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EDITORIAL

Since when I have finished medical school and I 
have put the Hippocratic oath I am concerned with the 
idea of independence of the doctor. More specifically I 
wanted to understand exactly how the physician is able 
however to protect the patient’s primary interest in 
conditions of divided loyalty. 

Patients feel that, in our days, doctors have a 
divided loyalty. On the one hand, as College of 
Physicians standards, doctors are loyal to patients, but 
on the other hand they are subject to those who pay 
them (house insurance, state). Until the beneficiary of 
consultation is other than the payer, the physician will 
have a divided loyalty, because the interests of the 
patient only rarely correspond to the payer. The theory 
of the third party payer, on which the health insurance 
in Romania is based, has this fundamental flaw: the 
manager of the patient’s money has other interests than 
the patient and then he putt’s pressure on the doctor 
which he is supposed to pay. To realize the enormity of 
vice and system hypocrisy please answer to the following 
question: “If you judge with the State into a high-stakes 
issue, you take a lawyer paid by the State?” Probably 
not! Therefore in any health system the doctor must be 
self-employed and independent. The primary interest of 
the patients is that the doctor to be free of constraints in 
order to fully devote to patient’s good. Doctor’s 
employed or under exclusive contract will be faithful to 
the employer and will defend the interests of the patient 
only by the risk of losing their own contract. This 
divided loyalty obliges the doctor to daily compromises. 
From this point of view the situation seems more like 
the dual constraint from psychology that typically 
leads to schizophrenia. That is to say that whatever you 
do, one of the constraints will be enforced, which 
automatically leads to penalty. Whether the patient is 
unhappy and treat’s you with suspicion or abandon you, 
or your employer is dissatisfied and amend’s you. Do 
you now wonder why doctors are stressed and when 
they do not resist anymore, they emigrate? Now we 
believe that it is clear why patients offer gifts to the 
doctors. The message transmitted by the gift is: “I know 
that you are bound by a contract with the state/insurer, 
but take this gift and do not think at their interest, but 
only in my interest as a patient of yours. By my gift I 

free you of your employer compulsion so that you think 
only at my health!”. This message is useless in an 
independent doctor situation. 

In autumn of 2011 I had to do another step in 
understanding the problem and how this tension is 
resolved in practice. I participated as a guest at the launch 
of a European study that aims to see the links between 
the financing and how psychiatry is practiced in various 
European countries. A young and enthusiastic 
collaborator proposed during the debate to assess in 
money all the gifts that doctors receive from patients. 
This was to be specifically the Romanian contribution to 
the European study. The young man was, unknowingly, 
the echoing of current managers of Romanian medicine 
that wants to taxe all aspects of physician - patient 
relation in order to cover their serious managerial 
deficiencies. The moment of astonished silence of 
participants unset my revelation. The relation doctor - 
patient based on trust between two people take by the 
gift economy. I will not bore you now with the writings 
of Boas, Mauss and Levi-Strauss, but I will go directly to 
UNDP (United Nations Development Programme). 
The Report of UNDP on human developing from 1995 
clearly says “half of everything produced in the world are 
gifts”. The fact that I wash my children and do lessons 
with them is a gift, the fact that I help an old neighbor to 
carry the bag from the market or to pay his phone is a 
gift, the fact that I clean up with the vacuum cleaner 
while my wife is cooking is an exchange of gifts. In the 
early twentieth century economist Arthur Cecil Pigou 
has shown that national income decreases each time a 
bachelor marries with his housekeeper. Now the finding 
from UNDP report makes sense! Our life is not entirely 
subject to market economy and health care sector is a 
good example of the gift economy. Economists sustain 
that health is an important and costly segment of the 
economy in modern society. But his product is primarily 
the care and relief for the sick. Care and human contact 
are not shown by the market economy mechanisms, but 
through mechanisms like interpersonal relationships, 
generosity and attention. The ultimate aim of medical 
care is to promote the love of life of the ailing. To recall 
the love of life of another person you must pay him care 
and attention and without ulterior motives. Here 

Gift economy and the doctor’s professional independence
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medicine is very close to the Christian ideal to give for 
the sake of giving - and for no other reason. The good 
health care is then generosity embodied: the abundance 
of expertise and care is to awaken the desire in the 
patients to heal. Therefore the practice of medicine is 
traditional characterized by “calling” or by vocation. The 
idea of “calling” is attacked by both employers and 
unions when they argue for pay and working conditions. 
“Call” as “grace” can not be quantified, but it is the one 
that leads doctors and nurses not to take the lunch break 
when the patient suffers or is in a critical condition. 
Market, including work under contract, is a rigid and 
anonymous way to regulate working hours of people. 
Health care professionals have the right to decent wages, 
but that covers a small part of reality. Vaccination is not 
just a quick bite but a work scientifically argumented, a 
promise of better and relief of suffering, things that do 
not matter for health managers. Counseling of a teenage 
girl how to start the sexual life and how to protect 
themselves from the risk of pregnancy or a sexually 

transmitted disease is a priceless gift for her, but 
completely ignored by health system economists. 
Encouragement of a physician for the suffering are 
invaluable, are a gift of a man (doctor) to another person 
(patient), but they have no value for the state because 
they can not apply the VAT. Compassion is not paid nor 
by state or by the private insurance system. The fact is 
that between doctor and patient takes place an exchange 
of gifts based on reciprocity and generosity. This exchange 
of gifts reconnects the fundamental human contact 
between doctor and patient that has existed since the 
dawn of medicine. This is the link between “a man who 
is or believes that he is ill and a man in which he trusts” 
and is called consultation. And consultation is the 
cornerstone of medical practice. Not by chance this is 
the definition of consultation adopted by the British 
Medical Association over a half a century ago. Gift 
economy alongside private life is the last oases of human 
independence towards states and organizations. You will 
understand therefore why they are attacked so fiercely! 

Sever Cristian Oană, MD
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Abstract

Objectives: To examine the effect of genetic testing 
on anxiety, follow-up and family members.

Methods: Survey among BRCA mutation carriers 
and non-carriers, regarding testing results, anxiety and 
healthcare behavior.

Results: Thirty-three (8%) of 428 women screened 
were carriers. About half of non-carriers were relieved 
following negative results; 91% reported no change in 
follow-up. Only 4% of non-carrier family members 
were tested; half of carriers’ first-degree relatives were 
questioned as well. Most carriers (81%) underwent 
prophylactic oophorectomy and 16% mastectomy. 

Conclusions: Knowledge of carrier status led to 
increased screening among relatives, with implications 
for earlier detection and treatment. Non-carrier status 
created relief in many patients. Primary care physicians 
should increase awareness of genetic testing impliments.

Keywords: anxiety, breast cancer, ovarian cancer, 
BRCA mutations, genetic counseling

Introduction

Previous studies demonstrated that women turn to 
cancer screening programs due to concerns about their 
future health and anxiety about their children’s well-
being [1]. Moreover, it was reported that women from 
higher socio-economic classes tend to be more aware of 
the availability of screening tests [2,3,4]. However, no 
clear data exist regarding how the public receives 
information about screening tests. It was previously 
reported that pre-test genetic counseling influenced the 
decision whether or not to be tested [5].

The US Preventive Services Task Force (USPSTF) 
has defined a high-risk population who should be tested 
based on personal and family history [6].

Prophylactic mastectomy and oophorectomy are the 
only procedures that result in a cancer risk reduction of 
about 90%. Despite this advantage, these steps are 
complicated. Oophorectomy has implications on fertility 
and endocrinology if performed during the reproductive 
age and mastectomy is a mutilating procedure [7, 8].
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The objective of the current study was to analyze 
the impact of BRCA1/2 genetic testing on anxiety 
levels, method of follow-up, the propensity of other 
family members to be tested, and the source of referral.

Methods and Materials

This descriptive study included a retrospective 
medical record review of 428 women who were 
counseled and tested for the BRCA1/2 mutations at our 
medical center from 1999 to 2006. In addition, a survey 
was conducted that included 30 carriers and 100 non-
carriers as a control group. The study was approved by 
the IRB.

Using electronic medical record data, clinical 
characteristics of the 428 patients were analyzed 
(Table I).

Thirty-three BRCA mutation carriers were 
identified, of whom one woman died and two were lost 
to follow-up. Thus, 30 patients were included in the 
study group. We selected three non-carriers for each of 
the 33 carriers as a matched control group (the woman 
who attended the clinic just before the carrier and the 
two successive ones). The 30 carriers and the 100 
matched non-carriers were contacted directly for a 
survey. In the opening statement, the study was 
presented and each woman was invited to participate; 
none declined. The questionnaire included the 
following items: a) “How did you obtain information 
about genetic testing and who referred you for the 
test?” b) “How was our anxiety level influenced by the 
test result?” There were 5 possible responses to that 
question, ranging from: “1” being very calm and “5” 
being very anxious; c) “What type of follow-up have 
you had since the test?” (1. meticulous follow-up 
including a physical examination every six months and 
an alternating bi-annual mammogram and bi-annual 
chest CT, or 2. normal follow-up with an annual 
physical examination and an annual mammogram). 
Carriers were also asked, “Were other family members 

tested following your positive test result?” and “Did 
you decide to have elective surgery to decrease your 
cancer risk?” 

Statistical methods: SPSS-V17 program (SPSS, Inc. 
Chicago, IL, USA) was used to analyze the data. Chi-
square, Fisher’s exact tests or Student t-test, were used, 
each when appropriate, to compare carriers and non-
carriers. Likelihood ratios were calculated and logistic 
regression was used to compare the groups. Significance 
level was set at p<0.05.

Results

The tested population comprised 428 Jewish 
women, 274 (64%) of Ashkenazi descent and 154 
(36%) women of non-Ashkenazi descent. The majority 
of the referrals of Ashkenazi descent (93%) met the 
2005 United States Preventive Services Task Force 
criteria for the high-risk population who should be 
tested based on a personal and family history of breast 
or ovarian cancer. Only 20% of the non-Ashkenazi 
group met these criteria (Table I). 

Of 428 women screened, 33 (8%) were found to be 
BRCA mutation carriers. The majority of carriers 
(25/33; 76%) were of Ashkenazi-Jewish descent. The 25 
Ashkenazi carriers comprised 9% of the total Ashkenazi 
screened women and the 8 non-Ashkenazi carriers 
comprised 5% of the total non-Ashkenazi women 
screened (Table I). 

The carriers underwent genetic testing at a younger 
age compared to the non-carriers (48 vs. 54 years of age; 
p=0.001). Obstetrician-gynecologists referred 42% of 
the women, family physicians referred 8%, and 50% 
either were referred by other specialists or self-referred 
(Table II).

The survey had a 95% response rate. Significantly 
more patients in the non-carrier group (47%) reported a 
decrease in anxiety level following genetic testing 
compared to the carrier group (8%), (p<0.0005; 
Table III).

Table I: Distribution of the tested women 
(N= 428) by ethnic group, USPSTF criteria, and carrier status (N [%])

Ashkenazi N=274 (64%) Non-Ashkenazi N=154 (36%)

USPSTF Criteria Yes No Yes No
255 93 22 7 31 20 123 80

Carrier status Carrier Non-carrier Carrier Non-carrier
No % No % No % No %
25 9 249 91 8 5 146 95
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All together, 56% of the carrier group initiated a 
more meticulous medical follow-up after the genetic 
testing, (52% attending a breast clinic and 4% other 
specialist). In contrast, only 9% of the non-carrier group 
reported a change in health care behavior (p<0.0005). 
Of the first-degree relatives of carriers, 52% elected to 
have genetic testing following the positive results of 
their family members. In comparison, only 4% of the 
first-degree relatives of the non-carrier group underwent 
genetic testing (p<0.0005). Most carriers (69%) elected 
to undergo prophylactic oophorectomy; 12% had 
already undergone the procedure. Thus, only 19% of 
the carriers did not undergo oophorectomy. Among the 
carriers, 16% elected to undergo prophylactic 
mastectomy following genetic testing results.

Discussion

BRCA testing may result in adverse psychosocial 
consequences, including burden on quality of life. Little 
research has been previously undertaken on the 
psychosocial aspects of BRCA testing and compliance of 
carriers and their families to healthcare provider 
recommendations [9]. Several studies have analyzed the 
impact of BRCA testing on anxiety, depression, breast 
self-examination frequency, potential employment and 
insurance discrimination [5,9,10,11,12] and evaluated 
the level of interest in such a test especially among first-

degree relatives of breast cancer patients [2,5,13]. Our 
survey aimed to identify the sources of referral and the 
consequences of genetic counseling and BRCA testing 
conducted among Jewish women of Ashkenazi and 
non-Ashkenazi descent. 

A higher rate of carriers was found in the current 
study compared to the rate reported in the general 
population; however, we examined a high-risk group of 
cancer patients and their relatives [8].

As expected, the anxiety level in the carrier group 
did not decrease following genetic testing. Interestingly, 
we observed higher level of anxiety following the testing 
in about half of the non-carriers. This increased rate of 
anxiety can be attributed to the fact that a negative 
result does not completely rule out a risk for familial 
cancer, especially in families with a strong history of 
cancer [14]. 

Following genetic testing, the majority of carriers 
(52%) enrolled in a meticulous follow-up program that 
enabled early detection of cancer among carriers. The 
majority of non-carriers (91%) did not change their 
pattern of health behavior.

The information and recommendation given to 
carriers and non-carriers and their relatives differed. 
When a cancer patient was found to be a mutation 
carrier, testing was recommended for her relatives. If 
they were found to be non-carriers, they were told that 
they had the same risk as their age-related group. If a 

Table II. Clinical characteristics of tested women

Patient characteristics Carrier N=33 Non-carrier N=395 p-value

Ashkenazi origin, N (%) 25 (76) 249 (63) =0.144
Age at genetic testing (years) 48±10.7 54±10.3 <0.001
Referred by Ob/Gyn, N (%) 9 (36) 170 (66) <0.005
Referred by family physician, N (%) 5 (20) 29 (11) =0.181

Table III. Results of the survey

Anxiety state Total N=123 Carrier N=25 Non-carrier N=98 p–value

Decreased, N (%) 48 (39) 2 (8) 46 (47) <0.0005
Increased, N (%) 65 (53) 14 (56) 51(52)
No change, N (%) 10 (8) 9 (36) 1(1)
No change 100 (81) 11 (44) 89 (91) <0.0005
Attend breast clinic 13 (11) 13 (52) 0 (0)
Attend other clinics 10 (8) 1 (4) 9 (9)
Yes 17 (14) 13 (52) 4 (4) <0.0005
No 106 (86) 12 (48) 94 (96)
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cancer patient did not have one of the common 
mutations, her relatives were told that testing for the 
common mutations was not indicated.

If a cancer patient was not found to be a carrier, 
sequencing of the entire gene was discussed. Especially 
when there is a strong family history of cancer and non-
carrier state, a family and the cancer patient herself, 
might benefit from sequencing of the whole BRCA 
gene. 

This advice may have influenced the decision of 
women to engage in more meticulous medical follow-
up or not.

Nevertheless, it is still not known if intensive 
medical surveillance has an impact on decreasing the 
morbidity and mortality among BRCA mutation 
carriers [15,16,17]. In addition, it is likely that part of 
our patients, who did not report a change in health care 
surveillance following the test result, were already 
participating in meticulous follow-up.

As expected, more family members of carriers 
tended to be tested following a positive result (52%) 
compared to relatives of non-carriers (4%). The majority 
of carriers in the current study elected to undergo 
prophylactic bilateral salpingo-oophorectomy, at a rate 
similar to that reported previously [18,19]. However, 
19% of carriers elected to continue follow-up only. 
These women were at an average age of 39 years and this 
decision was probably related to the desire to maintain 
hormonal status and childbearing ability.

The largest group of referrals (42%) was from 
gynecologists; only a small percentage of patients were 
referred by an oncologist or family physician. A possible 
explanation for this is the lack of awareness about the 
importance of genetic testing among general 
practitioners.

As suggested by others, we concur with the need to 
increase physician knowledge about the implications of 
genetic mutations, when and whom to test and how to 
translate the results into improved patient care [14]. 
Considering the substantial importance of the test, clear 
recommendations for high-risk populations need to be 
developed, especially for women of non-Ashkenazi 
descent. In addition, specialists in family medicine need 
to be more aware of the impact of BRCA mutation 
screening.

The study is limited by a relatively small sample size 
and the inherent restrictions of a telephone survey. A 
larger-scale study should be conducted to evaluate the 
impact of BRCA1/2 mutation analysis on tested 
populations.
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Abstract

Objective: Patients with acute coronary syndrome 
(ACS) and pre-existing valvular disease constitute about 
5% of all ACS patients; they have high-risk features and 
poor prognosis. Aortic stenosis (AS), may precipitate 
myocardial ischemia through a mechanism unrelated to 
coronary artery disease, with symptoms and signs that 
accurately mimic those of ACS. 

Methods and results: A group of 196 patients, aged 
between 56 and 94 having different degrees of 
degenerative AS, was followed over a 5 year period. A 
number of 54 patients (27.6%) developed ACS in the 
follow-up period. A Cox model of proportional hazard 
regression was done. The Cox model was determined on 
a total of 196 patients, of which 61 died. Of those 54 
patients who developed ACS, 22 (40.74%) died during 
follow-up, compared with 39 patients without ACS 
(27.46%). Hazard ratio was 1.58 (95% CI 0.93-2.66) 
times higher in the group with ACS than that without 
ACS, with p=0.087. The survival difference related to 
the degree of AS was tested and we found p=0.0005, for 
patients with severe AS.

Conclusion: The occurrence of ACS in patients 
with degenerative AS is associated with an increased risk 
of death of these patients. Therefore the patients with 
degenerative AS need to get an optimized medical 
treatment and more frequent follow-up to identify those 
at risk to developed ACS.

Keywords: degenerative aortic stenosis, acute 
coronary syndrome

Introduction

A valvular heart disease is often complicated by 
ACS but there are only a few epidemiological data 
concerning the precipitating factors, the evolution and 
prognosis of patients suffering from these diseases. The 
study conducted by Hasdai et al. [1], showed valvular 
heart disease preexisted in 5% of the ACS cases and was 
associated with a double fold mortality rate, independent 
of the clinical data and the initial electrocardiographic 
modifications.

Aortic stenosis (AS) is the most frequent valvular 
disease in the economically developed countries and it is 
due to the increased number of elderly population. AS 
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has been recognized as a pathological entity for more 
than a century and is most frequently caused by native 
valve calcification. AS occurrence is an active process 
and it is characterized by lipid accumulation, 
inflammation, calcification and resembles systemic 
atherosclerosis [2]. ACS is basically induced by coronary 
heart disease and ventricular myocardial maladaptation 
to the post load increase in patients with degenerative 
AS.

Objectives

The main objective of the present study was to 
evaluate the incidence and survival from ACS in a group 
of patients with degenerative AS. The second objective 
was to identify the way in which the severity of AS 
affects the survival of these patients.

Material and methods
Since 2006, patients admitted with degenerative AS 

in the Cardiology Department of “Dr. Constantin 
Opriş” Emergency County Hospital in Baia Mare were 
assessed over a 5-year period. The study group included 
196 patients with degenerative AS, ages between 56 and 
94. Before being included in the study they underwent 
Doppler echocardiography to determine AS. 

Echocardiography was performed on an Accuson 
Sequoia C236 echocardiograph, with a 3MHz 
transducer, standard procedure. For AS quantification, 
the systolic anterograde velocity and mean gradient were 
measured through the AS (defined as the maximum and 
medium attainable velocity, after a thorough 
examination), using the continuous-wave Doppler. This 
is a direct measurement; it increases with the progression 
of aortic stenosis and has a good predictive value. A 
value of 2.5m/sec identifies AS, while values over 4m/
sec indicate the presence of severe AS [3,4,5].

ACS has been divided in ST segment elevation 
myocardial infarction (STEMI) and non - ST segment 
elevation (NSTEMI), the latter comprising unstable 
angina and subendocardial myocardial infarction. The 
diagnosis was established on the guidelines in use [6,7].

During the study, the patients underwent periodical 
cardiological examination over a 6 months period. They 
had been monitored for at least 5 years by clinical and 
biological tests, ECG and echocardiography. Aside from 
incident ACS, monitoring also included cardiovascular 
mortality and total mortality rate, the number of 
interventional or surgical myocardial revascularization 
procedures and aortic valvular prosthesis.

Statistical analysis
Quantitative data were presented by mean, standard 

deviation and 95% confidence intervals for normally 

distributed data. Normality of the data was checked with 
quantile-quantile plot and Shapiro-Wilk test. Qualitative 
data was presented by descriptive statistics and the 
association between qualitative variables was tested using 
Fisher exact test, if more than 20% of the expected 
frequencies were less than 5 or Chi square test otherwise. 
Survival data was presented with Kaplan-Meyer method, 
probability of survival at fixed time points, and survival 
time for the third quartile (where possible) with 95% 
confidence intervals. Overall a group comparison for 
survival data was performed with logrank test. Cox 
proportional hazard regression was performed to check for 
differences between the different groups, offering hazard 
ratios with associated statistical significance test and 95% 
confidence intervals. Proportional hazard assumption was 
checked graphically and with a proportional hazard test. 
For all statistical tests used, the significance level alpha 
chosen was 0.05, and the two tailed p value was computed. 
The statistical analysis was made in R ENVIRONMENT 
for statistical computing and graphics, version 1.12.1.

Results

Patients were divided into two groups: group A 
represented by patients who presented AS and developed 
ACS during the follow up period (54 patients) and 
group B represented by patients who were free from 
ACS during the follow up period (142 patients).

The mean age in group A was 72.6±8.7 years, 32 
patients (59.3%) were women and 22 (40.7%) men. In 
group B the mean age was 70.9±7.6 years; 79 of the 
patients were women (55.6%) and 63 men (44.4%). 
The sex distribution is shown in Table I.

Mean age (years) in 2 groups is shown in Table II.

Table I. Case distribution according to 
gender and aortic stenosis severity

Gender Mild AS 
(no,%)

Medium 
AS (no,%)

Severe AS 
(no, %)

Total 
(%)

Female 63 (56.757) 15 (13.514) 33 (29.730) 111 (100)
Male 43 (50.588) 13 (15.294) 29 (34.118)  85 (100)

AS- aortic stenosis

Table II. Mean age in the two groups of patients

No. Mean 
age

95% CI 
inf

95% CI 
sup

ACS  54 72.7±8.7 70.3 75.0
Without ACS 142 70.9±7.6 69.7 72.2

ACS- acute coronary syndrome
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The prevalence of cardiovascular risk factors 
(hypercholesterolemia, hypertension, smoking) had a 
similar distribution between the two groups, except for 
diabetes melittus that was found more often in the 
group A. 

In group A, 7 patients suffered from STEMI; 3 with 
inferior topography and 4 with anterior topography. 
Other 7 patients from this group had NSTEMI and 42 
patients presented unstable angina (UA).

In A group, 16 patients with ACS had severe AS, 14 
belonging to the UA subgroup and 2 to the group with 
NSTEMI. Other 9 of them had moderate AS (of which 
5 with UA, 2 with NSTEMI, one with anterior AMI 
and one with inferior AMI) and 29 had mild AS (of 
which 21 with UA, 3 patients with NSTEMI and 5 
with STEMI).

Group B consisted of 142 patients with AS, of 
which 77 (54.2%) had mild AS, 19 (13.4%) moderate 
AS and 46 (32.4%) severe AS. None of them developed 
ACS.

The prevalence of ACS in all patients with severe AS 
was of 25.8%, 16 of the 62 patients with severe AS 
developed ACS. The prevalence of ACS in all patients 
with moderate AS was of 32.1%, 9 of the 28 patients 
developed ACS and 29 of the 106 patients with mild AS 
developed ACS, representing 27.4%.

The correlation of the severity of AS with the 
incidence and types of ACS is reflected in Table III.

Out of the 196 patients included in the study, 43 
underwent invasive coronarography. 21 of them had 

normal epicardial coronary arteries, 9 had univascular 
disease, 5 had bivascular and 8 patients had trivascular 
disease. 19 of them belonged to group A (with ACS and 
AS) - 5 patients had univascular disease, 5 had bivascular 
disease, 5 had trivascular disease and 4 patients had 
angiographically normal epicardic coronary arteries. Of 
the 15 patients with significant coronary artery stenosis, 
9 were stented and 4 underwent aorto-coronary bypass 
surgery. The other 35 patients who developed ACS did 
not undergo invasive coronarography during the follow 
up period as their AMI was thrombolized with 
Streptokinasis and Metalyse, being free of subsequent 
ischemia during the stress test or they had relative 
contraindications as to invasive tests, or the patients 
preferred conservative treatment.

Out of those AS patients without ACS (group B), 
24 underwent invasive procedures (as preoperative 
assessment for the correction of AS, all having 
symptomatic severe AS). Seventeen of them had 
epicardic coronary arteries without significant stenosis, 3 
had multivascular disease and underwent aorto-coronary 
bypass surgery with simultaneous aortic valve 
replacement, while 4 had univascular disease and 
underwent aorto-coronary bypass surgery at the same 
time with aortic valve prosthesis.

A Cox model of proportional hazard regression was 
done. The Cox model obtained was applied on a total of 
196 patients, of which 61 died. Of those 54 patients 
who developed ACS, 22 (40.74%) died during follow-
up, compared to 39 patients without ACS (27.46%). 
Hazard ratio was 1.58 (95% CI 0.93-2.66) times higher 
in the group with ACS than without ACS, and for 
hazard rate p=0.087.

Probability of survival according to ACS is shown 
in Table IV.

Survival time for 75% subjects, was greater than 26 
months (95% CI 7-50) for those with ACS, and it was 
greater than 45 months (95% CI 24 - NA) for those 
without ACS. 

The evolution of survival probability with ACS and 
without ACS is shown in Figure 1.

Table III. The incidence of ACS, 
depending on the severity of AS

ACS (no,%) Without 
ACS (no,%) No (%)

Mild AS 29 (27.358) 77 (72.642) 106 (100)
Medium AS  9 (32.143) 19 (67.857)  28 (100)
Severe AS 16 (25.806) 46 (74.194)  62 (100)

AS- aortic stenosis; ACS- acute coronary syndrome

Table IV. Probability of survival according to ACS

Time (months) ACS Without ACS The difference in survival rate %
12 79.63 (69.581-91.13) 86.62 (81.197-92.404) 6.99
24 75.926 (65.338-88.23) 80.282 (73.997-87.1) 4.356
36 66.667 (55.208-80.504) 77.385 (70.787-84.599) 10.718
48 60.523 (48.645-75.301) 71.879 (64.584-79.998) 11.356
60 57.497 (45.206-73.129) 69.937 (62.045-78.833) 12.44

ACS- acute coronary syndrome
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Survival time for 75% subjects, was greater than 12 
months (95% CI 5-32) for those with severe AS, and it 
was greater than 31 months (95% CI 9 - NA) for those 
with moderate AS. 

The evolution of survival probability according with 
the degree of AS is shown in Figure 2.

We have tested the survival difference related to the 
degree of AS and the result was p=0.00052 (logrank 
test).

A Cox model of proportional hazard regression was 
done. The Cox model obtained was applied to a total of 
196 patients, of which 61 died. Hazard ratio was 1.73 

(95% CI 0.8-3.76) for patients with moderate AS 
compared to those with mild AS, p=0.16494. For 
patients with severe AS, HR was 2.86 (95% CI 1.65-
4.96), compared to those with mild AS, with statistical 
significance (p=0.00018), as show in Table V.

Discussion

It was obvious that there is a certain correlation 
between degenerative AS and coronary heart disease, but 
at the same time those two diseases can exist as two distinct 
pathological entities. The literature mentions very few 
data regarding valvular disease preexistent to ACS, but the 
existence of valvular disease significantly contributes to 
the mortality rate of patients affected by it [1].

Degenerative AS patients do not undergo invasive 
exploration procedures such as routine coronarography. 
During a study conducted by Shahbudin H. Rahomtoola 
et al. [8] on patients with asymptomatic tight 
degenerative AS, 42% of the 123 included underwent 
coronarography and 50% of them had severe coronary 
artery disease associated. Similar results were found by 
Smith et al. [9] in a group of patients with symptomatic 
tight AS and left ventricular systolic dysfunction 
(median EF 37%) where significant coronary disease 
was found in 54% of the patients. In our group 34 of 
the 145 patients (23.4%) underwent invasive 
exploration, 16 as a compulsory investigation preceding 
aortic valve prosthesis implantation and 18 for ACS. 
Fourteen of these patients had normal epicardial 
coronary arteries (13 of the group with tight AS free of 
ACS - group B) and 20 had significant coronary artery 
stenosis, 17 of them having ACS associated with AS 
patients (41.5% of group A).

In our study, if we refer strictly to patients with AS 
who developed ACS, severe coronary disease (whether 
two vessel or three vessel affected) was discovered in a 
similar proportion (41.5%) as in Rahimtoola’s [8] and 
Smith’s [9] studies, while in patients with tight AS who 
were free of ACS, the percentage was considerably 
smaller (18.8%) due to the traditional treatment 
applied, as surgery seemed to be of high risks.

Symptomatic patients with severe AS have a very 
poor prognosis, whereas the outcome is relatively 

Figure 1. The evolution of survival probability related to ACS

Figure 2. The evolution of survival probability related to the 
degree of AS

Table V. Probability of survival according to severity of AS

Aortic stenosis Hazard ratios (95 % CI) p

medium/mild 1.73 (0.8-3.76) 0.16494 
severe/mild 2.86 (1.65-4.96) 0.00018
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favorable as long as patients remain free of symptoms. 
Nevertheless, a considerable number of these patients 
develop symptoms and require surgery within a short 
time period. Furthermore, the presence of aortic 
sclerosis has been reported to be associated with a 
significantly increased mortality. In contrast, the 
natural history of mild and moderate AS remains 
poorly defined. Despite the lack of solid data, mild 
and moderate AS have been considered to be a benign 
disease by many physicians and current guidelines 
recommend relatively long time intervals for follow up 
visits. Nevertheless, patients with rapid progression 
and poor outcome have been observed. However, no 
data have so far been available to provide risk 
stratification and appropriate individual patient 
management [10].

Another study recently published by Nistri [11], 
who followed prospectively AS patients showed that out 
of the 153 patients, of which 135 had mild/ moderate 
AS and 18 have had severe AS, 40 patients died in a 
two-year follow-up and 48 patients underwent aortic 
valvular prosthesis. Death rate in this study was clearly 
over the death rate in the general population (p<0.001). 
In our study, the death rate was similar to Nistri’s study 
[11], out of the 196 patients suffering from AS, 61 died 
in the follow-up period (31% compared to 26%). The 
difference between the two groups could be explained 
by the fact that our patients were followed-up for a 
longer period of time. 

Another study carried out by Chumakova et al. [12] 
has followed the prevalence of AS in 851 patients who 
developed ACS. The prevalence of preexisting AS among 
patients who had MI/UA was 1.9%, similar to the data 
of The European Heart Survey ACS-II (1.8%). The 
presence of AS of any severity in a survivor of ACS 
worsens the prognosis independently of other known 
risk factors [12].

There are few data regarding the survival of patients 
with AS who developed ACS and most of the studies 
carried out are retrospective. Our study is a prospective 
one, and has followed-up patient’s wits AS for a relatively 
long period, 5 years.

Conclusion

The occurrence of ACS in patients with degenerative 
aortic stenosis is associated with an increased risk of 
death of these patients. Therefore the patients with 
degenerative aortic stenosis need to get an optimized 
medical treatment and more frequent follow-ups to 
identify those at risk to developed ACS. 
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Abstract

Two factors have significantly influenced an 
increased detection rate of prostate cancer in general 
and especial in the infraclinical part, during the past 
decades. These factors are: the wide use of the prostate 
specific antigen (PSA) as screening instrument and the 
schematization (representation) of ultrasound transrectal 
multiple extensive prostate biopsies. Nowadays, the 
digital guided biopsy is already history and the era of 
sextant biopsy is also being passed over, the extensive 
biopsies have become the standard of prostate cancer 
detection.

From 768 patients screened at Oradea Urology 
Clinic between 2007 and 2011, 622 had positive 
biopsies and 146 negative biopsies at the first round of 
screening. A significant number were required rebiopsy 
taking into account the elevated level of PSA, clinical 
suspicion of prostate cancer over digital rectal 
examination or morphological atypia in the initial 
biopsy. As a general rule, the number of biopsies has 
increased, even doubled sometimes in order to extend 
the detection rate.

Keywords: prostate specific antigen (PSA), 
transrectal prostate biopsy

Introduction

Prostate cancer, the most frequent solid tumor, 
represents a public health issue, being the second cause 
of death from cancers in the USA after the pulmonary 
cancer. Every other 6th American is being diagnosed 
with prostate cancer and every other 35th patient dies 
from it. The last estimates from Cancer American 
Society shows during 2012 a total of 241,740 new 
prostate cancer cases and 28,170 deaths by prostate 
cancer. 

15-20 years ago, in the USA, only 60% of patients 
were diagnosed in incipient stages, while nowadays, due 
to the PSA detection the discovery rate in early stages 
has reached 90%, and the survival rate at 5 years after 
detection is at 100%, after 10 years – 98% and 91% 
after 15 years [2].

The aim of this article is to analyze in a retrospective 
mode from (2007 until 2011) the prostate cancer 
patients (CaP) that required treatment in Oradea 
Urology Clinic. 

Regarding the prostate biopsy, this study also aim to 
underline the presence of chronic prostatitis and the 
ratio of high grade prostatic intraepithelial hyperplasia 
(HGPIN).
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Material and methods

This value of 4ng/ml was considered in this study 
the accepted upper/superior limit, with the necessary 
nuances, meaning that there were a few situations when 
biopsies had been performed at lower PSA values (few 
alterations were identified in rectal examination or when 
the patient came from a family with prostate cancer 
genetic load).

Knowing all these things, for this study 768 patients 
were considered to have a prostate biopsy (Figure 1,2,3, 

prostate biopsy technique). There are studies in literature 
indicating that, without modifying the angle or the 
biopsied area, the prostate cancer detection will not be 
improved. Therefore, this study aimed to comply with 
these recommendations; it has been possible due to the 
innovative equipment purchased by Oradea Urology 
Clinic in the last 7-8 years.

Most of these patients were undergoing therapy 
with broad spectrum antibiotics 24 hours before the 
procedure. A significant number of male patients in this 
group required rebiopsy due to maintained PSA higher 
level, increasing PSA value within one year (PSA 
velocity), clinical suspicion in rectal examination or 
morphological atypias detected in initial biopsy. As a 
general rule, the number of biopsies increased, even 
doubled sometimes prior to the anterior puncture, in 
order to optimize the detection rate.

Results

From 768 patients taken into consideration, 622 
had positive first biopsies and 146 patients had negative 
biopsies. In 68 patients from 146 at which point the 
prostate biopsy was negative, a second biopsy was 
performed (Table I). All the patients accepted a second 
biopsy after its necessity and risks have been explained. 
The other 78 patients who were not conducted a second 
prostate biopsy remained in the Clinic evidence and are 
subject to periodic investigations. The majority of the 
rebiopsied patients were diagnosed with prostate 
adenoma and PSA values between 4 and 10ng/ml.

Thus, in 52 patients from 68 the second biopsy was 
positive for prostate cancer. These patients received 10 
or 12 biopsies; approximately 76.5% of histopathologic 
positive prostate cancer was attributed to sampling 10 
or 12 phials, but also due to the improvement of 
sampling technique, when the biopsy is made at the 
peripheral region of the prostate, as literature 
recommends it. 

In 16 of the patients a second biopsy did not 
revealed prostate cancer and a third biopsy was needed. 
In these cases PSA value and evolution was considered. 
6 out of the 16 patient’s prostate cancer were found. 
This time also 12 phials were collected and most 
frequent cancers were found at the base and apex of the 
prostate.

Of the 52 patients with positive biopsy after the 
second one, 22 patients were mostly aged between 60 
and 70 years. Of these, a total of 13 patients had a PSA 
value between 4 and 10 ng/ml. In the age group 70-80 
years were within 15 patients of whom 2 had a PSA 
value over 100ng/ml (Table III).

Figure 1. Anal anesthesia with lidocaine gel 

Figure 2. Periprostate anesthesia with lidocaine 
1% at the prostate base and apex, transrectal is 
injected 10 ml for neurovascular strips’ interception

Figure 3. Biopsy samples and 12 phials that will 
be transported to the pathology department (each 
phial is marked with patient’s name, age, date of 
sampling and PSA value)
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Situation after the third biopsy:
Sixteen patients with a third biopsy were considered. 

Six of them were diagnosed with prostate cancer. There 
were tow patients aged 50 to 60 years, with PSA value 
between 4 and 10ng/ml, four patients aged 60 to 70 
years (the most frequent decade) with the same PSA 
value and a patient over 70 years old with PSA value 

over 10ng/ml (Table IV). Three patients had negative 
biopsy for prostate cancer. Five patients with HGPIN 
were also identified from the patients that had 
undergone a third prostate biopsy.

Discussions

It is known from the literature that if a man has a 
PSA of 3.3 ng/ml, it can not be certainly said that he 
does not have cancer, taking into consideration that a 
sextant biopsy might reveal cancer in 27% of cases. On 
the other hand it is just as bad and wrong to tell a patient 
with high PSA and negative sextant biopsy it is not 
cancer. It is a known fact that the patient is 40% likely 
to have cancer, which is possible to diagnose with 
extended biopsies.

Therefore, the accurate diagnosis of prostate cancer 
is a positive histopathologic examination, possible with 
prostate biopsy. The prostate biopsy, whether it is 
transrectal, perineal or TUR-P, represents the Golden 
Standard diagnose method for prostate cancer. Chen et 
al. shows that proper biopsy of the peripheral prostate, 
apical lower portion as well as posterolateral region, 
might increase the detection rate up to 96% for 
adenocarcinoma over 0.5cc volumes [3].

