamica totald | 253+18,6 | 35,66+20,0 | 38,95+21,32 | 28,7+18,77 | 38,53+19,38

11=95%, p<0,001 (* p>0,05)

Analizand datele din tabelul 4.20, am stabilit ca evaluarea comparativa a valorilor BP, la
12 luni distantd dupd administrarea tratamentelor, a pus in evidenta faptul cd BP la pacientii din
lotul de baza A a crescut cu 35,66+20,0 puncte, iar la pacientii din lotul de control B cu
25,3+18,6 puncte (11=95%, p<0,001).

Analiza comparativa a durerii somatice in loturile studiate, conform testului non-
parametric Kruskal-Wallis, pe durata cercetarii, a identificat o diferenta statistica puternica
(p<0,05) la 0 luna dupa aplicarea tratamentului, aceasta diferentd devenind si mai puternica
(p<0,001) la distanta de 3 luni dupa aplicarea tratamentului. Cu toate acestea, la 12 luni distanta,

diferenta statistica intre loturile studiate a devenit nesemnificativa (p>0,05).
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Evaluarea comparativa a rezultatelor obtinute la 12 luni postoperator in subgrupele lotului
de bazd A, a stabilit cd aplicarea tehnicii de KP a ameliorat BP cu 38,95+21,32 puncte,
practicarea VP+Co a ameliorat BP cu 28,7+18,77 puncte, iar tehnica VP+RxT a produs o
ameliorare a BP cu 38,53+19,38 puncte. Evaluarea dupa metoda U Mann-Whitney si analiza
variantei ANOVA a impactului tehnicilor MISS asupra dinamicii BP pe durata cercetérii, nu a
pus in evidenta diferente statistice intre subgrupele din lotul de baza A (1II=95%, p>0,05).

La determinarea conditiei fizice (PF) am stabilit ca, initial, pacientii din lotul de baza A

prezentau o dizabilitate mai severd, decat pacientii din lotul de control B (Tabelul 4.21).

Tabelul 4.21. Repartizarea dupi loturi a valorilor PF pe durata de follow-up (X+o)

pretratament | 1 luni 3luni 6 luni 12 luni
RxT 14,47+9,52 17,82+11,08 | 22,56+11,58 | 23,56+15,75 31,6+13,19
SX 11,05+8,64 20,09+10,16 | 27,65£10,05 | 31,78+11,17 | 29,95+15,72
PF KP 12,949,33 19,45+9,62 | 28,77+11,11 | 32,34+12,19 | 29,82+18,44
VP+Co 9,13+8,03 19,45+8,48 | 26,79+7,42 32,54+9,76 | 29,63+13,98
VP+RXT 11,11+8,45 21,18+11,97 | 27,44+11,19 | 30,66+11,62 | 30,27+15,54

La evaluarea PF pe durata studiului s-a observat o ameliorare a conditiei fizice la
pacientii din ambele loturi. Am utilizat testul t-Student pentru a calcula diferenta valorilor medii
ale PF pe perioada de follow-up, in dependenti de tipul tratamentului administrat, (Ii=95%,
p<0,05) (Tabelul 4.22).

Tabelul 4.22. Diferenta dintre PF in dependenta de tipul tratamentului administrat(X=ES)

PF RXT | SX KP VP+Co VP+RXT |
la 1 luni 3,3546,92 | 9,04+7,47 6,79+5,19 9,96+7,02 | 10,07+9,07
la 3 luni 4,747,776 | 7,56+5,93 9,46+7,03 7,28+4,48 6,26+5,85
la 6 luni 0,43+922% | 4,13+4,69 3,7+3,77 5,55+5,14 3,21+4,79
la 12 luni -0,69+7,95% | -3,78+11,49 | -6,72+13,93* | -5,29+13,55* | -0,77+6,92*

dinamica totald | 14,93+10,97 | 18,44+13,59 | 16,08+15,7 | 19,04+12,12 | 19,54+13,41

11=95%, p<0,001 (* p>0,05)

Analizand datele din tabelul 4.22, am stabilit ca evaluarea comparativa a valorilor PF la
12 luni distantd dupa administrarea tratamentelor, a pus in evidenta faptul ca la pacientii din lotul
de baza A a crescut cu 18,44+13,59 puncte, iar la pacientii din lotul de control B cu 14,93+10,97
puncte (I1=95%, p<0,001).

Analiza comparativa a PF in loturile studiate, conform testului non-parametric Kruskal-
Wallis, nu a identificat o diferentd statistica (p>0,05) la o lund dupa aplicarea tratamentului.

Totusi la evaluarea clinica la distanta de 3 si 6 luni, s-a determinat o diferenta statistica puternica

102




(p<0,05), insd la anchetarea de la 12 luni distanta, diferenta statistica intre loturile studiate a
devenit, iarasi, nesemnificativa (p>0,05).

Evaluarea comparativa a rezultatelor obtinute la 12 Iuni postoperator in subgrupele lotului
de bazi A, a stabilit ca aplicarea tehnicii de KP a ameliorat PF cu 16,08+15,7 puncte, practicarea
VP+Co a ameliorat PF cu 19,04+12,12 puncte, iar tehnica VP+RxT a produs o ameliorare a PF
cu 19,54+13,41 puncte. Evaluarea dupa metoda U Mann-Whitney si analiza variantei ANOVA a
impactului tehnicilor MISS asupra dinamicii PF pe durata studiului, nu a pus in evidenta
diferente statistice intre subgrupele din lotul de baza A (1I=95%, p>0,05).

La determinarea rolului functionalitatii fizice (RP) am stabilit ca, initial, pacientii din
lotul de bazd A prezentau o dizabilitate putin mai grava decat pacientii din lotul de control B

(Tabelul 4.23).

Tabelul 4.23. Repartizarea dupi loturi a valorilor RP pe durata de follow-up (X+o)

Scala pretratament 1 luna 6 luni 12 luni

RXT 8,49+12,92 10,85+15,12 | 18,58+23,99 | 21,27+£27,44 | 33,13+31,1
SX 5,63+11,15 12,08+17,32 | 24,72+20,47 | 28,65+22,15 | 28,26+24,6
RP KP 8,96+12,17 12,5+14,43 | 20,54+15,3 | 29,46+20,47 | 31,58+26,14

VP+Co 4,46+9,75 13,39+20,95 | 25,89+19,82 | 26,79+20,33 25,0£25,0
VP+RXT 3,79+11,04 10,61£16,57 | 27,27+24,5 | 29,55+£25,35 | 28,45+23,83

La evaluarea RP pe durata studiului, s-a observat o ameliorare a rolului functionalitatii
fizice la pacientii din ambele loturi. Am utilizat testul t-Student pentru a calcula diferenta
valorilor medii ale RP pe perioada de follow-up, in dependentd de tipul tratamentului
administrat, (11I=95%, p<0,05) (Tabelul 4.24).

Tabelul 4.24. Diferenta dintre RP in dependenti de tipul tratamentului administrat (X£ES)

RP RXxT | SX KP VP+Co VP+RXT
la 1 luni 2,36+10,12 | 6,45+1533 | 3,54+8,92 | 893+20,65 | 6,82+14,35
la 3 luni 7,74+18,04 | 12,64+17,32 | 8,04+11,89 | 12,5+12,73 | 16,67+23,11
la 6 luni 1,9612,09* | 3,93+9,15 8,93+12,2 | 0,89+4,72% 2,27+7,3
la 12 luni 0,78+13,45% | -326+12,8 | -2,63+£14,18* | -4,76+15,04* | -2,59+10,23*

dinamica totald | 22,19+26,55 | 22,09+22,89 | 22,32+21,81 | 19,05+£26,11 | 24,14+21,63

11=95%, p<0,001 (* p>0,05)

Analizand datele din tabelul 4.24, am stabilit ca evaluarea comparativa a valorilor RP la
12 luni distantd dupd administrarea tratamentelor, a demonstrat faptul cd la pacientii din lotul de
baza A a crescut cu 22,09+22,89 puncte, iar la pacientii din lotul de control B cu 22,19+26,55
puncte (I1=95%, p<0,001).

Analiza comparativa a RP in loturile studiate, conform testului non-parametric Kruskal-

Wallis, nu prezenta diferente statistice (p>0,05) la o lund dupa aplicarea tratamentului. Totusi, la
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evaluarea la distanta de 3 si 6 luni, s-a determinat o diferenta statistica puternica (p<0,05), insa la
ancheta de la 12 luni, diferenta intre loturile studiate devine, iardsi, statistic nesemnificativa
(p>0,05).

Evaluarea comparativa a rezultatelor obtinute la 12 luni postoperator in subgrupele lotului
de baza A, a stabilit ca aplicarea tehnicii de KP a ameliorat RP cu 22,32+21,81 puncte,
practicarea VP+Co a ameliorat RP cu 19,05+£26,11 puncte, iar tehnica VP+RXT a produs o
ameliorare a RP cu 24,144+21,63 puncte. Evaluarea dupa metoda U Mann-Whitney si analiza
variantei ANOVA a impactului tehnicilor MISS asupra dinamicii PF pe durata de follow-up, nu
a pus in evidenta diferente statistice intre subgrupele din lotul de baza A (1I=95%, p>0,05).

Pentru aprecierea dizabilitatii functionale a pacientilor inclusi in cercetare am aplicat
versiunea 2.1 a scorului ODI si am divizat pacientii in loturi in dependentd de severitatea

dizabilitatii inregistrate pe durata cercetarii (Figura 4.8).

disabilitate minima ™ disabilitate moderatd M disabilitate puternicd ™ disabilitate severa M disabilitate totala

8 7

|sx RxT| SX RxT| SX RxT| sX RxT| sX RxT| sX RxT|

| pretrat | 1 sapt | 1 luna | 3 luni | 6 luni | 12 luni |
Fig. 4.8. Distributia pe loturi si evolutia severitatii dizabilititii pacientilor pe durata

cercetarii.

Analiza datelor din figura 4.8 a stabilit cd incepand cu prima saptimana dupd aplicarea
tratamentelor pacientii cu dizabilitate totald, severa si puternicd din ambele loturi au trecut in
grupele cu dizabilitate mai usoara, trendul mentindndu-se, in ambele loturi, pana la 6 luni
distanta (11=95%, p<0,05). Aceasta tendintd a fost mai evidenti in lotul de bazi A, unde, din
prima saptaimand, numdrul pacientilor cu dizabilitate puternicd a crescut de 2 ori din contul
pacientilor cu dizabilitate severa si totald, aceste valori mentindndu-se stabile pana la sase luni.
Totodatd, numarul pacientilor cu dizabilitate severa catre luna a VI-a a scazut de peste 10 ori, iar
numarul celor cu dizabilitate moderata a crescut de 3 ori. Tot catre luna a VI-a a aparut un grup

de 8(9%) pacienti cu dizabilitate minima.
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Astfel, la 6 luni distantd, 100% din pacientii din lotul de baza A au raportat
imbunatatirea de diferit grad a functionalitatii vs 44(83%) pacienti din lotul de control B, din
care, doar 3(6,4%) pacienti din lotul de baza A si 8(15,1%) pacienti din lotul de control B, au
mentionat o imbunatdtire nesemnificativa a dizabilitatii. 8(15,1%) pacienti din lotul de control B,
au mentionat o agravare a dizabilitatii, comparativ cu cea de pana la tratament.

La examinarea de la 12 luni, in lotul de bazd A au fost evaluati 70(78,7%) pacienti, iar in
lotul de control B au fost evaluati doar 32(60,4%) pacienti. Restul pacientilor din ambele loturi
fie erau decedati, fie nu s-au prezentat din cauza agravarii maladiei de baza. Din acei ce s-au
prezentat, in lotul de bazd A la 19(27,1%) pacienti s-a determinat o Tmbunatatire nesemnificativa
a scorului de functionalitate, comparativ cu evaluarea de la 6 luni. In lotul de control B, am
apreciat o Imbunatatire a scorului de functionalitate la 7(21,9%) pacienti, comparativ cu
evaluarea de la 6 luni.

La alti 30(42,9%) pacienti din lotul de bazd A s-a determinat o agravare a dizabilitdtii,
comparativ cu evaluarea de la 6 luni, din ei 11(36,7%) au prezentat o agravare nesemnificativa.
in lotul de control B 16(50%) pacienti au prezentat o agravare a dizabilititii, comparativ cu
evaluarea de la 6 luni, 5(31,2%) din ei prezentand o crestere nesemnificativa.

Evaluarea scorului de functionalitate la termen de 12 luni a pus in evidenta faptul ca
21(30%) pacienti, din lotul de bazd A, prezentau acelasi grad de dizabilitate, comparativ cu
evaluarea de la 6 luni. Iar in lotul de control B, doar 4(12,5%) pacienti prezentau aceeasi
severitate a dizabilitdtii, comparativ cu evaluarea de la 6 luni. La 2(2,2%) pacienti din lotul de
baza si 10(18,9%) pacienti din lotul de control B severitatea dizabilitatii s-a mentinut in limita
valorilor de pana la tratament, indiferent de tratamentele aplicate.

Pentru a identifica diferenta dintre caracteristicile ODI ale pacientilor pe perioada de

observare, am utilizat testul t-Student (II=95%, p<0,05).