A false negative result is not a big problem; however, 
a false positive result is a catastrophe.

To what extent is it appropriate to make from the 
beginning 12 or even 14 biopsies for prostate 
sampling?

The entire urology community agrees it takes more 
than 6 biopsies in an enlarged or medium prostate. In 
fact, the literature shows that if you increase the number 
of biopsies from the beginning in enlarged prostates, the 
false negative rate decreases and also the necessity of 
rebiopsies decreases. Schemes (patterns) with 12 biopsies 
including peripheral cores detect 30% more cancers 
than the sextants [4]. Therefore, flexibility is highly 
recommended in decisions, adapting to every situation 
and taking into consideration the Vienna diagrams 
proposed by Djavan et all, which correlates the number 

Table I. Management of prostate biopsy

Biopsies stadies No. 
patients

No. remaining 
patients

No. cancers 
diagnosed

No. negative 
biopsies

First 768 622 146
Second 146 68 52 16
Third 16 9 6 1

Table II. Patients with PBP II 68 patients, 
of whom 50 had registered PSA value

PSA value No. of patients

0-9.99 28

10-19.99 10

20-29.99 3

>30 9

Table III. Division by age and PSA value in 48 patients 
from 68 who had undergone secondary PBP 

and were aged and PSA

PSA value Age of patients

50-59 60-69 70-79 >80

0-9.99 6 13 7 0
10-19.99 1 6 3 0
20-29.99 1 1 1 0
30-99.99 1 1 2 0
>100 1 1 2 1

Table IV. Situation after PBP III 7 patients, 
6 of them had a registered PSA value

PSA values Patients age
50-59 60-69 70-79

0-9.99 2 4 0
>20 0 0 1
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of cores with gland size and patient age ensuring a 
detection rate up to 90 percent [5].

Which is the procedure to follow if we need a 
new biopsy, when and how must it be done?

Usually, in our study between 3 and 6 months after 
the first biopsy, a second one was performed. The time 
interval depended of the PSA value and evolution, the 
patient’s suffering and compliance, and, not least, the 
previous biopsy deficiencies and accuracy (number and 
length of the biopsy sample, the area of the prostate that 
was taken, the equipment that was used). As a rule, if 
PSA value increases during the next 3-4 months, it 
might indicate an aggressive cancer that needs to be 
rebiopsied; if PSA value slowly increases during next 2 
years probably the best method is active supervision. 
Changes in rectal examination or histopathologic 
abnormalities were other rebiopsy criteria taken into 
consideration, besides the obvious patient’s consent.

During this period we must not forget that the 
patient is concerned, even panicked and both him and 
his family must be informed (the family support is very 
important) about the possible treatment and 
complications.

How appropriate is to perform saturation 
rebiopsies?

It takes about 24-36 samplings that require general 
anesthesia or rachianesthesia which is hardly accepted 
by the patient and the doctor, also. These biopsies have 
every chances to discover microareas of cancer that most 
likely will not ever turn out [length under 3 mm, one 
positive core, G (3+3) corresponding to a volume under 
0.5 cc on the radical prostatectomy sample]. The logical 
question that comes in one’s mind is how valid is a 
discovery of a clinical insignificant microarea of cancer.

However, it must be said, that in case of high PSA 
value only saturation biopsy may indicate insignificant 
aspect, knowing that only “the total length of cores is 
the best prediction criteria of the insignificant aspect of 
the tumoral volume” [6]. On the other hand, the 
detection in these cases might lead to overdiagnosis and 
overtreatment, many cancers showing at the autopsy 
histological aspects that would have not become 
symptomatic during patients’ life. According to several 
authors [7], in most patients prostate cancer may be 
considered a chronic disease, therefore less aggressive 
therapy must be followed, in order to prevent any 
unfavorable treatment effects and maintain a long term 
quality of life. At this moment precise criteria are 
identified in order to define active surveillance protocols 
that will allow delaying a treatment and also the 
possibility to immediately implement these protocols at 
the most convenient time for the patient.

The authors have not performed these saturation 
biopsies, having their doubts concerning its usefulness, 
beyond the complications that can occur. It is known 
that these biopsies are not entirely without any risks, 
leading to hematuria, infectious complications, nerve 
and vessel injuries, injury scar tissue with direct 
repercussions on erectile function at the end. Other 
complications that might occur are acute epididymitis, 
acute prostatitis, even septic complications that might 
endanger these patients’ lives. 

In case biopsy or rebiopsy turn out to be negative, 
everything will be all right and everyone will be happy. 
The patient relaxes, quickly forgets the psychological 
discomfort, even some complications and so does his 
family. But should be kept in mind that the patient is 
still stressed and preoccupied about his health and he 
needs the understanding and professionalism of his 
urologist. They must remain in contact throughout life, 
between the patient and his doctor being required a 
correct and honest relationship based on trust and 
respect.

Conclusions

A particular problem is the apex biopsy, rebiopsy 
being often required due to inadequate sampling; it is 
well known that most cancers that have been discovered 
in rebiopsy tend to be localized dorso-apical. In this 
study’s patients group cancer was identified in rebiopsy 
from apex and at the base of the prostate.

Besides confirming adenocarcinoma cases, prostate 
biopsy (transrectal, perineal, TUR-P) reveals a series of 
useful complementary information regarding case 
stadialisation: the number of positive biopsies, Gleason 
Score, predominant grade, sites of positive biopsies, 
length of the tumor on the taken sample, perineural 
invasion or capsular efraction. Prostate biopsy also 
reveals intraepithelial prostate neoplasia which is 
considered a precancerous state, chronic prostatitis 
lesion, intraepithelial prostate atrophy (also important 
in prostate cancer genesis).

Age group between 60 and 70 years are the most 
frequent diagnosed decade with prostate cancer, while 
PSA value between 4 and 10ng/ml is also the most 
common one. 

All the obtained information lead to a diagnosis of 
stage and prognosis in this early phase, involving the 
choise of therapeutic protocol, which is extremely 
complex in prostate cancer (radical prostatectomy, 
homonal therapy, external radiotherapy, brachytherapy 
etc.)
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Abstract

Background: Rheumatoid arthritis (RA) is a 
chronic disease of unknown etiology, manifested 
primarily by inflammation of the peripheral joints. The 
pathogenic mechanisms responsible for the onset and 
maintenance of the joint inflammation in RA still make 
it object of investigations. Serum sialic acid (SA) is 
known as a parameter of inflammation. 

Objectives: To measure the blood levels of SA in a 
group of patients suffering from RA stage I-II and their 
correlation with disease activity.

Material and methods: The study was carried out 
in a group of 41 patients with RA stage I-II before 
treatment ranging in age between 35-60 years. The 
serum values of SA were measured in a group of 24 
normal controls of the same age range and presenting 
no signs of rheumatic disease. Serum SA was measured 
with modified Warren method. Student t-test and 
Fisher’s exact test and linear regression models were 
used. Data were reported as mean value±SD with 95% 
confidence limits.

Results: In patients with RA stage I-II, before 
treatment, the serum SA levels were significantly increased 
(ranges from 82.40 to 97.56 mg/dL, mean value 
89.98±7.58 mg/dL vs. normal controls’ ranges from 
31.50 to 40.91 mg/dL, mean value 36.23±4.68 mg/dL; p 
value <0.01). The values of serum SA found correlated 
with the severity of the disease. This was mainly due to the 
extinction of the inflammatory process.

Conclusion: The increase of serum levels SA in 
patients with RA seems interesting since it might have 
some implications in the alteration of the subjacent bone 
structure of joint inflammation. This is a trial to assess the 
SA status in RA patients; knowledge may help to better 
understanding of other markers relevant to the disease or 
to investigate possible alternative treatment regimens.

Keywords: rheumatoid arthritis, serum sialic acid, 
inflammation

Introduction

Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic, systemic 
disease, in which various joints in the body are inflamed, 
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leading to swelling, pain, stiffness, and a possible loss of 
function. It is an autoimmune disease in which the 
body’s immune system attacks itself. RA affects 
approximately 1-2% of the total world’s population 
[1,2].

Sialic acid (SA) is an acetylated derivative of 
neuraminic acid and it is attached to non-reducing 
residues of carbohydrate chains of glycoproteins and 
glycolipids. Serum SA has been reported as a marker of 
the acute phase response. Serum SA is also increased 
during inflammatory processes as a consequence of 
elevated concentrations of richly sialyated acute phase 
glycoproteins. Serum SA was reported to be a useful 
parameter of inflammation. However, its significance 
has not been discussed in various pathological conditions 
[3].

Inflammation is the local protective response to 
tissue injury. In general, the acute-phase proteins limit 
injury or aid healing. 

The study aimed to measure the blood levels of SA 
in a group of patients suffering from RA stage I-II before 
treatment and their correlation with disease activity.

Patients and methods

The study was carried out before therapy, in a group 
of 41 patients with RA stage I-II before treatment 
ranging in age between 35-60 years. RA was defined 
upon the American College of Rheumatology criteria. 
The serum values of SA were measured in a group of 24 
normal controls of the same age range and presenting 
no signs of rheumatic disease. The serum SA levels were 
determined using the colorimetric Warren method 
modified. Complete clinical and personal history of the 
subjects was recorded. Subjects with history 
of receiving anti-inflammatory drugs in the 
prior 6 months and history or present 
symptoms of any other stress induced 
disorders were excluded. All patients in the 
study were clinically diagnosed as patients 
with RA. The presence of RA in patients 
was diagnosed via X–ray analysis of joint 
destruction, rheumatoid factor test, 
C-reactive protein, and anti-CCP3 IgG 
antibodies test.

The venous blood samples obtained 
from these subjects in the morning after an 
overnight fasting were used for analysis. 
Serum was separated by centrifugation at 
1000 g for 15 min at +40C. Separated 
serum was used for the measurement of SA. 
Serum SA levels were determined 

spectrophotometrically in serum by using the 
thiobarbituric acid assay method described by Warren. 
Student t-test and Fisher’s exact test and linear regression 
models were used. Data were reported as mean value±SD 
with 95% confidence limits. Statistically significant 
level was set at p<0.05. Due permission was obtained 
from the ethical committee of the institution before the 
start of the study. Written consents were also obtained 
from the patients prior to the study and the objectives of 
the study were fully explained. 

Results

There was a statistically significant increase in the 
serum SA in patients with RA compared to controls. In 
patients with RA stage I-II, before treatment, the serum 
SA levels were significantly increased (ranges from 82.40 
to 97.56 mg/dL, mean value 89.98±7.58 mg/dL vs. 
normal controls (ranges from 31.50 to 40.91 mg/dL, 
mean value 36.23±4.68 mg/dL; p value <0.01). The 
values of serum SA found correlated to severity of 
disease activity evaluated by clinical symptoms and 
laboratory tests, especially for C-reactive protein (CRP) 
levels. SA was correlated with CRP (r=0.79, p<0.001). 
This was mainly due to the extinction of the 
inflammatory process. Serum SA concentration was 
slightly skewed to the right for both sexes. We showed 
that the mean serum concentrations of SA start to 
increase in women at about 45 years of age, which is 
close to the mean of menopause. In men, no statistically 
significant increase of SA with age was observed. SA 
concentrations correlated positively with age in women 
(r=0.37, p<0.01) but not in men. SA correlated 
significantly with BMI (women: r=0.53, p<0.001; men: 

Figure 1. Mean value of the serum sialic acid concentration in patients 
with rheumatoid arthritis as compared to controls
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r=0.35, p<0.05). We also found that smoking increased 
the serum SA concentration in men (r=0.28, p<0.05) 
but not in women. 

Discussion

The present study was therefore designed to 
determine SA concentrations in RA patient’s stage I-II 
before treatment. Changes in SA concentrations were 
evaluated as an indicator of inflammatory process. 

We observed a significant increase of serum SA 
levels in patients with RA compared to controls. In 
this study, multivariate analysis indicated that serum 
SA concentrations were associated with disease severity 
and outcome. We suggest that increased levels of SA 
levels might be considered as a defense molecule 
against the increased oxidative stress in RA. High 
mean concentration of SA might be attributed to a 
rapid synthesis of sialoproteins and to significant 
increases in release of globulins, resulting from tissue 
damage [4]. 

Serum SA has been reported as a marker of the 
acute phase response.

Sialic acid concentration increases rapidly following 
the inflammatory and injury process. The mechanism 
inducing SA increase is not clearly understood. Sialic 
acid, a family of acetylated derivatives of neuraminic 
acid, is widely distributed in mammals, usually 
occurring as a terminal component at the non-reducing 
end of a carbohydrate chain of glycoproteins and 
glycolipids. Serum SA concentrations varied during the 
course of RA. Therefore the detection of SA levels may 
be a valuable indicator for the diagnosis and prognosis 
of inflammatory diseases [5].

Sialic acid levels are markedly increased in those 
with RA, confirming that this saccharide plays an 
important role in the immune system. The increased 
levels in RA as being explicable on the basis of increased 
production of proteins of normal sialic content. SA may 
be considered as a potent defence molecule against 
oxidative damage in RA. Further study of serum SA as 

indicator or predictor of active early RA is therefore 
justified.

Conclusion

The main finding of this study is that elevated 
serum SA concentrations might be a valuable marker for 
the determination of inflammatory process in RA. 
Serum SA concentrations rapidly increase following the 
onset of inflammatory disease injury. Serum SA 
correlated with increasing serum CRP. SA analysis of 
serum has valuable application significances in 
differentiation analysis and prognosis monitoring of 
RA. Therefore, increase in serum SA concentrations 
may be a good indicator of inflammatory process.
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in this study declared that they do not have anything to 
disclose regarding funding or conflict of interest with respect 
to this manuscript.
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Abstract

Hypospadias has an important influence on the 
sexual life and fertility of teenagers and young men. We 
present the results obtained in our department by using 
various urethroplasty techniques for congenital urethral 
defects.

Material and methods: We evaluated the data of 
patients treated in our department for hypospadias 
between 2004 and 2011. For urethroplasty we used 
Tiersch-Duplay, Duckett and Snodgrass techniques. A 
urethral catheter and a suprapubic bladder catheter were 
used for bladder drainage in the postoperative period. 
We recorded the type of urethroplasty, the results and 
complication rate.

Results: Twenty-five boys with different grades of 
severity of hypospadias were treated in our department. 
Fourteen children were treated only in our department; 
the other 11 children had antecedents of multiple 
urethroplasties done in other medical services. We opted 
for the Tiersch-Duplay or Duckett technique for 
proximal hypospadias and we preferred the Snodgrass 
technique for the distal variety. We recorded a failure 

rate after the first surgical intervention (urethro-
cutaneous fistula) of 55% on patients with proximal 
hypospadias; the results were improved only after the 
routine use of a dartos flap for covering the neo-urethra. 
For patients with distal hypospadias, the percentage of 
post-operative complications (urethral stenosis) was 
10%. We did not record any incidents during the 
suprapubic bladder drainage.

Conclusions: Hypospadias (especially proximal 
hypospadias) is still a challenging disease. Routine use of 
the suprapubic bladder drainage and of dartos flaps 
offers better results.

Keywords: hypospadias, urethroplasty, suprapubic 
bladder drainage

Introduction

Hypospadias is a disease that occurs as a result of an 
abnormal embryogenesis of the urethra. This pathology 
entails esthetical and functional issues. It is not 
uncommon that patients develop inferiority complexes, 
aggravated by the difficulty of normally directing the 
urinary stream while standing, that in turn imposes a 
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sitting-down position while urinating. Severe 
hypospadias may interfere with the semen deposit in the 
vagina during intercourse.

Hypospadias is associated with the following 
pathological situations:

– The glans does not have a conical aspect; it is 
flat, with spread wings;

– The foreskin has a hood-like appearance, 
dorsally oriented. As an exception we mention 
the cases with megameatus and intact foreskin. 
The anomaly is discovered accidentally during a 
circumcision;

– At least 15% of cases present a ventral penile 
curvature. This is generated by insufficient 
development of the ventral penile structures 
and tissues;

– External urethral meatal stenosis.
Hypospadias caught the attention and therapeutic 

efforts of many surgeons and urologists. Over 200 
surgical techniques described and 4800 medical articles 
published and indexed in Pubmed database signal the 
fact that there are still unmet needs regarding the 
etiology and treatment of this disease. The failure rate 
after surgery is still too high and this is all the more 
frustrating if we consider the accessibility of the organ 
for clinical examination and surgery and the availability 
of well vascularized tissues for urethroplasty.

Over the years the surgical techniques used for the 
urethroplasty have evolved. Initially the structure used for 
surgery was the urethral plate; later various skin grafts 
were used, and then vascularized cutaneous flaps, buccal 
mucosa grafts, bladder mucosa grafts, only to go back to 
the urethral plate and penile skin once again. The surgical 
techniques differ in the basic principles and the type of 
hypospadias for which they are designed (proximal, dorsal, 
with/without penile curvature, firstly operated or multiple 
relapse). The large number of surgical techniques may not 
offer a surgeon the opportunity to accumulate enough 
experience with each one of it, placing him always on the 
beginning of the learning curve. This situation leads to 
disappointing results; it would be therefore useful to limit 
oneself to a limited number of surgical procedures which 
can be used successfully in most cases of hypospadias.

Our aim is to evaluate the surgical techniques used 
and results obtained in our department with different 
types of urethroplasties designed for urethral congenital 
defects.

Material and Methods

We evaluated the data of pediatric patients treated 
in our department for hypospadias between 2004 and 

2011. For proximal hypospadias the urethroplasty was 
made using the Tiersch-Duplay or Duckett techniques. 
For the distal type of hypospadias we preferred the 
Snodgrass repair. For the first cases the urine drainage 
was made by a urethral catheter; then through a 
suprapubic bladder catheter. We recorded the results 
obtained and the postoperative complication rate.

Twenty-five boys aged 18 months to 15 years were 
treated in our department. They had hypospadias with 
different degrees of severity. Fourteen children were 
firstly operated in our service. Eleven children had 
previous interventions done in other medical services. 
Ten boys had distal hypospadias, twelve patients had the 
urethral meatus on the mid shaft and three had it at the 
level of the perineum.

Results

Proximal hypospadias (Figure 1) was operated using 
the Tiersch-Duplay technique (on children with good-
quality urethral plate) or the Duckett technique (in case 
of compromised plate due to scarring or chordee). The 
main surgical steps in the urethroplasty with preputial 
pediculated flap are presented in Figures 2-6.

For the distal hypospadias (Figure 7) we preferred 
the Snodgrass repair.

We recorded good cosmetic and functional results 
following the first intervention on 90% of patients with 
distal hypospadias (Figure 8) and 45% of patients with 
penile or perineal meatus (Figure 9).

In patients with proximal hypospadias we recorded 
a failure rate of 55%: 2 cases with total dehiscence and 6 
cases with urethro-cutaneous fistula (Figure 10). We 
obtained the best results in patients without previous 
surgery of the penis, to whom the bladder was drained 
through a suprapubic catheter and whose urethra was 
covered using a pediculated dartos flap.

For children with distal hypospadias, the percentage 
of postoperative complications was 10% (one case of 
urethral stenosis). We did not record any incidents 
regarding the insertion of the suprapubic catheter.

Discussions

The correcting surgical intervention needs to reach 
more goals: ortoplasty (correction of the penile 
curvature, when present), urethroplasty (creating a 
neourethra from the hypospad meatus to the extremity 
of the gland) and glanuloplasty (creating a normal 
aspect glans) [1]. The multitude of surgical procedures 
described suggest that the perfect operation has yet to be 
invented.
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Nowadays there is a trend of opinion that states the 
need to identify operative principles that can be applied 
to the majority of cases. They simplify the decision-
making process and allow the pediatric urologist to 
accumulate experience:

– all the therapeutic objectives should be attained 
within a single surgical intervention. In our 
experience we managed to finalize all 
interventions in this manner. Severe cases with 
multiple prior interventions or associated 
anomalies (cryptorchidia) may require serial 
interventions.

– the urethral plate should be used whenever 
possible for urethroplasty. The vascularized skin 
flaps or bladder mucosa should form the 
neourethra together with the urethral plate and 
not by themselves through tubularization. A 
well anchored neourethra with low risk of 
fistula or stenosis is obtained in this manner. In 
case of severe chordee ortoplasty by Nesbit 
procedure leads to an important reduction in 
penile length. In this case the urethral plate 
should be incised and the above-mentioned 
structures (prepuce, penile skin, buccal mucosa) 
should be used instead [2].

We used the Tiersch-Duplay and Duckett 
techniques for all cases of proximal hypospadias. We 
tubularized the pediculated preputial flap only in cases 
in which the fibrous scar tissue on the ventral face of the 
penis had to be excised.

– In case of insufficient width for tubularization, 
the urethral plate should be incised in the Snodgrass 
manner for a tension-free suture [3]. The main long 
term risk of this approach is the stenosis of the 
neourethra or the external urinary meatus [4]. We 
operated five cases of distal hypospadias using this 
technique; the only complication we encountered was 
meatal stenosis in one case. This was resolved in one 
session with urethral calibration. The good results 
encouraged us to use it as an addition to the Tiersch-
Duplay urethroplasty on the distal segment of the 
urethra, where the dissection of the glans wings for 
glanuloplasty might lead to a narrower urethral plate.

– Interposition of a dartos flap between the skin 
and the neourethra diminishes the risk of postoperative 
urethro-cutaneous fistula. We can use the preputial 
dartos (for distal hypospadias) or the scrotal dartos (for 
proximal dartos). The vascularized flap must be long 
enough not to cause postoperative chordee. Extensive 
preparation of this flap may have a negative effect on the 
vascularization; microsurgery dissection techniques 
allow for better results [5-7].

Figure 1. Proximal hypospadias

Figure 3. Preputial flap 
tubularization on a 10 Fr tube

Figure 5. Anastomosis of the 
neourethra to the hypospad 
urethral meatus

Figure 7. Coronal hypospadias

Figure 9. The aspect of the penis 
at 3 weeks after Tiersch-Duplay 
and Snodgrass urethroplasty at 
an 11 year old boy with 
proximal hypospadias and 3 
failed previous urethroplasties

Figure 2. The preputial flap is 
disected. We use stay sutures for 
tissue manipulation to 
minimize local trauma

Figure 4. Vascularized 
preputial tube 

Figure 6. Urinary drainage is 
assured by a urethral catheter 
and a suprapubic bladder 
catheter

Figure 8. The aspect of the 
penis at 3 months after the 
Snodgrass uretheroplasty for 
coronal hypospadias

Figure 10. Urethro-cutaneous 
fistula after hypospadias surgery
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– Urethral catheter should not be used for bladder 
drainage. The urine is to be evacuated through a 
suprapubic catheter. In this manner the postoperative 
pain and erections due to manipulation of the urethral 
catheter are avoided. This type of approach allowed us 
to avoid these unpleasant incidents that otherwise 
would have required administration of ketoconazole or 
Amil Nitrate [8,9].

– The operative wound should be handled as little 
as possible in the first 7 days postoperatively. Antibiotic 
ointments or special penile foam dressings that protect 
the penis and urethra for 5-7 days have proved to be 
especially helpful.

– The preputium is not to be excised at the moment 
of the urethroplasty. A “cosmetic” intervention is to be 
done preferably several years after the initial intervention, 
when the penis attains its definitive dimensions 
following puberty. Circumcision done at the same time 
as the urethroplasty creates the risk of not having 
enough tissue available for a possible postoperative 
complication such as urethro-cutaneous fistula or 
dehiscence of sutures.

The quality of penile tissues has a major influence 
on the result of the urethroplasty. A scarred penis forces 
us to adapt the surgical technique (tubularizing the 
preputial flap or buccal mucosa graft) if the nearby 
tissues are poorly vascularized or the foreskin is lacking.

Conclusions

The surgical approach of hypospadias is still an 
intervention with significant complication risks. 
Identifying several surgical techniques suitable for the 
majority of cases allows for better results and up scaling 
of the learning curve.

The Tiersch-Duplay, Duckett and Snodgrass 
techniques allowed us to treat all cases of proximal and 
distal hypospadias.
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Abstract

Hemophilia has been known to be a life-threatening 
disease since ancient times, but only in the 20th century 
dramatic achievements have been made in the treatment 
modalities of the disease. Nevertheless, current 
treatment options have serious complications, such as 
cardiovascular ischemic events, especially in patients 
with a high incidence of inhibitor development and 
frequent intravenous infusions of the missing factors. 
Although cardiovascular ischemic events are an 
uncommon complication in the treatment of hemophilic 
patients, gene therapy is warranted in future hemophilia 
management. Since this goal may take several years to 
achieve, improvements in the quality of the current 
products are more immediately achievable in order to 
reduce the development of inhibitors and frequency of 
therapy.

Keywords: bleeding, cardiovascular disease, 
coagulation, gene therapy, hemophilia, inhibitors, 
thrombosis

Introduction

The earliest reference to hemophilia occurs in the 
Talmud, which is the Jewish Holy text, and describes the 

liberation of a woman’s third son from being circumcised 
if his older brothers had already died of bleeding after 
the procedure. In the 10th century, the Arab physician 
Albucasis described males from a certain village who 
bled to death from minor injuries [1,2]. After this point 
in time, the first descriptions of disease that likely refer 
to hemophilia occurred in the 18th century. In 1803, a 
Philadelphia physician, Dr. John Conrad Otto, noted 
that although only males were affected, the disorder was 
hereditary and transmitted by unaffected females. These 
findings began to define a clinical syndrome with 
extensive literature investigation in the 19th century. A 
number of long names have been used throughout the 
literature as a bleeding disease, including idiosyncrasia 
haemorrhagica, hereditary hemorrhagic diathesis and 
others, until the term ‘’hemophilia’’ occurred in the title 
of Hopff’s treatise from Zurich University in 1828 [3]. 
In 1952, Aggeler, Schulman and Smith from America, 
and Biggs and Macfarlane from Oxford concomitantly 
described a condition clinically and genetically similar 
to hemophilia; however, this described condition was 
due to a defect in another clotting component that had 
not yet been described, which is known now as factor IX 
[4,5].

Hemophilia A (HA) is considered the classic form 
of hemophilia and is caused by a deficiency of functional 
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plasma clotting factor VIII (FVIII). Hemophilia B (HB) 
is termed ‘Christmas disease’ and results in a congenital 
deficiency of factor IX (FIX). This deficiency is a 
consequence of an insufficient generation of thrombin 
by FIXa and FVIIIa complex through the intrinsic 
pathway of the coagulation cascade and manifest as 
prolonged oozing after relatively minor trauma or 
injuries, tooth extractions, surgery, and delayed or 
recurrent bleeding prior to complete wound healing [6]. 
The overall life expectancy and quality of life of persons 
with hemophilia have dramatically increased since the 
1970’s. Because of these improvements, a growing 
number of older hemophilia patients face many 
challenges that are not only related to hemophilia itself 
but also to age co-morbidities that are common in the 
general male population, such as cardiovascular disease 
and cancer [7]. Although myocardial infarction and 
other arterial occlusions are rare in patients with 
hemophilia, the prevalence of cardiovascular disease, as 
well as the incidence of vascular events among older 
hemophiliacs has gradually increased. Moreover, the 
exposure of hemophilic patients to some of the 
cardiovascular risk factors (e.g. hypertension, obesity, 
smoking, and diabetes) creates a need for preventive 
measures [8,9]. The incidence of cardiovascular events 
in patients with hemophilia is linked to the type of the 
product used for infusions and the level of circulating 
coagulation factors. In addition, the administration of 
multiple intravenous infusions of the missing factor is 
also associated with an increased risk of these 
complications [10]. 

Does hemophilia protect against ischemic heart 
disease (IHD)?
In modern literature, there are conflicting data 

regarding the protective effects of hemophilia on the 
occurrence of IHD. Biere-Rafi et al. viewed 15 
longitudinal and cross-sectional studies from more than 
19,000 enrolled patients to assess the association 
between hemophilia and ischemic events. Cardiovascular 
mortality due to arterial thrombosis was not significantly 
lower in patients with hemophilia compared to the 
controls and nonfatal coronary events were also rare in 
these patients. One study only showed that severe 
hemophilia provides better protection from coronary 
events [11]. In a study conducted by Rosendaal et al.
[12] an 80% reduction in mortality from IHD was 
observed in a hemophilia population in the late 1980s, 
that was confirmed by Triemstra et al. in 1995 and Plug 
et al. in 2006 [13,14]. Moreover, Srámek et al. reported 
a 36% decrease in mortality from IHD in carriers of 
hemophilia [15].

The exact incidence of IHD in patients with 
hemophilia is unknown. Over the past several decades, 
the association between hemophilia and IHD has 
increased steadily and today it is a leading cause of 
mortality in elderly patients, which make cardiac 
problems extremely relevant in this population [16].

Kulkarni et al. analyzed the age-specific prevalence 
of IHD in 3422 American hemophilia males using 
medical discharge rates between 1993 and 1998. In that 
study, it was found that the prevalence of IHD was only 
0.05% in patients younger than 30 years of age 
compared to 15.2% in patients greater than 60 years of 
age. The authors concluded that IHD in hemophilia 
patients was independently associated with age, 
hypertension, diabetes and hyperlipidaemia, similar to 
the general population [17].

Hemophilia and myocardial infarction
Myocardial infarction (MI) and other arterial 

occlusions have been reported in hemophilia patients, 
but occur only rarely [18,19]. Girolami et al. evaluated 
all reported cardiovascular events in patients with 
hemophilia published until 2005. MI occurred during 
or after infusion of factor VIII concentrates in 22 of 36 
patients and more commonly after treatment with 
prothrombin complex concentrates. In addition, most 
of the documented MIs were antero-lateral [20]. Since 
the majority of the published case reports describe 
patients with severe hemophilia, MI is expected to occur 
mostly in patients with moderate or mild hemophilia 
[21].

A study by Mannucci et al. enrolled 290 patients 
with hemophilia and a median age of 49 years of age, 
and 23 patients experienced a total of 28 cardiovascular 
events. Although 6% of patients with mild hemophilia 
experienced MI at a median age of 59, MI was not 
reported in patients with severe hemophilia [16]. Similar 
results were reported by Zwiers et al., where 6 of 51 
patients with hemophilia experienced eight 
cardiovascular events. Five of these patients had an MI, 
which corresponded to an absolute annual risk in this 
cohort of 0.22. Importantly, the annual risk of this 
group was similar to that of the general population (0.1-
0.4%) [22].

In a cross-sectional study by Foley et al., autopsy 
data of the intra-luminal coronary artery and IHD risk 
factors were compared in 14 hemophilic patients and 42 
non-hemophilic controls. No difference was found in 
the mean coronary stenosis score between hemophilic 
and non-hemophilic patients. The incidence of 
cardiovascular risk factors, including hypertension, 
hypercholesterolemia, smoking and diabetes as well as 
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the frequency of coronary symptoms and mean age at 
death were also similar between the two groups. The 
authors concluded that coronary artery stenosis, 
cardiovascular risk factors and angina symptoms were 
not related to hemophilia severity [23]. Elevations in 
factor VIII levels due to the treatment of an acute 
hemorrhagic episode not only predicts venous 
thrombosis, but may also be the cause of arterial 
thrombosis in approximately 5% of all events [24]. One 
of the first reports about the association between high 
FVIII levels and cardiovascular events was published in 
1962 [25]. Since then, several studies have confirmed 
this relationship. In the Northwick Park Heart Study 
(NPHS), Meade et al. examined 1393 men between the 
ages of 40-64 and found 178 cardiovascular events 
during a 16.1-year follow-up. High FVIII levels may 
contribute to an increase in the likelihood of developing 
IHD due to an increased thrombogenic potential [26]. 
More recently, the same associations were confirmed in 
the Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) study, 
which recruited 14,477 adult patients between the ages 
of 45 and 64 years who had an average follow-up of 5.2 
years [27]. Therefore, the risk of thrombosis events 
increases 3-fold if the factor VIII level is above 100-150 
IU/dl and increases to 6-fold when the concentration is 
more than 150 IU/dl. In addition, patients with MI and 
a high plasma level of factor VIII have a shorter survival 
rate [28]. The diagnosis of acute myocardial infarction 
in patients with hemophilia should not delay invasive 
revascularization procedures. Although cardiac 
interventions in patients with congenital clotting 
disorders are to be considered as a high risk of bleeding 
it is not a reason to withhold them in hemophilia 
patients with ischemic heart disease [29]. In order to 
minimize the hazard of bleeding the clotting factor 
deficiency should be corrected before the procedure. 
When patients with hemophilia undergoing 
percutaneous coronary intervention (PCI) with stent 
implantation anticoagulation may be maintained with a 
direct thrombin inhibitor- bivalirudin and that can be 
safely used with low rate of bleeding complications [30]. 
Current guidelines recommend the use of bare-metal 
stent because a shorter period of antiplatelet therapy is 
required for the prevention of acute thrombosis in an 
implanted stent than with the coated ones. Dual 
antiplatelet therapy with aspirin and clopidogrel is 
important for hemophilia patients suffering from 
unstable angina pectoris or acute myocardial infarction 
with dosages comparable to those used in non-
hemophilia patients. Since the therapy is started 
correction of the missing factors is required [31]. 
Coppola et al. analyzed the results of published case 

reports covered management of ischemic heart disease 
in hemophilia patients and concluded that the treatment 
approach should be similar to those used in 
nonhaemophilic subjects [32].

The role of inhibitors in the treatment of 
haemophilia
Approximately one third of patients with moderate 

or severe forms of hemophilia develop neutralizing 
antibodies (inhibitors) against the infused clotting factor 
replacement therapies. The development of inhibitors is 
one of the most serious and costly complications in the 
treatment of hemophilia and the risk of inhibitor 
development increases with age [33,34]. Darby et al. 
examined the development of inhibitors in patients 
with hemophilia who were registered in the UK 
Hemophilia Centre Doctors’ Organization database 
during 1977-1998. They found that the cumulative risk 
of inhibitor development increased steadily from 16% 
at age 5 up to 36% by age 75 [35].

The management of elderly hemophilia patients 
with inhibitors can be difficult, not only because of 
the increased likelihood of bleeding, but also 
because of the potential increased risk of thrombotic 
events associated with the use of transfusing factors 
[36]. The treatment of an individual with inhibitors to 
clotting factor protein is complex and is directed at 
stopping the development of inhibitors in order to 
prevent the interference with blood clotting factors. 
Some treatment modalities exist for these patients, 
including 1) the use of special blood products, called 
“bypassing agents”, which bypass the factors in the 
cascade already blocked by the inhibitors and therefore 
assist with blood clotting, and 2) the administration of 
immune tolerance induction therapy (ITI), which not 
only can eradicate the inhibitors, but also can restore 
factor VIII pharmacokinetics, control bleeding, and 
improve the quality of life [37,38].

Since the introduction of bypassing products, such 
as recombinant factor VIIa (rFVIIa) and virally 
inactivated plasma-derived activated Prothrombin 
Complex Concentrates (aPCCs) into the therapeutic 
armamentarium, the safety of treatments for these 
patients has greatly improved. However, problems can 
still arise from the use of these treatment modalities, 
including unpredictable haemostatic effects, a lack of 
laboratory tests to monitor their effectiveness and the 
risk of thrombosis [39].

Factor VIII Inhibitor Bypass Activity (FEIBA) has 
been used to control bleeding in hemophilic patients 
with inhibitory antibodies since 1985 and a prospective 
study by Holme et al. clearly demonstrated the high 
effectiveness of FEIBA treatment. During a 7.5 year 
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follow-up, it was found that FEIBA was completely 
effective in 88% of bleeding cases and partially effective 
in 10% of cases [40,41]. FEIBA contains variable 
amounts of activated and precursor vitamin 
K-dependent clotting factors - FII (protrombin), FVII, 
FIX, and FX. In addition, it also contains other proteins 
of the prothrombin complex, which may also facilitate 
hemostasis in hemophilic patients with inhibitors. The 
exact mechanism of action of FEIBA is not clearly 
understood, although it may be related to the 
simultaneous bypass of FVIII/FIX inhibitors in the 
common, intrinsic and extrinsic coagulation pathways 
[42,43]. FEIBA controls bleeding by stimulation and 
alleviation of thrombin formation. In addition, several 
in vitro and in vivo studies have shown that FXa and 
prothrombin play a crucial role in FEIBA haemostatic 
activity [44].

A study by O’Connell et al. reviewed the data of the 
US Food and Drug Administration (FDA) Adverse 
Event Reporting System (AERS) from 1999 through 
2004 for the occurrence of thromboembolic events after 
the use of recombinant human coagulation factor VIIa. 
Among a total of 185 thromboembolic events, there 
were 34 cases of acute MI. The thromboembolic event 
was the probable cause of death in 72% of reported 
deaths [45].

Myocardial infarction is a well-recognized 
consequence of activated prothrombin complex 
concentrate administration, but remains an uncommon 
adverse effect. Hough et al. reported two cases of acute 
MI in young patients after APCC treatment. None of 
the patients had a history of or predisposing factors to 
coronary artery disease [46]. Gruen et al. used magnetic 
resonance imaging (MRI) for the evaluation of 
myocardial damage after FEIBA treatment, and found 
small foci of blood hemorrhages consistent with 
myocardial edema [47].

While the goal of bypass therapy is bleeding control 
in patients with hemophilia and inhibitory antibodies, 
ITI therapy is the only therapeutic option directed at 
the complete elimination of inhibitors [48]. Different 
treatment protocols for ITI therapy have been 
introduced in clinical practice, such as the Bonn/
Frankfurt protocol (long-term high-dose FVIII 
treatment), Van-Creveld protocol (long-term low dose 
FVIII treatment), and the Malmö protocol (a combined 
treatment with immunosuppressant’s or intravenous 
gamma globulins and high-dose FVIII treatment) [49]. 
The rates of ITI success published by experienced 
centers are in the range of 63-91% and depend on the 
protocol used [50]. Promising results have been 
achieved using von Willebrand factor (VWF)-

containing factor VIII concentrates and administration 
of the anti-CD20 antibody rituximab, however the 
optimal guidelines for combined ITI/
immunosuppression have not been established [51]. 
Immunomodulation with rituximab leads to an 
interaction with B cells/T cells and the blockage and 
temporary depletion of B cells, which eventually causes 
the disappearance of the inhibitors and recovery of 
missing factor levels [52]. Recently, there have been 
published case reports of the successful use of rituximab 
in patients with severe hemophilia and high titer of 
inhibitors as part of a rescue immune tolerance regimen 
[53,54]. Collins et al. analyzed data from the national 
survey of Comprehensive Care Hemophilia Center in 
the UK for patients with severe hemophilia A who were 
resistant to standard ITI therapy and concluded that 
rituximab is potentially useful in the treatment of this 
cohort of patients [55].

To date, there are no well-controlled clinical trial 
data supporting the efficacy of these treatment 
modalities and the reported observational data require 
confirmation of rituximab’s capacity to eradicate the 
inhibitors [56].

To the best of our knowledge, there are currently no 
data in the literature on possible cardiovascular adverse 
effects of rituximab in patients with severe hemophilia 
and inhibitors.  However, Kanamori et al. reported 3 
cases of patients with non-Hodgkin’s lymphoma who 
had deteriorated cardiac function after rituximab 
treatment [57]. In the clinical trial by Vollenhoven et 
al., 23 of 2578 patients with rheumatoid arthritis treated 
with rituximab developed MI (0.9%). In addition, 
rituximab may worsen cardiovascular problems in 
patients who already have them [58]. In a double-
blinded clinical trial, serious cardiovascular events 
occurred in 1.7% of patients treated with rituximab 
compared to 1.3% in the placebo group [59].

Hemophilia and gene therapy
The basic goal of gene therapy in hemophilia is 

replacement of the defective gene with a wild-type 
version in order to produce and maintain long-term 
therapeutic levels of FVIII or FIX to alleviate disease 
symptoms. Since hemophilia A and B are monogenic 
disorders, and even a mild increase in the clotting factor 
level can result in a significant therapeutic improvement, 
they represent ideal targets for gene therapy [60]. 
Significant advantage of gene therapy over the missing 
factors replacement therapy is the lack of associated 
cardiovascular side effects such as acute myocardial 
infarction. There are two ways that gene therapy can be 
conducted: 1) through the use of viral vectors, such as 
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lentiviral (LVV), adeno-associated (AAV), or retroviral 
vectors, and 2) through transfer using non-viral gene 
delivery vectors (NVV) [61,62]. A variety of cell types, 
including liver, muscle, nervous system, endothelial 
and hematopoietic cells have been targeted for 
hemophilia gene therapy. Data from several clinical 
trials suggest that gene replacement therapy may be a 
promising approach for the long-term, sustained 
expression of the respective missing factor at therapeutic 
levels [63].

More than two thirds of hemophilic patients in the 
world are currently faced with the challenge of receiving 
adequate treatment due to the high cost and limited 
supply of the necessary drugs. In this regard, gene 
therapy remains an alternative approach for prolonged 
therapeutic response following a single therapeutic 
procedure [64].Gene therapy technologies are 
improving rapidly with newer vector development, 
fewer complications and without prejudice to 
effectiveness. While many uncertainties in this field still 
remain, the continuing technological improvements 
will ultimately lead to impressive achievements with 
promising perspectives for patients with hemophilia 
and other genetic disorders [64]. Long-term therapeutic 
levels of missing factors could be expressed following 
lentiviral vectors hepatic gene delivery (in-vivo) and ex-
vivo transduction of hematopoietic stem cells. Although 
the current trends in hemophilia gene therapy is the use 
of AAVs, another alternative way to avoid 
immunogenicity problems are with non-viral vectors. 
Non-viral transfection has been shown to result in 
sustained clotting-factor expression with high safety 
and the stable correction of the bleeding diathesis in 
animals [65,66]. 

Recently published data of small study of Nathwani 
et al. on 6 patients with severe hemophilia B showed 
that adenovirus-associated virus vectors were successfully 
used for FIX expression. Even a single injection enabled 
the patients to produce amounts of Factor IX at 2 to 
11% of normal levels, enough that four of the six 
patients could stop their regular replacement treatment. 
All six patients continued with increased levels of FIX in 
their blood after treatment, throughout the follow-up 
period during 16 months. The authors used a vector 
without immunosuppressive therapy and with only few 
side effects [67].

However, additional laboratory and clinical 
investigations with larger numbers of patients and 
longer follow up period will be necessary before 
experimental models can be introduced into the 
everyday practice with any likelihood of success and 
desired outcome [68]. 

Conclusion

During the 20th century, hemophilia has evolved 
from a life-threatening, crippling disease to one with an 
excellent prognosis where many patients can lead 
normal, productive lives. Coagulation plays an 
important part in ischemic cardiovascular disease. 
Cardiovascular ischemic events are well recognized in 
hemophilic patients but are uncommon complications 
during the treatment of patients, especially with 
inhibitors. Although dramatic achievements in the 
treatment of hemophilia have occurred, the current 
available therapies have significant drawbacks. Among 
them are the relatively high incidence of inhibitor 
development, the requirement for frequent intravenous 
infusions to prevent bleeding complications, and the 
high cost of treatment. A future goal of hemophilia 
treatment is first and foremost to cure this genetic 
condition using gene therapy. As this goal is likely many 
years away, improvements in the current factor products 
are more immediately achievable goals in order to 
reduce the incidence of inhibitor development and the 
frequency of therapy. Finally, improving the treatment 
of bleeding complications, particularly in patients with 
inhibitors and the further evolution of novel adjunctive 
therapies are also important goals in the near future.
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Abstract

A 61-year-old female patient was referred to our 
hospital with history of one-month fatigue, weight loss, 
decreased appetite, fever and chills. Physical examination 
revealed fever of 38.9°C, pale skin, massive spleen 
enlargement, with mild left upper quadrant tenderness 
and absence of peripheral lymphadenopathy. Laboratory 
data showed anemia (hemoglobin 7.6 g/dl), leukocytosis 
12,400/μL, and platelets 232,000/μL. Abdominal 
ultrasound revealed a significant splenomegaly with 
multiple inhomogeneous nodules, predominantly hypo 
echoic in the spleen. Abdominal CT scan confirmed a 
giant spleen, 250x165x120 mm, largely occupied by 
two globular lesions, hypodense, inhomogeneous with 
areas of necrosis. Diagnostic splenectomy was 
performed. The histopathological diagnosis was primary 
diffuse large B cell lymphoma of the spleen.

Keywords: spleen, fever, lymphoma

Introduction

Non-Hodgkin lymphomas (NHL) are a 
heterogeneous group of lymphoproliferative diseases. 

They are related to the process of maturation in lymph 
nodes. Thus, their clinical manifestations usually start in 
the nodal areas. In about 40% their presentation can be 
primarily extra nodal and the clinical behavior depends 
on the organs and tissues initially involved, sometimes 
rendering their diagnosis difficult [1,2].

We report a patient with primary splenic diffuse 
large B-cell lymphoma (DLBCL). Due to the rarity of 
the condition this pathology in the spleen we consider it 
of interest.

Case presentation

A 61-year-old female patient, with no relevant prior 
medical history, was referred to our hospital because of 
one-month history of fatigue, weight loss, decreased 
appetite, fever and chills. Physical examination revealed 
fever of 38.9°C, pale skin, massive spleen enlargement, 
with mild left upper quadrant tenderness and absence of 
peripheral lymphadenopathy. Laboratory data at 
admission showed: hemoglobin 7.6 g/dl, hematocrit of 
33.4%, total leukocyte count 12400/μL (neutrophils 
88%, lymphocytes 3%, monocytes 8%, eosinophils 1%) 
and platelet count 232000/μL. The peripheral blood 
smear showed mild anisocytosis, normochromic, and 
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poikilocytosis, without atypical lymphocytes. Liver 
function tests, urea and electrolytes were within the 
normal range.

Abdominal ultrasound revealed a significant 
splenomegaly with multiple nodules, round, 
inhomogeneous, predominantly hypoechoic in the 
spleen (Figure 1).

Abdominal CT scan confirmed a giant spleen of 
250x165x120 mm, largely occupied by two globular 
lesions, hypodense, inhomogeneous with necrosis. 
There was hepatomegaly as well without dilatation of 
the intrahepatic billiary ducts (Figure 2). 

The thoracic CT was normal. Bone marrow aspirate 
showed no evidence of malignancy.

Diagnostic splenectomy was carried out and the 
postoperative course was uneventful. Macroscopically 
the spleen measured 235x150x120 mm, with multiple 
nodules protruding on the surface covered by the splenic 
capsule. On section, multiple nodules, tan colored, with 
irregular borders, measuring from 30mm to 50mm in 
diameter were found. Some of them showed central 
necrosis (Figure 3). 

Microscopically these nodules resulted of diffuse 
sheaths of large lymphoid cells with round to oval nuclei 
and prominent nucleoli. Immunohistochemical stains 
for CD20 were positive in the tumor cells; CD3 and 
CD5 were negative in the tumor cells and positive in 
small accompanying lymphocytes. The histological 
diagnosis was compatible with a diffuse large B cell 
lymphoma.

Discussion

Clinically the first differential diagnosis was made 
with splenic abscesses, metastatic tumors and sarcoidosis. 
The spleen is rarely the site of metastatic neoplasms, 
patients with metastatic splenic lesions usually present 
also with metastases in other locations. The most 
common primary sources of splenic metastasis are breast, 
lung, colorectal, gastric, ovarian carcinomas and 
melanoma. Vascular neoplasms of the spleen are the 
majority of nonhematologic/ nonlymphoid neoplasms 
and present as multifocal lesions. Splenic infarcts can be 
seen in pancreatitis or portal hypertension, or may have 
an embolic source. Primary splenic tumors are rare and 
can be divided into two categories: nonlymphoid and 
lymphoid. The most common nonlymphoid splenic 
tumors are of vascular origin; lymphoid tumors include 
Hodgkin and non-Hodgkin lymphoma along with 
plasmocytoma.

Non-Hodgkin lymphomas are clonal malignant cell 
proliferations. B and T lymphocytes are affected, clinical 

Figure 1. Abdominal ultrasound of the spleen 
showing a significant splenomegaly with multiple 
rounds, inhomogeneous, predominantly hypoechoic 
nodules

Figure 2. Abdominal CT scan showing a giant spleen 
largely occupied by two globular lesions, hypo dense 
with necrosis. Hepatomegaly with normal intrahepatic 
biliary ducts

Figure 3. Piece of splenectomy with multinodular 
tumor (Piesa de splenectomie pe secţiune cu aspect de 
tumoră multinodulară)
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manifestations and evolution being highly variable 
depending on the histopathological type.

Primary malignant lymphoma of the spleen is rare, 
representing only 1% of all non-Hodgkin lymphomas 
[3,4,5]. In published case series, the incidence of diffuse 
large cell lymphoma, primary in the spleen varies between 
22.4-33.3% [3,4,5]. It appears after the age of 30 years 
(mean age 40-50 years), being more common in women. 
The symptoms are nonspecific, with fatigue, weight loss 
and fever. Sometimes, the pain in the left upper quadrant 
dominates the clinical picture. There is an interval of 6-8 
months from the onset of first clinical signs to the 
diagnosis. The diagnosis is confirmed after laparotomy 
with histopathological examination of the spleen. There 
are also types of lymphoma with reduced malignancy. 
Large B cell lymphoma, presenting like a tumor mass, 
has a relatively favorable clinical evolution [6,7,8]; if the 
tumor is confined to the spleen, the prognosis is better 
[6,7,8].

The differential diagnosis of patients presenting 
with fever associated with imaging evidence of a single 
or multiple splenic lesions must include splenic 
lymphoma. Splenectomy is still the most effective 
treatment [9,10,11]. Local radiotherapy is considered 
for those in whom splenectomy is not an option. A 
study of 104 patients with primary non-Hodgkin 
lymphoma of the spleen concluded that early 
splenectomy along with the combination of 
chemotherapy was the optimal treatment due to higher 
rates of remission, a more prolonged duration of 
remission and better overall survival rates when 
compared with splenectomy or splenectomy with a 
single agent chemotherapy [9].

In conclusion, primary malignant lymphoma of 
the spleen presents with nonspecific symptoms, like 
fatigue, weight loss and fever. Sometimes, the pain in 
the left upper quadrant dominates the clinical picture. 
Large B cell lymphoma, presenting as a tumor mass, has 
a relatively favorable clinical evolution. Splenectomy is 
still the most effective treatment.
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Abstract

Classic generation anticonvulsant drugs have 
shortcomings such as suboptimal response rates, 
significant adverse effects, several drug interactions, and 
a narrow therapeutic index.

The authors present a clinical case report of a 12 
years old male patient with a complex dysmorphic 
syndrome induced by chronic maternal exposure to 
high doses of phenytoin. The patient demonstrated 
microcephaly with trigonocephaly, hipoplasia of the 
nails and distal phalanges, multiple skeletal deformities 
and mental deficit; these anomalies are specific for the 
“fetal hydantoin syndrome”.

The shown images are suggestive for the phenytoin’s 
teratogenic action. 

The discussions allow an evaluation of the pertinent 
literature data concerning the pharmacology of 
phenytoin, its anticonvulsant properties and especially 
the consequences of its chronic exposure in utero.

In correlation with several important side-effects, 
this case report highlights the particular 
pharmacokinetics of phenytoin.

The paper reveals the importance of correct survey 
of pregnant women who take anticonvulsant drugs in 
order to avoid teratogen-induced malformations.

Keywords: fetal-hydantoin syndrome, chronic 
maternal exposure, classic anticonvulsants

Introduction

For the health care providers, there is a particular 
moral dilema of treating pregnant and nursing women 
whose medical conditions require drug therapy. In this 
regard, there are drugs whose widespread and teratogenic 
potential make them likely candidates for long-term 
birth defect studies. Approximately 1 of every 200 
women is epileptic and 95.7% of them are on 
anticonvulsant therapy, which is invariably continued 
throughout pregnancy and lactation [1,2,3]. The 
evidence indicates that anticonvulsant drugs are 
responsible for producing a two to three times greater 
incidence of malformations in the children of epileptic 
mothers [4,5].

Anticonvulsant-induced malformations, specifically 
“the hydantoin syndrome”, represent the most 

compleX side-effects of classic anticonVUlsants: the 
fetal hydantoin syndrome
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commonly recognized teratogen-induced 
malformations [6].

Numerous studies suggest that in utero 
exposure to phenytoin can produce complex 
congenital malformations; therefore it is very 
important to study and to recognize its 
teratogenic actions on the developing human 
organism [7,8].

Case report

We report about a 12 years old male patient, 
with a particular complex of malformations, 
known as the “fetal hydantoin syndrome”.

From the family history we note that the 
patient is the single child of a healthy father and 
an epileptic mother. The course of his mother’s 
pregnancy was uneventful in the first four 
months, but lather, numerous prolonged 
jacksonian grand mal seizures occurred. The 
prevention of prolonged convulsions 
represented a vital important matter and 
required high doses of phenytoin (500mg/day) 
for an extended time period.

From the personal pathological antecedents 
it results that the child was delivered at term 
with normal birth weight and length and 
developed normally during the neonatal period. 
The plurimalformative syndrome became 
evident at the age of 4 months, when multiple 
fractures occurred due to excessive bone fragility. 
The boy was breast-fad, but his mother required 
and continued the anticonvulsant therapy with 
phenytoin with the same high doses.

The objective clinical examination made at 
the age of 12 years, revealed: Very short stature 
with infantile body proportions and postural 
problems; hypoplasias of the nails and distal 
phalanges (Fig. 1,2).

At the face level: marked disturbance of 
craniofacial growth with trigonocephaly and 
microcephaly (anatomic malformations that are 
specific for the “fetal hydantoin syndrome”) (Fig. 3).

At the eyes level: the right eye was 
completely affected by microphtalmos, chronic 
blepharitis, loss of lashes and ectropion; the left 
eye presented with corneal dystrophy without 
vision impairment (Fig. 4).

At the thorax level: shortening of the trunk 
with severe kyphoscoliosis; respiratory 
insufficiency due to a defective thoracic cage 
(Fig. 5).

Figure 1, 2. Very short stature with infantile body proportions and 
postural problems, hypoplasias of the nails and distal phalanges

Figure 3. Trigonocephaly and 
microcephaly

Figure 5. Severe kyphoscoliosis

Figure 7, 8. Severe bone fragility which lead to progressive skeletal deformities

Figure 6. Chondromalacia of the 
patella with deformities of the knee 
joint; left tibia vara

Figure 4. Microphtalmos, chronic 
blepharitis, loss of lashes and 
ectropion
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At the legs level: inequality of leg lengh; bilateral 
chondromalacia of the patella with deformities of the 
knee joint; left tibia vara (Fig. 6). 

Roentgenograms reveal severe bone fragility which 
lead to progressive skeletal deformities (Fig. 7,8).

Marked abdominal distension and 
hepatosplenomegaly with elevation of the diaphragm 
and compression of both lungs with reduced ventilation; 
no ascites was present (Fig. 9).

The neurological examination revealed several 
behavioral and neurologic deficits resulting in delayed 
motor development, persistent locomotor disfunction 
and maze learning.

The laboratory data revealed low serum levels of 
calcium and phosphorus, but elevated levels of serum 
alkaline phosphatase, despite adequate vitamin D intake.

Therapeutic regimens including supplements of 
calcium, fluoride, vitamin C and of magnesium oxide 
have shown no clear benefit. Even calcitonin therapy is 
investigative at present.

The mainstay of management is an aggressive 
orthopedic regimen aimed at prompt splinting of fractures 
and correction of deformities, which have adverse 
psychological effects on the child. Surgical improvement 
may be attempted, especially when deformities are severe 
or if compression causes pulmonary difficulties.

Discussions

Phenytoin (diphenylhydantoin) is one of the most 
efficacious and widely used anticonvulsants, with the 
following chemical structure:

Phenytoin’s primary anticonvulsant effect at 
therapeutic concentrations is related to use-dependent 
blockade of voltage-sensitive sodium channels, thus 
inhibiting repetitive neuronal firing [9].

It has been suggested that patients with “fetal 
hydantoine syndrome” have low serum levels of 25-
OH-D3. Phenytoin can induce liver enzymes of the 
cytochrome 450 system of mixed oxidases, producing 
accelerated degradation of vitamin D and its excretion 
into bile as inactive glucuronides [10]. These data can 
explain the bone fragility and multiple fractures that 
occurred in our case.

Due to the nonlinear kinetics, it is prudent to 
initiate phenytoin therapy with the lower  end of the 
dosing range and increase incrementally until clinical 
response, assessing for toxicity. The initial maintenance 
dosages are based on age and weight (for adults, 
including pregnant women, 4 to 7 mg per kg per day) 
[11]. Experimental studies on rabbits and mice revealed 
that the malformation rate was dose dependent [12].

Unrelated to its anticonvulsant properties, 
phenytoin is also an inducer of hepatic CYP - dependent 
monooxygenase enzymes that normally metabolize fatty 
acids, prostaglandins, steroids and xenobiotics; 
therefore, the long-term early exposure to phenytoin 
induces the so-called silent defect in the hepatic 
monooxygenase system [13]. In our studied case, the 
clinical expression of these biochemical changes was 
revealed by the presence of hepatosplenomegaly.

Chronic exposure to diphenylhydantoin has been 
suggested to present a maximum of 10 per cent risk for 
the full syndrome and a maximum of 30 per cent risk 
for some anomalies [14,15]. The hydantoin syndrome 
has been reviewed by Hanson and colleagues [16]. In 
accordance with this review, we revealed that 
trigonocephaly, microcephaly, hipoplasia of the nails 
and distal phalanges and mental deficit are specific 
anomalies for the “fetal hydantoin syndrome”.

Although rarely reported in the literature, the 
phenytoin’s teratogenic action represents a serious 
problem of medical practice. Several new anticonvulsants 
have been discovered and approved in response to the 
need for more effective and less toxic agents [17].

Conclusions

The “fetal hydantoine syndrome” represents an 
important aspect of perinatal pharmacology. Very few 
patients with “fetal hydantoine syndrome” reach 
adulthood; a considerable proportion of patients 
succumb to cardiorespiratory complications in infancy 
and childhood.

Figure 9. Marked abdominal 
distension and hepatosplenomegaly 
with elevation of the diaphragm
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Phenytoin dosage in pregnant women must be 
slowly adjusted according to the individual patient’s 
requirements and response.

Therapeutic drug monitoring is recommended for 
phenytoin to optimize therapeutic effect and minimize 
the chances of toxicity.
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Abstract 

Objective: To describe a case of “lead pipe” 
transplanted ureter.

Case: A 16-year-old boy presented with a progressive 
increase in serum creatinine level and hydronephrosis 8 
months after renal transplantation. An indwelling 
urethral catheter had not improved renal function. 
Following insertion of a nephrostomy tube, the 
creatinine level normalized. Antegrade pyelography 
demonstrated slow passage of contrast material through 
the ureter with no stricture. 

Result: Treatment consisted of ureteropyelostomy 
of the native ureter to the transplanted kidney. Serum 
creatinine level subsequently stabilized, and the 
hydronephrosis decreased. 

Conclusion: This is the first reported case of a “lead 
pipe” transplanted ureter in a child, probably caused by 
ischemia. Clinicians should be alerted to this possibility 
in pediatric renal transplant recipients with rising serum 
creatinine and progressive hydronephrosis, even in the 
absence of imaging findings of obvious obstruction.

Keywords: Renal transplantation, Hydronephrosis, 
Lead pipe ureter, Ureteropyelostomy

Introduction

Advances in technology and immunosuppression 
have improved the outcome of renal graft 
transplantations. The current estimated 5-year graft 
survival rate is 75% [1], and the reported post 
transplantation urologic complication rate ranges from 
5% to 13% [2-4]. One of the major complications that 
can jeopardize renal function is distal obstruction of the 
transplanted ureter, which occurs in 1% to 5% of cases. 
Suggested causes include a compromised surgical 
technique, decreased vascularity of the donor ureter and 
incomplete immunosuppression [5].

The aim of the present case was to describe a rare 
case of “lead pipe” transplanted ureter in a child in 
which the diagnosis and treatment were complicated by 
the absence of imaging findings.

Case Report

A 16-year-old boy presented with a progressive 
increase in serum creatinine level and hydronephrosis 8 
months after renal transplantation. The patient had a 
history of an ill-defined disease with neurological, 
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urological, and renal manifestations since age 4 years. 
Neurological findings included nonprogressive muscle 
weakness and atrophy. The primary pathology was 
suspected to involve the upper motor neurons, but 
thorough metabolic, radiologic, and pathologic workup 
did not yield an exact cause. Early urological findings 
were progressive incontinence with recurrent urinary 
tract infections. Ultrasound scan showed bilateral severe 
hydroureteronephrosis, and cystometry revealed a high-
pressure, low-compliance bladder. Treatment with 
antibiotic prophylaxis and an anticholinergic agent 
(tolterodine) was started, with continuous intermittent 
catheterizations (CIC). Blood levels of urea and 
creatinine were within normal range, and spinal 
magnetic resonance imaging revealed no abnormalities. 
Despite this treatment, renal function deteriorated. 
Renal scan showed an obstruction at the vesicoureteral 
junction and cystography ruled out an obstruction or 
reflux. The patient underwent bladder auto 
augmentation and bilateral ureteral reimplantation. 
During follow-up, renal function further deteriorated 
and creatinine rose to 2.3 mg/dl (normal range 0.6 to 
1.2 mg/dl).

Urodynamic study demonstrated a stable bladder 
with equivocal compliance and no evident leakage of 
urine. Cystometric capacity was 420 ml with an opening 
pressure of 35 cm H2O and residual urine volume of 85 
ml with no signs of dyssynergia on electromyography. A 
diuretic renogram, mercapto-acetyl triglycine (MAG3) 

demonstrated poor bilateral renal function with no sign 
of obstruction. At age 15 years, the patient underwent 
an uneventful living donor renal transplantation. The 
transplanted kidney had a normal pelvis size and 
functioning ureter. At hospital discharge, creatinine 
measured 0.4 mg/dl and urinary output was good. 

Eight months later, a gradual rise in creatinine level 
to 1.1 mg/dl was noted. An ultrasound scan showed 
progressive hydronephrosis of the transplanted kidney 
despite CIC. A MAG3 renogram showed normal 
perfusion of the transplanted kidney and no signs of 
obstruction. To evaluate the role of the bladder, an 
indwelling catheter was placed for one week. However, 
there was no improvement in either creatinine level or 
hydronephrosis, and soon after, creatinine level increased 
further, to 2.02 mg/dl. Insertion of a nephrostomy tube 
was followed by a decrease in creatinine level, which 
stabilized at 1.14 mg/dl. Antegrade pyeloureterography 
demonstrated a slow passage of contrast material 
through the entire transplanted ureter, Figure 1, with no 
obstruction at the pyelo- or vesicoureteral junction.

Following the improvement in hydronephrosis and 
decrease in creatinine, the nephrostomy tube was 
clamped, and the patient was left with a urethral 
catheter. The creatinine level rose again to 1.43 mg/dl 
and the hydronephrosis worsened. The nephrostomy 
tube was therefore opened, and the creatinine level 
dropped to 1.18 mg/dl. The rise in creatinine after the 
nephrostomy tube was clamped combined with the lack 
of improvement on draining the bladder suggested that 
the implanted ureter was probably stiff (“lead pipe” 
ureter) and unable to lead the urine output effectively. 
Accordingly, ureteropyelostomy of the right native 
ureter to the transplanted kidney was performed so that 
the transplanted kidney would drain urine through two 
ureters.

Surgical Procedure

The right native ureter was isolated and disconnected 
from the right native kidney, and its proximal end was 
sutured. The right native kidney with its proximal 
ligated ureter was left in place. The remaining right 
native distal ureter was anastamosed to the transplanted 
renal pelvis. Two double-J stents were placed, and were 
removed after 6 weeks. Post operative recovery was 
uneventful, and the patient was discharged on 
postoperative day 4.

Two weeks later the nephrostomy tube was removed; 
the creatinine level dropped to 0.96 mg/dl and the 
hydronephrosis decreased to Society of Fetal Urology 
(SFU) grade 2. At the 5-month follow-up, creatinine 

Figure 1. Antegrade pyelography through the 
nephrostomy tube in the transplanted kidney 
before surgery with minimal and slow passage 
through the ureter (Pielografie anterogradă prin 
tubul de nefrostomie în rinichiul transplantat 
înainte de intervenţia chirurgicală, cu trecere 
minimă şi lentă prin ureter)
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measured 1.0-1.1 mg/dl, and the hydronephrosis was 
stable. A DTPA renal scan showed no obstruction, 
Figure 2.

Discussion

The vesicoureteral junction is a common site of 
post-renal transplantation obstruction. First-line 
treatment of distal obstruction of a transplanted ureter 
usually consists of graft percutaneous nephrostomy, 
which has been shown to improve graft survival and 
function and reduce the risk of post-treatment 
complications [6]. Endourologic procedures, namely 
ureteral stent insertion and antegrade balloon dilatation, 
are other therapeutic options. Late and/or recurrent 
obstruction may require surgery [6]. Surgical techniques 
include ureteroneocystostomy of the transplanted ureter 
and Boari flap or psoas hitch in cases of a short 
transplanted ureter [7]. Another viable option is usage 
of a small bowel patch instead of an ischemic or necrotic 
transplanted ureter. An additional common surgical 
rescue technique in this setting is ureteropyelostomy 
using the recipient’s native ipsilateral ureter [7]. Studies 
have found that ligation of the native proximal ureter 
does not increase morbidity [8].

In our patient, neither renal scan nor nephrostogram 
were helpful, and the diagnosis of lead pipe ureter was 
ascertained only by the worsening hydronephrosis and 
creatinine values after the nephrostomy tube was 
clamped, together with the lack of improvement when 
the bladder was drained.

The usage of the term “lead pipe” has been reported 
in the past to describe a stiff non functioning colon. 
Weinstein A et al. [9] presented a 59 year old woman 
with ulcerative colitis and nonfunctional colon. The 
patient presented a radiographic and pathological image 

of a lead pipe colon with massive submucosal adipose 
deposition & minute lumen caliber. Saikawa Y et al. 
[10] presented a similar led pipe colon in a 12 year old 
girl with chronic graft versus host disease after 
undergoing hematopoietic stem cell transplantation. In 
our case, the transplanted ureter showed functional 
characteristics of a lead pipe ureter, similar to that 
showed in the colon, with slow drainage through it. A 
diagnosis of lead pipe ureter had been suggested in the 
past, as a possible cause of persistent vesicoureteral 
reflux after ureteral reimplantation surgery, with a non 
compressible ureter induced by chronic inflammatory 
or ischemic changes [11]. The transplanted ureter in our 
case which was stiff and unable to lead the urine output 
effectively, though no vesicoureteral reflux was 
demonstrated, showed slight resemblance. However, we 
did not have a pathological diagnosis, due to the lack of 
pathologic specimen.

We elected to perform native ureteropyelostomy to 
improve drainage of the transplanted kidney, without 
removing the transplanted ureter. The anastomosis of 
native ureter to the transplanted renal pelvis was done 
without difficulty. The native kidney with its proximal 
ligated ureter did not cause any pain or symptoms after 
the surgery, as described in previous case reports [7,12]. 
We believed that together, the partially functional (lead 
pipe) transplanted ureter and the native ureter would 
achieve maximal drainage of the kidney.

Regarding the follow-up of this patient, we 
suggested an ultrasound exam every 3 months for the 
first year. A dynamic renal scan was recommended 6-12 
months after the surgery.

In conclusion, to our knowledge, this is the first 
reported case of a “lead pipe” transplanted ureter in a 
child. Clinicians should be alerted to this possibility in 
pediatric renal transplant recipients in whom the renal 

Figure 2. DTPA renal scan 5 months after the surgery showing no obstruction of the transplanted kidney 
(Scanarea DTPA renală la 5 luni de la operaţie nu arată nicio obstrucţie a rinichiului transplantat)
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scan and pyelogram lack signs of obvious obstruction 
despite findings of progressive hydronephrosis and 
rising creatinine level.
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Abstract 

The incidence of malignant melanoma (MM) is 
occurring at a faster rate than most neoplasms 
worldwide, and melanoma metastasis is still a major 
problem. Melanoma cells are usually positive for neural 
immunohistochemical antibodies, such as S-100. In 
some rare cases the melanoma cells can stain positively 
to vimentin, cytokeratin and CD-34. In this paper we 
present a rare case of metastatic malignant melanoma to 
an inguinal lymph node with unusual 
immunohistochemical staining.

Keywords: malignant melanoma, metastasis, 
immunohistochemistry

Introduction

Malignant melanoma is a cancer of the skin derived 
from melanocytes for which, despite decades of extensive 
clinical and basic research, there remains no effective 
therapy for metastatic forms of the disease. Melanoma 
has a wide spectrum of histologic features which mimic 
epithelial, hematologic, mesenchymal, and neural 
tumors. Immunohistochemistry has been the primary 
tool to distinguish melanomas from these other tumors 

[1,2]. To improve patient outlook it is critical we 
understand the changes in cellular behavior and 
molecular biology which take place during metastatic 
progression. The histopathological analysis of the 
melanoma is the most relevant examination for the 
outcome of the patients [3]. Here, there is repeated 
opportunity to re-evaluate what we know about 
melanoma biology in the human context. The structures 
observed and the molecules identified as being present 
(or absent) inform our interpretation of what is going 
on in the primary or metastatic tumor.

Here we present a rare case of metastatic malignant 
melanoma to the inguinal lymph node with unusual 
immunohistochemical reactivity.

Case report

A female Caucasian, 62 years old patient came to 
our hospital with the complaint of a growing mass in 
her left thigh, which she had noticed since about 2 
months. In her past history, she said that a skin tumor 
was removed from her left leg 30 years ago. She did not 
know the diagnosis of it. The investigation included 
ultra sound (US) of the mass which was compatible 
with a lymph node, measuring 2.7/1.5 cm. in the left  
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inguinal region. On her physical examination, a palpable 
subcutaneous mass, measuring 1.5/2 cm, firm and 
partially lobulated was felt. In her past history, in 2010, 
she underwent removal of a benign hemangioma from 
her right breast. There was also a benign keratotic lesion 
in her right lower chest wall. Mammography and US 
during 2011 resulted normal. There was no breast 
cancer history in her family. In 2010 she suffered of anal 
fissure and had internal hemorrhoids with occult blood 
in her stool. There was still occult blood in her stool in 
November 2011. In 2010 there was mild elevation of 
Alpha Globulins in immunoelectrophoresis and IgG 
positive for Epstein- Bar virus (EBV) and Cytomegalo 
virus (CMV). She suffered from mild hyperlipidemia, 
hypothyroidism, mild hypertension and vitamin D 
deficiency. In her blood tests there was mild elevation of 
liver function tests and very mild elevation of C-reactive 
protein (CRP). Urine tests resulted normal. Needle 
biopsy from the inguinal mass was performed.

Figure 1. Polygonal pleomorphic melanoma cells 
with hyperchromatic excentric nuclei of the 
melanoma cells H&E x10 (Celule de melanom 
poligonale pleomorfice cu nuclee excentrice 
hipercromatice H&Ex10)

Figure 4. Positive immunohistochemical stain for  
D2-40, x20 (Coloraţie imunohistochimică 
pozitivă pentru D2-40, x20)

Figure 2. Positive immunohistochemical stain for 
S-100, x20 in the melanoma cells (Coloraţie 
imunohistochimică pozitivă pentru S-100, x20 în 
celulele melanomului)

Figure 3. Positive immunohistochemical stain for 
Pan Melan, x20 (Coloraţie imunohistochimică 
pozitivă pentru Pan Melan, x20)

On microscopic examination there was some 
residual lymphatic tissue. Most of the specimen was 
infiltrated by large atypical cells with no configuration. 
They contained large eosinophyllic cytoplasm, Figure 1.

Large sheets of polygonal cells with abundant 
cytoplasm containing eosinophilic inclusions and a 
peripherally displaced vesicular, large and 
hyperchromatic nuclei.

Panel of immunohistochemical stains for S-100 
(Fig. 2), HMB-45, Melan A, Pan Melan (Fig. 3), D2-40 
(Fig. 4 ), Cytokeratin (Fig. 5), CD-34, (Fig. 6), 
Vimentin, and Desmin showed positivity in the 
melanoma cells.

Actin and Factor VIII resulted negative.
The histopathological result was of metastatic 

malignant melanoma, unusual variant with rhabdoid 
features. The patient underwent PET CT which revealed 
a pathologic uptake in a left femoral lymph node. After 
completion of the metastatic workup, she will be offered 
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MART-1/Melan-A, tyrosinase, and MITF demonstrate 
relatively good specificity but not as good sensitivity as 
S-100. No marker has proven useful in distinguishing 
spindle cell and desmoplastic melanomas from other 
tumors. Ki-67 remains the most useful adjunct in 
distinguishing benign from malignant melanocytic 
tumors [1]. The search for a specific marker for these 
lesions continues. As for the other markers, Ki-67 is 
commonly used as an adjunct in distinguishing benign 
nevi from melanoma and as an aid in prognosis.

In some rare cases melanomas may not express 
certain of the melanocyte lineage-specific markers. In 
one study 17 cases of melanoma that previously tested 
negative for S-100 protein expression were re-evaluated 
by light microscopy, a broad panel of 
immunohistochemical reagents including monoclonal 
and polyclonal antibodies to S-100 protein and electron 
microscopy. Although the numbers were small, a 
possible relationship to a specific anatomic location was 
suggested. These findings suggested that in a small 
subset of melanomas S-100 protein is either not 
expressed or is expressed at a level below that which can 
be detected by routine immunohistochemistry [5]. The 
spectrum of abnormal phenotypes which can be 
encountered in melanoma include the expression of 
morphologies and antigens more commonly 
encountered in lesions of epithelial, fibrohistiocytic, 
rhabdoid, smooth muscle, and osteocartilagenous 
derivation. Conversely, some melanomas do not express 
markers commonly associated with melanocytic 
phenotypes (ie S-100 protein or HMB 45) and thus 
prove to be particularly treacherous diagnostic pitfalls 
[6]. The CD-34 antigen is a 110 kD protein encoded 
by a gene located on chromosome 1q and expressed on 
the surface of stem cells in bone marrow [7]. 
Melanocytic neoplasms have long been held to be CD-
34 negative, but there is a limited literature precedent 
regarding CD-34 expression in lesions of melanoma. 
Chen et al [8] described CD-34 expression in uveal 
melanoma cells. The authors speculate that CD-34 
expression may be a marker of aggressive behavior. 
Some melanomas have been observed to express CK 
which had been considered a specific marker for 
epithelial differentiation. One restrospective study 
described expression of CK in five of 19 melanomas 
analyzed [9]. 

We presented here a case of an unusual metastatic 
malignant melanoma. Few such cases have been reported 
in the literature and whether or not the unusual 
expression of the immunohistochemical markers is 
associated with a more aggressive clinical course remains 
to be determined.

Figure 5. Positive immunohistochemical stain for  
Cytokeratin, x20 (Coloraţie imunohistochimică 
pozitivă pentru Cytokeratin, X20)

Figure 6. Positive immunohistochemical stain for 
CD-34, x20 (Coloraţie imunohistochimică 
pozitivă pentru CD-34, x20 CD-34, x20)

removal of the pathologic lymph node if no other 
metastatic sites will be found.

Discussion 

Melanoma has a wide spectrum of histologic 
features. We present a case of malignant melanoma 
which strongly expressed S-100, HMB-45, Melan A, 
Pan Melan, D2-40, CD-34, Vimentin, Cytokeratin and 
Desmin. The presence of rhabdoid features in melanoma 
has been described and is not uncommon in metastatic 
melanoma; however, it is quite rare in primary lesions 
with only a few cases reported. They have diverse 
patterns of immunoreactivity to S-100 and vimentin as 
and in some cases, keratins and desmin. Some of these 
melanomas have been reported to lose HMB-45 
expression [4].