Tabelul 4.25. Diferenta dintre ODI in dependenta de tipul tratamentului administrat

(X£ES)

ODI RXT SX KP VP+Co VP+RXT

la 1 saptamana | -4,11+2,45 -6,74+5,81 -5,89+3,22 -8,03+6,67 -6,3+6,56

la 1 luna -4,434+2,36 -5,72+3,18 -6,15+2,25 -5,59+1,62 -5,49+4.6

la 3 luni -3,49+4.5 -5,92+2.77 -5,56+3,08 -5,79+£2,5 -6,33+2,76

la 6 luni 0,98+8,45* -2,2+4,82 -0,7+£6,72* -2,35+2.3 -3,3+4,4

la 12 luni 3,47+7,27 3,43£10,8 5,74x11,77 5,82+12,7 0,93+9,1*

dinamica totala | -13,63+9,26 | -17,97+13.,45 | -15,42+14,62 | -16,55+12,09 | -20,72+13,59

11=95%, p<0,05 (* p>0,05)
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Analizand datele din tabelul 4.25, putem afirma cd pe durata cercetarii, la pacientii din
lotul de baza A, indicele de dizabilitate ODI a avut o dinamica de ameliorare cu -17,97+13,45
puncte, iar in lotul de control B cu -13,63+9,26 puncte (1I=95%, p<0,05).

Studiul comparativ al scorului ODI, conform testului non-parametric Kruskal-Wallis, in
loturile cercetate, a stabilit o diferenta statistica semnificativa (p<0,05), incepand cu termenul de
o luna dupa aplicarea tratamentului, aceasta diferentd mentinandu-se pana la evaluarea de 6 luni
distanta. La evaluarea la distanta de 12 luni, s-a inregistrat o diferentd statistic nesemnificativa
(p>0,05) intre loturile studiate.

Din cele expuse anterior, putem afirma ca MISS au avut un impact curativ mai puternic
asupra indicelui de dizabilitate ODI a pacientilor, comparativ cu metoda RxT ca monoterapie.

Evaluarea statistica a impactului tehnicilor MISS asupra indicelui de dizabilitate ODI a
pacientilor din subgrupele lotului de baza A a stabilit ca aplicarea tehnicii de KP a ameliorat
indicele de dizabilitate ODI cu -15,42+14,62 puncte, practicarea VP+Co a imbunatatit indicele
de dizabilitate ODI cu -16,55+12,09 puncte, iar tehnica VP+RXT cu -20,72+13,59 puncte,

Studiul statistic dupa metoda U Mann-Whitney a identificat o diferenta statistica
semnificativa (11=95%, p<0,05) intre metoda KP si celelalte metode la evaluarea de pana la 6
luni, iar la evaluarea de la 12 luni s-a identificat o diferentd statistica semnificativa (Ii=95%,
p<0,05) intre tehnica VP+RxT si celelalte metode.

Din cele mentionate anterior putem concluziona ca aplicarea tehnicilor MISS
imbunatatesc functionalitatea pacientilor cu fracturi patologice vertebrale pe focar metastatic.
Din metodele chirurgicale practicate in cercetare, VP+RxT si-a demonstrat eficienta pe termen

lung, aceasta tehnica devenind rezonabila de aplicat, pentru a obtine o functionalitate de durata.

4.6. Analiza complicatiilor tratamentelor aplicate

Efectudnd analiza complicatiilor intalnite pe durata cercetdrii putem mentiona ca in
3(9%) cazuri din lotul de baza A si 9(17%) cazuri din lotul de control B au fost inregistrate
radiodermite postiradiationale. Totodata, la 3(5,7%) pacienti din lotul de control B, in pofida
tratamentului RXT administrat anterior la Mt de la coloana vertebrala, s-au fracturat vertebrele
afectate metastatic, agravandu-se neurologic.

In acelasi context, am mentionat anterior ci in prezentul studiu un interes mai mare a
prezentat complicatiile survenite dupd tratamentul chirurgical.

In urma evaludrii postoperatorii si la distantd nici un pacient nu a decedat imediat
postoperator din cauza sindromului de implantare a cimentului 0sos. Nu s-a inregistrat nici un
caz de complicatii infectioase. La evaluarea imagisticd postoperatorie au fost determinate

6(6,7%) cazuri de extravazari de ciment in canalul rahidian, din care un pacient tratat prin VP,
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prezenta agravarea statutului neurologic prin dezvoltarea unui sindrom radicular compresiv,
insotit de dureri severe si care a fost rezolvat la o lund prin indepartarea chirurgicald a

fragmentului de ciment extravazat (Figura 4.9).

Fig. 4.9. Secventa intraoperatorie in timpul indepartarii fragmentului de ciment din

canalul rahidian. Sageata alba indica sacul dural. Sageata neagra — cimentul extravazat.

Tinem sa reiterdm faptul ca in lotul de bazd A au fost inregistrate 11(12,4%) cazuri de
complicare neurologica a pacientilor la distanta de un an, 9 pacienti evoluand de la scorul ASIA
E la scorul ASIA D —si 2 pacienti la ASIA C. Explicam agravarea neurologica a acestor pacienti
prin faptul ca ei prezentau tumori cu extindere extracompartimentald/intracanalara, iar metoda de
tratament aplicatd — VP+Co, a oferit un control tumoral local de scurtd durata prin citoreductie,
preponderent pentru formatiunea din interiorul corpului vertebral, ceea ce a conditionat cresterea
intracanalard a tumorii.

O alta situatie clinica pe care am considerat-o drept complicatie postoperatorie imediata
este reactia subfebrild dupa cimentoplastie. Aceastd complictie a fost inregistrata la 22(24,7%)
pacienti si nu a necesitat careva eforturi terapeutice suplimentare, ele rezolvandu-se in primele
24 ore dupd administrarea de AINS.

Tot 1n acest grup de complicatii postoperatorii imediate am inclus si reactiile hiperalgice
postoperatorii, pe care le-am intalnit la 16(18%) pacienti si care, de asemenea, au fost rezolvate
in primele 24-48 ore prin administrarea medicatiei analgezice corespunzatoare.

Asadar, evaluarea clinicd si paraclinicd minutioasd a pacientului, cu o pregatire
preoperatorie riguroasd, pot reduce semnificativ complicatiile majore posibile la aplicarea
tehnicilor chirurgicale minim invazive. Cu toate acestea, odatd ce s-a instalat complicatia
postoperatorie, aceasta necesitd o implicare si o abordare terapeuticd adecvata, ceea ce ar putea

reduce la minimum eventualele consecinte pentru pacient.
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La data incheierii cercetarii, s-a constatat decesul a 93(65,5%) participanti: 53(59,6%)
pacienti din lotul de baza A: 14(50%) pacienti in grupul dupa KP, 20(69%) pacienti in grupul
dupa VP+Co si 19(59,4%) pacienti in grupul dupa VP+RxT si 40(75,5%) pacienti din lotul de
control B. Majoritatea pacientilor din ambele loturi, decedati pe parcursul cercetarii, au sucombat
din cauza decompensarii organice si sindromului intoxicatiei tumorale pe fundalul avansarii
maladiei oncologice.

Totusi, o serie de pacienti din ambele loturi, au decompensat somatic din cauza unor
evenimente patologice suprapuse (pneumonii, agravare neurologica, fracturi patologice ale
scheletului axial si periferic, hemoragii, etc.), ceea ce a dus la decesul acestor pacienti, in termeni
foarte rapizi, in medie la 1,8+0,7 luni.

In acest context, in lotul de bazi A 11(12,4%) pacienti s-au agravat neurologic si au
decompensat somatic; 7(7,87%) pacienti au dezvoltat fracturi patologice ale scheletului periferic
(in special de femur proximal) cu decompensare organicd; 1(1,12%) pacient — hemoragie
digestiva superioara incoercibild; 1(1,12%) pacient — AVC Ictus ischemic; 1(1,12%) pacient —
insuficienta cardio-respiratorie acuti secundard hemoragiei pulmonare. In lotul de control B, s-au
inregistrat 18(34%) cazuri de agravare neurologicd dupa decompensarea functiei de sprijin a
corpului vertebral, din care 3(5,66%) cazuri, dupa producerea fracturilor patologice vertebrale
noi, iar in alte 3(5,66%) cazuri pacientii au decedat dupa producerea fracturilor scheletului
periferic si decompensarea organica.

Generalizand cele mentionate anterior, putem afirma cd orice eveniment patologic care
determind afectarea echilibrului homeostazic sau care limiteazd capacitatea ambulatorie a

pacientului, in cel mai apropiat timp va duce la decompensarea somatica si decesul pacientului.

4.7. Aprecierea supravietuirii pacientilor tratati

Durata medie de supravietuire a pacientilor inclusi in cercetare a fost calculata conform
criteriului Kaplan-Meier si a constituit in medie 18,91 luni (ES: 0,88; 1i=95%: 17,18-20,63) cu 0
mediand de 16 luni (ES: 1,06; 11=95%: 13,92-18,08) si a variat in dependenti de o serie de

factori specifici si nespecifici (Figura 4.10).
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Fig. 4.10. Distributia pacientilor inclusi in cercetare conform criteriului de

supravietuire Kaplan-Meier (luni).

Compararea duratei medii de supravietuire a pacientilor dupa gender a demonstrat ca in
grupul de femei durata medie de supravietuire a fost de 19,38 luni (ES: 1,2; 11=95%: 17,04-
21,73) cu o mediana de 16 luni (ES: 1,48; 11=95%: 13,1-18,9), iar in grupul de barbati durata
medie de supravietuire a fost de 17,29 luni (ES: 1,06; 11=95%: 17,18-20,62) cu o mediana de 15
luni (ES: 1,28; 11=95%: 12,48-17,52). Cu toate acestea, analiza multivariata, dupa modelul Cox a

aratat ca nu a fost identificata nici o legatura statistica intre grupele de comparatie dupa gender
(11=95%:; p>0,05) (Figura 4.11).

Survival Functions

Gen
1,07 *} )
1 —TFeminin
'masculin
3 t=Feminin-censored
| — masculin-censored
0,87 LI—‘
i
}
S 06
=
=
@ I
E
= -
O 04
.
—
+—+
0,29
0,09
T T T T T
o] 10 20 30 40

Durata follow-up
Fig. 4.11. Distributia pacientilor dupa gender conform criteriului de supravietuire

Kaplan-Meier (luni).
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Analiza duratei medii de supravietuire in loturile de studiu a pus in evidenta urmatoarele:
in lotul de baza A durata medie de supravietuire a fost de 19,02 luni (ES: 1,01; 11=95%: 17,04-
20,99) cu o mediana de 17,24 luni (ES: 1,95; 11=95%: 13,19-20,81), iar in lotul de control B,
durata medie de supravietuire a constituit 17,74 luni (ES: 1,46; 11=95%: 14,88-20,59) cu o
mediand de 14,75 luni (ES: 1,46; 11=95%: 11,15-16,85). Analiza comparativi dupi metoda
Breslow (Wilcoxon generalizat) a stabilit o diferentd statistica semnificativa intre loturile de
studiu (I1=95%; p<0,05), demonstrandu-se faptul ca pacientii tratati chirurgical au avut o durata

de supravietuire mai mare, comparativ cu cei tratati doar prin RxT (Figura 4.12).
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Fig. 4.12. Distributia pacientilor pe loturi conform criteriului de supravietuire

Kaplan-Meier (luni).

Totodatd, in lotul de bazd A la pacientii tratati prin KP durata medie de supravietuire a
fost de 16,57 luni (ES: 1,16; 11=95%: 14,3-18,85) cu o mediana de 20 luni (ES: 5,47 1i=95%:
9,28-30,72), la cei tratati prin VP+Co a fost de 16,36 luni (ES: 1,51; 11=95%: 13,4-19,33) cu 0
mediana de 14 luni (ES: 0,6; 11=95%: 12,83-15,17) si la cei tratati prin VP+RxT a fost de 21,11
luni (ES: 1,55; 11=95%: 18,07-24,15) cu o mediana de 19 luni (ES: 2,13; 11=95%: 14,83-23,17).
Analiza comparativa intre subgrupele lotului de bazd A, a stabilit o diferentd statistica
semnificativa (CI=95%, p<0,05) intre grupul de pacienti tratati prin VP+RxT si grupurile de
pacienti tratati prin KP si VP+Co, demonstrandu-se, astfel, eficienta combinarii tehnicilor MISS
sit RxT (Figura 4.13). Acest fapt a confirmat una din ipotezele noastre de studiu, in care noi am

presupus ca tehnicile MISS combinate cu RxT nu doar amelioreaza calitatea vietii pacientilor cu

continuare a tratamentului oncologic sistemic.
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Fig. 4.13. Distributia pacientilor in subgrupele lotului de baza A conform criteriului

de supravietuire Kaplan-Meier (luni).

Studiul supravietuirii pacientilor cu fracturi patologice vertebrale pe focar metastatic, a
evidentiat unele aspecte. La stabilirea indicatiilor pentru interventie chirurgicald si alegerea
tacticii de tratament, ne-am ghidat de mai multe scoruri, printre care si scorul Tokuhashi.
Comparand supravietuirea de facto si supravietuirea prognozata cu ajutorul scarii Tokuhashi, am
observat ca la 6 luni distantd de la administrarea tratamentelor supravietuirea prognozata era de
87,3%, 91% pentru lotul de baza A si 81,1% pentru lotul de control B, insa supravietuirea de
facto a constituit 100% in ambele loturi studiate.

Totusi, in intervalul 6-12 luni de supraveghere clinicd, au decedat in total 45(31,7%)
pacienti: in lotul de baza A — 22(24,7%) pacienti, iar in lotul de control B — 23(43,4%) pacienti.