Despite the proliferation of immunohistochemical 
markers, S-100 remains the most sensitive marker for 
melanocytic lesions, while markers such as HMB-45, 



Rath-Wolfson et al58

MEDICAL CONNECTIONS • NUMBER 2 (26) • JUNE 2012cAsE PREsEnTATIOn

References 

 1. Ohsie SJ, Sarantopoulos GP, Cochran AJ, Binder SW. 
Immunohistochemical characteristics of melanoma. J 
Cutan Pathol. 2008;35(5):433-44.

 2. Breza TS, Magro CM. CD34 expression in primary 
cutaneous malignant melanoma: apropos of a case and 
review of the aberrant melanoma phenotype. J Cutan 
Pathol. 2005;32(10):685-9.

 3. Eichhoff OM, Zipser MC, Xu M, Weeraratna AT, 
Mihic D, Dummer R, Hoek KS. The 
immunohistochemistry of invasive and proliferative 
phenotype switching in melanoma: a case report. 
Melanoma Res. 2010;20(4):349-55.

 4. Borek B, McKee P, Freeman J, et al. Primary malignant 
melanoma with rhabdoid features: A histologic and 
immunocytochemical study of three cases. Am J 
Dermatopathol 1998;20:123–127.

 5. Crowson AN, Magro C, Mihm MC Jr. Unusual 
histologic and clinical variants of melanoma: 
implications for therapy. Curr Treat Options Oncol. 
2006;7(3):169-80.

 6. Magro CM, Crowson AN, Mihm MC Jr, Gupta K, 
Walker MJ, Solomon G. The dermal-based borderline 
melanocytic tumor: a categorical approach. J Am Acad 
Dermatol. 2010;62(3):469-79.

 7. Molgaard H, Spurr N, Greaves M. The hemopoietic 
stem cell antigen, CD34, is encoded by a gene located on 
chromosome 1. Leukemia 1989;3:773–776.

 8. Chen X, Maniotis A, Majumdar D, et al. Uveal 
melanoma cell staining for CD34 and assessment of 
tumor vascularity. Invest Ophthalmol Vis Sci 
2002;43:2533–39.

 9. Banks E, Jansen J, Oberle E, et al. Cytokeratin 
positivity in fine-needle aspirates of melanomas and 
sarcomas. Diagn Cytopathol 1995;12:230–233.



Intranasal Glomus Tumor 59

Abstract

Glomus tumors are rare vascular neoplasms, 
typically occurring in the subungual region. Although 
the occurrence of these tumors in the head and neck 
area is extremely rare, they may occur in the trachea and 
the sinonasal tract. These tumors are often of a benign 
nature and can be cured through simple resection. They 
may be locally aggressive, so complete resection is 
important. Glomus tumors are thought to emanate 
from the normal glomus apparatus, a thermoregulator 
which is found in the dermis throughout the body. In 
this paper we present a rare case of an intranasal glomus 
tumor found in the nasal septum, which caused nasal 
obstruction and intermittent epistaxis. The tumor was 
surgically excised with resolution of symptoms.

Key words: glomus tumors, immunohistochemistry

Introduction

Glomus tumors are relatively uncommon benign 
mesenchymal neoplasms emanating from the normal 
glomus apparatus. They most commonly occur at distal 
extremities, particularly in the subungual region [1]. 
These tumors may also develop in sites where the normal 

glomus body may be sparse or even absent. Unusual 
locations [2,3,4,5] for the occurrence of glomus tumors 
include the chest wall, bone, breast, tongue, esophagus, 
stomach, liver, genitourinary tract, trachea and nose 
[6,7,8,9]. Typically diagnosed in adults, but may occur 
at any age, glomus tumors represent only about 1.6% of 
all soft tissue tumors. There is also an exceedingly rare 
malignant variant of glomus tumor which constitutes 
less than 1% of all glomus tumors. Glomus tumor of 
the nasal cavity is very rare and may be either 
asymptomatic or present with nasal obstruction, 
epistaxis and pain.

Case report

A 67 year-old woman was referred to our medical 
center with a complaint of a left nostril mass which has 
been gradually growing for approximately two years, 
causing nasal obstruction with occasional epistaxis but 
without any pain. Her medical history included 
hypertension, hypercholesterolemia and ductal 
carcinoma in situ of the breast followed by lumpectomy 
and Tamoxifen treatment.

Physical examination of the nose revealed a soft, 
blue-red, vascular mass originating in the left Kiesselbach 
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plexus, measuring 0.5 cm in diameter and located 2 cm 
proximally to the nasal vestibule. Excisional biopsy was 
collected with minimal bleeding managed by local 
tamponade. 

The histopathology sections demonstrated a portion 
of mucosal tissue covered by squamous epithelium with 
submucosal proliferation of monomorphic, 
mononuclear, round-to-cuboidal cells arranged in sheets 
surrounding capillary-sized vascular spaces in a slightly 
myxomatous stroma. No necrosis or mitotic figures 
were seen, Figure 1 and 2.

These cells stained positively with 
immunohistochemical stains for vimentin (Figure 3), 
smooth muscle actin (SMA) (Figure 4), muscle specific 
actin (MSA) (Figure 5) and were negative for desmin, 
keratin, S-100, melan A, chromogranin, synaptophysin, 
epithelial membrane antigen (EMA) and glial fibrillar 
acid protein (GFAP).

Figure 1. Glomus tumor showed proliferation of cells 
in the submucosa. Hematoxylin and Eosin X20 
(Tumoră de glomus cu proliferarea celulelor în 
submucoasă. Hematoxilină şi eozină X20)

Figure 3. Glomus tumor showed positive 
immunohistochemical staining for vimentin (Tumoră 
de glomus, colorare imunohistochimică pozitivă 
pentru vimentină)

Figure 4. Glomus tumor showed positive 
immunohistochemical staining for smooth muscle 
actin (SMA) [Tumoră de glomus, colorare 
imunohistochimică pozitivă pentru actina muşchiului 
neted (SMA)]

Figure 5. Glomus tumor showed positive 
immunohistochemical staining for muscle specific 
actin (MSA) [Tumoră de glomus, colorare 
imunohistochimică pozitivă pentru actina musculară 
specifică (MSA)]

Figure 2. Glomus tumor with monomorphic round 
cells arranged in sheets in a slightly myxomatous 
stroma. Hematoxylin and Eosin X40 (Tumoră de 
glomus cu celule rotunde monomorfe dispuse în 
straturi într-o stromă uşoară mixomatoasă. 
Hematoxilină şi eozină X40)
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The patient was under follow up for 2 years post-
surgery and no recurrence of the tumor was detected.

Discussion

The glomus body is a unique form of dermal 
arteriovenous anastomosis contributing to thermal 
regulation, found in the reticular dermis throughout the 
body, mostly in the digits. Glomus tumors emanate from 
the arterial portion of the glomus body, or the Sucquet-
Hoyer canal, which is the arteriovenous shunt that 
contributes to temperature regulation [4]. Although 
glomus tumors are thought to emanate from glomus 
cells, these tumors have been observed in extracutaneous 
locations that are not known to contain glomus cells. A 
possible explanation for this finding is that these tumors 
emanate from perivascular cells that can differentiate 
into glomus cells, which are modified smooth muscle 
cells. Clinically, the glomus tumor is a small red-blue 
nodule, usually less than 1 cm in diameter, associated 
with a long history of paroxysmal pain exacerbated by 
tactile stimulation and cold. Glomus tumors are divided 
into three histological sub-groups according to the 
relative part of glomus cells, vascular structures and 
smooth muscle tissue: solid glomus tumor (glomus 
tumor proper), glomangioma and glomangiomyoma [5]. 
The most common sub-group is the solid glomus tumor. 

Glomus tumors are extremely rare and are defined 
as a large (less than 1 cm), deep lesion with very few 
mitotic figures and nuclear atypia. Microscopically, 
solid glomus tumors are well-bounded lesions consisting 
of capillary-sized vessels surrounded by sheets of glomus 
cells set in a hyalinized or myxoid stroma. Glomus cells 
are small, uniform and round with a globular nucleus at 
the center and a slightly eosinophilic cytoplasm. Each 
cell is surrounded by a basal lamina seen best on PAS or 
with Toluidin blue staining [5]. As to 
immunohistochemistry dyes, vimentin and muscle actin 
isoforms can be identified in nearly all glomus tumors. 
Desmin is much more varied.

Tumors of the nasal septum are rare [10]. There 
have been reported cases of primary olfactory 
neuroblastoma [11], primary meningioma [12], synovial 
sarcoma [13], chondrosarcoma [14], pleomorphic 
adenoma, lymphoma, squamous cell carcinoma and 
adenocarcinoma [10]. The clinical manifestations of 
these tumors are nasal obstruction with or without 
episodes of epistaxises. Hence a thorough investigation 
involving the collection of a biopsy should be carried 
out in all cases where a patient presents with a septal 
mass.

Glomus tumors at uncommon sites are often 
diagnosed late, causing patients to go undiagnosed or 
misdiagnosed for many years. Awareness of this 
diagnosis is important for the prevention of unnecessary 
delay in the treatment of asymptomatic patients 
suffering from epistaxis and pain.
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Abstract

Accessory spleens (AS) result from the fusion failure 
of multiple splenic primordias. An accessory spleen is an 
incidental finding of no clinical significance in most 
patients. AS are accidental findings, but they can be 
found in 10–30% of patients at autopsy. Some one-fifth 
of patients may have accessory spleens and require their 
removal at the time of splenectomy to achieve and 
maintain hematological response. AS are present in 
16% of patients undergoing contrast-enhanced 
abdominal CT. Ultrasound is a widely available, 
noninvasive, and useful means of diagnosing splenic 
abnormalities. The diagnosis of ectopic splenic tissue is 
best made by technetium-99m colloid scintigraphy. As 
it poses no danger, accurate diagnosis is necessary to 
avoid unnecessary treatment.

We present an ultrasound detected case of accessory 
spleen in splenic hilum, at a 56-year woman with 
macrocytic anemia.

Keywords: accessory spleens, diagnosis, abdominal 
CT, ultrasonography

Introduction

Accessory spleens may be formed during embryonic 
development when some of the cells from the developing 

spleen are deposited along the path from the midline, 
where the spleen forms, over to its final location on the 
left side of the abdomen. It results from the fusion 
failure of multiple splenic primordias in the dorsal 
mesogastrium. They may be single or multiple, but 
there are seldom more than 6. Accessory spleens are 
usually the size of a cherry (1-1.5 cm in diameter), and 
are commonly found in the hilum of the spleen (75% of 
cases), but may also occur along the splenic vessels, in 
the gastrosplenic or splenorenal ligaments, within the 
pancreatic tail, in the wall of the stomach or bowel, in 
the greater omentum or the mesentery, or even in the 
pelvis and scrotum. Morphologically and functionally 
they are equal to the normal spleen [1-5]. An accessory 
spleen is an incidental finding of no clinical significance 
in most patients.

Case Report

A woman aged 56, presented to our clinic for 
headache, dizziness, asthenia, fatigue, pale skin and 
mucous membranes. The patient is known with a 
history of chronic venous insufficiency of the lower 
limbs following a thrombophlebitis in 1982, with 
chronic leg ulcers over 20 years, and repeated bilateral 
recurrences of leg ulcers. She has also an anemic 
syndrome, treated repeatedly in recent years,both in 
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outpatient servicies and hospital regime. In previous 
year, laboratory investigations revealed hemoglobin of 
9.6 g% (NV 11.7-16g%), hematocrit 27.8% (NV 35-
47%), erythrocytes 2.24 million/cmm (NV 3,800,000-
5,300,000/cmm), average corpuscular volume 124.1 fl 
(NV 81-101 fl), average hemoglobin concentration of 
42.9 pg (NV 27-34 pg), average hemoglobin 
concentration in erythrocyte 34.5% (NV 31-36%), 
peripheral smear: marked anisocytosis with frequent 
macrocytes, macroovalocytes, microcytes, leukocytes 
4,100/cmm (NV 4,000-10,000/cmm), platelet 
230,000/cmm (NV 150,000-450,000/cmm). Other 
investigations performed, including liver tests, did not 
reveal any apparent cause for macrocytic anemia. She 
received prior treatment with vitamin B 12 injections 
and iron preparations. The patient was investigated for 
chronic active hepatitis B virus, which was considered as 
the cause of anemia syndrome.

She underwent an ultrasound investigation after 
which, the splenic hilum at the lower pole revealed a 
similar picture of echogenic splenic parenchyma, 
relatively well defined, without its own wall, with a 
diameter of 40 mm (Fig. 1), apparently with easily mass 
effect on the left kidney (Fig. 2,3). The spleen is normal 
size (Fig. 4).

Ultrasound control, performed 10 months later, 
kept the previous characteristics. The patient refused 
further investigations or examinations. She received 
treatment with vitamin B 12 injection two weeks, then 
oral folic acid, further laboratory investigations showing 
normal red cell indices, and symptomatology resolved.

Particularity of the case is the late clinical diagnosis, 
after going through outpatient specialist services and 
hospital, laboratory investigations including ultrasound. 
The original cause was the search for a liver neoplasia 
and then anemia. The frequency of supernumerary 

spleens at our office is about 1/1000 investigations, well 
below the rates observed at autopsy or CT examination, 
an explanation of the fact is that ultrasound examinations 
are performed in our cases on unselected general 
population, the exact incidence in the general population 
being not addressed comprehensively so far. However it 

Figure 1. Supernumerary spleen, ultrasound 
examination (Splină supranumerară, examinare 
ecografică)

Figure 2. Supernumerary spleen, apparent mass effect 
on left upper pole renal (Splină supranumerară, 
aparent efect de masă asupra polului superior renal 
stâng)

Figure 3. S = spleen, SA = accessory spleen, RS = left 
kidney (S=splina, SA=splină accesorie, RS=rinichi 
stâng)

Figure 4. Spleen, normal size (Splină, dimensiuni 
normale)
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states that accessory spleen is a frequent finding in 
ultrasound practice, about 5-10% of subjects having 
accessory spleen or splenunculus [6].

Discussion

Ota and Ono [7] described a case of a 26-year-old 
man with an accessory spleen in the pancreas, suggesting 
a neoplasm in this organ. Similarly, Guo et al. [8] 
reported a case of asymptomatic intrapancreatic 
accessory spleen in a 51-year-old man, which imitated a 
non-functioning islet cell tumor or a solid 
pseudopapillary neoplasm of the pancreatic tail. 
According to autoptic studies, AS may be found only in 
1-2% of cases located in the pancreatic tail. Meyer et al. 
[9] report a rare case of 54-year-old man diagnosed with 
a tumor at the pancreatic tail. As pancreatic cancer 
could not be excluded an oncological left pancreatectomy 
was performed. Histological examination excluded 
cancer and revealed an intrapancreatic accessory spleen 
and two nearby the pancreatic tail. Izzo et al. [10] 
reported the case of a 60-year-old man with an accessory 
spleen in his liver, which caused chronic hepatitis. 
Davidson and Reid [11] describe the accidental finding 
of an accessory splenic tissue (2 cm in diameter) located 
in the left lobulus of the liver of a 54-year-old man. 
Intrahepatically situated tissue of accessory spleen is a 
rare finding; until 1997 only 3 cases in man and 1 in a 
pig had been described [11]. With respect to the course 
of the spleen’s development, some findings of its 
placement are rather unusual. Etcheverry et al. [12] 
describe an accessory spleen situated retroperitoneally in 
a man with idiopathic thrombocytopenic purpura.

AS are accidental findings, but they can be found in 
10–30% of patients at autopsy [13,14], in hilum of the 
main spleen, the great omentum, the pancreas, and the 
pelvis [3]. Awareness of the possible presence of AS is 
important because when splenectomy is performed for 
some conditions such as immune thrombocytopenic 
purpura, failure to remove the AS may result in the 
failure of the condition to resolve. Some one-fifth of 
patients may have accessory spleens and require their 
removal at the time of splenectomy to achieve and 
maintain hematological response [15]. Accessory spleens 
can imitate enlarged lymphatic nodules or tumours in 
the adrenal gland, pancreas, stomach and intestines.

AS are present in 16% of patients undergoing 
contrast-enhanced abdominal CT [16]. Typically, AS 
appear on CT scans as well-marginated, round masses 
that are smaller than 2 cm and enhance homogeneously 
on contrast-enhanced images. When AS are smaller 
than 1 cm, their attenuation may be lower than that of 

the spleen because of partial volume effects. Their most 
frequent location (22%) is posteromedial to the spleen; 
anterolateral to the upper pole of the left kidney; and 
lateral, posterior, and superior to the tail of the pancreas 
[16]. In a study [17], 58 consecutive patients were 
referred for splenectomy; preoperative CT scan detected 
AS in 19% of cases, postoperative were found in 22%, 
in conclusion AS can be readily detected at laparoscopy 
in the vicinity of the spleen; preoperative CT scan for 
their detection and localization may not be necessary.

However, one should keep in mind that multiple 
accessory spleens may be found in one person and 
detected by ultrasound. In these special cases CT should 
be taken into consideration [18,19].

Ultrasound is a widely available, noninvasive, and 
useful means of diagnosing splenic abnormalities. A 
combination of ultrasonic characteristics and clinical 
data may provide an accurate diagnosis. If the US 
appearance alone is not enough, US may also be used to 
guide biopsy of suspicious lesions.

US appearances usually present as a homogenous, 
less than 4 cm round contour near the hilum and an 
echogenicity identical to that of adjacent spleen [20]. 

The diagnosis of ectopic splenic tissue is best made 
by technetium-99m colloid scintigraphy [21].

Conclusions

Ultrasound in family medicine practice proves to be 
a very useful method, cost, availability, patient 
compliance and the results are arguments to equip 
family physicians with this imaging technique. 
Ultrasound is a tool widely available, noninvasive and 
useful for the diagnosis of splenic abnormalities.

Accessory spleen is a diagnosis that should be 
considered in clinical situations such as the one 
presented here.

Pathologic processes affecting the spleen also affect 
the accessory spleen, indicating that they have the same 
developmental origin. As it poses no danger, accurate 
diagnosis is necessary to avoid unnecessary treatment.
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EDITORIAL

De când am terminat facultatea de medicină şi am 
depus jurământul Hipocratic mă preocupă ideea 
independenţei profesionale a medicului. Mai precis am 
dorit să înţeleg exact cum poate medicul, în condiţiile 
loialităţii împărţite să apere totuşi interesul primordial 
al pacientului.

Pacienţii simt că, în zilele noastre, medicii au o 
loialitate împărţită. Pe de o parte, conform standardelor 
Colegiului Medicilor, medicii sunt loiali pacienţilor, dar 
pe de altă parte sunt supuşi celor ce îi plătesc (casă de 
asigurări, stat). Atâta timp cât beneficiarul consultaţiei 
este altul decât plătitorul, medicul va avea o loialitate 
împărţită, deoarece interesele pacientului nu corespund 
decât rareori cu ale plătitorului. Teoria terţului plătitor, 
pe care se bazează asigurările de sănătate din România, 
are acest viciu fundamental: administratorul banilor 
pacientului are alt interes decât pacientul şi atunci face 
presiuni asupra medicului pe care ar trebui să-l plătească. 
Ca să realizaţi enormitatea viciului şi ipocrizia sistemului 
vă rog să răspundeţi la următoarea întrebare: „Dacă vă 
judecaţi cu statul într-o chestiune cu miză mare, vă luaţi 
un avocat plătit de stat?” Probabil că nu! De aceea în 
orice sistem sănătos medicul trebuie să fie liber-
profesionist independent. Este interesul primordial al 
pacientului ca medicul să fie liber de constrângeri pentru 
a se putea dedica integral binelui pacientului. Medicul 
angajat sau sub contract exclusiv va fi fidel angajatorului 
şi nu va putea apăra interesul pacientului decât cu riscul 
pierderii propriului contract. Această loialitate împărţită 
obligă medicul la compromisuri zilnice. Din acest punct 
de vedere situaţia seamănă mai degrabă cu dubla 
constrângere din psihologie care duce de obicei la 
schizofrenie. Adică indiferent ce faci, una dintre 
constrângeri va fi forţată, ceea ce duce automat la 
penalizare. Fie pacientul e nemulţumit şi te tratează cu 
neîncredere sau te abandonează, fie angajatorul e 
nemulţumit şi te amendează. Vă mai miraţi acum de ce 
medicii sunt stresaţi şi când nu mai rezistă, emigrează? 
Acum credem că este limpede pentru ce pacienţii oferă 
cadouri medicilor. Mesajul transmis de cadou este 
următorul: „Ştiu că eşti constrâns de un contract cu 
statul/asiguratorul, dar ia acest cadou şi nu te mai gândi 
la interesul lor, ci doar la interesul meu ca pacient al tău. 
Prin cadoul meu te eliberez de constrângerea patronului 

tău ca să te gândeşti doar la sănătatea mea!” Acest mesaj 
este inutil în cazul unui medic independent.

În toamna anului 2011 aveam să mai fac un pas în 
înţelegerea problemei şi a modului cum este rezolvată în 
practică această tensiune. Am participat ca invitat la 
lansarea unui studiu european care urmăreşte să vadă ce 
legături există între modul de finanţare şi modul cum e 
practicată psihiatria în diverse ţări europene. Un tânăr şi 
entuziast colaborator a propus în timpul dezbaterii să se 
evalueze în bani toate darurile pe care le primesc medicii 
de la pacienţi. Aceasta urma să fie contribuţia specific 
românească la studiul european. Tânărul se făcea, fără să 
ştie, ecoul actualilor manageri ai medicinei româneşti 
care vor să fiscalizeze toate aspectele relaţiei medic-
pacient pentru a acoperi gravele lor deficienţe 
manageriale. Momentul de tăcere stupefiată a 
participanţilor mi-a declanşat revelaţia. Relaţia medic-
pacient bazată pe încrederea dintre doi oameni ţine de 
economia darului. Nu vă voi plictisi acum cu scrierile lui 
Boas, Mauss sau Levi-Strauss ci am să trec direct la 
UNPD (Programul de Dezvoltare al Naţiunilor Unite). 
În Raportul privind dezvoltarea umană pe anul 1995 al 
UNPD se spune negru pe alb că „jumătate din tot ceea 
ce se produce în lume sunt daruri”. Faptul că îmi spăl 
copiii şi fac lecţii cu ei este un dar; faptul că ajut un vecin 
bătrân să-şi care sacoşa de la piaţă sau să plătească 
telefonul e un dar; faptul că fac curat cu aspiratorul în 
timp ce soţia mea găteşte este un schimb de daruri. La 
începutul secolului XX economistul Arthur Cecil Pigou 
a demonstrat că venitul naţional scade de fiecare dată 
când un burlac se însoară cu menajera lui. Acum 
constatarea din raportul UNPD are sens! Viaţa noastră 
nu este în totalitate supusă economiei de piaţă, iar 
sectorul îngrijirii sănătăţii este un bun exemplu de 
economie a darului. Economiştii susţin că sănătatea este 
un segment important şi costisitor al economiei societăţii 
moderne. Dar produsul său este în primul rând grija şi 
alinarea pentru cei bolnavi. Grija şi contactul uman sunt 
arătate nu prin mecanismele economiei de piaţă, ci prin 
mecanisme interumane ca relaţiile, generozitatea şi 
atenţia. În ultimă instanţă scopul asistenţei medicale este 
promovarea dragostei de viaţă a suferindului. Pentru a-i 
redeştepta unui alt om dragostea de viaţă trebuie să-i 
acorzi grijă şi atenţie lipsite de motive ascunse. Aici 

economia darUlUi şi independenţa profesională a medicUlUi



EDITORIAL

72

MEDICAL CONNECTIONS • NUMBER 2 (26) • JUNE 2012

medicina este foarte aproape de idealul creştin de a dărui 
de dragul de a dărui – şi pentru niciun alt motiv. Buna 
asistenţă medicală este atunci generozitate întruchipată: 
abundenţa de competenţă şi grijă care trezesc în omul 
bolnav dorinţa de a se vindeca. De aceea practicarea 
medicinei este caracterizată tradiţional de „chemare” sau 
de vocaţie. Ideea de „chemare” este atacată de angajatori 
şi de sindicate deopotrivă atunci când se ceartă pentru 
plată şi condiţii de muncă. „Chemarea” ca şi „harul” nu 
poate fi cuantificată, dar ea este cea care îi determină pe 
medici şi asistenţi să nu-şi ia pauza legală de masă când 
pacientul suferă sau este într-o situaţie critică. Piaţa, 
incluzând munca sub contract, este un mod rigid şi 
anonim de a reglementa orele de muncă ale oamenilor. 
Personalul medical are dreptul la salarii decente, dar asta 
acoperă o parte foarte mică a realităţii. Administrarea 
unui vaccin nu înseamnă doar o scurtă înţepătură ci o 
muncă de convingere argumentată ştiinţific, o promisiune 
de mai bine şi o alinare a suferinţei, lucruri care nu 
contează pentru managerii sanitari. A sfătui o adolescentă 
cum să-şi înceapă viaţa sexuală şi cum să se protejeze de 

riscul unei sarcini sau al unei boli venerice este un dar 
nepreţuit pentru ea, dar cu totul ignorat de economiştii 
sistemului sanitar. Încurajările adresate de medic unui 
suferind sunt nepreţuite, sunt un dar al unui om 
(medicul) către alt om (pacientul), dar ele nu au valoare 
pentru stat pentru că pe ele nu se poate aplica TVA. 
Compasiunea nu este plătită nici de stat nici de asigurările 
private. De aceea de fapt între medic şi pacient are loc un 
schimb de daruri bazat pe reciprocitate şi generozitate. 
Acest schimb de daruri reface legătura umană 
fundamentală dintre medic şi pacient care a existat încă 
din zorii medicinei. Aceasta este legătura dintre „un om 
care este sau se crede bolnav şi un om în care are 
încredere” şi se numeşte consultaţie. Iar consultaţia este 
cheia de boltă a practicii medicale. Nu întâmplător 
aceasta este şi definiţia consultaţiei adoptată de British 
Medical Association în urmă cu o jumătate de secol.

Economia darului alături de viaţa privată sunt 
ultimele oaze de independenţă ale omului faţă de state şi 
organizaţii. Veţi înţelege deci pentru ce sunt atacate cu 
atâta înverşunare!

Dr. Sever-Cristian Oană
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Rezumat

Obiective: Examinarea efectului testării genetice 
asupra anxietăţii, urmăririi şi membrilor familiei. 

Metode: Urmărirea în rândul purtătorilor şi 
nonpurtătorilor mutaţiei BRCA a rezultatului testării, a 
anxietăţii şi comportamentului sanogen.

Rezultate: Treizeci şi trei (8%) din cele 428 de 
femei examinate erau purtătoare. Aproximativ jumătate 
din non-purtătoare au fost descoperite în urma 
rezultatelor negative; 91% nu au prezentat modificări în 
cursul urmăririi. Doar 4% din membrii de familie ai 
non-purtătoarelor au fost testate; de asemenea au fost 
investigate jumătate din rudele de gradul I ale 
purtătoarelor. Majoritatea purtătoarelor (81%) au fost 
supuse ovarectomiei profilactice şi 16% mastectomiei.

Concluzii: cunoaşterea statusului de purtătoare 
duce la creşterea screening-ului printre rude, cu 
implicaţii pentru depistarea şi tratamentul precoce. 
Statusul de non-purtătoare aduce un ajutor multor 
paciente. Medicii din asistenţa primară ar trebui să fie 
conştienţi de necesitatea implementării testului genetic.

Cuvinte cheie: anxietate, cancer de sân, cancer 
ovarian, mutaţii BRCA, consiliere genetică 

Introducere

Studii anterioare au demonstrat că femeile apelează 
la programe de screening de cancer datorită preocupărilor 
legate de sănătatea lor şi anxietăţii cu privire la viitorul 
copiilor [1]. Mai mult, s-a raportat că femeile cu un 
nivel socio-economic ridicat tind să fie mai conştiente 
de disponibilitatea testelor de screening [2,3,4]. Cu 
toate acestea, nu există date clare în ceea ce priveşte 
modul în care publicul recepţionează informaţiile cu 
privire la testele de screening. Consilierea pre-testare 
genetică influenţează decizia de a fi sau nu testată, după 
cum a fost raportat anterior [5].

Grupul de acţiune al serviciilor preventive ale SUA 
-The US Preventive Services Task Force (USPSTF) a 
definit populaţia cu risc mare care ar trebui să fie testată 
pe baza istoricului personal şi familial [6].

Mastectomia şi ovarectomia profilactică sunt 
singurele proceduri care duc la reducerea riscului de 
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cancer cu aproximativ 90%. În ciuda avantajului, aceste 
măsuri sunt complicate. Ovarectomia are implicaţii 
endocrinologice şi asupra fertilităţii dacă este efectuată 
în timpul vârstei reproductive, iar mastectomia este o 
procedură mutilantă [7,8].

Obiectivul acestui studiu a fost de a analiza impactul 
testării genetice a BRCA1/2 asupra nivelurilor de 
anxietate, metodelor de urmărire, tendinţei membrilor 
de familie de a fi testaţi şi sursei de trimitere.

Metode şi materiale

Acest studiu descriptiv a inclus o analiză 
retrospectivă a fişelor medicale a 428 de femei care au 
fost consiliate şi testate pentru mutaţii BRCA1/2 la 
centrul nostru medical între 1999-2006. În plus, a fost 
efectuat un studiu care a inclus 30 de purtătoare şi 100 
de non-purtătoare ca şi grup de control. Studiul a fost 
aprobat de către IRB.

Utilizând înregistrările electronice ale datelor 
medicale, au fost analizate caracteristicile clinice ale 
celor 428 paciente (Tabelul I). 

Au fost identificate treizeci şi trei de purtătoare ale 
mutatiei BRCA, dintre care o femeie a decedat şi două 
au fost pierdute pe parcursul urmăririi. Astfel, 30 de 
paciente au fost incluse în grupul de studiu. Am selectat 
trei non-purtătoare pentru fiecare dintre cele 33 de 
purtătoare, ca şi grup de control aferent (femei care au 
sosit la clinică chiar înainte de purtătoare şi alte două 
succesive). Cele 30 de purtătoare şi 100 de non-
purtătoare aferente au fost contactate direct pentru 
sondaj. În chestionarul de includere, studiul a fost 
prezentat fiecărei femei invitată să participe, neexistând 
refuz. Chestionarul a inclus următoarele elemente: a) 
„Cum aţi obţinut informaţii despre testele genetice şi 
cine v-a trimis pentru testare?”; b) „Cum v-a fost 
influenţat nivelul de anxietate de rezultatul testului?” Au 
fost 5 răspunsuri posibile la această întrebare, variind de 
la: «1» – foarte calmă şi «5» – foarte anxioasă; c) „Ce tip 
de urmărire aţi urmat de la testare?” (1. urmărire 

meticuloasă, inclusiv un examen fizic la fiecare şase luni 
şi mamografie alternativ cu CT toracic bi-anual, sau 2. 
urmărire normală cu un examen fizic anual şi o 
mamografie anuală). Purtătoarele au fost de asemenea 
întrebate: „Au fost alţi membri ai familiei testaţi în urma 
rezultatului pozitiv al testului dvs.?” şi „V-aţi hotărât să 
urmaţi o intervenţie chirurgicală electivă pentru a 
reduce riscul de cancer?” 

Metode statistice: A fost folosit programul SPSS-V17 
(SPSS, Inc. Chicago, IL, USA) pentru a analiza datele. 
Testele Chi-pătrat, Fisher sau Student t-test au fost 
utilizate fiecare atunci când a fost cazul, pentru a 
compara purtătoarele cu non-purtătoarele. Au fost 
calculaţi indicii de probabilitate şi a fost folosită regresia 
logistică pentru a compara grupurile. Nivelul de 
semnificaţie a fost stabilit la p<0,05.

Rezultate

Populaţia testată a cuprins 428 de femei evreice, 
274 (64%) din descendenţă Ashkenazi şi 154 (36%) 
femei non-Ashkenazi. Majoritatea descendentelor 
Ashkenazi (93%) au întrunit criteriile United States 
Preventive Services Task Force din 2005 pentru 
populaţia cu risc ridicat, care ar trebui testată pe baza 
antecedentelor personale şi familiale de cancer de sân 
sau ovar. Numai 20% din grupul non-Ashkenazi a 
îndeplinit aceste criterii (Tabelul I). 

Din 428 de femei investigate, 33 (8%) s-au dovedit a 
fi purtătoare ale mutatiei BRCA. Majoritatea purtătoarelor 
(25/33, 76%) au fost descendente Ashkenazi. Cele 25 de 
purtătoare Ashkenazi au reprezentat 9% din totalul 
femeilor Ashkenazi investigate, iar cele 8 purtătoare non-
Ashkenazi au reprezentat 5% din totalul de femei non-
Ashkenazi investigate (Tabelul I).

Purtătoarele au fost supuse testării genetice la o vârstă 
mai tânără în comparaţie cu non-purtătoarele (48 vs 54 
de ani; p=0,001). Ginecologii au trimis 42% din femei, 
medicii de familie 8%, iar 50% fie au fost trimise de către 
alţi specialişti, fie s-au prezentat singure (Tabelul II).

Tabelul I: Repartizarea femeilor testate (N = 428) pe baza etniei, 
criteriilor USPSTF şi statusului de purtător (N [%])

Ashkenazi N=274 (64%) Non-Ashkenazi N=154 (36%)

Criterii USPSTF Da Nu Da Nu 
 255 93 22 7 31 20 123 80
Status purtător Purtător Non-purtător Purtător Non-purtător
 Nu % Nu % Nu % Nu %
 25 9 249 91 8 5 146 95
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Studiul a avut o rată de răspuns de 95%. 
Semnificativ, mai multe paciente din grupul de non-
purtătoare (47%) au raportat o scădere a nivelului de 
anxietate ca urmare a testului genetic faţă de grupul de 
purtătoare (8%) (p<0,0005; Tabelul III).

Pe ansamblu, 56% din grupul de purtătoare au 
iniţiat o urmărire mai meticuloasă medicală după 
testarea genetică, (52% s-au adresat la o clinică de 
specialitate pentru sân şi 4% de altă specialitate). În 
schimb, doar 9% din grupul de non-purtătoare au 
raportat o schimbare în comportamentul de îngrijire al 
sănătăţii (p<0,0005). Din rudele de gradul întâi ale 
purtătoarelor, 52% au ales să urmeze teste genetice în 
urma rezultatelor pozitive ale membrelor lor de familie. 
În comparaţie, doar 4% din rudele de gradul întâi ale 
grupului de non-purtătoare au urmat testarea genetică 
(p<0,0005). Majoritatea purtătoarelor (69%) au ales să 
se supună ovarectomiei profilactice, 12% fiind deja 
supuse procedurii. Doar 19% dintre purtătoare nu au 
fost ovarectomizate. Dintre purtătoare, 16% au ales să 
se supună mastectomiei profilactice în urma rezultatelor 
testelor genetice.

Discuţie

Testarea BRCA poate duce la consecinţe negative 
psiho-sociale, incluzând povara asupra calităţii vieţii. Au 

fost efectuate anterior studii mici cu privire la aspectele 
psihosociale ale testării BRCA şi a complianţei 
purtătoarelor şi a familiilor lor la recomandările 
furnizorului de îngrijire a sănătăţii [9]. Mai multe studii 
au analizat impactul testării BRCA asupra anxietăţii, 
depresiei, frecvenţei auto-examinării sânilor, 
potenţialului de discriminare la angajare şi asigurare 
[5,9,10,11,12] şi au evaluat nivelul de interes pentru un 
astfel de test în special în rândul rudelor de gradul întâi 
ale pacientelor cu cancer de sân [2,5,13]. Studiul nostru 
a urmărit să identifice sursele de trimitere, precum şi 
consecinţele consilierii genetice şi testării BRCA 
efectuate în rândul femeilor evreice cu descendenţă 
Ashkenazi şi non-Ashkenazi. 

O rată mai mare de purtătoare a fost găsită în 
studiul nostru comparativ cu rata raportată în populaţia 
generală; totuşi am examinat un grup de pacienţi cu risc 
mare de cancer şi rudele lor [8].

Cum era de aşteptat, nivelul anxietăţii în grupul de 
purtătoare nu a scăzut în urma testelor genetice. 
Interesant, am observat un nivel mai ridicat de anxietate 
ca urmare a testării la aproximativ jumătate din non-
purtătoare. Această rată crescută de anxietate poate fi 
atribuită faptului că un rezultat negativ nu exclude 
complet riscul de cancer familial, în special în familiile 
cu un istoric de cancer încărcat [14]. 

După testarea genetică, majoritatea purtătoarelor 
(52%) s-au înscris într-un program de urmărire 

Tabelul II. Caracteristicile clinice ale femeilor testate

Caracteristicile pacientelor Purtătoare N=33 Non-purtătoare N=395 valoarea p 

Origine Ashkenazi, N (%) 25 (76) 249 (63) =0,144
Vârsta la testarea genetică (ani) 48±10,7 54 ± 10,3 <0,001 
Trimisă de ginecolog, N (%) 9 (36) 170 (66) <0,005 
Trimisă de medicul de familie, N (%) 5 (20) 29 (11) =0,181 

Tabelul III. Rezultatele studiului

Starea de anxietate Total N=123 Purtătoare N=25 Non-purtătoare N=98 valoarea p

Scădere, N (%) 48 (39) 2 (8) 46 (47) <0,0005
Creştere, N (%) 65 (53) 14 (56) 51(52)
Fără schimbare, N (%) 10 (8) 9 (36) 1(1)
Fără schimbare 100 (81) 11 (44) 89 (91) <0,0005
Se adresează clinicii de sân 13 (11) 13 (52) 0 (0)
Se adresează altor clinici 10 (8) 1 (4) 9 (9)
Da 17 (14) 13 (52) 4 (4) <0,0005 
Nu 106 (86 ) 12 (48) 94 (96)
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meticulos care a permis depistarea precoce a cancerului 
în rândul purtătoarelor. Majoritatea non-purtătoarelor 
(91%) nu şi-au schimbat modelul de comportament de 
sănătate. 

Informaţiile şi recomandarea dată purtătoarelor şi 
non-purtătoarelor, precum şi rudelor lor sunt diferite. 
Când o pacientă având cancer a fost dovedită a fi o 
purtătoare de mutaţie, testarea a fost recomandată şi 
rudelor ei. În cazul în care s-a dovedit a fi non-
purtătoare, i s-a comunicat că are acelaşi risc ca şi restul 
grupului ei de vârstă. Dacă o pacientă cu cancer nu a 
prezentat una dintre mutaţiile comune, rudelor sale li 
s-a spus că testarea pentru mutaţii comune nu este 
indicată. 

Dacă o pacientă cu cancer nu a fost dovedită a fi o 
purtătoare, a fost discutată secvenţierea întregii gene. În 
special atunci când există un istoric familial de cancer 
încărcat şi un status de non-purtător, familia şi pacienta 
ar putea beneficia de secvenţierea întregii gene BRCA.

Acest sfat poate sau nu influenţa decizia femeilor de 
a se angaja într-o urmărire medicală mai meticuloasă. 

Cu toate acestea, nu este cunoscut încă dacă 
supravegherea medicală intensivă are un impact asupra 
reducerii morbidităţii şi mortalităţii în rândul 
purtătoarelor mutaţiei BRCA [15,16,17]. În plus, este 
probabil că o parte dintre pacientele noastre, care nu au 
raportat o schimbare în supravegherea îngrijirii sănătăţii 
în urma rezultatul testului, participă deja la o urmărire 
meticuloasă. 

Cum era de aşteptat, mai mulţi membri de familie 
ai purtătoarelor au tendinţa de a fi testaţi în urma unui 
rezultat pozitiv (52%), comparativ cu rudele non-
purtătoarelor (4%). Majoritatea purtătoarelor în studiul 
nostru au ales să se supună salpingo-ooforectomiei 
profilactice bilaterale, la o rată similară cu cea raportată 
anterior [18,19]. Cu toate acestea, 19% din purtătoare 
au ales să continue doar urmărirea. Aceste femei au avut 
vârsta medie de 39 de ani şi decizia a fost probabil legată 
de dorinţa de a-şi menţine statutul hormonal şi 
fertilitatea. 

Cel mai mare grup de trimiteri (42%) a fost de la 
ginecologi, doar un procent mic de paciente fiind 
trimise de către un medic oncolog sau de medicul de 
familie. O posibilă explicaţie pentru acest lucru este 
lipsa de conştientizare cu privire la importanţa testării 
genetice în rândul medicilor de familie.

După cum a fost sugerat şi de către alţii, suntem de 
acord cu necesitatea de a îmbunătăţi nivelul de 
cunoştinţe ale medicilor cu privire la implicaţiile 
mutaţiilor genetice, când şi cine să fie testat şi cum să se 
traducă rezultatele în îmbunătăţirea îngrijirii pacientei 
[14]. Având în vedere importanţa substanţială a testării, 

trebuie să fie dezvoltate recomandări clare pentru 
populaţiile cu risc înalt, în special pentru femeile cu 
descendenţă non-Ashkenazi. În plus, specialiştii în 
medicina de familie trebuie să fie mai conştienţi de 
impactul screening-ului mutaţiei BRCA. 

Studiul este limitat de un eşantion relativ mic şi de 
restricţiile inerente unui sondaj telefonic. Ar trebui să fie 
efectuat un studiu pe scară largă pentru a evalua 
impactul analizei mutaţiei BRCA1/2 pe populaţia 
testată.
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Rezumat

Obiective: Pacienţii cu sindroame coronariene 
acute (SCA) şi afecţiuni valvulare pre-existente 
constituie aproximativ 5% dintre toţi pacienţii cu SCA; 
ei având elemente de risc cardiovascular ridicat şi un 
prognostic rezervat. Stenoza aortică (SA) poate 
determina ischemia miocardiacă printr-un mecanism 
independent de boala coronariană, cu simptome şi 
semne ce mimează cu acurateţe SCA.

Metode şi rezultate: Un grup de 196 de pacienţi, 
cu vârste cuprinse între 56 şi 94 de ani, având diferite 
grade de SA degenerativă, au fost urmăriţi timp de 5 
ani. Un număr de 54 de pacienţi (27,6%) au dezvoltat 
SCA în perioada de urmărire.

S-a efectuat un model Cox de regresie proporţională. 
Modelul Cox a fost determinat dintr-un total de 196 
pacienţi, din care 61 au decedat. Din cei 54 de pacienţi 
care au dezvoltat SCA, 22 (40,74%) au murit în 
perioada de urmărire, în comparaţie cu 39 din grupul 
pacienţilor fără SCA (27,46%). Rata hazardului a fost 
de 1,58 ori mai mare în grupul cu SCA faţă de cei fără 
SCA, cu p=0,087 (95% CI 0,93-2,66). S-a testat 

diferenţa supravieţuirii în concordanţă cu gradul SA şi 
s-a obţinut p=0,0005 pentru pacienţii cu SA severă.

Concluzie: Apariţia SCA la pacienţii cu SA 
degenerativă este asociată cu un risc ridicat de deces. De 
aceea pacienţii cu SA degenerativă au nevoie de un 
tratament medical optimizat şi de o monitorizare mai 
atentă, pentru a-i identifica pe cei cu risc de a dezvolta 
SCA.

Cuvinte cheie: stenoză aortică degenerativă, 
sindrom coronarian acut

Introducere

Afecţiunile valvulare se complică frecvent cu apariţia 
SCA, dar există puţine date epidemiologice privind 
factorii precipitanţi, evoluţia şi prognosticul acestor 
pacienţi. Conform unui studiu al lui Hasdai şi colab. 
[1], afectarea valvulară este preexistentă în 5% din 
cazurile de SCA şi se însoţeşte de o mortalitate de cel 
puţin două ori mai mare, care este independentă de 
prezentarea clinică şi de modificările iniţiale ale 
electrocardiogramei.
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SA este cea mai frecventă afecţiune valvulară în 
ţările dezvoltate economic datorită îmbătrânirii 
populaţiei. SA este recunoscută ca entitate patologică de 
mai bine de un secol şi este cel mai frecvent cauzată de 
calcificarea valvei native. SA este un proces activ şi se 
caracterizează prin acumularea de lipide, inflamaţie şi 
calcifiere, procese similare cu aterocleroza sistemică [2]. 
SCA este determinat de afectarea patului coronarian şi 
de maladaptarea miocardului ventricular la postsarcina 
crescută cauzată de SA degenerativă.

Obiectivul principal al acestui studiu este să evalueze 
incidenţa şi supravieţuirea după SCA la un grup de 
pacienţi cu SA degenerativă. Al doilea obiectiv este 
identificarea modului în care severitatea SA afectează 
supravieţuirea acestor pacienţi.

Material şi metodă

Începând cu anul 2006 am urmărit prospectiv 
pacienţii cu SA degenerativă internaţi pe secţia de 
Cardiologie a Spitalului Judeţean de Urgenţă „Dr 
Constantin Opriş” Baia Mare, pe o perioadă de 5 ani. 
Lotul de studiu a inclus 196 de pacienţi cu SA 
degenerativă, cu vârste cuprinse între 56 şi 94 de ani. La 
includerea în studiu s-a efectuat ecocardiografie Doppler 
pentru determinare existenţei şi severităţii SA.

Examenul ecocardiografic s-a efectuat pe un aparat 
Accuson C 236, cu sondă de 3MHz, într-o manieră 
standard. Pentru cuantificarea SA s-a măsurat velocitatea 
sistolică anterogradă prin orificiul aortic îngustat 
(definită ca cea mai mare velocitate obţinută, după o 
examinare atentă), folosindu-se Dopplerul continuu. 
Aceasta este o măsurătoare directă, creşte cu agravarea 
severităţii stenozei şi are o bună valoare predictivă. 
Valorile de 2,5 m/sec identifică SA, iar cele peste 4 m/
sec se întâlnesc la SA severe [3,4,5].

SCA au fost împărţite în forme cu supradenivelare 
ST (STEMI) şi fără supradenivelare ST (NSTEMI), în 
ultima categorie intrând angina instabilă (API) şi 
infarctul subendocardic. Diagnosticul SCA a fost făcut 
pe baza ghidurilor în vigoare [6,7].

Urmărirea subiecţilor s-a efectuat prin controale 
cardiologice la fiecare 6 luni pe durata studiului. În afară 
de incidenţa SCA, s-au urmărit mortalitatea 
cardiovasculară, mortalitatea totală, numărul de 
intervenţii de revascularizaţie miocardică chirurgicale şi 
intervenţionale, precum şi protezarea valvulară aortică.

Analiza statistică: Datele cantitative au fost 
prezentate ca medie, deviaţie standard şi interval de 
confidenţă 95% pentru datele normal distribuite. Aceste 
date au fost prelucrate cu testul Shapiro-Wilk. Datele 
calitative au fost prezentate ca descriere statistică, iar iar 

asocierea dintre variabilele calitative a fost testate 
folosind testul Fisher exact. Datele de supravieţuiere au 
fost prezentate cu metoda Kaplan-Meyer, probabilitatea 
de supravieţuire la date fixe pentru o treime (când a fost 
posibil) cu interval de confidenţă de 95%. Comparaţia 
între supravieţuirea globală a grupurilor a fost făcută cu 
testul logrank. Regresia proporţională Cox a fost 
efectuată pentru a stabili diferenţele între grupuri, 
oferind rate ale hazardului associate cu semnificaţie 
statistică şi cu interval de confidenţă de 95%. Asumarea 
hazardului proporţional a fost verificată grafic şi cu teste 
de hazard proporţional. Pentru toate testele statistice 
folosite, nivelul de semnificaţie alfa a fost ales 0,05 şi s-a 
obţinut valoarea p. Analiza statistică a fost efectuată în R 
ENVINRONMENT, versiunea 1.12.1.

Rezultate

S-au împărţit pacienţii în 2 loturi: lotul A- pacienţi 
cu SA care au dezvoltat SCA în perioada de urmărire 
(54 de pacienţi) şi lotul B- pacienţi cu SA care nu au 
dezvoltat SCA în perioada de follow up (142 de 
pacienţi).

În lotul A vârsta medie a fost 72,6±8,7 ani, 32 de 
pacienţi fiind de sex feminin (59,3%) şi 22 (40,7%) de 
sex masculin. În lotul B vârsta medie a fost 70,9±7,6 
ani, 79 de pacienţi fiind femei (55,6%) şi 63 bărbaţi 
(44,4%).

Distribuţia pe sexe este redată în Tabelul I. 
Vârsta medie (ani) în cele 2 grupuri este redată în 

Tabelul II.
Prevalenţa factorilor de risc cardiovasculari 

(hipercolesterolemia, hipertensiunea, fumatul) au o 

Tabel I. Distribuţia cazurilor în funcţie 
de sex şi de severitatea SA

Gen SA uşoară 
(nr,%)

SA medie 
(nr,%)

SA severe 
( nr,%)

Total 
(%)

Feminin 63 (56,757) 15 (13,514) 33 (29,73) 111 (100)
Masculin 43 (50,588) 13 (15,294) 29 (34,118)  85 (100)

Legendă: SA- stenoza aortică

Tabel II. Vârsta medie în cele 2 grupuri

Nr. Vârsta 
medie

95% CI 
inf

95% CI 
sup

SCA  54 72,7±8,7 70,3 75,0
Fără SCA 142 70,9±7,6 69,7 72,2

ACS- acute coronary syndrome
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distribuţie similară între cele două grupuri, cu excepţia 
diabetului zaharat, care s-a întâlnit mai frecvent în 
grupul A.

În grupul A, 7 pacienţi au avut STEMI, 3 cu 
topografie inferioară şi 4 cu topografie anterioară. Alţi 7 
pacienţi au avut NSTEMI şi 42 au prezentat angină 
instabilă (API).

În grupul A, 16 pacienţi cu SCA au avut SA severă, 
14 din grupul cu API şi 2 din grupul cu NSTEMI. 9 
pacienţi au avut SA moderată (5 cu API, 2 cu NSTEMI 
şi unul cu infarct miocardic anterior), iar 29 au avut SA 
uşoară (21 cu API, 3 cu NSTEMI şi 5 cu STEMI).

În grupul B, din cei 142 de pacienţi cu SA, 77 
(54,2%) au avut SA uşoară, 19 (13,4%) SA moderată şi 
46 (32,4%) SA severă. Niciunul nu a dezvoltat SCA.

Prevalenţa SCA la pacienţii cu SA severă a fost 
25,8%, 16 din cei 62 de pacienţi cu SA severă au 
dezvoltat SCA. Prevalenţa SCA la pacienţii cu SA 
moderată a fost 32,1%, 9 din cei 28 de pacienţi au 
dezvoltat SCA şi 29 din cei 106 pacienţi cu SA uşoară 
au dezvoltat SCA, ceea ce reprezintă 27,4%.

Corelaţia între severitatea SA şi incidenţa SCA este 
redată în Tabelul III.

Din cei 196 de pacienţi incluşi în studiu, 43 au fost 
exploraţi invaziv prin coronarografie. 21 au avut 
coronare epicardice angiografic normale, 9 au avut 
afectare univasculară, 5 au avut afectare bivasculară şi 8 
au avut afectare trivasculară. 19 din ei au fost din grupul 
A (cu SA şi SCA), din care 5 au avut afectare univasculară, 
5 afectare bivasculară, 5 afectare trivasculară şi 4 au avut 

coronare epicardice normale. Din cei 15 pacienţi din 
lotul A, cu SCA şi afectare coronariană, 9 au fost stentaţi 
şi 4 au fost supuşi by-passului aortocoronarian. Ceilalţi 
29 de pacienţi care au dezvoltat SCA nu au fost exploraţi 
invaziv deoarece au fost trombolizaţi eficient cu 
Streptokinază sau cu Metalyse şi nu au avut ischemie 
reziduală la testele de stress, sau au avut contraindicaţii 
relative pentru explorarea invazivă sau pacienţii au 
preferat tratamentul conservator.

Dintre pacienţii din grupul B (fără SCA), 24 au 
efectuat coronarografie ca şi evaluare standard înainte de 
protezarea valvulară aortică, toţi având SA severă 
simptomatică. 17 au avut coronare fără leziuni 
semnificative, 3 au avut afectare multivasculară şi au fost 
supuşi by-passului aortocoronarian concomitent cu 
protezarea aortică, iar 4 au avut afectare univasculară şi 
de asemenea au efectuat by-pass aorto coronarian.

S-a efectuat un model Cox de regresie proporţională. 
Modelul Cox obţinut a fost aplicat celor 196 de pacienţi, 
din care 61 au decedat. Din cei 54 de pacienţi cu SCA, 
22 (40,74%) au decedat în perioada de urmărire, 
comparativ cu 39 de pacienţi fără SCA (27,46%). Rata 
hazardului a fost de 1,58 ori mai mare în grupul cu SCA 
faţă de grupul fără SCA, cu p=0,087 (95% CI 0,93-
2,66).

Probabilitatea de supravieţuire în funcţie de SCA 
este redată în Tabelul IV.

Supravieţuirea pentru 75% din subiecţi a fost mai 
mare de 26 de luni (95% CI 7-50) pentru cei cu SCA si 
mai mare decât 45 luni (95% CI 24 - NA) pentru cei 
fără SCA.

Evoluţia probabilităţii de supravieţuire în funcţie de 
SCA este redată în Figura 1. 

Supravieţuirea pentru 75% din subiecţi a fost mai 
mare de 12 luni (95% CI 5-32) pentru cei cu SA severă 
şi mai mare de 31 de luni (95% CI 9 - NA) pentru cei 
cu SA moderată.

Evoluţia probabilităţii de supravieţuire în funcţie de 
severitatea SA este redată în Figura 2.

S-a testat diferenţa de supravieţuire în funcţie de 
gradul SA si s-a obţinut p =0,00052 (testul logrank).

Tabel III. Incidenţa SCA 
în funcţie de severitatea SA

SCA 
(nr,%)

Fără SCA 
(nr, %)

Nr 
(%)

SA uşoară 29 (27,358) 77 (72,642) 106 (100)
SA medie  9 (32,143) 19 (67,857)  28 (100)
SA severă 16 (25,806) 46 (74,194)  62 (100)

Legenda: SA- stenoza aortică; SCA- sindrom coronarian acut.

Tabel IV. Probabilitatea de supravieţuire în funcţie de SCA

Timp (luni) SCA Fără SCA Diferenţa în rata de supravieţuire %
12 79,63 (69,581-91,13) 86,62 (81,197-92,404) 6,99
24 75,926 (65,338-88,23) 80,282 (73,997-87,1) 4,356
36 66,667 (55,208-80,504) 77,385 (70,787-84,599) 10,718
48 60,523 (48,645-75,301) 71,879 (64,584-79,998) 11,356
60 57,497 (45,206-73,129) 69,937 (62,045-78,833) 12,44

Legenda: SCA- sindrom coronarian acut
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S-a efectaut un model Cox de regresie proporţională. 
Modelul Cox obţinut a fost aplicat celor 1096 de 
pacienţi, din care 61 au decedat. Rata hazardului a fost 
de 1,73 (95% CI 0,8-3,76) pentru pacienţii cu SA 
moderată AS comparativ cu cei cu SA uşoară, 
p=0,16494. Pentru pacienţii cu SA severă HR a fost 
2,86 (95% CI 1,65-4,96), comparativ cu SA uşoară, cu 
semnificaţie statistică (p=0,00018), după cum reiese în 
Tabelul V.

Discuţii

Există corelaţii clare între SA degenerativă şi 
cardiopatia ischemică, dar cele două afecţiuni pot 
coexista şi ca entităţi patologice separate. În literatură se 
menţionează puţine date despre afectarea valvulară 
preexistentă SCA, dar existenţa valvulopatiilor 
contribuie la creşterea mortalităţii acestor pacienţi [1].

Pacienţii cu SA degenerativă nu sunt exploraţi 
invaziv prin coronarografie de rutină. Într-un studiu 
efectuat de Shahbudin H. Rahimtoola şi colab. [8] pe 
pacienţi asimptomatici cu stenoză aortică degenerativă 
strânsă, s-a efectuat coronarografie la 42% din cei 123 
de pacienţi, din care 50% au avut asociată afectarea 
severă a arterelor coronare. Rezultate similare au fost 
găsite de Smith şi colab. [9] pe un lot de pacienţi cu 
stenoză aortică strânsă simptomatică şi cu disfuncţie 
sistolică VS (FE medie 37%), unde afectarea coronariană 
semnificativă a fost întâlnită la 54% dintre pacienţi. În 
lotul nostru au fost exploraţi invaziv 34 de pacienţi din 
145 (23,4%), dintre care 16 ca procedură obligatorie 
protezării valvulare aortice şi 18 pentru SCA. Dintre 
aceşti pacienţi, 14 au avut coronare epicardice normale 
(13 din lotul cu SA strânsă fără SCA – lotul B) şi 20 au 
prezentat stenoze semnificative coronariene, 17 dintre ei 
fiind pacienţii cu SCA asociat SA (41,5% din lotul A). 
Niciunul din cei cu disfuncţie severă de VS care au 
dezvoltat SCA nu a fost explorat invaziv, cei cu disfuncţie 
moderată au reprezentat 27,8% din pacienţii exploraţi 
invaziv, cei cu disfuncţie uşoară 22,2%, iar cei cu funcţie 
sistolică normală 50%.

În studiul nostru, dacă ne referim strict la pacienţii cu 
SA care au dezvoltat SCA, afectarea coronariană severă (bi 
sau trivasculară) a fost întâlnită la un procent asemănător 
(41,5%) cu cel din studiile lui Rahimtoola [8] şi Smith 
[9] în timp ce la pacienţii cu SA strânsă, dar care nu au 
dezvoltat SCA, procentul a fost mult mai mic (18,8%) 
prin faptul că mulţi pacienţi au fost trataţi conservator, 
considerându-se riscul operator mult prea mare.

Pacienţii cu SA severă simptomatică au un prognostic 
rezervat, în timp ce pacienţii cu SA severă asimptomatică 
au un prognostic mai bun. Scleroza aortică este de 
asemenea asociată cu o mortalitate crescută. În contrast, 

Figura 1. Evoluţia probabilităţii de supravieţuire în funcţie de 
SCA

Figura 2. Evoluţia probabilităţii de supravieţuire în funcţie de 
severitatea SA

Tabel V. Supravieţuirea pacienţilor în funcţie de 
severitatea SA

Stenoza aortică Rata hazardului (95% CI) p

medie/uşoară 1.73 (0,8-3,76) 0,16494
severă/uşoară 2.86 (1,65-4,96) 0,00018
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evoluţia naturală a SA uşoară şi moderată rămâne slab 
definită. În lipsa unor date solide, SA uşoară şi moderată 
sunt considerate afecţiuni benigne de mulţi clinicieni, iar 
ghidurile în vigoare recomandă o urmărire la intervale 
mari de timp a acestor pacienţi. Nu e mai puţin adevărat 
că pacienţii cu o progresie rapidă a valvlopatiei au un 
prognostic mai rezervat. Până în prezent nu avem metode 
de stratificare a riscului şi de management particular al 
acestor pacienţi [10].

Un studiu publicat recent de Nistri [11] a urmărit 
prospectiv pacienţii cu SA şi a arătat că din 153 de 
pacienţi cu SA, 135 au avut SA uşoară/moderată şi 18 
au avut SA severă. În perioada de urmărire de 2 ani 40 
de pacienţi au decedat şi 48 de pacienţi au fost supuşi 
protezării valvulare aortice. Rata de deces în acest studiu 
a fost peste rata de deces din populaţia generală 
(p<0,001). În studiul nostru rata de deces a fost similară 
cu cea din studiul lui Nistri [11], din cei 196 de pacienţi 
cu SA degenerativă au decedat 61 în perioada de 
urmărire (31% comparativ cu 26%), diferenţa dintre 
cele 2 studii explicându-se prin faptul ca noi am urmărit 
pacienţii o perioada mai lungă de timp.

Alt studiu efectuat de Chumakova şi colab. [12] a 
urmărit prevalenţa SA la 851 de pacienţi care au 
dezvoltat SCA. Prevalenţa SA preexistente la pacienţii 
care au infarct miocardic sau angină instabilă este de 
1,9%, similar cu datele din of European Heart Survey 
ACS-II (1,8%). Prezenţa SA, indiferent de severitatea ei, 
înrăutăţeşte prognosticul pacienţilor cu SCA, 
independent de alţi factori de risc cunoscuţi [12].

Sunt puţine date în literatură despre supravieţuirea 
pacienţilor cu SA care dezvoltă SCA şi majoritatea lor 
sunt retrospective. Studiul nostru este unul prospectiv, 
care a urmărit pacienţii cu SA o perioadă relativ lungă 
de timp (5 ani).

Concluzii

Apariţia SCA la pacienţii cu stenoză aortică 
degenerativă este asociată cu un risc crescut de deces la 
aceşti pacienţi. Prin urmare, este necesară identificarea 
atentă a acestor pacienţi în vederea stabilirii unei 
conduite terapeutice medico-chirurgicale optime pentru 
a le îmbunătăţi prognosticul şi o monitorizare mai 
frecventă pentru a identifica pacienţii care au riscul de a 
dezvolta SCA.
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Rezumat

În ultimele decade doi factori au influenţat 
semnificativ creşterea ratei depistării cancerului de 
prostată în general şi a celui infraclinic în special: 
folosirea pe scară largă a antigenului specific prostatic 
(PSA) ca instrument de screening şi schematizarea 
biopsiilor multiple extensive realizate ecoghidat 
transrectal. Puncţia digito-ghidată este astăzi istorie, iar 
era puncţiei sextante este deja depăşită, biopsiile 
extensive devenind standardul detecţiei cancerului de 
prostată. 

Dintre cei 768 de pacienţi luati în studiul efectuat la 
Clinica de Urologie din Oradea în perioada 2007-2011, 
la 622 de pacienţi puncţia bioptică a fost pozitivă la 
prima puncţie, iar la 146 de pacienţi puncţia a fost 
negativă. Un număr semnificativ de bărbaţi din acest lot 
au necesitat rebiopsiere datorită menţinerii valorilor 
PSA la un nivel ridicat, suspiciunii clinice la tuşeul rectal 
sau atipiilor morfologice la biopsia iniţială. Ca şi regulă 
generală, numărul de prelevări bioptice a crescut şi chiar 
s-a dublat uneori pentru a creşte rata de detecţie.

Cuvinte cheie: antigenul specific prostatic (PSA), 
puncţie biopsie prostată

Introducere

Cancerul de prostată este o problemă de sănătate 
publică, fiind a doua cauză de deces dintre cancere în 
Statele Unite după cancerul pulmonar. Este cea mai 
frecventă tumoră solidă. Tot al şaselea american este 
diagnosticat cu cancer de prostată şi tot al 35-lea moare 
de cancer de prostată. Ultimele estimări ale Societăţii 
Americane de Cancer indică 241.740 de noi cazuri de 
cancer de prostată şi aproximativ 28.170 decese prin 
cancer de prostată în cursul anului 2012 [1]. 

În urmă cu 15-20 de ani în SUA doar 60% dintre 
pacienţi erau diagnosticaţi în stadii incipiente, iar acum, 
datorită detectării prin PSA, rata de descoperire în faze 
incipiente a ajuns la 90%, iar supravieţuirea la 5 ani 
după detecţie este aproape de 100%, la 10 ani 98%, iar 
la 15 ani este de 91% [2].

Acest articol îşi propune să facă o analiză 
retrospectivă a bolnavilor cu cancer de prostată (CaP) 
care s-au adresat Clinicii de Urologie a Spitalului Clinic 
Judeţean de Urgenţă Oradea între anii 2007-2011.

În ceea ce priveşte puncţia bioptică de prostată, 
parte a acestui studiu, pe lângă diagnosticul cancerului 
de prostată, îşi propune să evidenţieze prezenţa prostatitei 
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cronice şi a modificărilor de high grade prostatic 
intraepithelial hyperplasia (HGPIN) la aceşti pacienţi, 
fără a avea însă pretenţia unor concluzii de cauzalitate şi 
de evoluţie între aceste aspecte histopatologice.

Material şi metodă

Valoarea de 4 ng/ml a fost considerată şi în studiul 
de faţă limita superioară normală acceptată, cu nuanţele 
necesare, în sensul că s-au efectuat puncţii în câteva 
situaţii la valori mai mici ale PSA-ului (când s-au 
identificat modificări la examinarea rectală, sau când 
pacientul provenea dintr-o familie cu încărcătură 
genetică de cancer de prostată).

Cunoscând toate aceste lucruri, pentru studiul de 
faţă au fost luaţi incluşi 768 de pacienţi cărora li s-a 
efectuat puncţie bioptică de prostată (Figurile 1,2,3 – 
tehnica puncţiei bioptice de prostată). Există studii în 
literatură care indică că, fără a modifica unghiul sau 
zona biopsiată, nu se va îmbunătăţi detecţia cancerului 
de prostată. Prin urmare, în studiul de faţă s-a urmărit 
respectarea acestor recomandări, lucru de altfel posibil 
datorită echipamentului performant achiziţionat de 
Clinica de Urologie din Oradea în ultimii 7-8 ani.

Figura 1. Anestezia anală cu gel de lidocaină

Figura 2. Anestezia periprosatică cu xilină 1% – 
se injectează transrectal la nivelul bazei prostatei şi 
la nivelul apexului 10 ml pentru interceptarea 
bandeletelor neurovasculare

Figura 3. Prelevatele bioptice şi cele 12 sticluţe în 
care vor fi transportate la departamentul de 
anatomie patologică (fiecare recipient are înscris 
datele de identitate ale pacientului, lichidul 
conservant şi este însoţit de un bilet de trimitere în 
care se specifică datele de identitate ale pacientului, 
data prelevării, diagnosticul clinic, valoarea PSA, 
numele, semnătura şi parafa medicului care solicită 
analiza)

Marea majoritate a acestor pacienţi au fost supuşi 
unei terapii cu antibiotice cu spectru larg cu 24 de ore 
înaintea procedurii. Un număr semnificativ de bărbaţi 
din acest lot au necesitat rebiopsiere datorită menţinerii 
valorilor PSA la un nivel ridicat, creşterii valorii PSA-
ului într-un interval de un an (PSA velocity), suspiciunii 
clinice la tuşeul rectal, sau atipiilor morfologice la 
biopsia iniţială. Ca şi regulă generală, numărul de 
prelevări bioptice a crescut şi chiar s-a dublat uneori faţă 
de puncţia anterioară pentru a creşte rata de detecţie.

Rezultate

Dintre cei 768 de pacienţi, la 622 puncţia bioptică 
a fost pozitivă la prima puncţie, iar la 146 de pacienţi 
puncţia a fost negativă. Se observă că la 68 de pacienţi 
dintre cei 146 la care puncţia prostatică a fost negativă, 
s-a efectuat o a doua puncţie prostatică (Tabel I). Toţi 
pacienţii au acceptat a doua biopsiere după ce le-a fost 
explicată necesitatea acesteia şi riscurile pe care le 
presupune puncţia bioptică. Ceilalţi 78 de pacienţi 
cărora nu li s-a efectuat o a doua puncţie de prostată au 
rămas în evidenţa clinicii şi se supun unor controale 
periodice. Cei mai mulţi dintre pacienţii rebiopsiaţi au 
fost pacienţi cunoscuţi cu adenom de prostată şi cu 
valori ale PSA cuprinse între 4 şi 10 ng/ml. Aşadar la 52 
dintre cei 68 de pacienţi (Tabel II), cea de-a doua 
puncţie a fost pozitivă pentru cancer de prostată. Aceşti 
pacienţi au beneficiat de 10 sau 12 puncţii, motiv 
pentru care procentajul de aproximativ 76,5% de 
cancere de prostată pozitive histopatologic a fost pus pe 
seama recoltării de 10 sau 12 recupe, dar şi pe seama 
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îmbunătăţirii tehnicii cu prelevare din prostata cât mai 
periferică, adică apex şi baza prostatei, aşa cum 
recomandă literatura. 

La 16 dintre pacienţii cu o a doua puncţie nu s-a 
putut dovedi cancerul de prostată şi a fost nevoie de o a 
treia puncţie bioptică. În aceste cazuri s-a avut în vedere 
valoarea şi evoluţia în timp a PSA-ului. La 6 dintre cei 

16 pacienţi s-a gasit cancer de prostată. Şi de această 
dată s-au prelevat 12 recupe şi cel mai frecvent s-a gasit 
cancer la bază şi apex.

Dintre cei 52 de pacienţi cu puncţie bioptică 
pozitivă după cea de a 2-a puncţie, 22 de pacienţi au 
avut preponderent vârsta cuprinsă între 60 şi 70 de ani. 
Dintre aceştia, un număr de 13 pacienţi au prezentat o 
valoare a PSA-ului cuprinsă între 4 si 10 ng/ml. În 
categoria de vârstă 70-80 de ani s-au încadrat 15 pacienţi 
dintre care 2 au prezentat o valoare a PSA-ului peste 100 
ng/ml (Tabel III).

Situaţia după a treia puncţie
Au fost luaţi în calcul 16 pacienţi cărora li s-a 

efectuat a 3-a puncţie. Dintre aceştia, la 6 s-a diagnosticat 
cancer de prostată. Au fost 2 pacienţi cu vârsta între 50 
şi 60 de ani, cu valoarea PSA-ului cuprinsă între 4 şi 10 
ng/ml, 4 pacienţi în decada cea mai întâlnită (60-70 
ani) cu aceeaşi valoare a PSA-ului şi un pacient peste 70 
de ani cu valoarea PSA-ului peste 10 ng/ml (Tabel IV). 
Un pacient a prezentat puncţie negativă pentru cancer 
de prostată. Cinci pacienţi cu HGPIN au fost identificaţi 
de asemenea din totalul de pacienţi la care s-a efectuat o 
a treia puncţie bioptică de prostată.

Discuţii

Este cunoscut din literatură că dacă un bărbat are 
un PSA de 3,3 ng/ml nu se poate afirma cu certitudine 
că nu prezintă cancer având în vedere că la biopsia 
sextantă se poate descoperi cancer în proporţie de 27% 
din cazuri. Pe de altă parte este la fel de neplăcut şi 
incorect să-i spui unui pacient cu PSA ridicat şi cu 
biopsie sextantă negativă că nu are cancer. Trebuie ştiut 
că pacientul are şanse de 40% să aibă cancer, lucru 
posibil de diagnosticat dacă se vor face biopsii extinse. 
Aşadar diagnosticul de certitudine al cancerului de 
prostată este examenul histopatologic pozitiv, posibil în 
urma executării puncţiei bioptice de prostată. Biopsia 
prostatică, indiferent că se face transrectal, perineal sau 
prin TUR-P, este „metoda de aur” de diagnostic a 
cancerului de prostată. Chen şi colab. arată că biopsierea 
corectă a prostatei periferice, a porţiunii inferioare 

Tabel I. Managementul puncţiilor de prostată

Etapele 
biopsiilor Nr. pacienţi Nr. pacienţi 

rămaşi
Nr. cancere 

diagnosticate
Nr. biopsii 
negative

Prima 768 622 146
A doua 146 68 52 16
A treia 16 9 6 1

Tabel II. Pacienţi cărora li s-a efectuat a doua puncţie 
biopsie; 50 din cei 68 au avut valoarea PSA înregistrată

Val. PSA Nr. pacienţi

0-9.99 28

10-19.99 10

20-29.99 3

>30 9

Tabel III. Împărţirea în funcţie de vârstă şi valoarea PSA 
la 48 de pacienţi din cei 68 de pacienţi la care li s-a 
efectuat PBP secundară care aveau şi vârsta şi PSA

Val. PSA Vârsta pacienţilor

50-59 60-69 70-79 >80

0-9.99 6 13 7 0
10-19.99 1 6 3 0
20-29.99 1 1 1 0
30-99.99 1 1 2 0
>100 1 1 2 1

Tabel IV. Împărţirea în funcţie de vârstă şi valoarea PSA 
a celor 6 pacienţi (din 7) cărora li s-a efectuat a treia 

puncţie biopsie
Val. PSA Vârsta pacienţilor

50-59 60-69 70-79
0-9.99 2 4 0
>20 0 0 1
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apicale precum şi a zonei posterolaterale în general poate 
creşte rata detecţiei la 96% pentru volume de 
adenocarcinom peste 0,5 cc [3].

Un rezultat fals negativ nu este o mare problemă, în 
schimb un rezultat fals pozitiv este o catastrofă.

În ce măsură este oportun să facem de la început 
12 sau chiar 14 puncţii pentru prelevare de ţesut 
prostatic?

Toată lumea urologică este acum de acord că la o 
glandă prostatică medie sau mare sunt necesare mai 
mult decât 6 recupe, cum era de obicei. De altfel şi 
literatura arată că dacă se creşte de la început numărul 
de biopsii la prostatele mari, scade rata rezultatelor fals 
negative şi scade necesitatea rebiopsierii. Schemele cu 12 
puncţii care includ carote periferice detectează cu 30% 
mai multe cancere decât cele sextante [4]. Prin urmare 
se recomandă elasticitate în decizii, adaptare la fiecare 
situaţie şi luarea în cosiderare a nomogramei de la Viena 
propuse de Djavan şi colab. care corelează numărul de 
carote cu dimensiunile glandei şi vârsta pacientului, 
asigurând o rată a detecţiei până la 90 la sută [5].

Care este procedura de urmat dacă este necesară 
o nouă puncţie bioptică, cum trebuie făcută şi când?

De regulă în studiul nostru între 3 şi 6 luni de la 
prima puncţie s-a efectuat o a doua puncţie. Intervalul 
de timp a depins de valoarea şi evoluţia valorii PSA, de 
suferinţa bolnavului, de complianţa şi echilibrul acestuia 
şi nu în ultimul rând de deficienţele şi acurateţea puncţiei 
anterioare (numărul şi lungimea materialului biopsiat, 
zona prostatei din care s-a prelevat, echipamentul folosit). 
De regulă, dacă valoarea PSA creşte în următoarele 3-4 
luni, acest lucru poate deveni o indicaţie pentru un 
cancer agresiv care trebuie repuncţionat; dacă valoarea 
PSA creşte lent în următorii 2 ani probabil cea mai bună 
metodă o reprezintă supravegherea activă. Modificările la 
tuşeul rectal sau anomaliile histopatologice au reprezentat 
alte criterii de repuncţionare luate în calcul pe lângă 
evidentul acord al pacientului.

În toată această perioadă trebuie ţinut cont de faptul 
că pacientul este îngrijorat, uneori chiar panicat şi că 
trebuie informat atât el cât şi familia (din partea căreia 
trebuie să vină suportul pentru a înţelege boala), de 
eventualul tratament precum şi de posibilele complicaţii.

Cât de oportun este sa facem puncţii de saturaţie 
la rebiopsie?

Este vorba de 24-36 prelevări care presupun 
anestezie generală sau rahianestezie greu acceptată de 
pacient dar şi de practician, prelevări care au toate 
şansele să descopere microfocare canceroase care foarte 
probabil nu se vor manifesta niciodată (lungime sub 3 
mm, o singură carotă pozitivă, G(3+3) care corespunde 
unui volum sub 0,5 cc pe piesa de prostatectomie 

radicală) şi pe bună dreptate se pune întrebarea logică 
dacă este rentabilă descoperirea unui microfocar, 
nesemnificativ clinic.