Astfel, supravietuirea prognozatd in intervalul de 12 luni a fost de 44,4%, cea de facto
constituind 68,3%. Pentru lotul de baza A supravietuirea prognozata in intervalul de 12 luni a
fost de 42,7%, iar pentru lotul de control B a fost de 47,2%. Rata de supravietuire ,,de facto”, la
un an dupd administrarea tratamentelor, a constituit in lotul de baza A 75,3% vs 56,6% in lotul
de control B. In acest context, putem afirma ca la distantd de un an, la fiecare 3 pacienti
supravietuiti din lotul de bazd A, le revine 2 pacienti, care au supravietuit, din lotul de control B.

Pentru intervalul de peste 12 luni de la inrolarea in studiu, supravietuirea prognozata era
de 0%, insa supravietuirea de facto la finele cercetarii a constituit 34,5%, 40,4% in lotul de baza
A si124,5% 1n lotul de control B.

Aceste neconcordante in datele obtinute confirma ipotezele unor cercetatori [26, 57, 63,
65, 152, 235-237] despre ineficienta scarii Tokuhashi pentru anumite tipuri de tumori. Insa
nivelul inalt de supravietuire de facto a pacientilor la 12 luni distantd dupd aplicarea

tratamentelor, dar si durata de viatd generald crescutd la majoritatea pacientilor tratati
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chirurgical, confirma corectitudinea alegerii tacticii chirurgicale de tratament ca fiind o metoda
eficientd de ameliorare a calitdtii vietii a acestor pacienti.

Asadar, datele obtinute in prezenta cercetare demonstreaza faptul ca tehnicile MISS sunt
de perspectiva si pot fi aplicate In practica oncoortopedica cotidiana in tratamentul pacientilor cu
metastaze in coloana vertebrala complicate sau nu cu fracturi patologice. Implementarea practica
a tehnicilor MISS, comparativ cu tehnicile chirurgicale clasice, au redus numarul de complicatii
postoperatorii, durata de spitalizare si au permis optimizarea planing-ului de tratament complex
al acestor pacienti, accelerand reluarea tratamentului oncologic special si oferindu-le sanse reale

la viatd, in conditiile unei calitati a vietii mai bune.

4.8. Concluzii la capitolul 1V

1. Tehnicile chirurgicale minim invazive combinate au avut un impact curativ mult mai
puternic nu numai asupra intensitdtii durerilor, dar si asupra caracterului subiectiv
acestora, comparativ cu metoda RxT in monoterapie (II=95%, p<0,001).

2. Tehnicile chirurgicale minim invazive combinate au redus semnificativ consumul de
analgezice si au modificat tipul acestora comparativ cu metoda RxT 1n monoterapie,
incepand cu prima saptimana dupi finisarea tratamentului (11=95%, p<0,05).

3. Rezultatele corectiei ortopedice obtinute dupa aplicarea tehnicilor chirurgicale minim
invazive combinate, sunt nesemnificative din punct de vedere statistic, deci, nu au o
importanta clinicd certd demonstrata (11=95%, p>0,05). Acest fapt ne aduce la ideea ci o
insemnatate mai mare in tratamentul sindromului algic la pacientii cu fracturi patologice
vertebrale pe focar metastatic, necomplicate neurologic, o are stabilizarea fracturii, decat
corectia deformatiei vertebrale.

4. Tehnicile chirurgicale minim invazive combinate au avut un impact curativ semnificativ
asupra functiei statico-dinamice a coloanei vertebrale, comparativ cu metoda de RxT
(11=95%, p<0,001).

5. Analiza rezultatelor evaluarii termografice a pacientilor a demonstrat faptul ca tehnicile
chirurgicale minim invazive combinate au prezentat un control tumoral local mai evident,
comparativ cu metoda de RxT (11=95%, p<0,001).

6. Aplicarea tehnicilor chirurgicale minim invazive combinate a imbunatatit calitatea vietii
pacientilor tratati prin ameliorarea functionalititii acestor pacienti (II=95%, p<0,05). Din
metodele chirurgicale practicate in cercetare, VP+RxT si-a demonstrat eficienta pe
termen lung, aceastd tehnicd devenind rezonabild de aplicat, pentru a obtine o

functionalitate de durata.
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7. Nivelul inalt de supravietuire de facto a pacientilor la 12 luni distantd dupd aplicarea
tehnicilor chirurgicale minim invazive combinate, dar si durata de viata generala crescuta
la majoritatea pacientilor tratati chirurgical, confirma corectitudinea alegerii tacticii
chirurgicale de tratament ca fiind o metoda eficienta de ameliorare a calitatii vietii a

acestor pacienti si in consecinta de sporire a sperantei de viata a acestora.
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CONCLUZII GENERALE

In urma analizei rezultatelor studiului am stabilit ca pattern-ul de afectare tumorala
vertebrald are un rol esential in alegerea metodei minim invazive de tratament chirurgical
al pacientilor cu fracturi patologice vertebrale pe focar metastatic, necomplicat
neurologic. Astfel, pozitionarea intracompartimentalad (fara intreruperea corticalei si fara
extensie epidurala) a focarului tumoral, necesitd augmentare vertebrald prin tehnici
conventionale: vertebro- sau kyphoplastie. VP+Coblation™ este rezonabild de aplicat in
cazul extensiei tumorale intracanalare a focarului metastatic, iar VP+RxT si-a demonstrat

eficienta pentru cazurile cu extensie tumorala paravertebrala.

Pacientii care au fost supusi tratametnului chirurgical (lotul A) au raportat un impact
curativ. mult mai puternic atat asupra intensitatii durerilor, cat si asupra caracterului
subiectiv al acestora, comparativ cu pacientii tratati prin metoda RxT aplicata in
monoterapie (lotul B) (1I=95%, p<0,001). Totodati, pacientii lotului A au raportat
reducerea consumului de analgezice si modificarea tipului acestora, incepand cu prima

saptimana dupa tratament, comparativ cu pacientii lotului B (11I=95%, p<0,05) [245].

Pacientii lotului A au raportat o ameliorare mai rapida a functiei statico-dinamice a
coloanei vertebrale, comparativ cu pacientii lotului B (II=95%, p<0,001). imbunatitirea
si mentinerea de durata a rolului fizic si a functionalitatii fizice (scorul SF-36) a acestor

pacienti le-a imbunatatit calitatea vietii (11I=95%, p<0,05) [238].

Analiza rezultatelor evaludrii termografice a demonstrat faptul ca pacientii din lotul A au
prezentat un control tumoral local mai bun, comparativ cu pacientii din lotul B (1I=95%,

p<0,001) [241].

Nivelul Tnalt de supravietuire de facto a pacientilor la 12 luni distantd dupa aplicarea
tehnicilor chirurgicale minim invazive combinate, dar si durata de viata generala crescuta
la majoritatea pacientilor tratati chirurgical, confirmd corectitudinea alegerii tacticii
chirurgicale de tratament ca fiind o metoda eficientd de ameliorare a calitdtii vietii a

acestor pacienti si, in consecintd, de sporire a sperantei de viatd a acestora.

Rezultatele studiului a permis elaborarea unui model decizional de selectare si aplicare a

tehnicilor chirurgicale minim invazive combinate, care a minimalizat complicatiile
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posibile (letalitatea — 0%; complicatii septice — 0%; extravazari de ciment — 6,7%), ceea

ce a redus la minimum potentialele consecinte pentru pacient.

Problema stiintificd solutionata in teza. A fost argumentatd si demonstrata valoarea
strategicd a tratamentului chirurgical al pacientilor cu fracturi patologice vertebrale pe
focar metastatic, care a condus la ameliorarea calitatii vietii si a sperantei de viatd a

acestora, in vederea pregatirii pentru etapele ulterioare de tratament oncologic special.
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RECOMANDARI

Orice durere de spate aparutd la pacientul oncologic, va fi consideratd drept o potentiald
manifestare clinica a disemindrii tumorale in coloana vertebrald, pand nu va fi demonstrata o
alta cauza a acesteia.

Fractura patologica vertebrald pe focar neoplazic complicatd sau nu cu compresia maduvei
spinale este o complicatie bine recunoscuta si prezinta o urgenta oncoortopedica.

La pacientii cu fracturi patologice vertebrale pe focar metastatic, cu dureri intense fard de
manifestari neurologice grave, este recomandabild practicarea augmentarii vertebrale cu
ciment. Pentru a recupera functia de sprijin a vertebrei fracturate este necesard injectarea cu
ciment a nu mai putin de 20% din volumul acesteia. Pentru acesti pacienti, o insemnatate mai
mare in tratamentul sindromului algic o are stabilizarea fracturii, decat corectia deformatiei
vertebrale.

Acoperire anestezicd generald a acestor pacienti, in afara indicatiilor medicale directe, este
imperativa atunci cand durerile de spate sunt estimate la peste 70 puncte valorice ale SVA
sau 1n cazurile cand se practicd cimentarea a mai mult de 2 (maximum 3) vertebre intr-0
singura sedintd operatorie. In cazul in care este nevoie de cimentat mai mult de 3 corpuri la
un pacient, se practica cimentarea pe etape, a 2 sau 3 corpuri vertebrale intr-o etapa.

Pentru a obtine termodestructia tumorald locala intrasomatica si distingerea efectului
analgezic, recomandam aplicarea tipurilor de ciment cu o temperatura de polimerizare ce nu
depaseste 60°C. Vascozitatea cimentului este unul dintre factorii-cheie pentru reducerea
riscului de scurgere a cimentului si trebuie adaptatd geometriei defectului tumoral, adica

fiecdrui pacient in parte.
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ANEXA 2. Clasificarea Harrington

Clasificarea Harrington a maladiei metastatice a coloanei vertebrale

| Fara afectare neurologica
11 Atingere metastatica vertebrald fard dereglari neurologice
111 Dereglari neurologice majore (senzitive sau motorii) fara atingere osoasa
|\ Colaps vertebral cu durere de cauzi mecanica sau instabilitate
\" Colaps vertebral sau instabilitate combinat cu dereglari neurologice majore

ANEXA 3. Scorul Instabilitatii Spinale Neoplazice

SPINAL INSTABILITY NEOPLASIC SCORE

Punctaj

Localizare segmentara
Jonc;ional (Cu-Cz, C':.'-Tz, T11-L1, L5-S]) 3
Mobil (C3-Cé, Lr-Ls) 2
Seml—ngld (T_:,-T]g) 1
Rigid (S>-Ss) 0

Intensitatea durerii

Durere intensa, inclusiv de geneza mecanica 3
Durere ocazionala, nu de geneza mecanica 1
Leziune fara durere 0

Paternul leziunii osoase
Litica 2
Mixt (litic + blastic) 1
Blastic 0

Aliniamentul vertebral
Subluxatie/translatie prezenta 4
Diformitate de novo scoliozd/cifoza 2
Aliniament normal 0

Prezenta colapsului vertebral
Colaps vertebral > 50% 3
Colaps vertebral < 50% 2
Absent colaps, invadare tumorala > 50% 1
Nu se determina tumoare 0
Invadarea elementelor vertebrale postero-laterale

Bilateral 3
Unilateral 1
Nu se determina tumoare 0
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ANEXA 4. Scara de functionalitate Karnofsky

INDICELE KARNOFSKY A““;:atea’

Starea satisfacdtoare, acuze nu prezinta 100

Apt pentru activitati normale, semne de boald nesemnificative 90

Activitate normala insa cu un efort moderat 80

Se autodeserveste, incapabil pentru activitati normale si lucru activ 70

Uneori necesita ingrijiri speciale, independent in satisfacerea necesitatilor 60
personale

Necesita ingrijiri esentiale si asistentd medicala 50

Invalid, necesita asistentd speciald, inclusiv medicala speciala 40

Handicap sever. Necesitd spitalizare, fara risc de sucombare. 30

Bolnav grav. Necesitd masuri active de suport vital intensiv. 20

Muribund. 10

Decedat. 0
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Parametrul

Indicele Karnofsky

Nr. de Mts osoase extrarahidiene

Mts viscerale

Tumoarea primara

Deficit neurologic ( scor ASIA)

ANEXA 5. Scorul Tokuhashi

SCORUL PRONOSTIC TOKUHASHI

Punctaj

Valoarea
10-40%
50-70%

80-100%

>3
1-2
0
Exereza imposibila
Exereza posibila
Fara Mts
Pulmon, esofag, vezica
urinara, osteosarcom, pancreas
Vezica biliara, ficat, tumoare
neidentificata
Alte forme
Rinichi, uter
Rect
Prostata, tiroida, san

ASIA AB

ASIACD
ASIA E

Interpretarea rezultatelor

. . Pronostic
Tipul tratamentului .
probabil
Decompresie + RxT sau .
. <3 luni
conservativ
Decompresie + stabilizare + RxT
Vertebrectomie en bloc + 3 -6 luni
reconstructie 360° + RxT
Vertebrectomie intralezionala +
reconstructie 360° + RxT > 6 luni
Decompresie + stabilizare + RxT
Decompresie + stabilizare + RxT >1an

Scor Tomita

0

S (=D = O N

R = S W

Scor
total

0—4

9-12

13-15
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ANEXA 6. Scorul SF-36

SF-36 EVALUAREA STARII DE SANATATE

1. In general, ati putea spune ci sinitatea Dvs. esta: EXCRIBNEE wvvvrveessennranermreereseeniacessesinnneas L
) FOAMtE DUNE 1ovveeereeeeeneeneinici e cenraeinncien 2

2. Comparativ cu un an in urmd, cum v-afi califica Mult mai bund In prezent......occeviiiinnnn 1
in general sdndtatea din clipa de fata? Ceava mai bund Tn prezent.....c..cocvveieiiinns 2
Aproximativ [a fel ... 3

Ceva mai rea in prezent ...
Mult mai rea in prezent .....ccccoeeiiiiiinin 5

3. Urmitoarele intrebéri se referd la activititi pe care le-ati putea desfésura in timpul unei zile obignuite.
Sinatatea Dvs. de acum vé limiteaza in aceste activitati? Dacd da, cit de mult?