Trebuie spus însă că în cazul unei valori a PSA 
ridicată doar puncţia de saturaţie poate preciza caracterul 
nesemnificativ, ştiind că doar „lungimea totală a 
carotelor este cel mai bun criteriu de predicţie a 
caracterului nesemnificativ al volumului tumoral” [6]. 
Pe de altă parte, detecţia în aceste cazuri poate duce la 
supradiagnostic şi supratratament, multe cancere având 
la autopsie caractere histologice care nu le-ar fi făcut 
simptomatice în timpul vieţii. Dacă se adaugă faptul că 
după unii autori [7] cancerul de prostată poate fi 
considerat o boală cronică la majoritatea pacienţilor 
trebuie căutate soluţii mai puţin agresive care să 
preîntâmpine efectele nefavorabile ale oricărui tip de 
tratament, menţinând o calitate a vieţii ridicată pe 
termen lung. Se identifică în acest moment criterii 
precise pentru definirea unor protocoale de supraveghere 
activă („active surveillance”) care să permită amânarea 
unui tratament, dar şi posibilitatea instituirii urgente a 
acestuia în momentul cel mai potrivit pentru pacient.

Autorii nu au efectuat aceste puncţii de saturaţie, având 
rezerve în ce priveste utilitatea lor, dincolo de complicaţiile 
pe care le pot produce. Trebuie ştiut că aceste puncţii de 
saturaţie nu sunt chiar lipsite de riscuri, produc hematurie, 
complicaţii infecţioase, leziuni ale vaselor, nervilor, leziuni 
cicatriciale asupra ţesuturilor cu repercursiuni directe în 
final asupra funcţiei erectile. Trebuie amintite apoi 
complicaţiile întâlnite la pacienţii din acest studiu cum ar fi 
epididimite acute, prostatite acute, dar şi complicaţii septice 
care pot pune în pericol viaţa acestor bolnavi.

Dacă puncţia sau repuncţia se dovedesc negative 
totul va fi in ordine şi toată lumea este fericită. Pacientul 
se relaxează, uită repede disconfortul psihic creat, chiar şi 
unele complicaţii, la fel familia şi chiar şi practicianul pot 
răsufla uşuraţi. Trebuie ţinut însă cont de faptul că 
pacientul este în continuare stresat, preocupat de sănătatea 
lui şi că are nevoie de înţelegerea şi profesionalismul 
urologului cu care trebuie să rămână în contact toata 
viaţa, între pacient şi doctorul său fiind necesară o relaţie 
corectă şi onestă bazată pe încredere şi respect.

Concluzii

O problemă deosebită o constituie biopsierea 
apexului, de multe ori necesitatea rebiopsierii rezultă şi 
din prelevarea inadecvată ştiut fiind ca cele mai multe 
cancere descoperite la rebiopsiere au tendinţa să se 
găsească localizate dorso-apical. În lotul de bolnavi luaţi 
în studiu cel mai frecvent s-a identificat cancer la 
rebiopsiere la nivelul apexului şi la nivelul bazei prostatei.



ORIgInAL ARTIcLEs

Prostate Biopsy. 2007-2011 Oradea Urology Clinic Review 89

MEDICAL CONNECTIONS • NUMBER 2 (26) • JUNE 2012

Puncţia bioptică de prostată (transrectală, perineală, 
TUR-P) dincolo de confirmarea unor cazuri de 
adenocarcinom, oferă o serie de informaţii 
complementare deosebit de utile în stadializarea cazului: 
numărul biopsiilor pozitive, scorul Gleason, gradul 
predominant, localizarea biopsiilor pozitive, lungimea 
tumorii pe prelevat, eventuala invazie perineurală sau 
efracţia capsulară. Descoperă în plus leziuni de neoplazie 
prostatică intraepitelială care este considerată stare 
precanceroasă şi leziuni de prostatită cronică, atrofie 
prostatică intraepitelială (de asemenea importantă în 
geneza cancerului de prostată).

Grupa de vârstă cuprinsă între 60 şi 70 de ani 
reprezintă decada cea mai des diagnosticată cu cancer de 
prostată din acest lot de pacienţi, iar valoarea PSA-ului 
între 4 şi 10 ng/ml este cea mai frecvent întâlnită.

Toate informaţiile obţinute conduc la obţinerea 
unui diagnostic de stadiu şi prognostic încă din această 
fază, cu implicare în alegerea protocolului terapeutic, 
deosebit de complex în cazul cancerului de prostată 
(prostatectomie radicală, tratament hormonal, 
radioterapie externă, brahiterapie, etc.).
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Introducere: Poliartrita reumatoidă (PR) este o 
afecţiune cronică cu etiologie necunoscută, manifestată 
în special prin inflamaţia articulaţiilor periferice. 
Mecanismele patogene implicate în declanşarea şi 
menţinerea inflamaţiei articulaţiilor în PR continuă să 
fie un obiect al investigaţiilor. Acidul sialic seric (AS) 
este un semn al inflamaţiei. 

Obiective: Dozarea nivelurilor de AS în sânge la un 
grup de pacienţi care suferă de PR în stadiul I-II şi 
corelaţia acestora cu activitatea bolii.

Materiale şi metode: Studiul s-a efectuat pe 41 de 
pacienţi cu PR stadiul I-II înaintea tratamentului, cu 
vârsta cuprinsă între 35-60 ani. Nivelurile serice de acid 
sialic au fost analizate la 24 martori cu aceleaşi limite de 
vârste şi care nu au prezentat semne de boală reumatică. 
Acidul sialic în ser a fost analizat utilizând metoda 
colorimetrică Warren modificată. Pentru prelucrarea 
statistică s-au folosit testul Student t, testul Fisher şi 
regresia lineară. Rezultatele au fost raportate ca valoarea 
medie±DS, cu 95% limitele de confidenţă.

Rezultate: La pacienţii cu PR stadiul I-II, înainte 
de tratament, nivelurile de AS în ser au fost crescute 
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semnificativ statistic (limitele între 82,40-97,56 mg/dl, 
valoarea medie 89,98±7,58 mg/dl faţă de lotul martor 
unde limitele au fost între 31,50-40,91 mg/dl, valoarea 
medie 36,23±4,68 mg/dl; valoarea p<0,01). Valorile de 
AS în ser s-au corelat cu severitatea bolii. Aceasta s-a 
datorat în principal întinderii procesului inflamator.

Concluzii: Creşterea nivelurilor de acid sialic seric 
la pacienţii cu PR este interesantă deoarece s-ar putea să 
intervină în alterarea structurii osoase subiacente a 
articulaţiei inflamate. Acesta a fost un studiu pentru 
evaluarea statusului AS la pacienţii cu PR; cunoaşterea 
acestuia ajută la explicarea corectă a altor markeri 
relevanţi ai bolii sau la analiza posibilelor terapii 
alternative. 

Cuvinte cheie: poliartrita reumatoidă, acidul sialic 
seric, inflamaţie

Introducere

Poliartrita reumatoidă (PR) este o boală sistemică 
cronică în care variate articulaţii ale organismului sunt 
inflamate, ducând la edem, durere, redoarea articulaţiei 
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şi uneori pierderea funcţiei articulaţiei. PR este o 
afecţiune autoimună a organismului unde sistemul 
imun atacă structurile proprii ale organismului. PR 
afectează aproximativ 1-2% din populaţia globului 
[1,2].

Acidul sialic este un derivat acetilat de acid 
neuraminic şi este ataşat la rezidii nereduse de lanţuri de 
carbohidrat de glicoproteine şi glicolipide. Se consideră 
că AS este un marker al răspunsului de fază acută. Acidul 
sialic seric este crescut în timpul proceselor inflamatorii 
ca o consecinţă a concentraţiilor crescute de glicoproteine 
de fază acută bogat sialitate. Acidul sialic este un 
parametru important în inflamaţie. Cu toate acestea 
semnificaţia acestuia nu a fost discutată în multe din 
condiţiile patologice [3].

Inflamaţia este răspunsul local de protecţie faţă de 
injuria ţesuturilor. În general, proteinele de fază acută 
limitează injuria sau ajută vindecarea. 

Studiul a avut scopul să determine nivelurile în 
sânge de AS la un grup de pacienţi cu PR stadiul I-II 
înainte de tratament şi corelaţia acestuia cu activitatea 
bolii.

Materiale şi metode

Studiul a fost efectuat înaintea terapiei la 41 bărbaţi 
cu vârsta între 35-60 ani, cu PR în stadiul I-II. 
Diagnosticul de PR s-a bazat pe criteriile ACR 
(American College of Rheumatology). Nivelurile de AS 
în ser au fost determinate la 24 martori cu aceleaşi limite 
de vârstă care nu au prezentat semne de boală reumatică. 
Nivelurile de AS în ser au fost determinate folosind 
metoda colorimetrică Waren modificată. Istoricul bolii 
şi antecedentele personale au fost 
înregistrate. Pacienţii care primiseră 
terapie antiinflamatorie înainte cu 6 
luni au fost excluşi din studiu. Toţi 
pacienţii erau diagnosticaţi clinic cu 
PR. Prezenţa PR a fost confirmată de 
analizele radiologice a distrugerii 
articulaţiei, testul pentru factorul 
reumatoid, Proteina C-reactivă şi 
evidenţierea anticorpilor anti-CCP3 
IgG.

S-a recoltat sânge venos dimineaţa 
a jeun pentru analiza AS. Serul a fost 
separat prin centrifugare la 1000 g timp 
de 15 minute la +40C. Serul separat s-a 
folosit pentru determinarea AS. 
Nivelurile de AS în ser s-au determinat 
spectrofotometric folosind metoda 
Waren modificată. S-a folosit testul t 

Student, testul Fisher şi regresia lineară pentru 
prelucrarea statistică. Rezultatele au fost raportate ca 
valoarea medie±DS cu limitele de încredere 95%. Se 
consideră valoarea statistic semnificativă pentru p<0,05. 
S-a obţinut permisiunea comitetului de etică al 
instituţiei pentru a începe studiul. S-a obţinut 
consimţământul scris de la pacienţi înaintea studiului, 
iar obiectivele studiului au fost explicate în întregime. 

Rezultate

S-a remarcat creşterea semnificativ statistică de AS în 
serul pacienţilor cu PR comparativ cu martorii. La pacienţii 
cu PR în stadiul I-II, înaintea tratamentului, nivelurile de 
AS în ser erau semnificativ crescute (limitele între 82,40-
97,56 mg/dl, valoarea medie 89,98±7,58 mg/dl comparativ 
cu lotul martor (limitele între 31,50-40,91 mg/dl, valoarea 
medie 36,23±4,68 mg/dl; valoarea p<0,01). Valorile de AS 
în ser s-au corelat cu severitatea bolii evaluată cu simptomele 
clinice şi testele de laborator, în special cu nivelurile de 
proteina C-reactivă (CRP). Valorile de AS s-au corelat cu 
CRP (r=0,79, p<0,001), Acest aspect s-a datorat în 
principal extinderii procesului inflamator. Concentraţia de 
AS în ser a fost uşor crescută pentru ambele sexe. Autorii 
au arătat că în ser concentraţia medie de AS creşte la femei 
de la 45 de ani şi este în legătură cu menopauza. La bărbaţi 
s-a observat creşterea de AS paralel cu vârsta, dar 
nesemnificativ satatistic. Concentraţiile de AS s-au corelat 
pozitiv cu vârsta la femei (r=0,37, p<0,01), nu şi la bărbaţi. 
AS s-a corelat semnificativ cu IMC (femei r=0,53, p<0,001; 
bărbaţi r=0,35, p<0,05). Autorii au semnalat că fumatul 
creşte concentraţia de AS în ser la bărbaţi (r=0,28, p<0,05), 
nu şi la femei. 

Figura 1. Valoarea media a concentraţiei de acid sialic seric la pacienţi cu 
poliartrită reumatoidă comparativ cu lotul martor
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Discuţii

Studiul s-a axat pe determinarea concentraţiilor de 
AS la pacienţii cu PR în stadiul I-II înainte de tratament. 
Variaţiile concentraţiilor de AS au fost evaluate ca 
indicator al procesului inflamator.

S-a observat creşterea semnificativă a nivelurilor de 
AS în ser la pacienţi PR comparativ cu martorii. În 
studiu, analiza multivariată a indicat că în ser 
concentraţiile de AS au fost asociate cu severitatea bolii 
şi prognosticul. Autorii sugerează că nivelurile de AS 
crescute ar putea fi considerate ca şi molecule de apărare 
împotriva stresului oxidativ în PR. Concentraţia medie 
crescută de AS s-ar datora unei sinteze rapide de 
sialoproteine şi creşterii semnificative în producerea de 
globuline, rezultate din distrugerea tisulară [4].

Există câteva aspecte ale implicării AS în procesele 
patologice din PR. S-a arătat că AS este un marker al 
răspunsului de fază acută.

Concentraţia de AS creşte rapid ca urmare a 
procesului inflamator şi de distrugere tisulară. 
Mecanismul care induce creşterea nivelului de AS nu 
este încă complet elucidat. Acidul sialic, o familie de 
derivate acetilate de acid neuraminic, este distribuit 
peste tot în regnul animal, de obicei întâlnindu-se ca un 
component al lanţului de glicoproteine şi glicolipide de 
carbohidrat neredus terminal. Concentraţiile de AS 
variază în timpul evoluţiei PR. Prin urmare, determinarea 
nivelurilor de AS este un indicator valoros pentru 
diagnosticul şi prognosticul PR [5].

Nivelurile de acid sialic sunt marcat crescute la cei 
cu PR, confirmând că acesta joacă un rol important în 
sistemul imun. Nivelurile crescute în PR sunt explicate 
pe baza producţiei crescute de sialoproteine cu conţinut 
normal. Acidul sialic este o moleculă cu rol de apărare 
împotriva lezării oxidative în PR. Se impun în continuare 
studii privind acidul sialic seric ca indicator sau predictor 
al PR precoce active.

Concluzie

Studiul demonstrează că o creştere a concentraţiilor 
de AS este un marker important pentru determinarea 
procesului inflamator în PR. Concentraţiile serice de AS 
cresc rapid ca urmare a leziunilor inflamatorii. Acidul 
sialic seric se corelează cu creşterea CRP în ser. Analiza 
AS în ser prezintă importanţă în diferenţierea stadiilor 
poliartritei inflamatorii şi monitorizarea evoluţiei 
acesteia. Prin urmare, creşterea concentraţiilor de AS în 
ser este un indicator al procesului inflamator.
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priveşte articolul publicat.
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Rezumat

Hipospadiasul poate avea răsunet important asupra 
vieţii sexuale şi a fertilităţii adolescentului şi adultului 
tânăr. Prezentăm rezultatele obţinute în serviciul nostru 
prin diverse tehnici de uretroplastie adresate defectelor 
uretrale congenitale.

Material şi metodă: Am evaluat datele pacienţilor 
trataţi în serviciul nostru pentru hipospadias între anii 
2004-2011. În caz de hipospadias proximal am utilizat 
uretroplastie în manieră Tiersch-Duplay sau Duckett, 
iar pentru varietatea distală am preferat tehnica 
Snodgrass. Am asigurat drenajul urinii prin cateterul 
uretral şi printr-un cateter vezical suprapubian. Am 
înregistrat tipul de uretroplastie efectuată, rezultatele 
obţinute şi rata de complicaţii.

Rezultate: În departamentul nostru au fost trataţi 
25 de băieţi cu hipospadias de diverse grade de severitate. 
Doar 14 copii au fost operaţi pentru prima dată de către 
noi, restul având în antecedente multiple uretroplastii 
efectuate în alte servicii medicale. Rezultatele au fost 
bune din punct de vedere cosmetic şi funcţional în urma 
primei intervenţii chirurgicale la 90% dintre pacienţii 
cu hipospadias distal (coronal şi glandular) şi la 45% 
dintre cei cu meat la nivelul corpului penian sau 

perineal. La pacienţi cu hipospadias proximal am 
înregistrat o rată de eşec a uretroplastiei (dehiscenţă 
totală sau fistulă uretro-cutanată) de 55%, aceste cazuri 
necesitând reintervenţie; pentru copiii cu hipospadias 
distal procentul de complicaţii postoperatorii (stenoză 
uretrală) a fost de doar 10%. Nu am înregistrat incidente 
legate de montarea trocarului suprapubian.

Concluzii: Hipospadiasul (în special varianta 
proximală) este o afecţiune care încă ridică probleme din 
punct de vedere terapeutic. Utilizarea de rutină a 
drenajului vezical suprapubian şi a lambourilor 
vascularizate de dartos a permis ameliorarea rezultatelor.

Cuvinte cheie: hipospadias, uretroplastie, drenaj 
vezical suprapubian

Introducere

Hipospadiasul este o afecţiune care apare ca 
urmare a unui defect în embriogeneza uretrei. 
Implicaţiile acestei patologii sunt de ordin estetic şi 
funcţional. Tulburările de ordin afectiv în legătură cu 
imaginea corporală proprie sunt dublate de afectarea 
micţiunii prin imposibilitatea direcţionării jetului 
urinar, lucru care obligă băieţii la urinarea din poziţie 
şezândă, precum şi de interferenţe cu funcţia 
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reproductivă. Prezenţa hipospadiasului sever poate 
împiedica depunerea spermei în vagin în timpul 
actului sexual.

Hipospadiasul este asociat în procente variabile cu 
următoarele situaţii patologice:

– glandul nu are aspect conic; acesta este aplatizat, cu 
aripile depărtate;

– prepuţiul nu este fuzionat ventral, având aspect de 
„glugă” situată dorsal. Excepţie fac cazurile de hipospadias 
cu megameat şi prepuţ intact în care prepuţiul are aspect 
normal şi anomalia este de multe ori descoperită cu ocazia 
unei circumcizii;

– curbura ventrală a penisului, prezentă în cel puţin 
15% din cazuri şi generată de dezvoltarea insuficientă a 
ţesuturilor şi structurilor de pe faţa ventrală a penisului;

– stenoză de meat uretral extern.
Hipospadiasul a atras atenţia şi eforturile terapeutice 

ale unui număr foarte mare de chirurgi şi urologi. Existenţa 
a peste 200 de tehnici chirurgicale descrise pentru corecţia 
sa şi a peste 4800 articole medicale publicate şi indexate în 
baza de date Pubmed semnalează faptul că persistă încă 
probleme nerezolvate ce privesc etiologia, patogenia şi în 
special tratamentul. Situaţia este cu atât mai frustrantă 
pentru medici cu cât organul afectat este printre cele mai 
accesibile examenului clinic şi abordului chirurgical, cu 
multiple ţesuturi bine vascularizate necesare plastiei situate 
în vecinătate.

De-a lungul timpului tehnicile chirurgicale utilizate 
pentru crearea neouretrei au evoluat de la utilizarea doar 
a plăcii uretrale de pe faţa ventrală a penisului la diverse 
tipuri de grefă de piele, apoi la lambouri cutanate 
vascularizate, grefe de mucoasă bucală, mucoasă vezicală, 
în unul sau doi timpi, pentru a reveni la placa uretrală şi 
tegumentul penian. Multiplele tehnici chirurgicale diferă 
în ceea ce priveşte principiile ce le stau la bază şi tipul de 
hipospadias căruia i se adresează (proximal sau dorsal, cu 
sau fără curbură peniană asociată, la prima prezentare sau 
multiplu recidivat). Existenţa atâtor variante chirurgicale 
duce la situaţia în care unii chirurgi nu acumulează 
suficientă experienţă cu fiecare tehnică şi se găsesc prin 
urmare permanent la începutul curbei de învăţare, 
rezultatele obţinute fiind dezamăgitoare. Devine prin 
urmare logic efortul de a identifica un număr limitat de 
procedee chirurgicale prin care să poată să fie abordată cu 
succes marea majoritate a cazurilor de hipospadias, cu o 
frecvenţă a intervenţiilor ce să permită depăşirea 
dificultăţilor iniţiale.

În acest context ne-am propus evaluarea aspectelor 
de tehnică chirurgicală şi a rezultatelor obţinute în 
serviciul nostru prin tehnicile de uretroplastie adresate 
defectelor uretrale congenitale.

Material şi metodă

Am evaluat datele pacienţilor pediatrici trataţi în 
serviciul nostru pentru hipospadias între anii 2004-
2011. Pentru uretroplastie în caz de hipospadias 
proximal am utilizat tehnicile Tiersch-Duplay sau 
Duckett, în timp ce pentru varietatea distală am preferat 
maniera Snodgrass. Am asigurat drenajul urinii iniţial 
prin cateterul uretral şi ulterior printr-un cateter vezical 
suprapubian. Am înregistrat rezultatele obţinute în 
urma intervenţiilor chirurgicale şi rata de complicaţii 
postoperatorii.

În departamentul nostru au fost trataţi 25 de băieţi 
cu hipospadias de diverse grade de severitate, cu vârste 
cuprinse între 18 luni şi 15 ani. Doar 14 copii au fost 
operaţi pentru prima dată în serviciul nostru, restul 
având în antecedente multiple uretroplastii efectuate în 
alte servicii medicale. Zece băieţi au prezentat 
hipospadias distal (la nivelul şanţului balano-prepuţial 
sau distal de acesta), 12 pacienţi au avut meatul uretral 
la nivelul corpului penian şi 3 la nivel peno-scrotal.

Rezultate

Hipospadiasul proximal (penian şi peno-scrotal, 
Figura 1) a fost abordat prin tehnicile Tiersch-Duplay 
(la copiii cu placă uretrală de calitate bună) sau Duckett 
(în cazul în care placa uretrală era compromisă de 
intervenţii anterioare). Principalii timpi operatori în 
uretroplastia cu lambou pediculat prepuţial sunt 
prezentaţi în figurile 2-6:

Pentru hipospadiasul distal (coronal şi glandular, 
Figura 7) am preferat uretroplastia în manieră Snodgrass.

Rezultatele au fost bune din punct de vedere 
cosmetic şi funcţional după prima intervenţie 
chirurgicală la 90% dintre pacienţii cu hipospadias 
distal (Figura 8) şi la 45% dintre cei cu meat la nivelul 
corpului penian sau perineal (Figura 9).

La pacienţii cu hipospadias proximal am înregistrat 
o rată de eşec a uretroplastiei de 55%: 2 cazuri de 
dehiscenţă totală şi 6 cazuri de fistulă uretro-cutanată 
(Figura 10). Factorii care au favorizat obţinerea unor 
rezultate bune au fost lipsa intervenţiilor chirurgicale 
peniene în antecedente (prin urmare ţesuturi mai bine 
vascularizate), drenajul urinar prin cateter vezical 
suprapubian şi interpoziţia unui lambou vascularizat de 
dartos între neouretră şi tranşa de sutură tegumentară.

Pentru copiii cu hipospadias distal procentul de 
complicaţii postoperatorii a fost de doar 10% (un caz de 
stenoză uretrală). Nu am înregistrat incidente legate de 
montarea trocarului suprapubian.
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Discuţii

Intervenţia chirurgicală corectoare trebuie să atingă 
mai multe scopuri: ortoplastie (corecţia curburii peniene 
acolo unde acest lucru se impune), uretroplastie (crearea 
unei neouretre de la nivelul meatului hipospad şi până la 
extremitatea glandului) şi glanuloplastie (realizarea unui 
gland de aspect cosmetic) [1]. Multitudinea de tehnici 
chirurgicale descrise până în prezent sugerează faptul că 
operaţia perfectă încă nu a fost inventată.

Există în prezent un curent de opinie la care aderăm 
şi care subliniază nevoia identificării unor principii 
operatorii aplicabile marii majorităţi a cazurilor şi care 
să permită realizarea intervenţiilor cu rezultate optime. 
Acestea simplifică procesul de luare a deciziilor şi permit 
rapid acumularea de experienţă de către urologii 
pediatri:

– atingerea tuturor obiectivelor terapeutice în 
măsura posibilului cu ocazia unei singure intervenţii 
chirurgicale. În experienţa proprie am reuşit finalizarea 
tuturor intervenţiilor în această manieră. Cazurile foarte 
severe, cu multiple intervenţii în antecedente sau cu 
anomalii asociate (de tipul criptorhidiei) pot necesita 
intervenţii seriate.

– utilizarea ori de câte ori este posibil a plăcii 
uretrale pentru uretroplastie. Lambourile vascularizate 
tegumentare sau grefele de mucoasă bucală sau vezicală 
trebuie să formeze neouretra împreună cu placa uretrală, 
nu de unele singure prin tubularizare. Se obţine astfel o 
neouretră bine ancorată şi scade riscul de fistulă sau de 
strictură uretrală postoperatorie. În caz de curbură 
peniană severă ortoplastia prin plicatura dorsală a 
albugineei ar antrena o scurtare inacceptabilă a penisului; 
în acest caz se impune sacrificarea plăcii uretrale şi 
uretroplastie prin tubularizarea ţesuturilor sus-
menţionate [2].

Am reuşit să abordăm terapeutic toate cazurile de 
hipospadias proximal prin tehnicile Tiersch-Duplay şi 
Duckett. Am fost nevoiţi să tubularizăm lamboul 
pediculat de tegument prepuţial doar la cazurile la care 
ţesutul fibros cicatriceal situat pe faţa ventrală a penisului 
nu se preta la plastie şi a trebuit excizat.

– În caz de lăţime insuficientă pentru tubularizare 
placa uretrală poate fi incizată pe linia mediană pentru o 
sutură fără tensiune în maniera Snodgrass [3]. Principalul 
risc pe termen lung după o astfel de abordare este stenoza 
neouretrei sau de meat uretral extern [4]. Am abordat 5 
cazuri de hipospadias distal prin această tehnică; singura 
complicaţie survenită a fost stenoza meatului uretral 
extern la un caz, rezolvată prin calibrare uretrală cu bujii 
în ambulator într-o singură şedinţă. Uşurinţa tehnică şi 
rezultatele bune ne-au încurajat să o aplicăm ca şi 

Figura 1. Hipospadias proximal

Figura 3. Tubularizarea 
lamboului prepuţial pe tub 10 Ch

Figura 5. Anastomozarea 
neouretrei la meatul uretral 
hipospad

Figura 7. Hipospadias coronal

Figura 9. Aspectul penisului la 3 
saptamâni după uretroplastie în 
manieră Tiersch-Duplay şi 
Snodgrass la un băiat de 11 ani 
cu hipospadias proximal şi 3 
uretroplastii eşuate în antecedente

Figura 2. Prepararea feţei 
interne a prepuţiului în vederea 
uretroplastiei. Utilizăm fire de 
tracţiune pentru manipularea 
ţesutului în vederea minimizării 
traumatizării sale

Figura 4. Tub prepuţial 
vascularizat

Figura 6. Aspectul penisului la 
finalul intervenţiei. Drenajul 
urinar este asigurat atât de 
cateterul uretral cât şi de un 
cateter vezical suprapubian

Figura 8. Aspectul penisului la 
3 luni după uretroplastie în 
manieră Snodgrass pentru 
hipospadias coronal

Figura 10. Fistulă uretro-
cutanată după cura 
hipospadiasului
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completare la uretroplastia Tiersch-Duplay pe segmentul 
distal al neouretrei, acolo unde disecţia aripilor glandului 
în vederea glanuloplastiei obligă la decuparea unei plăci 
uretrale mai înguste.

– Înterpunerea unui lambou vascularizat de dartos 
între neouretră şi planul tegumentar scade riscul de 
fistulă uretro-cutanată postoperatorie. În acest scop se 
poate utiliza dartosul prepuţial (pentru hipospadiasul 
distal) sau cel scrotal (pentru varianta proximală). 
Lamboul vascularizat trebuie să aibă o lungime suficientă 
pentru a nu cauza ulterior devieri ale penisului în erecţie. 
Prepararea sa excesivă duce însă la afectarea 
vascularizaţiei; în acest context tehnicile 
microchirurgicale de disecţie permit obţinerea unor 
rezultate foarte bune [5-7].

– Cateterul uretral trebuie utilizat doar în scop de 
tutore pentru neouretră şi va fi ascuns în pansament. 
Drenajul urinii de la nivelul vezicii urinare trebuie făcut 
printr-un cateter vezical suprapubian. Se evită astfel în 
perioada postoperatorie manipularea cateterului uretral 
de către pacient sau personalul medical cu dureri şi erecţii 
consecutive. Acest tip de abordare ne-a permis evitarea 
acestor incidente neplăcute care ar fi necesitat administrare 
de ketoconazol cu monitorizarea funcţiei hepatice [8] sau 
de nitrat de amil [9].

– Plaga operatorie sau penisul se manipulează cât 
mai puţin în primele 7 zile postoperator. În acest scop 
sunt utile unguentele cu antibiotic sau pansamentele 
speciale cu spumă ce se solidifică şi încastrează penisul şi 
cateterul uretral pentru 5-7 zile.

– Prepuţiul cu aspect inestetic nu se excizează la 
momentul uretroplastiei. Se programează în schimb o 
intervenţie chirurgicală cu scop de cosmetizare a 
penisului la distanţă de momentul intervenţiei iniţiale 
(preferabil la câţiva ani de zile sau după finalizarea 
creşterii peniene de la pubertate), atunci când penisul 
capătă dimensiunile finale şi neouretra este patentă. 
Circumcizia simultană cu uretroplastia creează riscul 
major de lipsă de ţesut disponibil pentru a corecta o 
eventuală complicaţie postoperatorie de tipul fistulei 
uretro-cutanate sau dehiscenţei complete a suturilor.

Calitatea ţesuturilor peniene influenţează decisiv 
rezultatul uretroplastiei. Un penis cicatriceal obligă la 
adaptarea tehnicii (tubularizarea lamboului prepuţial cu 
risc crescut de fistulă sau grefă de mucoasă bucală cu risc 
de strictură uretrală) în condiţiile unor ţesuturi de 
vecinătate slab vascularizate sau a absenţei prepuţiului. 
Rata globală a complicaţiilor constatată în cadrul lotului 

luat în studiu a fost de 36% şi se încadrează între 
procentele citate în literatură.

Concluzii

Cura chirurgicală a hipospadiasului rămâne încă o 
intervenţie ce comportă un risc semnificativ de 
complicaţii. Identificarea unui număr restrâns de tehnici 
prin care să fie abordată majoritatea cazurilor permite 
ameliorarea rezultatelor prin depăşirea mai rapidă a 
pantei curbei de învăţare. Uretroplastiile în manieră 
Tiersch-Duplay, Duckett şi respectiv Snodgrass ne-au 
permis abordarea tuturor cazurilor de hipospadias 
proximal şi distal în serviciul nostru, atât a celor ”de 
novo” cât şi a celor multiplu recidivate.
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Rezumat

Hemofilia a fost cunoscută ca o boală ameninţătoare 
de viaţă din cele mai vechi timpuri, dar numai în secolul 
al XX-lea au fost făcute descoperiri esenţiale în 
modalităţile de tratament ale bolii. Cu toate acestea, 
opţiunile curente de tratament au complicatii grave cum 
ar fi evenimentele cardiovasculare ischemice, în special 
la pacienţii cu o incidenţă mare a dezvoltării inhibitorilor 
şi perfuzii intravenoase frecvente cu factorii lipsă. Deşi 
evenimentele cardiovasculare ischemice sunt o 
complicaţie mai puţin frecventă în tratamentul 
pacienţilor hemofilici, terapia genică este de viitor în 
managementul hemofiliei. Deoarece acest obiectiv poate 
dura mulţi ani pentru a-l atinge, îmbunătăţirea calităţii 
produselor actuale este mult mai uşor de realizat imediat, 
cu scopul de a reduce dezvoltarea de inhibitori şi a 
frecvenţei tratamentului. 

Cuvinte cheie: sângerare, boli cardiovasculare, 
coagulare, terapia genică, hemofilie, inhibitori, tromboză

 
Introducţie 

Cea mai veche referire la hemofilie apare în Talmud, 
care este textul sfânt al evreilor şi care descrie scutirea 
celui de al treilea fiu al unei femei de a fi circumcis dacă 

fraţii lui mai mari au murit prin hemoragie după 
procedură. În secolul al X-lea medicul arab Albucasis 
descrie bărbaţii dintr-un sat oarecare, care au sângerat 
până la moarte în urma unor leziuni minore [1,2]. După 
acest moment, primele descrieri ale bolii care probabil se 
referă la hemofilie au apărut în secolul al XVIII-lea. În 
1803, un medic din Philadelphia, Dr. John Conrad 
Otto, a remarcat că deşi numai bărbaţii erau afectaţi, 
boala era ereditară şi transmisă de către femei neafectate. 
Aceste constatări au început să contureze un sindrom 
clinic, cu o literatură de investigare extinsă în secolul al 
XIX-lea. O serie de denumiri lungi au fost utilizate în 
întreaga literatură de specialitate precum: boală 
hemoragică, idiosyncrasia haemorrhagica, diateză 
hemoragică ereditară şi altele, până la termenul de 
‘”hemofilie” apărut în titlul tratatului lui Hopff de la 
Universitatea din Zurich în 1828 [3]. În 1952, Aggeler, 
Schulman şi Smith din America, precum şi Biggs şi 
Macfarlane de la Oxford au descris concomitent o 
condiţie clinică şi genetică similară cu hemofilia, însă 
această condiţie descrisă se datora defectului unei alte 
componente a coagulării nedescrise încă, cunoscută 
acum ca şi factorul IX [4,5]. 

Hemofilia A (HA), este considerată forma clasică de 
hemofilie şi este cauzată de un deficit funcţional de 
factor de coagulare VIII plasmatic (FVIII). Hemofilia B 
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(HB) este numită „boala Christmas” şi rezultă dintr-un 
deficit congenital de factor IX (FIX). Acest deficit este o 
consecinţă a unei generări insuficiente de trombină, prin 
complexe FIXa şi FVIIIa prin calea intrinsecă a cascadei 
coagulării şi se manifestă ca sângerări prelungite după 
traumatisme sau leziuni relativ minore, extracţii dentare, 
intervenţii chirurgicale, precum şi sângerare tardivă şi 
recurentă înainte de vindecarea completă a plăgii [6]. 
Speranţa generală de viaţă şi calitatea vieţii persoanelor 
cu hemofilie au crescut în mod dramatic din anii 1970. 
Datorită acestor îmbunătăţiri, un număr tot mai mare 
de pacienţi vârstnici cu hemofilie se confruntă cu multe 
provocări care nu sunt legate doar de hemofilie în sine, 
dar de asemenea cu toate comorbidităţile vârstei care 
sunt comune în populaţia generală de sex masculin, cum 
sunt bolile cardiovasculare şi cancerul [7]. Deşi infarctul 
miocardic şi alte ocluzii arteriale sunt rare la pacienţii cu 
hemofilie, prevalenţa bolilor cardiovasculare precum şi 
incidenţa evenimentelor vasculare în rândul hemofilicilor 
vârstnici a crescut treptat. Mai mult, expunerea 
pacienţilor hemofilici la unii dintre factorii de risc 
cardiovascular (de exemplu hipertensiunea arterială, 
obezitatea, fumatul şi diabetul zaharat) crează o nevoie 
de măsuri de prevenire [8,9]. Incidenţa evenimentelor 
cardiovasculare la pacienţii cu hemofilie este legată de 
tipul de produs utilizat pentru transfuzii şi nivelul 
circulant al factorilor de coagulare. În plus, administrarea 
de perfuzii intravenoase multiple ale factorului lipsă este 
de asemenea asociată cu un risc crescut al acestor 
complicaţii [10].

Hemofilia protejează împotriva bolii cardiace 
ischemice (BCI)? 
În literatura modernă, există date contradictorii cu 

privire la efectele protective ale hemofiliei împotriva 
apariţiei BCI. Biere-Rafi şi colab. au revizuit 15 studii 
longitudinale şi cross-secţionale de la mai mult de 
19.000 de pacienti înrolaţi, pentru a evalua asocierea 
dintre hemofilie şi evenimentele ischemice. Mortalitatea 
cardiovasculară datorată trombozei arteriale nu a fost 
semnificativ mai mică la pacienţii cu hemofilie 
comparativ cu lotul de control, iar evenimentele 
coronariene nefatale au fost de asemenea rare la aceşti 
pacienţi. Doar un studiu a arătat că hemofilia severă 
oferă o mai bună protecţie la evenimente coronariene 
[11]. Într-un studiu realizat de Rosendaal şi colab. [12], 
a fost observată o reducere cu 80% a ratei mortalităţii 
prin BCI la o populaţie cu hemofilie, la sfârşitul anilor 
1980, confirmată de Triemstra şi colab. în 1995 şi de 
Plug şi colab. în 2006 [13,14]. Mai mult, Srámek şi 
colab. au raportat o scădere cu 36% a mortalităţii prin 
BCI la purtătorii de hemofilie [15]. 

Incidenţa exactă a BCI la pacienţii cu hemofilie este 
necunoscută. În ultimele decenii, asocierea dintre 
hemofilie şi BCI a crescut constant, iar astăzi este cauza 
principală de mortalitate la pacienţii vârstnici, ceea ce 
face extrem de relevante problemele cardiace la această 
populaţie [16]. 

Kulkarni şi colab. au analizat prevalenţa BCI 
specifică vârstei pe 3.422 bărbaţi americani cu hemofilie, 
folosind ratele de externare între 1993 şi 1998. În acest 
studiu, s-a constatat că prevalenţa BCI a fost de numai 
0,05% la pacienţii sub 30 de ani, comparativ cu 15,2% 
la pacienţii peste 60 de ani. Autorii au concluzionat că la 
pacienţii cu hemofilie, BCI a fost independent asociată 
cu vârsta, hipertensiunea arterială, diabetul zaharat şi 
hiperlipidemia, similar cu populaţia generală [17]. 

Hemofilia şi infarctul miocardic 
Infarctul miocardic (IM) şi alte ocluzii arteriale au 

fost raportate la pacienţii cu hemofilie, dar apar numai 
rareori [18,19]. Girolami şi colab. au evaluat toate 
evenimentele cardiovasculare raportate la pacienţii cu 
hemofilie publicate până în anul 2005. IM a avut loc în 
timpul sau după administrarea de factor VIII concentrat 
la 22 din 36 de pacienţi şi mai frecvent după tratamentul 
cu concentrate de complex protrombinic. În plus, cele 
mai multe IM documentate au fost antero-laterale [20]. 
Deoarece majoritatea rapoartelor de caz publicate 
descriu pacienţi cu forme severe de hemofilie, IM este 
de aşteptat să apară mai ales la pacienţii cu hemofilie 
moderată sau uşoară [21]. 

Un studiu de Mannucci şi colab. a înrolat 290 de 
pacienţi cu hemofilie, având vârsta medie de 49 de ani, 
23 de pacienţi prezentând un total de 28 de evenimente 
cardiovasculare. Deşi 6% dintre pacienţii cu hemofilie 
uşoară au suferit un IM la vârsta mediană de 59 de ani, 
IM nu a fost raportată la pacienţii cu forme severe de 
hemofilie [16]. Rezultate similare au fost raportate de 
către Zwiers şi colab., 6 din 51 de pacienţi cu hemofilie 
prezentând opt evenimente cardiovasculare. Cinci dintre 
aceşti pacienţi au avut un IM, care a corespuns unui risc 
anual absolut în acest grup de 0,22. Este important 
faptul că riscul anual în acest grup a fost similar cu cel 
din populaţia generală (0,1-0,4%) [22]. 

Într-un studiu transversal efectuat de Foley şi colab., 
rezultatele autopsiei referitor la aspectul intra-luminal al 
arterei coronariene şi factorii de risc ai BCI au fost 
comparate la 14 pacienţi hemofilici şi 42 de non-
hemofilici-lot de control. Nu a fost găsită nicio diferenţă 
în scorul mediu al stenozei coronariene între pacienţii 
hemofilici şi non-hemofilici. Incidenţa factorilor de risc 
cardiovasculari, incluzând hipertensiunea arterială, 
hipercolesterolemia, diabetul zaharat şi fumatul, precum 
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şi frecvenţa simptomelor coronariene şi vârsta medie la 
deces, au fost asemănătoare între cele două grupuri. 
Autorii au concluzionat că stenoza arterei coronariene, 
factorii de risc cardiovasculari şi simptomele de angină 
nu au fost legate de severitatea hemofiliei [23]. Creşteri 
ale nivelului factorului VIII datorită tratamentului unui 
episod hemoragic acut nu numai că prezic tromboza 
venoasă, dar pot fi de asemenea cauza trombozei arteriale 
în aproximativ 5% din toate evenimentele [24]. Unul 
dintre primele rapoarte cu privire la asocierea dintre 
nivelurile ridicate ale FVIII şi evenimentele 
cardiovasculare a fost publicat în 1962 [25]. De atunci, 
mai multe studii au confirmat această relaţie. În studiul 
Northwick Park Heart (NPHS), Meade şi colab. au 
examinat 1.393 de bărbaţi cu vârste cuprinse între 40-
64 de ani, găsind 178 de evenimente cardiovasculare pe 
parcursul unei urmăriri de 16,1 ani. Nivelurile ridicate 
de FVIII pot contribui la o creştere în probabilitatea de 
a dezvolta BCI datorită unui potenţial trombogenic 
crescut [26]. Mai recent, aceleaşi asociaţii au fost 
confirmate în studiul Riscul de Ateroscleroză în 
Comunităţi (ARIC), care a recrutat 14.477 pacienţi 
adulţi cu vârste cuprinse între 45 şi 64 de ani şi care au 
avut o medie de urmărire de 5,2 ani [27]. Prin urmare, 
riscul de evenimente trombotice creşte de 3 ori în cazul 
în care nivelul factorului VIII este mai mare de 100-150 
UI/dl şi creşte de până la 6 ori atunci când concentraţia 
este mai mare de 150 UI/dl. În plus, pacienţii cu IM şi 
un nivel plasmatic crescut de factor VIII au o rată de 
supravieţuire mai scurtă [28]. Diagnosticul de infarct 
miocardic acut la pacienţii cu hemofilie nu ar trebui să 
amâne procedurile invazive de revascularizare. Deşi 
intervenţiile cardiace la pacienţii cu tulburări de 
coagulare congenitale trebuie să fie considerate ca având 
un risc mare de hemoragie, aceasta nu este un motiv de 
a le refuza pacienţilor cu hemofilie şi cu boală cardiacă 
ischemică [29]. Pentru a reduce la minimum riscul de 
sângerare, deficitul de factor de coagulare ar trebui să fie 
corectat înainte de procedură. Atunci când pacienţii cu 
hemofilie sunt supuşi intervenţiei coronariene percutane 
(PCI) cu implantare de stent, tratamentul anticoagulant 
poate fi menţinut cu un inhibitor direct de trombină-
bivalirudină şi care poate fi folosit în siguranţă cu rată 
scăzută de complicaţii hemoragice [30]. Orientările 
actuale recomandă utilizarea de stenturi din metal pur, 
deoarece este necesară o perioadă mai scurtă de 
tratament antiagregant plachetar pentru prevenirea 
trombozei acute după implantarea stentului decât în 
cazul celor filmate. Terapia duală antiplachetară cu 
aspirină şi clopidogrel este importantă pentru pacienţii 
cu hemofilie care suferă de angină pectorală instabilă sau 
infarct miocardic acut, cu doze comparabile cu cele 

utilizate la pacienţii fără hemofilie. Corecţia factorilor 
lipsă este necesară odată cu începerea tratamentului 
[31]. Coppola şi colab. au analizat rezultatele cazurilor 
publicate privind managementul bolii cardiace 
ischemice la pacienţii cu hemofilie şi au concluzionat că 
abordarea tratamentului ar trebui să fie similară cu cea 
utilizată la pacienţii nonhemofilici [32]. 

Rolul inhibitorilor în tratamentul hemofiliei 
Aproximativ o treime din pacienţii cu forme 

moderate sau severe de hemofilie dezvoltă anticorpi de 
neutralizare (inhibitori) împotriva factorului de 
coagulare transfuzat prin terapiile de înlocuire. 
Dezvoltarea de inhibitori este una dintre complicaţiile 
cele mai grave şi costisitoare în tratamentul hemofiliei, 
iar riscul dezvoltării inhibitorilor creşte cu vârsta 
[33,34]. Darby şi colab. au investigat dezvoltarea de 
inhibitori la pacienţii cu hemofilie care au fost 
înregistraţi în baza de date a Centrului pentru Hemofilie 
a Organizaţiei Medicilor din Marea Britanie (UK 
Hemophilia Centre Doctors’ Organization) în perioada 
1977-1998. Ei au descoperit ca riscul cumulativ de 
dezvoltare a inhibitorilor a crescut constant de la 16% la 
vârsta de 5 ani, până la 36% la 75 de ani [35]. 

 Managementul pacienţilor vârstnici hemofilici cu 
inhibitori poate fi dificil, nu numai din cauza 
riscului crescut de sângerare, ci şi din cauza riscului 
potenţial crescut de evenimente trombotice asociate cu 
utilizarea factorilor transfuzaţi [36]. Tratamentul 
individual cu inhibitori ai factorului de coagulare 
proteic este complex şi se referă la stoparea dezvoltării de 
inhibitori, cu scopul de a preveni interferenţa cu factorii 
de coagulare ai sângelui. Pentru aceşti pacienţi există 
unele modalităţi de tratament incluzând 1) utilizarea de 
produse din sânge speciale, numite „agenţi de ocolire”, 
care ocolesc factorii din cascada coagulării deja blocaţi 
de inhibitori şi prin urmare ajută la coagularea sângelui 
şi 2) administrarea terapiei de inducţie a toleranţei 
imunitare (ITI), care nu numai poate eradica inhibitorii, 
dar poate restabili farmacocinetica factorului VIII, 
controla sângerarea şi îmbunătăţi calitatea vieţii [37,38]. 

De la introducerea de produse de ocolire, cum ar fi 
factorul VIIa recombinant (rFVIIa) şi derivatului 
plasmatic inactivat viral  de Complex Protrombinic 
Concentrat activat (aPCCs) în arsenalul terapeutic, 
siguranţa tratamentelor pentru aceşti pacienţi s-a 
îmbunătăţit considerabil. Cu toate acestea, probleme 
pot încă apărea în utilizarea acestor modalităţi de 
tratament, incluzând efecte imprevizibile hemostatice, 
lipsa de teste de laborator pentru monitorizarea eficienţei 
acestora şi riscul de tromboză [39]. 
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Factorul VIII de ocolire a activităţii inhibitorului 
(Factor VIII Inhibitor Bypass Activity-FEIBA) a fost 
folosit din 1985 pentru a controla sângerarea la pacienţii 
hemofilici cu anticorpi inhibitori, iar un studiu 
prospectiv al Holme şi colab. a demonstrat clar marea 
eficacitate a tratamentului cu FEIBA. Pe parcursul unei 
urmăriri de 7,5 ani, s-a constatat că FEIBA a fost 
complet eficace în 88% din cazurile hemoragice şi 
parţial eficace în 10% din cazuri [40,41]. FEIBA conţine 
cantităţi variabile de factori de coagulare precursori şi 
activaţi, vitamina K-dependenţi - FII (protrombina), 
FVII, FIX, şi FX. În plus, conţine şi alte proteine   ale 
complexului de protrombină care ar putea facilita de 
asemenea hemostaza la pacienţii hemofilici cu inhibitori. 
Mecanismul exact de acţiune al FEIBA nu este înţeles în 
mod clar, deşi ar putea fi legat de ocolirea simultană a 
inhibitorilor FVIII/FIX în căile comune, intrinsecă şi 
extrinsecă de coagulare [42,43]. FEIBA controlează 
sângerarea prin stimularea şi reducerea formării de 
trombină. În plus, mai multe studii in vitro şi in vivo au 
arătat că FXa şi protrombina joacă un rol esenţial în 
activitatea hemostatică a FEIBA [44]. 

Un studiu de O’Connell şi colab. a revăzut datele 
Sistemului de Raportare a Evenimentelor Adverse 
(Adverse Event Reporting System-AERS) a 
Administraţiei Statelor Unite pentru Alimente şi 
Medicamente (US Food and Drug Administration-
FDA) din 1999 până în 2004 pentru apariţia unor 
evenimente tromboembolice după utilizarea factorului 
recombinant uman de coagulare VIIa. Dintr-un total de 
185 de evenimente tromboembolice, au existat 34 de 
cazuri de infarct miocardic acut. Evenimentul 
tromboembolic a fost cauza probabilă a decesului în 
72% din decesele raportate [45]. 

Infarctul miocardic este o consecinţă bine cunoscută 
a administrării concentratului de complex de 
protrombină activat, dar rămâne un efect advers mai 
puţin frecvent. Hough şi colab. au raportat două cazuri 
de infarct miocardic acut la pacienţi tineri după 
tratamentul APCC. Niciunul dintre pacienţi nu a avut 
antecedente despre, sau factori care predispun la boli 
coronariene [46]. Gruen şi colab. au folosit imagistica 
prin rezonanţă magnetică (IRM), pentru evaluarea 
leziunilor miocardice după tratamentul cu FEIBA, 
constatând focare mici de hemoragii corespunzând 
edemului miocardic [47]. 

În timp ce scopul terapiei de ocolire este controlul 
sângerării la pacienţii cu hemofilie şi anticorpi inhibitori, 
terapia ITI este singura opţiune terapeutică îndreptată 
înspre eliminarea completă a inhibitorilor [48]. Au fost 
introduse în practica clinică diferite protocoale de 
tratament pentru ITI, cum ar fi protocolul de la Bonn/

Frankfurt (tratament pe termen lung cu doze mari de 
FVIII), protocolul Van Creveld (tratament pe termen 
lung cu doze mici de FVIII) şi protocolul Malmö (un 
tratament combinat de imunosupresoare sau gamma 
globuline intravenoase cu doze mari de FVIII) [49]. 
Ratele de succes ale ITI publicate de centrele cu 
experienţă sunt în intervalul de 63-91% şi depind de 
protocolul utilizat [50]. Rezultate promiţătoare au fost 
obţinute prin utilizarea factorului von Willebrand 
(VWF) conţinând concentrat de factor VIII şi 
administrarea de rituximab-anticorpi anti-CD20; cu 
toate acestea nu au fost stabilite ghidurile optime pentru 
combinaţia ITI/imunosupresie [51]. Imunomodularea 
cu rituximab duce la o interacţiune cu celulele B/celulele 
T şi la blocarea şi epuizarea temporară de celule B, care 
determină în cele din urmă dispariţia inhibitorilor şi 
recuperarea nivelurilor factorilor lipsă [52]. Recent, au 
fost publicate cazuri de folosire cu succes a rituximabului 
la pacienţii cu hemofilie severă şi titru înalt de inhibitori, 
ca parte a regimului de salvare a toleranţei imune 
[53,54]. Collins şi colab. au analizat datele din studiul 
naţional de supraveghere al Centrului de Îngrijire 
Comprehensivă a Hemofiliei în Marea Britanie 
(Comprehensive Care Hemophilia Center in the UK) 
pentru pacienţii cu forme severe de hemofilie A, care au 
fost rezistenţi la terapia ITI standard şi au concluzionat 
că rituximabul este potenţial util în tratamentul la acest 
grup de pacienţi [55].

Până în prezent nu există date din studii clinice bine 
controlate care să susţină eficacitatea acestor modalităţi 
de tratament, iar datele observaţionale raportate necesită 
o confirmare a capacităţii rituximabului de a eradica 
inhibitorii [56]. 

După cunoştinţele noastre, în prezent nu există date 
în literatura de specialitate privind posibilele efecte 
adverse cardiovasculare ale rituximabului la pacienţii cu 
forme severe de hemofilie şi inhibitori. Cu toate acestea, 
Kanamori şi colab. au raportat 3 cazuri de pacienţi cu 
limfom non-Hodgkin, la care funcţia cardiacă s-a 
deteriorat după tratamentul cu rituximab [57]. În 
studiul clinic al Vollenhoven şi colab., 23 din 2.578 de 
pacienţi cu poliartrită reumatoidă trataţi cu rituximab 
au dezvoltat IM (0,9%). În plus, rituximabul poate 
agrava problemele cardiovasculare la pacienţii care le 
aveau deja [58]. Într-un studiu dublu-orb evenimentele 
cardiovasculare grave au avut loc la 1,7% dintre pacienţii 
trataţi cu rituximab, comparativ cu 1,3% în grupul 
placebo [59]. 

Hemofilia şi terapia genică 
Scopul de bază al terapiei genice în hemofilie este 

înlocuirea genei defecte cu o versiune de tip sălbatic, cu 
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scopul de a produce şi de a menţine pe termen lung 
nivelurile terapeutice de FVIII sau FIX pentru a atenua 
simptomele bolii. Deoarece hemofilia A şi B sunt 
tulburări monogenice şi chiar şi o creştere uşoară a 
nivelului factorului de coagulare poate duce la o 
îmbunătăţire semnificativă terapeutic, ele reprezintă 
obiective ideale pentru terapia genică [60]. Avantajul 
semnificativ al terapiei genice asupra terapiei de înlocuire 
a factorilor lipsă este absenţa efectelor secundare asociate 
cardiovasculare, cum este infarctul miocardic acut. 
Există două moduri prin care terapia genică poate fi 
efectuată: 1) prin utilizarea de vectori virali, cum ar fi 
vectorii lentivirali (LVV), adeno-asociaţi (AAV), sau 
retrovirali, şi 2) prin transfer utilizând vectori de livrare 
de gene non-virali (NVV) [61,62]. O varietate de tipuri 
de celule, incluzând de ficat, muşchi, sistem nervos, 
celule endoteliale şi hematopoietice au fost vizate pentru 
terapia genică în hemofilie. Datele din mai multe studii 
clinice sugerează faptul că terapia de substituţie genică 
ar putea fi o abordare promiţătoare pe termen lung, 
susţinând expresia factorului lipsă respectiv la niveluri 
terapeutice [63]. 

Mai mult de două treimi din pacienţii hemofilici 
din lume se confruntă în prezent cu provocarea de a 
primi un tratament adecvat din cauza costurilor ridicate 
şi a ofertei limitate de medicamente necesare. În acest 
context, terapia genică rămâne o abordare alternativă 
pentru răspunsul terapeutic prelungit în continuarea 
unei proceduri terapeutice [64]. 

Tehnologiile de terapie genică se îmbunătăţesc 
rapid, odată cu dezvoltarea de noi vectori, cu mai puţine 
complicaţii şi fără a afecta eficacitatea. În timp ce rămân 
multe incertitudini în acest domeniu, continua 
îmbunătăţire tehnologică va duce în final la realizări 
impresionante, cu perspective promiţătoare pentru 
pacienţii cu hemofilie şi alte tulburări genetice [64]. Pe 
termen lung nivelurile terapeutice de factori care lipsesc 
ar putea fi exprimate după vectorii hepatici lentivirali de 
livrare de gene (in vivo) şi transducţia ex-vivo de celule 
stem hematopoietice. Deşi tendinţa actuală în terapia 
genică în hemofilie este utilizarea de AAVs, un mod 
alternativ de a evita problemele de imunogenicitate este 
utilizarea de vectori non-virali. S-a demonstrat că 
transferul non-viral duce la susţinerea expresiei factorilor 
de coagulare cu o siguranţă crescută şi corectarea stabilă 
a diatezei hemoragice la animale [65,66]. 

Datele publicate recent de un studiu mic al 
Nathwani şi colab. pe 6 pacienţi cu forme severe de 
hemofilie B, a arătat că vectorii virali asociaţi 
adenovirusului au fost utilizaţi cu succes pentru expresia 
FIX. Chiar şi o singură injecţie a permis pacienţilor să 
producă o cantitate de factor IX de 2 până la 11% din 

nivelurile normale, suficientă ca patru din cei şase 
pacienţi să poată opri tratamentul de substituţie 
obişnuit. Toţi cei şase pacienţi au evoluat cu niveluri 
serice crescute ale FIX după tratament, pe toată perioada 
de urmărire pe parcursul a 16 luni. Autorii au folosit un 
vector fără terapie imunosupresoare şi cu efecte 
secundare reduse [67]. 

Cu toate acestea, investigaţii clinice şi de laborator 
suplimentare, cu un număr mai mare de pacienţi şi pe o 
perioadă de urmărire mai lungă, vor fi necesare înainte 
ca modelele experimentale să poată fi introduse în 
practica de zi cu zi, pentru obţinerea succesului şi 
rezultatelor dorite [68]. 

Concluzie 

Pe parcursul secolului XX, hemofilia a evoluat de la 
o boală ameninţătoare de viaţă, invalidantă, la una cu 
un prognostic excelent, în care mulţi pacienţi pot duce o 
viaţă normală, productivă. Coagularea joacă un rol 
important în bolile cardiovasculare ischemice. 
Evenimentele cardiovasculare ischemice sunt bine 
cunoscute la pacienţii hemofilici, dar reprezintă 
complicaţii mai puţin frecvente în timpul tratamentului 
pacienţilor, în special cu inhibitori. Deşi au avut loc 
achiziţii spectaculoase în tratamentul hemofiliei, 
terapiile disponibile în prezent au dezavantaje 
semnificative. Printre acestea se numără incidenţa relativ 
ridicată a dezvoltării inhibitorilor, necesitatea perfuziilor 
intravenoase frecvente pentru a preveni complicaţiile 
hemoragice, precum şi costul ridicat al tratamentului. 
Un obiectiv de viitor al tratamentului hemofiliei este în 
primul şi în primul rând vindecarea acestei boli genetice 
cu ajutorul terapiei genice. Întrucât acest obiectiv se 
pare că este la mulţi ani distanţă, îmbunătăţirile în 
produsele de factori actuale sunt obiective realizabile 
imediat, cu scopul de a reduce incidenţa dezvoltării 
inhibitorilor şi a frecvenţei tratamentului. În cele din 
urmă, îmbunătăţirea tratamentului complicaţiilor 
hemoragice, în special la pacienţii cu inhibitori şi 
evoluţia în continuare a noilor terapii adjuvante sunt de 
asemenea obiective importante în viitorul apropiat. 
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Rezumat

O pacientă în vârstă de 61 ani s-a prezentat pentru 
fatigabilitate, scădere ponderală, inapetenţă, febră şi 
frisoane cu durata de o lună de zile. Examenul obiectiv a 
relevat febră 38,9°C, paloare tegumentară, absenţa 
limfadenopatiilor, splenomegalie gigantă. Datele de 
laborator au indicat anemie (hemoglobina 7,6 g/dL), 
leucocitoză 12.400/μL, trombocite 232.000/μL. 
Ecografia abdominală a decelat splenomegalie 
importantă, cu multiple imagini rotund-ovalare, 
neomogene, predominant hipercogene, la nivelul 
splinei. Tomografia abdominală a confirmat splina 
gigantă tumorală de 250x165x120 mm, ocupată în 
mare parte de două leziuni globuloase, hipodense 
spontan, hipocaptante neomogen, cu arii necaptante 
(necroză). S-a practicat splenectomia diagnostică. 
Examenul histologic coroborat cu testele 
imunohistochimice au indicat un aspect compatibil cu 
un limfom malign difuz cu celulă mare B. 

Cuvinte-cheie: splină, febră, limfom

Introducere

Limfoamele non-Hodgkiniene reprezintă un grup 
heterogen de boli limfoproliferative, în legătură cu 

procesul de maturare din nodulii limfatici. De aceea, 
manifestările clinice debutează de obicei la nivelul 
nodulilor limfatici. În aproximativ 40% din cazuri 
modalitatea de debut poate fi extranodală, manifestările 
clinice fiind în legătură cu organele şi ţesuturile afectate 
iniţial, ceea ce face ca uneori diagnosticul să fie dificil 
[1,2].

Prezentăm un caz de limfom splenic primar difuz cu 
celulă mare B. Datorită rarităţii acestei localizări primare 
la nivelul splinei considerăm că este interesant de 
raportat.

Prezentarea cazului

Pacienta în vârstă de 61 ani, fără antecedente 
personale patologice, s-a prezentat pentru fatigabilitate, 
scădere ponderală, inapetenţă, febră şi frisoane cu durata 
de o lună de zile. Examenul obiectiv a relevat febră 
38,9°C, paloare tegumentară, splenomegalie gigantă cu 
sensibilitate la palparea abdomenului în hipocondrul 
stâng, absenţa limfadenopatiilor. Datele de laborator la 
internare erau: hemoglobina 7,6 g/dL, hematocrit 
33,4%, leucocite 12.400/μL (neutrofile 88%, limfocite 
3%, monocite 8%, eozinofile 1%), trombocite 232.000/
μL. Frotiul sanguin a arătat anizocitoză uşoară, 
normocromie, poikilocitoză, ovalocite, schizocite, fără 
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limfocite atipice. Testele funcţionale hepatice, ureea, 
electroliţii serici, testele inflamatorii sanguine au fost în 
limite normale. Ecografia abdominală a decelat 
splenomegalie importantă, cu multiple imagini rotund-
ovalare, neomogene, predominant hipercogene, la 
nivelul splinei (Figura 1). 

Tomografia abdominală a confirmat splina gigantă 
tumorală de 250x165x120 mm, ocupată în mare parte 
de două leziuni globuloase, hipodense spontan, 
hipocaptante neomogen, cu arii necaptante (necroză); 
ficat discret mărit, fără dilataţii de căi biliare 
intrahepatice; rare imagini limfoganglionare 
infracentimetrice celiomezenterice (Figura 2).

Tomografia toracică – date normale. Aspiratul de 
măduvă osoasă nu a relevat modificări sugestive de boală 

Figura 1. Ecografia abdominală relevă splenomegalie 
importantă cu multiple imagini rotunde, neomogene, 
predominant hipoecogene, la nivelul splinei

Figure 3. Tomografia computerizată abdominală 
indică o splină gigantă, ocupată în mare parte de 
două leziuni globuloase, hipodense spontan, 
neomogene, cu zone de necroză. Ficat cu dimensiuni 
crescute, fără dilatarea căilor biliare intrahepatice

malignă. S-a practicat splenectomia diagnostică, evoluţia 
postoperatorie fiind favorabilă. Examenul macroscopic a 
arătat piesa de splenectomie de 235x150x120 mm, pe 
secţiune cu aspect tumoral multinodular, nodulii având 
margini neregulate şi dimensiuni între 30-50 mm. Unii 
dintre noduli prezentau central zone întinse de necroză 
(Figura 3, pag. 38).

Microscopic, acesti noduli au avut un aspect de 
proliferare tumorală limfoidă difuză cu celulă mare, cu 
nuclei rotunzi, hipercromi, citoplasma redusă cantitativ. 
Testele imunohistochimice au indicat L26/CD20 
pozitiv difuz în celule tumorale; CD3 şi CD5 negative 
în celule tumorale, pozitive în limfocite mici reactive. 
Aspectul histopatologic şi testele imunohistochimice 
sunt compatibile cu un limfom malign difuz cu celulă 
mare B. 

Discuţii

În diagnosticul diferenţial clinic, au intrat în primul 
rând abcesele splenice, tumorile metastatice, sarcoidoza. 
Splina este rareori locul de metastazare a neoplasmelor; 
pacienţii cu leziuni splenice metastatice prezintă de 
obicei metastaze şi cu altă localizare. Cele mai frecvente 
surse de metastazare splenică sunt carcinoamele mamare, 
pulmonare, colorectale, gastrice, ovariene şi 
melanoamele. Neoplasmele vasculare ale splinei 
reprezintă majoritatea neoplasmelor nonhematologice/
nonlimfoide şi se prezintă sub formă de leziuni 
multifocale. Infarctele splenice pot fi întâlnite în 
pancreatite sau hipertensiune portală, sau pot avea o 
sursă embolică. Tumorile primitive splenice sunt rare şi 
pot fi împărţite în două categorii: nonlimfoide şi 
limfoide. Cele mai frecvente tumori splenice 
nonlimfoide sunt tumorile vasculare; tumorile limfoide 
includ limfoamele Hodgkin şi non-Hodgkin şi 
plasmocitomul.

Limfoamele maligne non-Hodgkin sunt proliferări 
celulare maligne monoclonale, având ca punct de 
plecare ţesutul limfoid. Sunt afectate limfocitele B şi T, 
manifestările clinice şi evoluţia fiind foarte variabile în 
funcţie de forma anatomopatologică.

Limfoamele maligne splenice primare sunt rare, 
reprezentând doar 1% din totalul limfoamelor maligne 
non-Hodgkin [3,4,5]. În seriile de cazuri clinice 
publicate, incidenţa limfoamelor difuze cu celulă mare 
la pacienţii cu limfom splenic primar variază între 
22,4%-33,3% [3,4,5]. Limfoamele maligne splenice 
primare apar după vârsta de 30 ani (vârsta medie 40-50 
ani), fiind mai frecvente la femei. Simptomele sunt 
nespecifice, constând în fatigabilitate, scădere ponderală, 
febră de cauză necunoscută. Uneori, durerea din 
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hipocondrul stâng domină tabloul clinic. Există un 
interval de 6-8 luni între apariţia primelor semne şi 
simptome clinice şi stabilirea diagnosticului. 
Diagnosticul este confirmat după laparotomie cu 
examinarea histopatologică a splinei. Există şi forme de 
limfom cu malignitate redusă. Limfoamele cu celulă 
mare B, care se prezintă ca o masă tumorală, au o 
evoluţie clinică relativ favorabilă [6,7,8]; dacă tumora 
este limitată la nivelul splinei, prognosticul este mai bun 
[6,7,8].

În diagnosticul diferenţial al pacienţilor care se 
prezintă cu febră sau alte simptome sistemice, asociate 
cu evidenţe imagistice de leziuni splenice unice sau 
multiple, trebuie să intre şi limfomul splenic cu celulă 
mare. Splenectomia constituie încă cea mai eficientă 
metodă de tratament [9,10,11]. Radioterapia locală 
intră în discuţie la bolnavii la care splenectomia nu 
constituie o opţiune. Un studiu pe 104 pacienţi cu 
limfom splenic primar non-Hodgkin a concluzionat că 
splenectomia precoce, împreună cu chimioterapia 
combinată, sunt modalităţile optime de tratament, 
având ratele cele mai mari de remisiune, o durată mai 
lungă a remisiunii şi rate mai bune ale supravieţuirii în 
comparaţie cu splenectomia singură sau splenectomia 
asociată cu chimioterapie cu un singur agent [9].

În concluzie, limfoamele maligne splenice primare 
au simptome nespecifice, constând în fatigabilitate, 
scădere ponderală, febră de cauză necunoscută. Uneori, 
durerea din hipocondrul stâng domină tabloul clinic. 
Limfoamele cu celulă mare B, care se prezintă ca o masă 
tumorală, au o evoluţie clinică relativ favorabilă. 
Splenectomia constituie încă cea mai eficientă metodă 
de tratament.

Conflicte de interese: niciunul.

Contribuţii: ambii autori au contribuit în mod egal la 
conceperea, redactarea şi revizuirea manuscrisului.
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Rezumat

Anticonvulsivantele clasice au multe deficienţe, 
precum: rata suboptimală de răspuns la tratament, 
numeroasele efecte adverse, interacţiunile 
medicamentoase şi indicele terapeutic îngust.

În acest articol este prezentat cazul clinic al unui 
pacient de sex masculin în vârstă de 12 ani, cu un 
sindrom dismorfic complex indus prin expunerea 
cronică intrauterină la doze mari de fenitoină. S-a 
evidenţiat microcefalie cu trigonocefalie, hipoplazia 
unghială şi a falangei distale, multiple modificări 
scheletale şi deficit mental; aceste anomalii sunt specifice 
pentru“sindromul fetal indus de hidantoină”.

Imaginile prezentate sunt sugestive pentru a releva 
acţiunea teratogenică a fenitoinei.

Discuţiile permit o evaluare pertinentă a datelor din 
literatura de specialitate privind farmacologia fenitoinei, 
proprietăţile sale anticonvulsivante şi mai ales 
consecinţele la expunerea cronică in utero.

În corelaţie cu nenumăratele efecte secundare 
importante, acest studiu de caz evidenţiază 
particularitatăţile farmacocinetice ale fenitoinei.

Lucrarea relevă importanţa supravegherii corecte a 
femeilor gravide care iau medicamente anticonvulsivante, 
cu scopul de a evita efectul teratogen, adică producerea 
de malformaţii.

Cuvinte cheie: sindromul fetal indus de hidantoină, 
expunere maternă cronică, anticonvulsivante clasice

Introducere

Pentru medicii practicieni există o mare provocare 
în tratamentul femeilor gravide şi a celor care alaptează 
atunci când afecţiunile acestora necesită utilizarea unor 
medicamente. În acest sens, există medicamente ale 
căror efecte teratogene le poate face să se preteze pentru 
supunerea la studii pe termen lung pentru a urmări 
producerea de defecte congenitale. Aproximativ una 
din 200 de femei suferă de epilepsie, 95,7% dintre 
acestea primind terapie anticonvulsivantă, care 
invariabil este continuată şi pe parcursul sarcinii şi al 
alăptării [1,2,3].

Există dovezi care indică faptul că medicamentele 
anticonvulsivante sunt responsabile pentru producerea 
de malformaţii la copiii născuţi din mame care suferă de 
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epilepsie, cu o incidenţă de 2-3 ori mai mare 
decât la restul populaţiei [4,5].

Malformaţiile produse de medicamentele 
anticonvulsivante, în special „sindromul fetal 
indus de hidantoină”, reprezintă efectul 
teratogen cel mai frecvent care se manifestă prin 
multiple malformaţii [6].

Numeroase studii sugerează că expunerea in 
utero la fenitoină poate produce malformaţii 
complexe, prin urmare este foarte important să 
se studieze şi să fie recunoscute efectele 
teratogene ale acesteia asupra organismului 
uman în curs de dezvoltare [7,8].

Prezentare de caz

Prezentăm un pacient de sex masculin de 
12 de ani, cu un complex special de malformaţii, 
cunoscut sub numele de „sindromul fetal indus 
de hidantoină”.

Din istoricul familial: pacientul este 
singurul copil al familiei compuse dintr-un tată 
sănătos şi o mamă epileptică. Sarcina mamei a 
fost lipsită de evenimente în primele patru luni, 
dar după aceea au apărut numeroase crize 
jacksoniene prelungite de tip grand mal. Prin 
urmare, prevenirea convulsiilor prelungite a 
reprezentat un aspect important şi vital şi a 
necesitat doze mari de fenitoină (500mg/zi), cu 
administrare pe o perioadă de timp îndelungată.

Din antecedentele personale patologice, 
rezultă că pacientul a fost născut la termen, cu 
greutate şi lungime normale, iar sistemul osos 
s-a dezvoltat normal în timpul perioadei 
neonatale. Sindromul plurimalformativ a 
devenit evident la vârsta de 4 luni, atunci când 
au avut loc mai multe fracturi din cauza 
fragilităţii osoase excesive, el fiind alimentat la 
sân, iar mama sa necesitând continuarea 
tratamentului anticonvulsivant cu fenitoină, cu 
aceleaşi doze mari.

Examenul clinic obiectiv realizat la vârsta 
de 12 ani, a evidenţiat:

Statura foarte scundă, cu proporţiile 
corpului infantil şi probleme posturale, 
hipoplazia unghiilor şi a falangelor distale (Fig. 
1,2).

La nivelul feţei se observă tulburarea 
marcată a dezvoltării craniofaciale cu 
trigonocefalie şi microcefalie (malformaţii 
anatomice care sunt specifice pentru „sindromul 
fetal indus de hidantoină”) (Fig. 3).

Figura 1,2. Statura foarte scundă, cu proporţiile corpului infantil şi 
probleme posturale, hipoplazia unghiilor şi a falangelor distale 

Figura 3. Trigonocefalie şi 
microcefalie

Figura 5. Cifoscolioză severă

Figure 7, 8. Fragilitate osoasă severă, cu deformări osoase

Figura  6 .  Condromalac ia 
bilaterală a patelei, cu deformări 
ale articulaţiei genunchiului; 
piciorul stâng cu tibia vara 

Figura  4 .  Microo f ta lmie ,  
blefarită cronică, pierdere de gene 
şi ectropion
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La nivelul ochilor este evident că ochiul drept este 
complet afectat de microoftalmie, blefarită cronică, 
pierderea de gene şi ectropion; ochiul stâng prezintă 
distrofie corneană fără afectarea vederii (Fig. 4).

La nivelul toracelui se observă o scurtare a 
trunchiului cu cifoscolioză severă, insuficienţă 
respiratorie datorată afectării cutiei toracice (Fig. 5).

La nivelul membrelor inferioare se remarcă 
inegalitatea lungimii acestora, condromalacia bilaterală 
a patelei, cu deformări ale articulaţiei genunchiului; 
piciorul stâng prezintă tibia vara (Fig. 6).

Explorarea radiologică evidenţiază fragilitate osoasă 
severă, care duce la deformări osoase progresive (Fig. 
7,8); distensie abdominală marcată şi 
hepatosplenomegalie, cu ascensiunea diafragmului şi 
compresiunea ambilor plămâni, cu ventilaţie redusă, dar 
neînsoţite de ascită (Fig. 9).

Examenul neurologic a scos in evidenţă mai multe 
deficite neurologice şi comportamentale care determină 
întârzierea dezvoltării motorii, disfuncţie locomotorie 
persistentă şi probleme de învăţare.

Datele de laborator au relevat niveluri scăzute serice 
de calciu şi fosfor, dar cu niveluri crescute ale fosfatazei 
alcaline serice, în ciuda aportului adecvat de vitamina D.

Regimurile terapeutice care implică suplimentarea 
de calciu sau de fluor, de vitamina C sau de oxid de 
magneziu nu au demonstrat niciun beneficiu clar. Chiar 
şi terapia pe bază de calcitonină este în prezent doar în 
curs de investigare.

Rezolvarea acestei probleme se face cel mai frecvent 
cu ajutorul unui regim agresiv ortopedic, care vizează 
punerea în atele a fracturilor şi corecţia deformărilor 
care au efecte psihologice negative asupra copilului. 
Reconstrucţia chirurgicală poate fi utilă, mai ales atunci 
când sunt deformări grave sau în cazul în care acestea 
cauzează compresiune pulmonară.

Discuţii

Fenitoina (difenilhidantoina) este una dintre cele 
mai eficace anticonvulsivante şi este utilizată pe scară 
largă, având următoarea structură chimică:

Efectul principal anticonvulsivant al fenitoinei la 
concentraţii terapeutice este legat de blocarea canalelor 
de sodiu voltaj-dependente, inhibând astfel descărcările 
repetitive neuronale [9].

S-a sugerat faptul că pacienţii cu „sindrom indus de 
hidantoină”, posedă niveluri serice scăzute de 25-OH-
D3. Fenitoina poate induce enzimele hepatice, 
citocromul P-450, sistemul de oxidaze mixte, producând 
degradarea accelerată de vitamina D şi eliminarea sa în 
bilă sub formă de glucuronide inactive [10].

Aceste date pot explica fragilitatea osoasă şi fracturile 
multiple care au avut loc în cazul nostru.

Datorită cineticii neliniare este prudent ca 
tratamentul cu fenitoină să fie iniţiat cu doza inferioară 
şi să crească treptat până la apariţia reacţiilor clinice 
pentru evitarea toxicităţii. Dozele iniţiale de întreţinere 
se bazează pe vârstă şi greutate (pentru adulţi, inclusiv 
femeile gravide, 4 până la 7 mg/kg/zi) [11].

Studiile experimentale efectuate pe iepuri şi şoareci 
au arătat că rata malformaţiilor a fost dependentă de 
doză [12].