Ma Méa Nu
limiteaza limiteazd mé
(incercuiti un numdr pe fiecare rind) mult putin limiteazd

a. Activititi obositoare (alergat, ridicat obiecte grele,
participare la activititi sportive care cer efort mare) .......c.ovveeeeeiiiis L

b. Activititi moderate (mutarea unei mese, impingerea

g
w

unui aspirator, practicarea unui sport mai putin solicitant - popice) .......... b R, 2o 3
¢ Ridicatul sau transportatul targuielilor c..veeeeereereerieninne 2, 3
d. Urcatul mai multor etaje pe sciri .vvvirvevernninns 2eiin e 3
e, Urcatul unui etaj pe scéri........ . 3
. Aplecatul, inclinatul, INGENUNCREALUI ....cvveemeerreeeeirectriireeeseaeessesnessrans p FO 3
¢. Parcurgerea pe jos a mai muitde 1 km..... S 3
h. Parcurgerea pe jos a citorva sute de MetTi.........ccooviiciiesiseserinsnenns P I 3
i, Parcurgerea pe josa 100M .vccveereeesreeens v Zunes .3
. Propria Imb&iere sau IMBrACArE ... ...ccocerererviriereerieeeeiarcieereeeeecsesaesesierens Lociiscceeeneees 2unis .3

4, In ultimele patru sdptdmdni, ati avut vreuna din urmdtoarele probleme in munca sau activititile Dvs. zilnice ca urmare a
stirii Dvs. de s3nitate fizicd? (incercuiti un numér pe fiecare rind)

Da Nu
a. Ati redus perioada de timp petrecutd muncind sau cu alte aCHVItEti ........vveeecrerrecrennns Lovorerererenns 2
b. Ati indeplinit mai putine activitati dect ati fl dorit...........cevceeecvrrrieesrrrianrasneenensanes s [, 2
¢. Atifost limitat in ceea ce priveste natura muncii sau a altor activitati........ccoeerevenirirenn loes W2
d.  Ati avut dificultdti in efectuarea muncii sau a altor aCHIVIEL ....veevesecvisrrrssnicrmmsrrsseenees Lurenrs 2

(acestea v& solicitd un efort In plus?)

5. In ultimele patru saptamdni atj avut vreuna din urmétoarele probleme in munca sau activitatile Dvs. zilnice ca urmare a
unor probleme emotionale (cum ar fi deprimare sau neliniste)? (incercuiti un numar pe fiecare rand)

Da Nu

a. Ati redus perioada de timp petr_‘ecuté muncind sau cu alte activitabi .....o.oeeoeeeeeieeeie Lol 2

b. Atiindeplinit mai pufine activitdti decat ati fi dorft.......coerivreeverrinrsenereiscansesrnennes Lirirennnen 2
¢ Ati avut dificultiti in a realiza cu aceeasi atentie si gri]i ca de obicei

ceea ce ar trebui sé facet] la lucry sau m alte actmtagt DU SR

140



ANEXA 6. Scorul SF-36

6. In ultimele patru saptamani in ce mésurd starea Dvs. DBIOC: i i e i FIREsaER 1
de sdndtate fizicd sau probleme emotionale au afectat T R = 2 [
actjvititile Dvs. sociale obisnuite legate de familie, prieteni, Moderat .......cooeieiiiniicniinneinninne i 3
vecini sau alte grupuri de persoane? 1y, | R SRRy -+ S (s Voae e St oo 4
(incercuiti un numar) Foarte mult.........coeenvven [
7. Cat de mult ati simtit dureri corporale in ultimele patru DO s savnaniinxiasionusisanisssassnisassts Spasanssaeatues
séptdmani? (incercuiti un numdr) Foarte slab
] R B P e R
Moderat [
INbONE i iitiasiisiisassiassssnmamsisia oroadsies seaens
Foarte intens
8. In ultimele patru sdptimani cit de mult durerea resimgitd DeloC .......c..cvveeireenecrrinnn [
a afectat munca Dvs. obignuitd (incusiv munca in afara casei PUinN....cccviieinniiiiiiniin
sl in casd)? (incercuiti un numadr) Moderat
MO csisinsantassanassasiavseavinsdobiaenivss sistusess [
Foarte mult
9. Aceste intrebdri se referd la felul in care v-ati simtit in ultimele patru sdptdmaéni. Pentru fiecare intrebare vd rugdm, s
alegeti réspunsul care se apropie cel mai mult de felul in care v-ati simtit. Cat timp in cursul ultimelor patru siptimin{
(incercuiti un numdr pe fiecare rind)
Tot Majoritatea O bund
timpul timpului  parte din timp  Uneori Rareori Niciodatd )
a. V-ati simtit plini de viata?......... R e pnarands (IR TN b NSO =, R enssinmmannints B auiissrsaioiion 6 [
b. Ati fost foarte nervos?.......eeeu.. ; R L. L il By A smncann S ke 6
V-ati simtit atat de deprimat incat
nimic sd nu vé poatd inveseli?...1 ....ccccccurnns Zisnamiees - RO G asavesaeenis S iiciuaniietaan 6
Ati fost calm gl linistit? ............ Lo v (HET—— 8 snsancenpassann Rcarersussoveonas Sisavavssaonsvinss 6 ‘
Ati avut multé energie? ........... . e T . I R PR W AT N T T 6
f. V-ati simtit descurajat si [
INEESEBE i ciiiiismasisaivinseniios N it as sy Cisanviaiianisiion Basaansiapsioses & sisaiiedininaiss B A 6 |
g. V-ati simgit extenuat? ....cooeennn 1 sevininneniiennns Civiaiisiaiaiess Bssieiinsiavias Riivaumavavaracigs Sazuaiseaineiingn 6
h. Ati fost o persoand fericitd? .....1 ....ccceeruennen Zicsisiassioaiins i [RETR—— , S B iisisasisiveas 6
i. V-ati simtit obosit? .................. s T & sevsvinar e RN Fivunsncssinannine . B o N LA 6
10. in ultimele patru siptimani au existat momente in Care  TOt BMPUL...vvreueseeceraeserrsmesnsrsesrseaeeseeeenes 1
starea Dvs. de s@natate fizicd sau emotionald v-au in cea mai mare parte din timp.................. 2
afectat activitatile Dvs. sociale (de exemplu vizite la I TOOTEE corsenion bams e ARy S ST I SRR SRR & 3
prieteni, rude, etc)? (incercuiti un numar) RO isvnisasiiousiiovevsesiisessustaoniu 4
DA s S R S ST AT 5
11. V& rugdm sd alegeti raspunsul care descrie cel mai bine cit de adevdratd sau falsd este pentru Dvs. fiecare din urmdtoarele
afirmatii: (incercuiti un numér pe fiecare rand)
Absolut  In mare parte in mare parte  Absolut
adevérat adevarat Nu stiu fals fals
a. Mise pare cd mé imbolndvesc mai ugor
oL 33 Ty 7 Lisuonosusaninaons > FASRRaEn—— Bl caisssssauaricing Bissvaviasiorangon 5
b. Suntla fel de s¥nitos ca orice cunoscut al meul ................ D Rl Y TRl T O Y 5
Md astept ca starea sénatitii mele
sdise MrButhtensel v s smeis o [P PN AN R BT s 5
d. S#ndtatea mea este excelentd............c.ecere. L cosipitsananiins Disisiivisaanssi . .

V& multumim pentru colaborare!
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ANEXA 7. Scorul de dizabilitate Oswestry

OSWESTRY LOW BACK PAIN DISABILITY SCORE

Acest chestionar are drept scop stabilirea corelatiei pe cit durerile de spate afecteazi capacitatea de autodeservire.

Indicati severitatea durerii, incercuind UN NUMAR de mai jos:

Durere absentd | 0 1 2 3 4 5_ Durere insuportabild

Numele, Prenumele

Fisa # Data:

Instructiuni: Incercuiti NUMARUL ce corespunde problemei d-stre la moment.

Sectiunea 1. Intensitatea durerii
0. Pot suporta durerile fara a lua medicamete antalgice

Sectiunea 6. Ortostatism

(contra durerii) 0. Pot sta in picioare cit doresc fard sa am dureri.
e L . .. 1. Pot sta in picioare cit doresc, insa imi provoaci dureri.
1. Durerile sint mari si le controlez prin administrarea de . . . - .
- . 2. Nu pot si stau in picioare mai mult de 1 ord din cauza
medicamente antalgice. durerilor
2. Medicamenlele anlalgice opresc complet durer'{le‘ 3. Nupot SZ;i stau in picioare mai mult de 30 minute din
3. Medicamentele antalgice opresc moderat durerile. ) cauza durerilor
4. Medicamentele antalgice micgoreaza foarte putin 4. Nupot sa stau i.n icioare mai mult de 10 minute din
durerile. ) p . p
. . - cauza durerilor.
5. Medicamentele antalgice nu au nici un efect asupra . . .
. 5. Din cauza durerilor nu pot sta in picioare.
durerilor.
Sectiunea 2. Autodeservire Sectiunea 7. Somnul
0. Potsa mﬁ autodeservesc fird ca sa-mi provoc dureri 0. Durerea nu-mi incurch s& dorm bine.
) N pre ’ 1. Pot dormi numai daca iau medicamente antalgice.
1. Pot si mi autodeservesc, insd aceasta imi provoaci . . . .
dureri suplimentare 2. Pot dormi nu mai mult de 6 ore, chiar daca iau
N . . . medicamente antalgice.
2. Autodeservirea imi provoaca dureri, de aceea sint foarte - . . .
rudent i incet 3. Pot dormi nu mai mult de 4 ore, chiar daca iau
P . . . - . medicamente antalgice.
3. Uneori am nevoie de ajutor pentru a mé autodeservi. . . . .
. . . - . 4. Pot dormi nu mai mult de 2 ore, chiar daci iau
4. Deseori am nevoie de ajutor pentru a mi autodeservi. medicamente antaleice
5. Nupot s ma autodeservesc fira ajutorul cuiva. 5. Din cauza durerilorglnu .po ¢ dormi
Sectiunea 3. Ridicarea unei greutiti Sectiunea 8. Viata sociali
0. Potridica greutati mari fard ca sd-mi provoace dureri. . i - .. . .
wcica greutat C Pre . | 0. Viata mea sociala (serviciu, plimbare, dansuri etc.) nu
1. Potridica greutati mari, insa aceasta imi provoaca dureri este limitati de dureri
limentare. . S - o= P
suphmentare. - . 1. Viata mea sociald este normald, insd uneori imi
2. Durerile mi impiedica sa ridic greutati mari de pe pro{ioaca acutizarea dureilor
pudea: a4 . . 2. Durerea nu limiteaza viata mea sociala decit in cazurile
3. Durerile mi impiedici sa ridic greutdti mari de pe care necesiti un efort fizic
P odeaf nll mil 1§pr5_wcsc dggﬁ se afil pe ma,sa‘ 3. Din cauza durerilor nu pot iesi din casi.
4. Durerile ma thICdICE sa ridic greuFﬁ;l mart de pe 4. Din cauza durerilor majoritatea timpului ma aflu in pat.
podea, insd ma ispravesc cu greutati medii sau ugoare 5. Din cauza durerilor nu pot dormi

daca sint situate la o inatime convenabila.
5. Durerile imi permit sdridic numai greutiti foarte mici.

Sectiunea 4. Mersul
Pot parcurge o distantd mare fara sa apara dureri.
Durerile apar dupd parcurgerea unei distante de 1km.

PN =0

Din cauza durerilor pot sd mi deplasez numai cu
ajutorul cirjelor.

5. Din cauza durerilor majoritatea timpului ma aflu in pat.

Durerile apar dupa parcurgerea unei distante de 500m.
Durerile apar dupa parcurgerea unei distante de 250m.

Sectiunea 9. Cilatorii
0.
1.

2.
3.
4.

5.

Pot calatori oriunde fird sd am dureri.

Pot cdlatori oriunde, insd aceasta imi provoaca
acutizarea durerilor.

Din cauza durerilor nu pot cilatori mai mult de 2 ore.
Din cauza durerilor nu pot calatori mai mult de 1 ora.
Din cauza durerilor nu pot calatori mai mult de o
jumaitate de ora.

Din cauza durerilor nu pot calitori.

Sectiunea 5. Sezutul

0. Pot sa stau agezat pe orice scaun pentru mult timp.
1. Pot si stau agezat pe scaunul meu preferat pentru
suficient timp.

Pot sa stau ajezat timp de o ora.

Pot sa stau ajezat timp de jumitate de ora.

Pot sa stau ajezat timp de 10 minute.

Din cauza durerilor nu pot sta ajezat.

bl ol o

Sectiunea 10. Modificiiri in intensitatea durerii

bl el A el

Durerea trece usor.

Intensitatea durerii de regula variaza, insa trece ugor.
Se pare cd durerile scad, insa la moment foarte incet.
Nu observ nici o schimbare in intensitatea durerilor.
Intensitatea durerilor cregte treptat.

Intensitatea durerilor creste rapid.
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ANEXA 8. Mecanism decizional
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ANEXA 9. Fisa participantului la studiu

FISA PARTICIPANTULUI IN STUDIU

DATE DE PASAPORT

Nume, Prenume, Patronimic

Data nasterii __ /  / Virsta ___ ani
Categoria de virsta ani

Gen Masc/Fem Mediu de trai Rural/Urban
IDNP

Date de contact

DATE DESPRE SPITALIZARE

Fisa medicala #/anul /

IMSP Departament

Spitalizare primara/repetata
Data spitalizarii ___/__/

Data externarii __/ /

Zile-pat preop TOTAL
Tip tratament RxT/VP/VP+Co/VP+RxT

postop

Tel. Data incheierii supravagherii/deces
Persoana de contact Follow up luni
ONCOLOGIE IMAGISTICA

Tumoarea primara USG org. inerne Da/Nu

Rx torace Da/Nu

Rx bazin Da/Nu
Biopsie Rezultat +/- | SpondiloRx Da/Nu
Starea focarului primar operat/neoperat Scintigrafie Da/Nu
Tratamente anterioare Da/Nu CT Da/Nu
Ch RMN Da/Nu
RxT
ChT
HnT

DATE ANAMNESTICE DATE SUBIECTIVE

Tip activitate fizic/intelect/pension/disabilit/alta Dureri nocturne  Da/Nu Analgezie (OMS)
Durata anamnestic pozitiv luni/ani SVAI___ puncte -
Durata rahialgiei SVAIl_____ puncte -
Perioada non-metastatica ___ luni/ani SVAII___ puncte .

Tare concomitente

SVAIV____ puncte
SVAV___ puncte

SVAVI__ puncte
SVAVII__ puncte
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ANEXA 9. Fisa participantului la studiu

ORTOPEDIE
Nivelul fracturii vertebrale Cifozalocala ____ °totala ° pre-trat
Nr segmentelor vertebrale afectate Cifoza locala ____ °totala ° 1 luna
Leziuni secundare: Cifozalocala __ °totala ° 3 luni
osoase extraaxiale  Da/Nu Cifozalocala  °totala ° 6 luni
Cifozalocala_____ ° totala ° lan
viscerale Da/Nu Scor Tokuhashi  puncte
Prognostic probabil
Minustesut: A__mmB__ mmC___ mmNP__ mm pre-trat Scor SINS __ puncte
Minus tesut: A mmB__ mmC__ mmNP___ mm 1 luna Scor Karnofsky %
Minustesut: A mmB__ mmC____ mmNP___ mm 3 luni
Minus tesut: A mmB mmC  mmNP  mm 6 luni Scor Tomita  puncte
Minus tesut: A mmB__ mmC___ mmNP____ mm lan
NEUROLOGIE TERMOGRAFIE
Complicatii NEURO Da/Nu CT___~ cm2 pretratGT___ °
Dereglari genitosfinct Da/Nu CT  cm2 lluma GT ___ °
Scor ASIA __ Scara Harrington CT em2 3luni GT___ °
CT__ em2 6luni GT_____ °
CT___ cem2 lan GT____ °
CHIRURGIE EVALUAREA DISBILITATII
Tip anestezie ODI _ %  pre-trat ODI _ % 1 luna
Nr segmente operate ODI__ % 6luni ODI__ % 1 sapt
Tipul de ciment Abord ODI % 3luni ODI % 1lan
Volum de ciment _ml Durata operatiei__min
Complicatii
EVALUAREA SF-36
pre-trat 1 sapt 1 luna 6 luni 3 luni 1 an
DS
FF
RF
SG
vT
FS
RE
SM
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ANEXA 10. Avizul Comitetului de Etica a Cercetarii

MINISTERUL SANATATIE AL REPUBLICH MOLDOVA MINISTAY OF HEALTH OF THE REPUBLIC OF MOLDOVA

UNIVERSITATEA STATE MEDICAL
DE STAT DE MEDICINA §I FARMACIE AND PHARMACEUTICAL UNIVERSITY
«NICOLAE TESTEMITANU» «NICOLAE TESTEMITANU»
DIN REPUBLICA MOLDOVA OF THE REPUBLICOF MOLDOVA
AD 2000 Chipndia, bd. Jrefan cel Mare 3 5180 165; ted, (# 37327 2393408, fax: 24-23-64; e-mell: rectorgruamdomd: www usmind

O
o AF__an 48 04, 2043

Aviz favorabil al
Comitetului de Etica a Cercetarii

[a Proiectul de doctorat cu titlul ,, Tratamentul chirurgical al pacientilor cu fracturi
patologice vertebrale pe focar metastatic”, vealizat de Andrei Olaru, Conducator Stiinific Nicolae
Capros. d.h.g.m., prof. univ., Consultant Stiintific lon Mereuta, d.h.s.m., prof.univ.

Comitetul de Fticd a Cercetarii USMF _Nicolae Testemitanu™ , examindnd la sedinta din 21
ianuarie 2013 urmatoarele documente:

1. Forma de solicitare pentru evaluarea eticé a cercetdrii.

19

Protocolul proiectului.
3. Acordul informat.
4. Fisa de informare a participantilor.

5. Angajamentul de confidentialitate al IMSP Spitalul Clinic de Traumatologie si Ortopedie $i
IMSP Institutul Oncologic din Republica Moldova.

6. Adnotarea la teza de doctor in medicina.
7. CV-urile conduc#torului stiintific, consultantului stiintific §i a doctorandului,

A decis ca proiectul de cercetare ,, Tratameniul chirurgical al pacientilor cu fracturi patologice
vertebrale pe focar metastatic”, corespunde exigenielor etice.

[ista nominald a membrilor CEC prezenti in gedinta: Spinei Larisa, Rusu Natalia, Novac
Tatiana, Paulescu Andrei, Nacu Viorel. Gramma Rodica, Curocichin Ghenadie, Gavriliuc Mihail.

Presedintele

Comitetului de Eticd a Cercetérii L Mihail Gavriliuc
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ANEXA 11. Certificate de inovator si acte de implementare
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Republica Moldova
Ministerul Sanatatii
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ANEXA 11. Certificate de inovator si acte de implementare

REPUBLICA MOLDOVA
MINISTERUL SANATATII, MUNCII SI PROTECTIEI SOCIALE
INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA

INSTITUTUL DE MEDICINA URGENTA
MD-2004, mun. Chisindu, str. T. Ciorba, 1
tel. +373 22 23-78-84; fax. +373 22 23-53-09,
e-mail: anticamera@urgenta.md

www.urgenta.md

APROB
Director IMSP IMU
edprof. univ.,
. CIOCANU

ACT DE IMPLEMENTARE

. Denumirea propunerii de implementare: +METODA DE BIOPSIE iN TUMORILE
METASTATICE VERTEBRALE”
2 De cine a fost propusia: MEREUTA Ion, dr. hab. in med., prof. univ., OLARU Andrei,
medic, CAPROS Nicolae, dr. hab. in med., prof. univ.,, DASCALIUC Ion, dr. in med., conf.
univ., DOLGANIUC Nicolae, medic.

3. Unde a fost implementata: sectia Ortopedie si Traumatologie nr.1 a IMSP IMU.
4. Anul implementarii: 2013-2017.
5. Rezultatul implementirii propuse: Diagnosticarea tipului tumorii primare este

momentul cheie in aprecierea agresivitatii biologice a procesului tumoral. Sistematizarea
tropismului 0sos al tumorii metastatice este destul de dificild, deoarece tumorile maligne prezinta
diverse histotipuri, cu comportamente biologice diferite. Din acest motiv, este util sa se
diferentieze comportamentul biologic al tumorii primare, in scopul de a obtine o simplificare in
abordarea decizionala terapeuticd a pacientului cu tumori metastatice vertebrale, si anume:
chirurgie vs. radioterapie (1i=95%, p<0,05).

0. Eficacitatea implementirii propuse: Aplicarea metodei propuse ne-a permis
optimizarea procesului decizional in complexul de examinari paraclinice speciale a pacientului
cu tumori metastatice vertebrale, diminuand. astfel, considerabil durata stabilirii diagnosticului

oncologic.

Persoana responsabila de implementare,
set sectia Ortopedie si Traumatologic 1
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ANEXA 11. Certificate de inovator si acte de implementare

MINISTERUL SANATATII AL REPUBLICII MOLDOVA
INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA
SPITALUL CLINIC DE TRAUMATOLOGIE $I ORTOPEDIE
MD-2004, mun. Chisindu, b-d Stefan cel Mare si Sfint nr. 190,
tel. +373 22 24-43-32; +373 22 24-23-30, fax. +373 22 24-41-50,
e-mail: imspscto@ms.md

www.scto.ms.md

APROB
Director IMSP SCTO
Dr. ”n@;ed., conf. univ.,
1 V. Vetrila

ACT DE IMPLEMENTARE

1. Denumirea propunerii de implementare: , METODA DE BIOPSIE IN TUMORILE
METASTATICE VERTEBRALE”
2. De cine a fost propusid: MEREUTA Ion, dr. hab. in med., prof. univ., OLARU Andrei,
medic, CAPROS Nicolae, dr. hab. in med., prof. univ., DASCALIUC Ion, dr. in med., conf.
univ., DOLGANIUC Nicolae, medic.

3. Unde a fost implementati: sectia Ortopedie si Patologie a coloanei vertebrale.
4. Anul implementarii: 2013-2017.
3 Rezultatul implementirii propuse: Diagnosticarea tipului tumorii primare este

momentul cheie in aprecierea agresivitatii biologice a procesului tumoral. Sistematizarea
tropismului osos al tumorii metastatice este destul de dificila, deoarece tumorile maligne prezinta
diverse histotipuri, cu comportamente biologice diferite. Din acest motiv, este util sa se
diferentieze comportamentul biologic al tumorii primare, in scopul de a obtine o simplificare in
abordarea decizionala terapeuticd a pacientului cu tumori metastatice vertebrale, si anume:
chirurgie vs. radioterapie (1i=95%, p<0,05).

6. Eficacitatea implementirii propuse: Aplicarea metodei propuse ne-a permis
optimizarea procesului decizional in complexul de examinari paraclinice speciale a pacientului
cu tumori metastatice vertebrale, diminuand, astfel, considerabil durata stabilirii diagnosticului
oncologic.

Persoana responsabila de implementare, Y/
sef sectia Ortopedie si Patologie a coloanei vertebrale / Andrei Usatii

N
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o
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ANEXA 11. Certificate de inovator si acte de implementare

UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA SI FARMACIE
»NICOLAE TESTEMITANU”

APROB
Tor pentru activitate stiintifica
wNicolae Testemitanu”
¥atyab. in med., prof. univ.,
Gh. ROJNOVEANU

o D)y 4112001 Fa.
\\ 076c> &

ACTULur. 79 >

DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiintifico-practic)

1. Denumirea ofertei pentru implementare: ,METODA DE BIOPSIE iN TUMORILE
METASTATICE VERTEBRALE”

2. Autorii: MEREUTA Ion, dr. hab. in med., prof. univ., OLARU Andrei, medic, CAPROS

Nicolae, dr. hab. in med., prof. univ.,, DASCALIUC Ion, dr. in med., conf. univ.,

DOLGANIUC Nicolae, medic.

Numdrul inovatiei: 5137 din 21 octombrie 2012 a.

Unde si cind a fost implementatda: IMSP IMU; IMSP SCTO; IMSP IOM - 2013-2017.

5. Rezultatul implementdrii propuse: Diagnosticarea tipului tumorii primare este momentul
cheie in aprecierea agresivitatii biologice a procesului tumoral. Sistematizarea
tropismului osos al tumorii metastatice este destul de dificila, deoarece tumorile maligne
prezinti diverse histotipuri, cu comportamente biologice diferite. Din acest motiv, este
util sa se diferentieze comportamentul biologic al tumorii primare, in scopul de a obtine o
simplificare in abordarea decizionala terapeuticd a pacientului cu tumori metastatice
vertebrale, si anume: chirurgie vs. radioterapie (I1=95%, p<0,05).

6. Eficacitatea implementdrii propuse: Aplicarea metodei propuse ne-a permis optimizarea
procesului decizional in complexul de examinari paraclinice speciale a pacientului cu
tumori metastatice vertebrale, diminuand, astfel, considerabil durata stabilirii
diagnosticului oncologic.

A=

Mihail CIOCANU

Dr. hab. in med., prof. univ. -~ Ghenadie CUROCICHIN
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Republica Moldova
Ministerul Sanatatii
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ANEXA 11. Certificate de inovator si acte de implementare

REPUBLICA MOLDOVA
MINISTERUL SANATATII, MUNCII SI PROTECTIEI SOCIALE
INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA
INSTITUTUL DE MEDICINA URGENTA
MD-2004, mun. Chisinau, str. T. Ciorba, 1
tel. +373 22 23-78-84; fax. +373 22 23-53-09,
e-mail: anticamera@urgenta.md

www.urgenta.md

&8,
O APROB

b Director IMSP IMU

Suif prof. univ.,

% . CIOCANU
%, % ssﬁbg@o

ACT DE IMPLEMENTARE

1. Denumirea propunerii de implementare: ,METODA DE ABLATIE PRIN

RADIOFRECVENTA/ELECTROABLATIE A METASTAZELOR”

2 De cine a fost propusa: MEREUTA Ion, dr. hab. in med., prof. univ., CAPROS Nicolae,
dr. hab. in med., prot. univ., OLARU Andrei, medic.

Unde a fost implementata: sectia Ortopedie si Traumatologie nr.1 a IMSP IMU.

4, Anul implementarii: 2013-2017.

5 Rezultatul implementirii propuse: Au fost revizuite indicatiile cimentoplastiei
vertebrale pentru pacientii cu procese tumorale avansate, care, in mod normal, nu erau
considerati drept candidati buni pentru vertebroplastia conventionala sau cifoplastie; dar si
pentru cazurile in care corticala posterioard a corpului vertebral si/sau pediculul vertebral sunt

-

compromise (11=95%, p<0,05).

6. Eficacitatea implementirii propuse: Aplicarea metodei propuse ne-a oferit o alternativa
sigura pentru citoreductie tumorald (tumor debulking), ca etapd premergatoare vertebroplastiei,
pozitionand tehnica de cimentoplastie vertebrala la un nivel calitativ nou.

Persoana responsabila de implementare,

sel sectia Ortopedie si Traumatologie 1 Victor Zelenschi
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MINISTERUL SANATATII AL REPUBLICII MOLDOVA
INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA

SPITALUL CLINIC DE TRAUMATOLOGIE SI ORTOPEDIE

MD-2004, mun. Chisinéiu, b-d Stefan cel Mare si Sfint nr. 190,
tel. +373 22 24-43-32; +373 22 24-23-30, fax. +373 22 24-41-50,
e-mail: imspscto@ms.md

www.scto.ms.md

APROB
Director IMSP SCTO
» Dr. '-in'\me 7. conf. univ.,
7\ V. Vetrila

S\

ACT DE IMPLEMENTARE

I: Denumirea propunerii de implementare: ,METODA DE ABLATIE PRIN
RADIOFRECVENTA/ELECTROABLATIE A METASTAZELOR”

2. De cine a fost propusd: MEREUTA Ion, dr. hab. in med., prof. univ., CAPROS Nicolae,
dr. hab. in med., prof. univ., OLARU Andrei, medic.

3, Unde a fost implementata: sectia Ortopedie si Patologie a coloanei vertebrale.
4. Anul implementirii: 2013-2017.
5 Rezultatul implementarii propuse: Au fost revizuite indicatiile cimentoplastiei

vertebrale pentru pacientii cu procese tumorale avansate, care, in mod normal, nu erau
considerati drept candidati buni pentru vertebroplastia conventionald sau cifoplastie; dar si
pentru cazurile in care corticala posterioara a corpului vertebral si/sau pediculul vertebral sunt
compromise (11=95%, p<0,05).

6. Eficacitatea implementirii propuse: Aplicarea metodei propuse ne-a oferit o alternativa
sigurd pentru citoreductie tumorala (tumor debulking), ca etapa premergétoare vertebroplastiei,
pozitionand tehnica de cimentoplastie vertebrala la un nivel calitativ nou.

Persoana responsabila de implementare, 2,
sef sectia Ortopedie si Patologie a coloanei vertebrale /// Z 7 Andrei Usatii

/
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UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA SI FARMACIE
»NICOLAE TESTEMITANU”

APROB

icolae Testemitanu”

hgh.+ ed., prof. univ.,

= ' Gh. ROJNOVEANU
[/

ACTUL nr._80

DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiintifico-practic)

1. Denumirea ofertei pentru implementare: ,METODA DE ABLATIE PRIN
RADIOFRECVENTA/ELECTROABLATIE A METASTAZELOR”

2. Autorii: MEREUTA Ion, dr. hab. in med., prof. univ., CAPROS Nicolae, dr. hab. in

med., prof. univ., OLARU Andrei, medic.

Numdrul inovatiei: 5138 din 11 octombrie 2012 a.

Unde si cdnd a fost implementatd: IMSP IMU; IMSP SCTO; IMSP IOM - 2013-2017.

5. Rezultatul implementdrii propuse: Au fost revizuite indicatiile cimentoplastiei vertebrale
pentru pacientii cu procese tumorale avansate, care, in mod normal, nu erau considerati
drept candidati buni pentru vertebroplastia conventionala sau cifoplastie; dar si pentru
cazurile in care corticala posterioard a corpului vertebral si/sau pediculul vertebral sunt
compromise (11=95%, p<0,05).

6. Eficacitatea implementarii propuse: Aplicarea metodei propuse ne-a oferit o alternativa
sigurd pentru citoreductie tumorald (tumor debulking), ca etapd premergitoare
vertebroplastiei, pozitionand tehnica de cimentoplastie vertebrala la un nivel calitativ
nou.

E o

Director IMSP IM i [ yo

Dr. hab. in med., pro 4\ = % Mihail CIOCANU
NS

Sef departament stiinti e g

Dr. hab. in med., prof. univ. Ghenadie CUROCICHIN
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ANEXA 11. Certificate de inovator si acte de implementare

REPUBLICA MOLDOVA
MINISTERUL SANATATII, MUNCII SI PROTECTIEI SOCIALE
INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA
INSTITUTUL DE MEDICINA URGENTA
MD-2004, mun. Chisinau, str. T. Ciorba, 1
tel. +373 22 23-78-84; fax. +373 22 23-53-09,
e-mail: anticamera@urgenta.md

www.urgenta.m d

APROB
Director IMSP IMU
ed.—prof. univ.,

ACT DE IMPLEMENTARE

l. Denumirea propunerii de implementare: ,METODA COMBINATA MINIM
INVAZIVA DE TRATAMENT CHIRURGICAL AL TUMORILOR VERTEBRALE
SECUNDARE, POLISEGMENTARE CU FOCAR PRIMAR NEIDENTIFICAT,
COMPLICATE CU FRACTURI PATOLOGICE”

2. De cine a fost propusa: CAPROS Nicolae, dr. hab. in med., prof. univ., MEREUTA Ion,
dr. hab. in med., prof. univ., OLARU Andrei, medic.

3 Unde a fost implementata: sectia Ortopedie si Traumatologie nr.1 a IMSP IMU.

4. Anul implementarii: 2013-2017.

5. Rezultatul implementirii propuse: Aplicarea metodei propuse a demonstrat un control
eficient precoce al sindromului algic cu diminuarea consumului de analgezice si recuperarea
rapida a functionalitatii, oferind posibilitatea continuarii tratamentului de fond si ameliordnd,
astfel, calitatea vietii si speranta de viata a acestor pacienti (IT=95%. p<0,05).

0. Eficacitatea implementarii propuse: Analiza comparativd multifactoriala a metodei
combinate minim invazive de tratament chirurgical al tumorilor vertebrale secundare, vine sa
argumenteze necesitatea integrarii acestei metode, in practica oncoortopedica cotidiand, ceea ce
ar permite optimizarea planing-ului de tratament complex al pacientului oncologic, accelerand
rcluarea tratamentului oncologic special si oferindu-le sanse reale la viata in conditiile unei
calitati a vietii mai bune.

Persoana responsabila de implementare,

1
set sectia Ortopedie si Traumatologie 1 ! Victor Zelenschi
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ANEXA 11. Certificate de inovator si acte de implementare

MINISTERUL SANATATII AL REPUBLICII MOLDOVA
INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA
SPITALUL CLINIC DE TRAUMATOLOGIE SI ORTOPEDIE
MD-2004, mun. Chisindu, b-d Stefan cel Mare si Sfant nr. 190,
tel. +373 22 24-43-32; +373 22 24-23-30, fax. +373 22 24-41-50,
e-mail: imspscto@ms.md

www.scto.ms.md

APR
Director I
Z, conf. univ.,

R ; ‘\‘QP_&‘ V. Vetrili

ACT DE IMPLEMENTARE

SCTO

1 Denumirea propunerii de implementare: ,METODA COMBINATA MINIM
INVAZIVA DE TRATAMENT CHIRURGICAL AL TUMORILOR VERTEBRALE
SECUNDARE, POLISEGMENTARE CU FOCAR PRIMAR NEIDENTIFICAT,
COMPLICATE CU FRACTURI PATOLOGICE”

2. De cine a fost propusd: CAPROS Nicolae, dr. hab. in med., prof. univ., MEREUTA Ion,
dr. hab. in med., prof. univ., OLARU Andrei, medic.

3 Unde a fost implementati: sectia Ortopedie si Patologie a coloanei vertebrale.
4. Anul implementérii: 2013-2017.
5. Rezultatul implementirii propuse: Aplicarea metodei propuse a demonstrat un control

eficient precoce al sindromului algic cu diminuarea consumului de analgezice si recuperarea
rapida a functionalitatii, oferind posibilitatea continudrii tratamentului de fond si ameliorand,
astfel, calitatea vietii si speranta de viata a acestor pacienti (11=95%, p<0.,05).

6. LEficacitatea implementirii propuse: Analiza comparativa multifactoriala a metodei
combinate minim invazive de tratament chirurgical al tumorilor vertebrale secundare, vine sa
argumenteze necesitatea integrérii acestei metode, in practica oncoortopedica cotidiand, ceea ce
ar permite optimizarea planing-ului de tratament complex al pacientului oncologic, accelerdnd
reluarea tratamentului oncologic special si oferindu-le sanse reale la viatd in conditiile unei
calitati a vietii mai bune.

Persoana responsabila de implementare,

sef sectia Ortopedie si Patologie a coloanei vertebrale 7 Andrei Usatii
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UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA SI FARMACIE
»NICOLAE TESTEMITANU”

e APROB
<3 pentru activitate stiintifica
w»Nicolae Testemitanu®
ab. in med., prof. univ.,
Gh. ROJINOVEAN

# s 1€ 201 fé)

ACTUL or. 81

DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiintifico-practic)

. Denumirea ofertei pentru implementare: ,METODA COMBINATA MINIM
INVAZIVA DE TRATAMENT CHIRURGICAL AL TUMORILOR
VERTEBRALE SECUNDARE, POLISEGMENTARE CU FOCAR PRIMAR
NEIDENTIFICAT, COMPLICATE CU FRACTURI PATOLOGICE”

2. Auwtorii: CAPROS Nicolae, dr. hab. in med., prof. univ., MEREUTA Ion, dr. hab. in

med., prof. univ., OLARU Andrei, medic.

Numdrul inovatiei: 5139 din 22 octombrie 2012 a.

Unde si cind a fost implementatd: IMSP IMU; IMSP SCTO; IMSP IOM - 2013-2017.

5. Rezultatul implementirii propuse: Aplicarea metodei propuse a demonstrat un control
eficient precoce al sindromului algic cu diminuarea consumului de analgezice si
recuperarea rapidd a functionalititii, oferind posibilitatea continuirii tratamentului de
fond si ameliordnd, astfel, calitatea vietii si speranta de viata a acestor pacienti (11I=95%,
p<0,05).

6. Eficacitatea implementdrii propuse: Analiza comparativd multifactoriald a metodei
combinate minim invazive de tratament chirurgical al tumorilor vertebrale secundare,
vine s3 argumenteze necesitatea integrarii acestei metode, in practica oncoortopedica
cotidiand, ceea ce ar permite optimizarea planing-ului de tratament complex al
pacientului oncologic, accelerand reluarea tratamentului oncologic special si oferindu-le
sanse reale la viata in conditiile unei calitati a vietii mai bune.

E

Director IMSP IMLEZ Y

Dr. hab. in med., prof4f Mihail CIOCANU

Sef departament gtiin{i
Dr. hab. in med., prof. univ. "~ Ghenadie CUROCICHIN
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ANEXA 11. Certificate de inovator si acte de implementare

REPUBLICA MOLDOVA
MINISTERUL SANATATII, MUNCII SI PROTECTIEI SOCIALE
INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA

INSTITUTUL DE MEDICINA URGENTA
MD-2004, mun. Chisinfu, str. T. Ciorba, 1
tel. +373 22 23-78-84; fax. +373 22 23-53-09,
e-mail: anticamera@urgenta.md

www.urgenta.md

PROTEC
£\ DEMEDCT 5 APROB
& :\"” s o o3 ¢ C

S by Director IMSP IMU
37 "ra‘i,” 5 »\Dr. hab. in med ., prof. univ.,
320 ,A;’-’.ﬁfb ;r GEBL 1L M. CIOCANU
] “ 4

. «g;:mf-f:vh" 4

ACT DE IMPLEMENTARE
1. Denumirea propunerii de implementare: ,METODA DE CIMENTOPLASTIE
VERTEBRALA IN TUMORILE PRIMARE SIMETASTATICE”
2. De cine a fost propusa: OLARU Andrei, medic, CAPROS Nicolae, dr. hab. in med.,
prof. univ., MEREUTA lon. dr. hab. in med., prof. univ.
3. Unde a fost implementata: sectia Ortopedie si Traumatologie nr.1 a IMSP IMU.
4, Anul implementarii: 2013-2017.
3. Rezultatul implementarii propuse: Obiectivele cimentoplastiei in tumorile primare si

melastatice vertebrale sunt de a imbunétati rezistenta si stabilitatea vertebrei afectate de procesul
twmoral. inclusiv in profilaxia producerii fracturilor patologice. Implementarea practica a
metodei propuse a redus numéirul de complicatii intra- si postoperatorii, a scdzut durata de
spitalizarc si a permis optimizarea planing-ului de tratament complex al acestor pacienti,
accelerand reluarea precoce a tratamentului oncologic special (II=95%, p<0,03).

0. Eficacitatea implementirii propuse: Aplicarea metodel propuse ne-a permis
directionarea controlatd a cimentului osos departe de canalul rahidian, imbunatatind
interpatrunderea cimentului si a tesutului osos si diminuand semnificativ riscurile de hemoragie
si embolizare sistemicad cu ciment.

Persvana responsabila de implementare,

sel sectia Ortopedie si Traumatologie | Victor Zelenschi
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ANEXA 11. Certificate de inovator si acte de implementare

MINISTERUL SANATATII AL REPUBLICII MOLDOVA
INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA
SPITALUL CLINIC DE TRAUMATOLOGIE $I ORTOPEDIE
MD-2004, mun. Chisinfiu, b-d Stefan cel Mare si Sfint nr. 190,
tel. +373 22 24-43-32; +373 22 24-23-30, fax. +373 22 24-41-50,
e-mail: imspscto@ms.md

www.scto.ms.md

APROB
Director IMSP SCTO
’, conf. univ.,
V. Vetrila

ACT DE IMPLEMENTARE

l. Denumirea propunerii de implementare: ,METODA DE CIMENTOPLASTIE
VERTEBRALA N TUMORILE PRIMARE SI METASTATICE”

2. De cine a fost propusa: OLARU Andrei, medic, CAPROS Nicolae, dr. hab. in med.,
prof. univ., MEREUTA Ion, dr. hab. in med., prof. univ.

3. Unde a fost implementati: sectia Ortopedie si Patologie a coloanei vertebrale.
4. Anul implementarii: 2013-2017.
5 Rezultatul implementarii propuse: Obiectivele cimentoplastiei in tumorile primare si

metastatice vertebrale sunt de a imbunatati rezistenta si stabilitatea vertebrei afectate de procesul
tumoral, inclusiv in profilaxia producerii fracturilor patologice. Implementarea practica a
metodei propuse a redus numarul de complicatii intra- §i postoperatorii, a scazut durata de
spitalizare si a permis optimizarea planing-ului de tratament complex al acestor pacienti,
accelerdnd reluarea precoce a tratamentului oncologic special (11=95%, p<0,05).

6. Eficacitatea implementirii propuse: Aplicarea metodei propuse ne-a permis
directionarea controlatd a cimentului osos departe de canalul rahidian, imbunitatind
interpatrunderea cimentului $i a tesutului osos §i diminuand semnificativ riscurile de hemoragie
si embolizare sistemica cu ciment.

Persoana responsabila de implementare, ”
sef sectia Ortopedie si Patologie a coloanei vertebrale "/ Andrei Usatii
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ANEXA 11. Certificate de inovator si acte de implementare

UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA SI FARMACIE
»NICOLAE TESTEMITANU”

APROB
entru activitate stiintifica
; N ,,Nicolae Testemitanu”

" \
& M\\\"k%ﬁx’ ab. in med., prof. univ.,
N iH JNOVEANU
L /%) 24761 %a

ACTUL nr. 82

DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiintifico-practic)

1. Denumirea ofertei pentru implementare: ,METODA DE CIMENTOPLASTIE
VERTEBRALA IN TUMORILE PRIMARE SI METASTATICE”

2. Autorii: OLARU Andrei, medic, CAPROS Nicolae, dr. hab. in med., prof. univ.,
MEREUTA Ion, dr. hab. in med., prof. univ.

3. Numdrul inovatiei: 5140 din 11 octombrie 2012 a.

Unde si cdnd a fost implementata: IMSP IMU; IMSP SCTO; IMSP IOM - 2013-2017.

5. Rezultatul implementdrii propuse: Obiectivele cimentoplastiei in tumorile primare si
metastatice vertebrale sunt de a imbunititi rezistenta si stabilitatea vertebrei afectate de
procesul tumoral, inclusiv in profilaxia producerii fracturilor patologice. Implementarea
practicd a metodei propuse a redus numarul de complicatii intra- si postoperatorii, a
scazut durata de spitalizare si a permis optimizarea planing-ului de tratament complex al
acestor pacienti, accelerdnd reluarea precoce a tratamentului oncologic special (11=95%,
p<0,05).

6. Eficacitatea implementdrii propuse: Aplicarea metodei propuse ne-a permis
directionarea controlatd a cimentului osos departe de canalul rahidian, imbunatafind
interpatrunderea cimentului si a tesutului osos si diminuand semnificativ riscurile de
hemoragie si embolizare sistemica cu ciment.

X

Mihail CIOCANU

Sef departament stiinti .
Dr. hab. in med., prof. univ. ~Ghenadie CUROCICHIN
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ANEXA 11. Certificate de inovator si acte de implementare

Republica Moldova
Ministerul Sanatatii

CERTIFICAT o INOVATOR

Nr. 5618

Pentru inovatia cu titlul

e L AN N AL AN ke
g |
B

A e SRR Ry AN Ryl A

+APLICAREA METODEI TERMOGRAFICE IN
SUPRAVEGHEREA TARDIVA A PACIENTILOR CU
FRACTURI PATOLOGICE VERTEBRALE PE
FOCAR METASTATIC”
Inovatia a fost inregistrata pe data de

la Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
“Nicolae Testemitanu”

Se recunoaste calitatea de autor(i)

CAPROS Nicolae, MEREUTA lon,
OLARU Andrei, BOROVIC Eduard
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ANEXA 11. Certificate de inovator si acte de implementare

REPUBLICA MOLDOVA
MINISTERUL SANATATII,
MUNCII si PROTECTIEI SOCIALE

INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA
INSTITUTUL DE MEDICINA URGENTA
(IMSP IMU)

MD-2004, mun. Chisinau, str. T. Ciorba, 1

CERTIFICAT DE INOVATOR

Nr. 13 data 02.11.2017

de inregistrarea inovatiei in Registrul obiectelor proprietitii intelectuale ale IMSP IMU in
conformitate cu art. 16 al Legii nr. 138-XV din 10.05.2001

APLICAREA METODEI TERMOGRAFICE IN
SUPRAVEGHEREA TARDIVA A PACIENTILOR CU
FRACTURI PATOLOGICE VERTEBRALE PE FOCAR
METASTATIC

(denumirea)

CAPROS N., MEREUTA 1., OLARU A., BOROVIC Ed.

(coautori)

Dr. hab. in med., prof. univ. M. CIOCANU

mun. Chisindu
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ANEXA 11. Certificate de inovator si acte de implementare

REPUBLICA MOLDOVA
MINISTERUL SANATATII, MUNCII SI PROTECTIEI SOCIALE
INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA
INSTITUTUL DE MEDICINA URGENTA
MD-2004, mun. Chisinau, str. T. Ciorba, 1
tel. +373 22 23-78-84; fax. +373 22 23-53-09,

e-mail: anticamera@urgenta.md

www.urgenta.md

¢ MEDICy, 5
s "1{;‘;:2\ APROB
55’5 Vg Director IMSP IMU
Zaif E ) ed..-prof. univ.,
M. CIOCANU

ACT DE IMPLEMENTARE

1. Denumirea  propunerii de  implementare:  ,APLICAREA  METODEI
TERMOGRAFICE IN SUPRAVEGHEREA TARDIVA A PACIENTILOR CU
FRACTURI PATOLOGICE VERTEBRALE PE FOCAR METASTATIC”

2 De cine a fost propusa: CAPROS Nicolae, dr. hab. in med., prof. univ., MEREUTA Ion,
dr. hab. in med., prof. univ., OLARU Andrei, medic, BOROVIC Eduard, dr. in med., conf.

cercet.

3. Unde a fost implementata: sectia Ortopedie si Traumatologie nr.1 a IMSP IMU.
4, Anul implementarii: 2013-2017.
s Rezultatul implementarii propuse: Prognozarea evolutiei tumorilor dupa tratament,

reprezinta o problema importanta in activitatea clinicienilor. Utilizarea aparatajului modern de
lermografic in infrarosu, cu o sensibilitate suficientd pentru inregistrarea clard a diferentei
termice minime intre (esuturile sanatoase si patologic modificate, permit monitorizarea efectului
terapeutic asupra focarului patologic. Analiza rezultatelor evaluarii termografice a demonstrat
faptul ca tehnicile chirurgicale minim invazive combinate au prezentat un control tumoral local
mai evident. comparativ cu metoda de radioterapie (1I=95%, p<0,001).

6. Eficacitatea implementarii propuse: Aplicarea metodei propuse ne-a permis evaluarea
functionala si convingatoare, in procesul supravegherii tardive a controlului tumoral local in site-
ul tratamentului aplicat.

Persoana responsabila de implementare,

set sectia Ortopedie si Traumatologie 1 Victor Zelenschi
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ANEXA 11. Certificate de inovator si acte de implementare

MINISTERUL SANATATII AL REPUBLICII MOLDOVA
INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA
SPITALUL CLINIC DE TRAUMATOLOGIE SI ORTOPEDIE
MD-2004, mun. Chisindu, b-d Stefan cel Mare si Sfant nr. 190,
tel. +373 22 24-43-32; +373 22 24-23-30, fax. +373 22 24-41-50,
e-mail: imspscto@ms.md

www.scto.ms.md

APROB
Director IMSP SCTO
Dr. in med., conf. univ.,
” Q“ V. Vetrila
o §! A \

ACT DE IMPLEMENTARE .

(8 Denumirea propunerii de implementare: »APLICAREA METODEI
TERMOGRAFICE IN SUPRAVEGHEREA TARDIVA A PACIENTILOR CU
FRACTURI PATOLOGICE VERTEBRALE PE FOCAR METASTATIC”

2: De cine a fost propusi: CAPROS Nicolae, dr. hab. in med., prof. univ., MEREUTA Ion,
dr. hab. in med., prof. univ., OLARU Andrei, medic, BOROVIC Eduard, dr. in med., conf.
cercet.

3. Unde a fost implementati: sectia Ortopedie si Patologie a coloanei vertebrale.
4. Anul implementarii: 2013-2017.
5. Rezultatul implementarii propuse: Prognozarea evolutiei tumorilor dupa tratament,

reprezintd o problema importanta in activitatea clinicienilor. Utilizarea aparatajului modern de
termografie in infrarosu, cu o sensibilitate suficientd pentru inregistrarea clard a diferentei
termice minime intre tesuturile sanatoase si patologic modificate, permit monitorizarea efectului
terapeutic asupra focarului patologic. Analiza rezultatelor evaluarii termografice a demonstrat
faptul ca tehnicile chirurgicale minim invazive combinate au prezentat un control tumoral local
mai evident, comparativ cu metoda de radioterapie (Ii=95%, p<0,001).

6. Eficacitatea implementérii propuse: Aplicarea metodei propuse ne-a permis evaluarea
functionala si convingatoare, in procesul supravegherii tardive a controlului tumoral local in site-
ul tratamentului aplicat.

Persoana responsabild de implementare, 7 71/}
sef sectia Ortopedie si Patologie a coloanei vertebrale / v A Andrei Usatii
L
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ANEXA 11. Certificate de inovator si acte de implementare

UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA SI FARMACIE
»NICOLAE TESTEMITANU”

\ APROB

Zpentru activitate stiintifica
wNicolae Testemitanu”
~in med., prof. univ.,
X Gh. ROJNOVEANU
L ¥ ﬁ&’*zm//‘f 2017,

ACTUL nr. _74

DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiintifico-practic)

l. Denumirea  ofertei  pentru  implementare:  ,APLICAREA METODEI
TERMOGRAFICE IN SUPRAVEGHEREA TARDIVA A PACIENTILOR CU
FRACTURI PATOLOGICE VERTEBRALE PE FOCAR METASTATIC”

2. Autorii: CAPROS Nicolae, dr. hab. in med., prof. univ., MEREUTA Ion, dr. hab. in
med., prof. univ., OLARU Andrei, medic, BOROVIC Eduard, dr. in med., conf. cercet.

3. Numdrul inovatiei: 5618 din 02 noiembrie 2017 a.

Unde si cdnd a fost implementatd: IMSP IMU — 2016-2017 aa.

5. Rezultatul implementdrii propuse: Prognozarea evolutiei tumorilor dupa tratament,
reprezintd o problema importantd in activitatea clinicienilor. Utilizarea aparatajului
modern de termografie in infrarosu, cu o sensibilitate suficienta pentru inregistrarea clara
a diferentei termice minime intre tesuturile sanatoase si patologic modificate, permit
monitorizarea efectului terapeutic asupra focarului patologic. Analiza rezultatelor
evaludrii termografice a demonstrat faptul ca tehnicile chirurgicale minim invazive
combinate au prezentat un control tumoral local mai evident, comparativ cu metoda de
radioterapie (11=95%, p<0,001).

6. Eficacitatea implementdrii propuse: Aplicarea metodei propuse ne-a permis evaluarea
functionala si convingatoare, in procesul supravegherii tardive a controlului tumoral local
in site-ul tratamentului aplicat.

A

Director IMSP I 2B ;
Dr. hab. in med., prof. Gy ossoh 6256 Mihail CIOCANU
\9{ Dt Q > e
Sef departament stiinta .
Dr. hab. in med., prof. univ. ~ Ghenadie CUROCICHIN
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ANEXA 11. Certificate de inovator si acte de implementare

Republica Moldova
Ministerul Sanatatii

Nr. 5617

Pentru inovatia cu titlul

“ALGORITMUL TRATAMENTULUI
CHIRURGICAL AL FRACTURILOR PATOLOGICE
VERTEBRALE PE FOCAR METASTATIC"

Inovatia a fost inregistrata pe data de
la Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
“Nicolae Testemitanu”

Se recunoaste calitatea de autor(i)

CAPROS Nicolae, MEREUTA lon,
OLARU Andrei, BOROVIC Eduard
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ANEXA 11. Certificate de inovator si acte de implementare

REPUBLICA MOLDOVA
MINISTERUL SANATATIL,
MUNCII si PROTECTIEI SOCIALE

INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA
INSTITUTUL DE MEDICINA URGENTA
(IMSP IMU)

MD-2004, mun. Chigindu, str, T. Ciorba, |

CERTIFICAT DE INOVATOR

Nr. 12 data 02.11.2017

de inregistrarea inovatiei in Registrul obiectelor proprietitii intelectusle ale IMSP IMU in
conformitate cu art. 16 al Legii nr. 138-XV din 10.05.2001

ALGORITMUL TRATAMENTULUI CHIRURGICAL AL
FRACTURILOR PATOLOGICE VERTEBRALE
PE FOCAR METASTATIC

(denumires)

CAPROS N.,, MEREUTA L, OLARU A., BOROVIC Ed.

(coautord)

Director
S

Dr. hab. in med., prof. univ. M. CIOCANU

mun. Chisindu
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ANEXA 11. Certificate de inovator si acte de implementare

REPUBLICA MOLDOVA
MINISTERUL SANATATII, MUNCII SI PROTECTIEI SOCIALE
INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA
INSTITUTUL DE MEDICINA URGENTA
MD-2004, mun. Chisinau, str. T. Ciorba, 1
tel. +373 22 23-78-84; fax. +373 22 23-53-09,

e-mail: anticamera@urgenta.md

www.urgenta.md

: g . APROB
ll‘rﬁ?}'m Director IMSP IMU
i ;"U"\ 0 med., prof. univ.,
4 M. CIOCANU
ACT DE IMPLEMENTARE
l. Denumirea propunerii de implementare: ,ALGORITMUL TRATAMENTULUI

CHIRURGICAL AL FRACTURILOR PATOLOGICE VERTEBRALE PE FOCAR
METASTATIC”

2. e cine a fost propusi: CAPROS Nicolae. dr. hab. in med., prof. univ., MEREUTA Ion,
dr. hab. in med., prot. univ.,, OLARU Andrei, medic, BOROVIC Eduard, dr. in med., conf.
cercet.

3. Unde a fost implementata: sectia Ortopedie si Traumatologie nr.1 a IMSP IMLU.

4. Anul implementarii: 2013-2017.

5. Rezultatul implementarii propuse: Pentru confirmarea diagnosticului de fractura
patologica vertebrala pe focar metastatic sau de metastazd vertebrala, toti pacientii au fost
examinati clinic si paraclinic, conform unui protocol standardizat, bazat pe analiza rezultatelor
obtinute in urma utilizarii unui algoritm complex de investigare si cercetare stiintifica a unui
numér de 142 de pacienti cu fracturi patologice vertebrale pe focar metastatic.

6. Eficacitatea implementarii propuse: Problema care o rezolva algoritmul propus consta
in optimizarea deciziei chirurgicale si alegerea metodei optime de tratament al pacientilor cu
[racturi patologice vertebrale pe focar metastatic.

Persoana responsabila de implementare, f
sel sectia Ortopedie si Traumatologie 1 Victor Zelenschi
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ANEXA 11. Certificate de inovator si acte de implementare

MINISTERUL SANATATI AL REPUBLICII MOLDOVA
INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA
SPITALUL CLINIC DE TRAUMATOLOGIE SI ORTOPEDIE
MD-2004, mun. Chisiniu, b-d Stefan cel Mare si Sfant nr. 190,
tel. +373 22 24-43-32; +373 22 24-23-30, fax. +373 22 24-41-50,
e-mail: imspscto@ms.md

www.scto.ms.md

APROB
Director IMSP SCTO
Dr. jn(med., conf. univ.,

oA V. Vetrild
\ W

ACT DE IMPLEMENTARE

L. Denumirea propunerii de implementare: ,ALGORITMUL TRATAMENTULUI
CHIRURGICAL AL FRACTURILOR PATOLOGICE VERTEBRALE PE FOCAR
METASTATIC”

2. De cine a fost propusi: CAPROS Nicolae, dr. hab. in med., prof. univ., MEREUTA Ion,
dr. hab. in med., prof. univ., OLARU Andrei, medic, BOROVIC Eduard, dr. in med., conf.
cercet.

3. Unde a fost implementati: sectia Ortopedie si Patologie a coloanei vertebrale.
4. Anul implementarii: 2013-2017.
5. Rezultatul implementirii propuse: Pentru confirmarea diagnosticului de fracturd

patologica vertebrald pe focar metastatic sau de metastazd vertebrald, toti pacientii au fost
examinati clinic gi paraclinic, conform unui protocol standardizat, bazat pe analiza rezultatelor
obtinute in urma utilizérii unui algoritm complex de investigare si cercetare stiintificd a unui
numir de 142 de pacienti cu fracturi patologice vertebrale pe focar metastatic.

6. Eficacitatea implementiirii propuse: Problema care o rezolva algoritmul propus consta
in optimizarea deciziei chirurgicale si alegerea metodei optime de tratament al pacientilor cu
fracturi patologice vertebrale pe focar metastatic.

Persoana responsabild de implementare,

sef sectia Ortopedie si Patologie a coloanei vertebrale Andrei Usatii
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ANEXA 11. Certificate de inovator si acte de implementare

UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA SI FARMACIE
»NICOLAE TESTEMITANU”

ACTUL nr. _73

DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiintifico-practic)

1. Denumirea ofertei pentru implementare: ,ALGORITMUL TRATAMENTULUI
CHIRURGICAL AL FRACTURILOR PATOLOGICE VERTEBRALE PE
FOCAR METASTATIC”

2. Autorii: CAPROS Nicolae, dr. hab. in med., prof. univ., MEREUTA Ion, dr. hab. in
med., prof. univ., OLARU Andrei, medic, BOROVIC Eduard, dr. in med., conf. cercet.

3. Numdrul inovatiei: 5617 din 02 noiembrie 2017 a.

Unde si cind a fost implementatd: IMSP IMU — 2016-2017 aa.

5. Rezultatul implementdrii propuse: Pentru confirmarea diagnosticului de fractura
patologica vertebrala pe focar metastatic sau de metastaza vertebrala, toti pacientii au fost
examinati clinic si paraclinic, conform unui protocol standardizat, bazat pe analiza
rezultatelor obtinute in urma utilizarii unui algoritm complex de investigare si cercetare
stiintificd a unui numar de 142 de pacienti cu fracturi patologice vertebrale pe focar
metastatic.

6. Eficacitatea implementdrii propuse: Problema care o rezolva algoritmul propus consti
in optimizarea deciziei chirurgicale si alegerea metodei optime de tratament al pacientilor
cu fracturi patologice vertebrale pe focar metastatic.

E

Prezenta inovatie este im,

Director IMSP IMU  [£% 5 ,.. 4_
Dr. hab. in med., prof. ? < £ Mihail CIOCANU
2, ‘\:M ..... s $
“’*’«.3;@%05&“5&/’
Sef departament stiinta )
Dr. hab. in med., prof. univ. ““Ghenadie CUROCICHIN
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ANEXA 12. Certificat de inregistrare a dreptului de autor
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Proprietatea Intelectuala
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DE INREGISTRARE A OBIECTELOR
DREPTULUI DE AUTOR $I DREPTURILOR CONEXE

SERIA O$ NR. 5769
DIN 28.11.2017

Eliberat in temeiul Legii nr.139/2010 privind dreptul de autor
si drepturile conexe, obiectul de pe verso a fost inregistrat in Registrul
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ANEXA 12. Certificat de inregistrare a dreptului de autor

Seria: OS (opera stiintifica)

Numarul de inregistrare: 5769

Data inregistrarii: 10.11.2017

Numarul cererii: 515

Denumirea obiectului: ,MONITORIZAREA CLINICA SI PARACLINICA iN
DINAMICA A PACIENTILOR CU FRACTURI
PATOLOGICE VERTEBRALE PE FOCAR
METASTATIC”

Autori:

Capros Nicolae IDNP: 2000048144009

Mereutd Ion IDNP: 0961308886939

Olaru Andrei IDNP: 2000036047909

Borovic Eduard IDNP: 0971704032074

Titularii drepturilor patrimoniale:

Institutia Medico-Sanitara Publica "INSTITUTUL DE MEDICINA URGENTA"

IDNO: 1003600152606

Institutia Publicd Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie "Nicolae

Testemitanu" din Republica Moldova

IDNO: 1007600000794

/
L.S. /? ’ 7 Sef Directie Drept de Autor

AGENTIA DE STAT
PENTRU PROPRIETATEA INTELECTUALA
A REPUBLICH MOLDOVA

TOCYAAPCTBEHHOE ArEHCTBO
N0 UHTEJUEXTYANbHOA COBCTBEHHOCTH
PECNYBNUKU MONAOBA
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ANEXA 13. Distinctii obtinute
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DECLARATIA PRIVIND ASUMAREA RASPUNDERII
Subsemnatul, declar pe propria rdspundere cd materialele prezentate in teza de doctorat se
referd la rezultatele propriilor activitati, cercetari si realizari stiintifice. Constientizez ca, in caz

contrar, urmeaza sa suport consecintele in conformitate cu legislatia in vigoare.

OLARU Andrei - Jafl)

Data:

177



Nume, prenume
Data si locul nasterii
Cetatenie

Date de contact

Studii

Stagii

Activitatea profesionala

Domenii de activitate stiintifica

Participari la foruri stiintifice
nationale si internationale

CURRICULUM VITAE

Olaru Andrei

07.12.1983; s. Mircesti, r-1 Ungheni
Republica Moldova

mobil:+373 79603096
andrei.olaru@usmf.md

2012-2015: doctorat, USMF “Nicolae Testemitanu”, Catedra de
ortopedie si traumatologie.

2008-2012: rezidentiat specialitatea Ortopedie si Traumatologie,
USMF “Nicolae Testemitanu”.

2002-2008: Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie
“Nicolae Testemitanu”

1989-2001: Liceul Teoretic ”Dimitrie Cantemir”, or. Cornesti, r-I
Ungheni.

2017: stagiu/perfectionare in cadrul Departamentului de
Neuroortopedie si oncologie osoasda a ICS in Ortopedie si
Traumatologie ,,R.R. Vreden”, Sankt-Petersburg, Federatia Rusa.
2017: perfectionare tematica: ,, Traumatismele vertebro-medulare si
nervilor periferici. Tratamentul in consecintele TVM”, Catedra de
neurochirurgie, USMF “Nicolae Testemitanu”.

2014: curs la distantd in doud nivele ,,Metode interventionale in
tratamentul durerii — sistemul locomotor”, Societatea italiand de
medicina a durerii (SIMED).

2013: stagiu /perfectionare in cadrul Departamentului de Chirurgie
vertebrald a Institutului de Cercetari Stiintifice In domeniul
Oncologiei Clinice de pe lingd Centrul National de Oncologie ,,N.
Blohin” a Academiei de Stiinte a Federatiei Ruse, or. Moscova.
2012: perfectionare tematica: ,Diagnosticul si tratamentul
maladiilor si leziunilor coloanei vertebrale”; Catedra de ortopedie si
traumatologie, USMF “Nicolae Testemitanu”.

2010: Curs Principiile AOSpine — Fracturile de Coloana, Chisinau,
Republica Moldova.

2007: stagiu medical 1n serviciul Chirurgie ortopedica si
Reumatologie chirurgicala a Centrului Universitar ,,Erasme” a
Universitatii Libere din Bruxelles, Regatul Belgiei.

2015 — prezent: asistent universitar, Catedra de ortopedie si
traumatologie, IP USMF , Nicolae Testemitanu”.

2010-2013: medic  ortoped-protezist, Centrul  Republican
Experimental de Protezare, Ortopedie si Reabilitare.

ortopedie si traumatologie, neurochirurgie spinald, oncologie
0s0asa

Simpozionul National de Oncologie, cu participare internationala,
dedicatd aniversarii a 40-a de la fondarea catedrei, octombrie,
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Lucrari stiintifice si stiintifico-
metodice publicate

Apartenenta la
societati/asociatii stiintifice
nationale, internationale

Cunoasterea limbilor (limba
de stat si limbile striaine — cu
indicarea gradului de
cunoastere)

2016; Chisinau, Republica Moldova.

Al Vlll-lea Congres National de Ortopedie si Traumatologie cu
participare internationald, octombrie, 2016; Chisinau, Republica
Moldova.

Al IV-lea Congres National Oncologic cu genericul
»Modernizarea serviciului oncologic in contextul integrarii
europene”, octombrie, 2015; Chisinau, Republica Moldova.
Conferinta Anuala a Asociatiei Ortopezilor si Traumatologilor din
Moldova (ATOM), iunie, 2016; Galati, Romania.

Congresul al XVIl-lea al Societatii Romane de Ortopedie si
Traumatologie, octombrie, 2015; Bucuresti, Romania.

Conferinta stiintifico-practicdi cu participare internationala
»COBPEMCHHBIC ~ TEXHOJOTHMM B  JICYCHUH MEPBHYHBIX H
METaCTaTUYEeCKNX OIyXoJied Mo3BOHOYHMKA”, aprilie, 2014,
Moscova, Federatia Rusa.

Conferinta stiintifico-practicd cu participare internationald, in
cadrul expozitiei MoldMedizin & MoldDent, editia XIX,
septembrie, 2013, cu genericul ,,Managementul chirurgiei minim
invazive in oncologie”, Chisinau, Republica Moldova.

Conferinta Nationald cu participare internationald consacrata
implinirii a 75 de ani de la nasterea profesorului universitar Vitalie
Betisor cu genericul , Tehnologii moderne in Ortopedie si
Traumatologie”, martie, 2013; Chisinau, Republica Moldova.

la tema tezei — 18 publicatii stiintifice: 13 articole in reviste
nationale si internationale recenzate (inclusiv 3 articole monoautor)
si 4 teze in reviste internationale.

Membru al Asociatiei Ortopezilor-Traumatologi din RM;
Membru al Asociatiei Neurochirurgilor din RM;

Membru al Societatii Romane de Ortopedie si Traumatologie;
Membru al Grupului Est-European de studiu al Sarcomei.

Roména (intelegere, comunicare, scriere), Rusa (intelegere,
comunicare, scriere), Franceza (intelegere, comunicare, scriere),
Engleza (intelegere, comunicare, scriere),
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