Neavând legătură cu proprietăţile sale 
anticonvulsivante, fenitoina este un inductor al CYP 
hepatice-enzimele dependente de monooxigenază care în 
mod normal metabolizează acizi graşi, prostaglandine, 
steroizi şi xenobiotice, prin urmare expunerea precoce şi 
pe termen lung la fenitoină determină aşa-numitul defect 
silenţios al sistemului de monooxigenaze hepatice [13].

În cazul studiat expresia clinică a acestor modificări 
biochimice a fost confirmată de prezenţa 
hepatosplenomegaliei.

S-a sugerat că expunerea cronică la difenilhidantoină 
ar prezenta un risc de maximum 10% pentru sindromul 
complet şi un risc maxim de 30% pentru unele anomalii 
[14,15].

Sindromul hidantoinei a fost revizuit de către 
Hanson şi colab. [16].

În conformitate cu aceste date am arătat că 
trigonocefalia, microcefalia, hipoplazia unghiilor, a 
falangelor distale şi deficienţa mentală sunt anomalii 

Figura 9. Distensie abdominală 
marcată şi hepatosplenomegalie, 
cu ascensiunea diafragmului şi 
compresiunea ambilor plămâni
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specifice pentru „sindromul fetal indus de 
hidantoină”.

Deşi rareori raportată în literatura de specialitate, 
acţiunea teratogenă a fenitoinei reprezintă o problemă 
gravă a practicii medicale. Mai multe anticonvulsivante 
noi au fost descoperite şi aprobate, datorită nevoii de 
agenţi mai eficienţi şi mai putin toxici [17].

Concluzii

„Sindromul fetal indus de hidantoină” reprezintă un 
aspect important al farmacologiei perinatale. Foarte 
puţini pacienţi cu „sindromul fetal indus de hidantoină” 
ajung la vârsta adultă; o proporţie considerabilă dintre 
pacienţi decedeză datorită complicaţiilor cardio-
respiratorii încă din perioada copilăriei.

Doza de fenitoină administrată femeilor gravide 
trebuie să fie lent ajustată în funcţie de cerinţele 
individuale ale pacientei şi de răspunsul terapeutic.

Monitorizarea terapiei cu fenitoină este recomandată 
pentru a optimiza efectul terapeutic şi pentru a minimiza 
şansele de toxicitate.
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Rezumat

Obiectiv: descrierea un caz de ureter în „ţeavă de 
plumb” transplantat. 

Cazul: Un băiat de 16 ani a prezentat o creştere 
progresivă a nivelului creatininei serice şi hidronefroză la 
8 luni după transplant renal. Introducerea unui cateter 
uretral nu a îmbunătăţit funcţia renală. După inserţia 
unui tub de nefrostomie, nivelul creatininei s-a 
normalizat. Pielografia anterogradă a demonstrat 
trecerea lentă a substanţei de contrast prin ureter, fără 
nicio strictură. 

Rezultat: Tratamentul a constat în 
ureteropielostomia ureterului nativ pe rinichiul 
transplantat. Nivelul creatininei s-a stabilizat ulterior, 
iar hidronefroza a diminuat. 

Concluzie: Acesta este primul caz raportat de ureter 
în „ţeavă de plumb”, transplantat la un copil, probabil 
cauzat de ischemie. Medicii ar trebui să fie avertizaţi cu 
privire la această posibilitate la copii cu transplant renal, 
cu o creştere a creatininei serice şi hidronefroză 
progresivă, chiar şi în absenţa rezultatelor imagistice de 
obstrucţie evidentă. 

Cuvinte cheie: transplant renal, hidronefroza, 
ureter în ţeavă de plumb, ureteropielostomie 

Introducere 

Progresele în tehnologie şi imunosupresie au 
îmbunătăţit rezultatele transplanturilor renale. Rata 
curentă estimată de supravieţuire la 5 ani posttransplant 
este de 75% [1], iar rata complicaţiilor urologice post-
transplant raportate variază între 5% şi 13% [2-4]. Una 
dintre complicaţiile majore care pot pune în pericol 
funcţia renală este obstrucţia distală a ureterului 
transplantat, care apare la 1-5% din cazuri. Cauzele 
posibile includ o tehnică chirurgicală compromisă, 
vascularizaţia scăzută a ureterului donatorului şi 
imunosupresia incompletă [5]. 

Scopul prezentării de caz a fost de a descrie un caz 
rar de ureter în „ţeavă de plumb” transplantat la un 
copil, la care diagnosticul şi tratamentul au fost 
complicate de lipsa constatărilor imagistice. 

Prezentare de caz 

Un băiat de 16 ani, se prezintă pentru o creştere 
progresivă a nivelului creatininei serice şi hidronefroză la 8 
luni după transplant renal. Pacientul avea un istoric de 
boală definit, cu manifestări neurologice, urologice şi 
renale de la vârsta de 4 ani. Semnele neurologice au inclus 
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slăbiciune musculară nonprogresivă şi atrofie. Leziunea 
primară a fost suspectată de a implica neuronii motori 
superiori, dar investigaţiile amănunţite metabolice, 
radiologice şi patologice nu au relevat cauza exactă. 
Semnele timpurii urologice au fost incontinenţa progresivă 
cu infecţii recurente ale tractului urinar. Ultrasonografia a 
arătat hidroureteronefroză bilaterală severă, iar cistometria 
a relevat o vezică urinară având complianţă scăzută la 
presiune mare. A fost iniţiat tratamentul profilactic 
antibiotic şi cu un agent anticolinergic (tolterodine) şi 
cateterizare continuă intermitentă (CCI). Nivelurile 
sangvine ale ureei şi creatininei au fost în limite normale, 
iar imagistica prin rezonanţă magnetică a coloanei 
vertebrale nu a relevat anomalii. În ciuda tratamentului, 
funcţia renală s-a deteriorat. Scanarea renală a arătat o 
obstrucţie la joncţiunea vezicoureterală, iar cistografia a 
exclus un obstacol sau reflux. Pacientul a fos supus unei 
auto-augmentări vezicale şi unei reimplantări ureterale 
bilaterale. În timpul urmăririi, funcţia renală s-a deteriorat 
în continuare iar creatinina a crescut la 2,3 mg/dl 
(intervalul normal 0,6-1,2 mg/dl). 

Studiul urodinamic a demonstrat stabilitatea vezicii 
urinare cu complianţă echivocă şi fără scurgeri de urină 
evidente. Cistometric capacitatea a fost de 420 ml, cu o 
presiune de deschidere de 35 cm H2O şi volum rezidual 
de urină de 85 ml fără semne de dissinergie pe 
electromiografie. Renograma diuretică cu mercapto-
acetil triglicină (MAG3) a demonstrat funcţia renală 
bilaterală deficitară, fără semne de obstrucţie. La vârsta 
de 15 ani, pacientul a fost supus unui transplant renal 
de la un donator viu, fără complicaţii. Rinichiul 
transplantat a avut o dimensiune normală a pelvisului şi 
un ureter funcţional. La externarea din spital creatinina 
a fost de 0,4 mg/dl, iar evacuarea urinară a fost bună. 

Opt luni mai târziu a fost remarcată o creştere 
treptată a nivelului creatininei la 1,1 mg/dl. Ecografia a 
arătat hidronefroza progresivă a rinichiului transplantat, 
în ciuda CCI. O renogramă MAG3 a arătat perfuzia 
normală a rinichiului transplantat, fără semne de 
obstrucţie. Pentru a evalua rolul vezicii urinare, a fost 
montat un cateter timp de o săptămână. Cu toate 
acestea, nu a existat nicio îmbunătăţire nici în nivelul 
creatininei şi nici a hidronefrozei şi imediat ulterior 
nivelul creatininei a crescut în continuare la 2,02 mg/dl. 
Inserţia unui tub de nefrostomie a fost urmată de o 
scădere a nivelului creatininei care s-a stabilizat la 1,14 
mg/dl. Ureteropielografia antegradă a demonstrat o 
trecere lentă a substanţei de contrast, prin întregul ureter 
transplantat (Figura 1, pag. 52), fără obstrucţie la 
joncţiunea pielo- sau vezicoureterală. 

După ameliorarea hidronefrozei şi scăderea creatininei, 
tubul de nefrostomie a fost clampat şi pacientul a plecat cu 

un cateter uretral. Nivelul creatininei a crescut din nou la 
1,43 mg/dl, iar hidronefroza s-a înrăutăţit. Prin urmare 
tubul de nefrostomie a fost redeschis, iar nivelul creatininei 
a scăzut la 1,18 mg/dl. Creşterea creatininei după ce tubul 
de nefrostomie a fost clampat, combinată cu lipsa de 
îmbunătăţire a drenajului vezical au sugerat că ureterul 
implantat e probabil rigid (ureter în „ţeavă de plumb”) şi 
incapabil să evacueze eficient urina. În consecinţă, a fost 
efectuată ureteropielostomia ureterului nativ drept la 
rinichiul transplantat, astfel încât rinichiul transplantat să 
dreneze urina prin cele două uretere.

Procedura chirurgicală 

Ureterul drept nativ a fost izolat şi deconectat de la 
rinichiul nativ drept, iar capătul proximal a fost suturat. 
Rinichiul drept nativ cu ureterul ligaturat proximal a 
fost lăsat pe loc. Restul de ureter nativ drept distal a fost 
anastamozat la pelvisul renal transplantat. Au fost 
plasate două stenturi duble în J care au fost eliminate 
după 6 săptămâni. Recuperarea postoperatorie a fost 
lipsită de evenimente, iar pacientul a fost externat în 
ziua 4 postoperator. Două săptămâni mai târziu, tubul 
de nefrostomie a fost eliminat; nivelul cratininei a scăzut 
la 0,96 mg/dl şi hidronefroza a scăzut la gradul 2 după 
Societatea de Urologie Fetală (SFU). La urmărirea la 5 
luni, creatinina a măsurat 1,0-1,1 mg/dl, iar hidronefroza 
a fost stabilă. O scanare DTPA renală nu au aratat nicio 
obstrucţie, Figura 2, pag. 53.

Discuţie

Joncţiunea vezicoureterală este un loc obişnuit al 
obstrucţiei post-transplant renal. Prima linie de 
tratament a obstrucţiei distale a ureterului transplantat 
constă de obicei din nefrostomia percutană a grefei, care 
s-a demonstrat că îmbunătăţeşte supravieţuirea grefei şi 
a funcţiei şi reduce riscul de complicaţii post-tratament 
[6]. Procedurile endourologice cum sunt inserţiile de 
stent ureteral şi dilatarea cu balon anterogradă, 
reprezintă alte opţiuni terapeutice. Obstrucţia tardivă 
sau recurentă poate necesita intervenţii chirurgicale [6]. 
Tehnicile chirurgicale includ ureteroneocistostomia 
ureterului transplantat sau flap-ul Boari şi ridicarea 
psoasului în cazurile de ureter transplantat scurt [7]. O 
altă opţiune viabilă este folosirea unui pach de intestin 
mic în locul unui ureter transplantat ischemic sau 
necrotic. Cea mai comună tehnică chirurgicală de 
salvare în această locaţie este ureteropielostomia folosind 
ureterul nativ ipsilateral al recipientului [7]. Studiile au 
descoperit că ligaturarea ureterului nativ proximal nu 
duce la creşterea morbidităţii [8]. 
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La pacientul nostru, nici scanarea renală şi nici 
nefrostograma nu şi-au adus aportul, iar diagnosticul de 
ureter în „ţeavă de plumb” a fost suspicionat numai prin 
înrăutăţirea hidronefrozei şi a valorilor creatininei după 
ce tubul de nefrostomie a fost clampat şi prin lipsa de 
ameliorare atunci când vezicia urinară a fost evacuată.

Termenul de „ţeavă de plumb” a fost utilizat în 
trecut pentru a descrie un colon rigid şi nefuncţional. 
Weinstein A şi colab. [9] au prezentat cazul unei femei de 
59 de ani cu o colită ulcerativă şi colon nefuncţional. 
Pacienta a prezentat un tablou radiologic şi patologic al 
unui colon în „ţeavă de plumb”, cu depuneri masive 
adipoase submucoase şi calibru luminal diminuat. 
Saikawa Y şi colab. [10] au prezentat un caz similar de 
colon în „ţeavă de plumb” la o fetiţă de 12 ani cu o grefă 
cronică cu boala gazdei după transplantul de celule stem 
hematopoietice. În cazul nostru, ureterul transplantat a 
avut caracteristicile funcţionale ale unui ureter în „ţeavă 
de plumb”, similare cu cele ale colonului, cu drenaj lent. 
Un diagnostic de ureter în „ţeavă de plumb” a mai fost 
sugerat în trecut ca o posibilă cauză a refluxului 
vezicoureteral persistent după o intervenţie chirurgicală 
de reimplantare ureterală, cu un ureter non-compresibil, 
indus de modificările inflamatorii cronice sau ischemice 
[11]. Ureterul transplantat în cazul nostru a fost rigid şi 
incapabil să conducă urina în mod eficient, deşi nu a fost 
demonstrat reflux vezicoureteral, cazul având o uşoară 
asemănare. Cu toate acestea nu am avut un diagnostic 
patologic ca urmare a lipsei de specimen patologic.

Am ales să efectăm ureteropielostomia nativă pentru 
a îmbunătăţi drenajul rinichiului transplantat, fără a 
îndepărta ureterul transplantat. Anastomoza ureterului 
nativ la pelvisului renal transplantat a fost efectuată fără 
dificultate. Rinichiul nativ cu ureterului proximal 
ligaturat nu produce durere sau alte simptome după 
operaţie, aşa cum se descrie în rapoartele de caz 
anterioare [7,12]. Credem că împreună, ureterul 
transplantat parţial funcţional (“ţeavă de plumb”) şi 
ureterul nativ pot realiza drenajul maxim al rinichiului. 

În ceea ce priveşte urmărirea acestui pacient, 
sugerăm un examen ecografic la fiecare 3 luni pentru 
primul an. O scanare renală în dinamică este 
recomandată 6-12 luni de la operatie. 

În concluzie, după cunoştinţele noastre, acesta este 
primul caz raportat de ureter în „ţeavă de plumb” 
transplantat la un copil. Medicii ar trebui să fie avertizaţi 
cu privire la această posibilitate la copii recipienţi ai 
transplantului renal, la care lipsa semnelor evidente de 
obstrucţie la scanarea renală şi pielogramă contrastează cu 
hidronefroza progresivă şi creşterea nivelului creatininei.
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Rezumat

Incidenţa melanomului malign (MM) survine într-
un ritm mai rapid decât alte neoplasme în toată lumea, 
iar metastazele melanomului reprezintă încă o problemă 
majoră. Celule melanomului sunt de obicei pozitive 
pentru anticorpi neuronali imunohistochimici, cum ar 
fi S-100. În unele cazuri rare, celule melanomului se pot 
colora pozitiv la vimentin, cytokeratin şi CD-34. În 
această lucrare vom prezenta un caz rar de melanom 
malign metastatic la un nod limfatic inghinal, cu o 
colorare imunohistochimică neobişnuită.

Cuvinte cheie: melanom malign, metastaze, 
imunohistochimie

Introducere 

Melanomul malign este un cancer de piele derivat 
din melanocite în care, în ciuda deceniilor de cercetare 
de bază şi clinică extinsă, nu există un tratament eficient 
pentru formele metastatice ale bolii.  Melanomul are un 
spectru larg de caracteristici histologice care imită 
tumori epiteliale hematologice, mezenchimale şi 
neuronale. Imunohistochimia a fost principalul 
instrument pentru a diferenţia melanoamele de aceste 

alte tumori [1,2]. Pentru a îmbunătăţi perspectivele 
pacientului este esenţial să înţelegem schimbările în 
comportamentul celular şi în biologia moleculară care 
au loc în timpul progresiei metastatice. Analiza 
histopatologică a melanomului este examenul cel mai 
relevant pentru prognosticul pacienţilor [3]. Prin ea 
există posibilitatea de a reevalua ceea ce ştim despre 
biologia melanomului în contextul organismului uman. 
Structurile observate şi moleculele identificate ca fiind 
prezente (sau absente), ne dau informaţii pentru 
interpretarea a ceea ce se întâmplă în tumora primară 
sau metastatică.

Vom prezenta un caz rar de melanom malign 
metastatic la nivelul nodulului limfatic inghinal, cu o 
reactivitate imunohistochimică neobişnuită.

Prezentarea de caz

O femeie caucaziană în vârstă de 62 de ani se 
prezintă la spitalul nostru acuzând o masă în coapsa 
stângă, pe care a observat-o de aproximativ 2 luni. În 
antecedente, ea relatează îndepărtarea unei tumori 
cutanate de pe piciorul stâng în urmă cu 30 de ani, fără 
a putea preciza diagnosticul. Investigaţia a inclus 
ultrasonografia (US) masei care a fost concordantă cu 
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un nodul limfatic măsurând 2,7/1,5 cm în regiunea 
inghinală stângă. La examenul fizic se evidenţiază o 
masă palpabilă subcutanată măsurând 1,5/2 cm, fermă 
şi parţial lobulată. În istoric, în 2010, a fost extirpat un 
hemangiom benign la nivelul sânului drept. De 
asemenea, a avut o leziune benignă keratotică la nivelul 
peretelui toracic drept inferior. Mamografia şi US pe 
parcursul anului 2011 au fost normale. Nu a avut istoric 
de cancer de sân în familie. În 2010 a suferit de fisură 
anală şi hemoroizi interni cu hemoragie ocultă în scaun. 
În noiembrie 2011 avea încă sânge ocult în scaun. În 
2010 a avut o creştere uşoară a globulinelor alfa în 
imunoelectroforeză şi IgG pozitive pentru virusul 
Epstein-Bar (EBV) şi Citomegalovirus (CMV). Suferă 
de hiperlipidemie uşoară, hipotiroidism, hipertensiune 
arterială uşoară şi deficit de vitamina D. În testele 
sangvine a fost prezentă o creştere moderată a testelor 
funcţiei hepatice şi o creştere foarte uşoară a proteinei 
C-reactive (CRP). Testul urinei a fost normal. A fost 
efectuată biopsia cu ac a masei inghinale.

Cea mai mare parte a specimenului a fost infiltrat 
cu celule atipice mari, neconfigurate. Acestea conţineau 
citoplasmă abundentă eozinofilică, Figura 1, pag. 56. 
Plaje mari de celule poligonale, cu citoplasmă abundentă 
conţin incluziuni eozinofilice şi nuclei veziculari mari, 
hipercromatici dispuşi periferic.

Paleta de coloraţii imunohistochimice pentru S-100 
(Fig. 2), HMB-45, Melan A, Pan Melan (Fig. 3), D2-40 
(Fig. 4), Cytokeratin (Fig. 5), CD-34, (Fig. 6), 
Vimentin, Desmin a fost pozitivă în celulele 
melanomului. Actina şi Factorul VIII au avut rezultat 
negativ. 

Rezultatul histopatologic a fost de melanom malign 
metastatic, varianta atipică, cu elemente rabdoide. 
Pacienta a fost supusă PET CT care a demonstrat o 
absorbţie patologică într-un nodul limfatic femural 
stâng. După finalizarea investigaţiei pentru metastaze, 
va fi propusă îndepărtarea nodulului limfatic patologic 
dacă nu vor fi găsite alte locaţii cu metastaze. 

Discuţie 

Melanomul are un spectru larg de caracteristici 
histologice. Prezentăm un caz de melanom malign cu 
expresie puternică a S-100, HMB-45, Melan A, Pan 
Melan, D2-40, CD-34, Vimentin, Cytokeratin şi 
Desmin. Prezenţa elementelor rabdoide în melanom a 
mai fost descrisă şi nu este ieşită din comun în 
melanomul metastatic; cu toate acestea, este destul de 
rară în leziunile primare, cu doar câteva cazuri raportate. 
Melanoamele au diverse modele de imunoreactivitate la 
S-100 şi vimentin, iar în unele cazuri, la keratină şi 

desmin. Unora dintre aceste melanoame le-a fost 
raportată pierderea expresiei HMB-45 [4]. 

În ciuda proliferării markerilor imunohistochimici, 
S-100 rămâne cel mai sensibil indicator pentru leziuni 
melanocitare, în timp ce markeri cum sunt HMB-45, 
MART-1/Melan-A, tirozinaza, iar MITF demonstrează o 
specificitate relativ bună, dar o sensibilitate nu la fel de de 
bună ca S-100. Niciun marker nu s-a dovedit a fi util în 
diferenţierea celulelor suşe şi melanoamelor desmoplastice 
de alte tumori. Ki - 67 rămâne adjuvantul cel mai util în 
a distinge tumorile melanocitare benigne de cele maligne 
[1]. Căutarea unui marker specific pentru aceste leziuni 
continuă. În ceea ce priveşte alţi markeri, Ki-67 este 
frecvent utilizat ca adjuvant în a distinge nevii benigni de 
melanom şi ca un ajutor în prognostic. 

În unele cazuri rare, melanoamele pot să nu exprime 
anumiţi markeri specifici anumitor linii melanocitare. 
Într-un studiu, 17 de cazuri de melanom care anterior 
au avut rezultate negative pentru expresia proteinei 
S-100 au fost reevaluate prin microscopie pentru un 
grup larg de reactivi imunohistochimici, inclusiv 
anticorpi monoclonali şi policlonali pentru proteina 
S-100   şi microscopia electronică. Deşi cifrele au fost 
mici, a fost sugerată o posibilă relaţie cu o locaţie 
anatomică specifică. Aceste constatari au sugerat ca la un 
mic subset de melanoame, proteina S-100 fie   nu este 
exprimată, fie este exprimată la un nivel sub care care nu 
poate fi detectată prin imunohistochimie de rutină [5]. 
Spectrul de fenotipuri anormale care poate fi întâlnit în 
melanom include expresia de morfologii şi antigeni mai 
frecvent întâlniţi în leziuni ale derivatelor epiteliale, 
fibrohistiociţi, rabdoizi, musculatură netedă şi 
osteocartilaginos. Dimpotrivă, unele melanoame nu 
exprimă markeri frecvent asociaţi cu fenotipuri 
melanocitare (de exemplu, proteina S-100   sau HMB 
45) şi astfel se dovedesc a fi capcane de diagnostic dificile 
[6]. Antigenul CD-34 este o proteină de 110 kD 
codificată de o genă situată pe cromozomul 1q şi 
exprimată pe suprafaţa celulelor stem din măduva osoasă 
[7]. Neoplasmele melanocitare au fost mult timp 
considerate a fi CD-34 negative, dar există un precedent 
limitat în literatură în ceea ce priveşte expresia CD-34 
în leziuni de melanom. Chen şi colab. [8] au descris 
expresia CD-34 în celulele de melanom uveal. Autorii 
speculează că expresia CD-34 poate fi un marker de 
comportament agresiv. Unele melanoame au fost 
observate că exprimă CK, care a fost considerat ca un 
marker specific pentru diferenţierea epitelială. Un studiu 
restrospectiv a descris expresia CK în cinci din 19 
melanoame analizate [9]. 

Am prezentat aici un caz de melanom malign metastatic 
neobişnuit. Au fost raportate în literatura de specialitate 
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câteva astfel de cazuri, iar dacă expresia neobişnuită a 
markerilor imunohistochimici este asociată sau nu cu o 
evoluţie clinică mai agresivă, rămâne să fie stabilit.
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Rezumat

Tumorile de glomus sunt neoplasme rare vasculare, 
care apar de obicei, în regiunea subunghială. Deşi 
apariţia acestor tumori în zona capului şi gâtului este 
extrem de rară, ele pot apare în trahee şi tractul sinonasal. 
Aceste tumori sunt de multe ori de natură benignă şi pot 
fi vindecate prin rezecţie simplă. Ele pot fi agresive la 
nivel local, astfel încât rezecţia completă este importantă. 
Tumorile de glomus se presupune că provin din aparatul 
normal al glomusului, un termostat care se găseşte în 
derm ubicuitar. În această lucrare prezentăm un caz rar 
de tumoră de glomus intranazală localizată în septul 
nazal, care a cauzat obstrucţie nazală şi epistaxis 
intermitent. Tumora a fost excizată chirurgical cu 
dispariţia simptomelor.

Cuvinte cheie: tumori de glomus, imunohistochimie 

Introducere

Tumorile de glomus sunt tumori benigne 
mezenchimale relativ mai puţin frecvente care provin 
din aparatul glomusului normal. Acestea apar cel mai 
frecvent la extremităţile distale, în special în regiunea 
subunghială [1]. Tumorile se pot dezvolta de asemenea 

în locuri în care corpul glomus normal poate fi 
insuficient sau chiar absent. Locaţiile neobişnuite 
[2,3,4,5] pentru apariţia tumorilor de glomus includ 
peretele toracic, os, sân, limbă, esofag, stomac, ficat, 
tractul genito-urinar, trahee şi nas [6,7,8,9]. De obicei 
diagnosticate la adulţi, dar care pot apare la orice vârstă, 
tumorile de glomus reprezintă doar aproximativ 1,6% 
din toate tumorile ţesuturilor moi. Există de asemenea o 
variantă extrem de rară de tumoră malignă, care 
constituie mai puţin de 1% din toate tumorile de 
glomus. Tumora de glomus a cavităţii nazale este foarte 
rară şi poate fi asimptomatică, sau să se prezinte prin 
obstrucţie nazală, epistaxis şi durere.

Prezentare de caz

O femeie în vârstă de 67 de ani a fost trimisă la 
centrul nostru medical, cu o masă în nara stângă, care a 
crescut treptat timp de aproximativ doi ani, cauzând 
obstrucţie nazală cu epistaxis ocazional, dar fără durere. 
Antecedentele ei medicale au inclus hipertensiune 
arterială, hipercolesterolemie şi carcinom ductal in situ 
de sân, urmat de lumpectomie şi tratament cu 
tamoxifen.
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Examinarea fizică a cavităţii nazale a evidenţiat o 
masă vasculară moale, roşie-albăstrie, originară din 
plexul Kiesselbach stâng, măsurând 0,5 cm în diametru 
şi situată la 2 cm proximal de vestibulul nazal. Biopsia 
excizională a fost recoltată cu sângerare minimă, 
gestionată prin tamponadă locală.

Secţiunile histopatologice au arătat o porţiune de 
ţesut mucos acoperit de epiteliu scuamos cu proliferare 
submucoasă de celule monomorfe, mononucleare, 
rotunde spre cuboidale aranjate în straturi înconjurând 
spaţii vasculare de dimensiuni capilare într-o stroma 
uşoară mixomatoasă. Nu au fost observate elemente de 
necroză sau mitoză, Figura 1 şi 2, pag. 60. 

Aceste celule se colorează pozitiv imunohistochimic 
pentru vimentină (Figura 3, pag. 60.), actina muşchiului 
neted (SMA) (Figura 4, pag. 60.), actina musculară 
specifică (MSA) (Figura 5, pag. 60) şi sunt negative 
pentru desmină, keratină, S-100, melan A, 
chromogranin, synaptophysin, antigenul epitelial 
membranar (EMA) şi proteina acidă fibrilară glială 
(GFAP).

Pacienta a fost sub urmărire 2 ani după chirurgie, 
nefiind detectată recurenţa tumorală.

Discuţie

Glomusul este o formă unică de anastomoză arterio-
venoasă dermică care contribuie la reglarea termică şi 
care se găseşte în dermul reticular în tot corpul, mai ales 
în degete. Tumorile de glomus provin din partea arterială 
a corpului glomusului, sau din canalul Sucquet-Hoyer 
care este şuntul arterio-venoas care contribuie la reglarea 
temperaturii [4]. Deşi se crede că tumorile de glomus 
provin din celulele glomusului, aceste tumori au fost 
observate în locaţii extracutanate care nu sunt 
recunoscute să conţină celule glomus. O posibilă 
explicaţie pentru această anomalie este faptul că aceste 
tumori provin din celulele perivasculare care se pot 
diferenţia în celule glomus şi care sunt celule musculare 
netede modificate. Din punct de vedere clinic, tumora 
de glomus este un mic nodul roşu-albăstrui, de obicei 
mai mic de 1 cm în diametru, asociat cu o lungă istorie 
de durere paroxistică exacerbată de stimularea tactilă şi 
de frig. Tumorile de glomus sunt împărţite în trei 
subgrupuri histologice în funcţie de proporţia relativă a 
celulelor glomusului, structurilor vasculare şi a ţesutului 
muscular neted: tumori solide de glomus (tumora de 
glomus proprie), glomangiomul şi glomangiomiomul 
[5], cel mai frecvent subgrup fiind tumora solidă 
glomus.

Tumorile de glomus sunt extrem de rare şi sunt 
definite ca leziuni profunde mari (sub 1 cm), fără, sau 

cu foarte puţine elemente mitotice şi atipii nucleare. 
Microscopic, tumorile solide de glomus sunt leziuni 
bine delimitate constând din vase de dimensiuni capilare 
înconjurate de straturi de celule glomus aşezate într-o 
stromă hialinizată sau mixoidă. Celulele glomus sunt 
mici, uniforme şi rotunde, cu un nucleu globular central 
şi citoplasmă slab eozinofilică. Fiecare celulă este 
înconjurată de o lamina bazală vizualizată prin coloraţia 
PAS sau cu albastru toluidină [5]. În ceea ce priveşte 
coloraţia imunohistochimică, vimentina şi izoformele 
de actină musculară pot fi identificate în aproape toate 
tumorile de glomus. Desmina este mult mai variabilă. 

Tumorile septului nazal sunt rare [10]. Au fost 
raportate cazuri de neuroblastom olfactiv primar [11], 
meningiom primar [12], sarcom sinovial [13], 
condrosarcom [14], adenom pleomorf, limfom, 
carcinom cu celule scuamoase şi adenocarcinom [10]. 
Manifestările clinice ale acestor tumori sunt: obstrucţie 
nazală, cu sau fără episoade de epistaxis. Prin urmare, ar 
trebui să se efectueze o investigaţie amănunţită care 
implică biopsia în toate cazurile în care un pacient se 
prezintă cu o masă septală. 

Tumorile de glomus cu localizări mai puţin frecvente 
sunt de multe ori tardiv diagnosticate, determinând 
nediagnosticarea sau diagnosticarea greşită a pacienţilor 
timp de mulţi ani. Conştientizarea acestui diagnostic 
este importantă pentru prevenirea întârzierii inutile a 
tratamentului pacienţilor care prezintă epistaxis şi 
durere. 
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Rezumat

Splinele accesorii rezultă din eşecul de fuziune al 
primordiilor splenice multiple. O splină accesorie este o 
constatare accidentală fără semnificaţie clinică la 
majoritatea pacienţilor. SA pot fi găsite la 10-30% dintre 
pacienţi la autopsie. Până la o cincime dintre pacienţi 
pot avea SA, necesitând îndepărtarea lor în momentul 
splenectomiei pentru a atinge şi menţine răspunsul 
hematologic. SA sunt prezente la 16% dintre pacienţii 
supuşi CT abdominale cu amplificare de contrast. 
Ultrasonografia este un mijloc disponibil pe scară largă, 
neinvaziv şi util de diagnosticare a anomaliilor splenice. 
Diagnosticul de ţesut splenic ectopic este cel mai bine 
realizat prin scintigrafia cu technetiu-99m coloidal. 
Întrucât SA nu prezintă niciun pericol, diagnosticul 
precis este necesar pentru a evita un tratament inutil.

Prezentăm un caz de splină accesorie în hilul splenic, 
depistată ecografic la o femeie de 56 de ani, cu anemie 
macrocitară.

Cuvinte cheie: splinele accesorii, diagnostic, CT 
abdominal, ultrasonografie

Introducere

Splinele accesorii (SA) se pot forma în timpul 
dezvoltării embrionare atunci când unele celule sunt 

depozitate de-a lungul căii pornind de la linia mediană, 
unde splina se formează, până la locaţia finală în partea 
stângă a abdomenului, rezultând din eşecul de fuziune 
al primordiilor splenice multiple în mesogastriumul 
dorsal. Ele pot fi unice sau multiple, dar sunt rareori mai 
mult de şase. Splinele accesorii sunt de obicei de 
mărimea unei cireşe (1-1,5 cm în diametru) şi sunt 
frecvent întâlnite în hilul splinei (75% din cazuri), dar 
pot apare de-a lungul vaselor splenice, în ligamentul 
gastrospelnic sau splenorenal, în coada pancreasului, 
peretele stomacului sau intestinului, omentul mare, 
mezenter, sau chiar în pelvis şi scrot. Morfologic şi 
funcţional sunt identice cu splina normală [1-5]. O 
splină accesorie este o constatare accidentală fără 
semnificaţie clinică la majoritatea pacienţilor.

Prezentarea cazului

O femeie în vârstă de 56 de ani, se prezintă la 
cabinetul nostru pentru cefalee, ameţeli, astenie, 
fatigabilitate, tegumente şi mucoase palide. Pacienta este 
cunoscută cu antecedente de insuficienţă venoasă cronică 
a membrelor inferioare, în urma unei tromboflebite în 
anul 1982, cu ulcer cronic de gambă de peste 20 de ani, 
cu repetate recidive ale ulcerului de gambă bilateral. De 
asemeni este în evidenţă cu un sindrom anemic, tratat 
repetat în ultimii ani ambulator şi în regim de internare. 
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Anterior cu un an investigaţiile paraclinice au evidenţiat 
hemoglobină de 9,6g% (VN 11,7-16g%), hematocrit 
27,8% (VN 35-47%), eritrocite 2.240.000/mmc (VN 
3.800.000-5.300.000/mmc), volum eritrocitar mediu 
124,1fl (VN 81-101 fl), concentraţie medie a 
hemoglobinei 42,9 pg (VN 27-34 pg), concentraţie 
medie a hemoglobinei pe eritrocit 34,5 % (VN 31-
36%), frotiu periferic: anizocitoză marcată cu frecvente 
macrocite, macroovalocite, microcite, leucocite 4100-
mmc (VN 4000-10.000/mc), trombocite 230.000/mmc 
(VN 150.000-450.000/mmc). Alte investigaţii efectuate, 
inclusiv probele hepatice, nu au evidenţiat o cauză 
aparentă a anemiei macrocitare. A urmat tratament 
anterior cu vitamina B 12 injectabil şi preparate de fier. 
Menţionăm că pacienta a mai fost investigată pentru o 
hepatită cronică activă cu virus B, care a fost considerată 
ca fiind cauza sindromului anemic.

La cabinetul nostru este efectuată o ecografie 
generală în urma căreia, la nivelul hilului splinei spre 
polul inferior se descoperă o imagine de ecogenitate 
similară parenchimului splenic, relativ bine delimitată, 
fără perete propriu, cu diametrul de 40 mm (Fig. 1, pag. 
64), aparent cu uşor efect de masă asupra rinichiului 
stâng (Fig. 2,3, pag. 64). Splina este de dimensiuni 
normale (Fig. 4, pag. 64).

Ecografia de control, efectuată 10 luni mai târziu, 
păstrează caracteristicile anterioare. Pacienta a refuzat 
alte investigaţii sau examinări în ambulatorul de 
specialitate. A urmat tratament cu vitamina B 12 
injectabil două săptămâni, apoi acid folic oral, 
investigatiile paraclinice ulterioare arătând valori normale 
ale indicilor eritrocitari, iar simptomatologia a remis.

Particularitatea cazului este diagnosticul stabilit târziu 
în evoluţia clinică, în ciuda dimensiunilor relativ mari ale 
splinei accesorii, după ce a trecut prin serviciul de 
ambulator de specialitate şi spital, după investigaţii 
paraclinice inclusiv ecografice, căutându-se iniţial o cauză 
hepatică şi apoi neoplazică a anemiei. Frecvenţa splinelor 
supranumerare la nivelul cabinetului nostru este de circa 
1/1000 investigaţii, mult sub cea prezentă la autopsii sau 
examinări CT, o explicaţie fiind faptul că examinările 
ecografice în cazurile noastre sunt efectuate la populaţia 
generală neselectată, stabilirea incidenţei exacte în populaţia 
generală nefiind abordată exhaustiv până acum. Totuşi se 
afirmă că splina accesorie este o descoperire frecvent 
întâlnită în practica ecografică, aproximativ 5-10% din 
subiecţi având spline accesorii sau splenunculus [6].

Discuţie

Ota şi Ono [7] au descris un caz al unui bărbat de 
26 de ani, cu o splina accesorie în pancreas, sugerând o 

neoplazie. În mod similar, Guo şi colab. [8] raportează 
un caz de splină accesorie intrapancreatică asimptomatică 
la un bărbat de 51 de ani, care imită o tumoră a celulelor 
insulare nonfuncţională sau un neoplasm solid 
pseudopapilar al cozii pancreasului. Conform studiilor 
autopsice, SA doar în 1-2% se află în coada pancreasului. 
Mayer şi colab. [9] prezintă cazul unui bărbat de 54 de 
ani diagnosticat cu o tumoră în coada pancreasului. 
Deoarece cancerul pancreatic nu putea fi exclus a fost 
efectuată o pancreatectomie stângă. Examinarea 
histologică a exclus cancerul, revelând o splină accesorie 
intrapancreatică şi două în coada pancreasului. Izzo şi 
colab. [10] expun cazul unui bărbat de 60 de ani, cu o 
splină accesorie în ficat, cauzând hepatită cronică. 
Davidson şi Reid [11] constată accidental un ţesut 
splenic accesoriu de 2 cm în diametru, situat în lobul 
stâng al ficatului unui bărbat de 54 de ani. Situarea 
intrahepatică a ţesutului splenic accesoriu este o 
constatare rară, până în 1997 fiind descrise doar trei 
cazuri la om şi unul la un porc [11]. Privind cursul 
normal al dezvoltării splinei, unele constatări ale plasării 
sale sunt destul de neobişnuite, Etcheverry şi colab. [12] 
descriind o splină accesorie situată retroperitoneal la un 
caz cu purpură trombocitopenică idiopatică.

SA sunt descoperiri accidentale, dar ele pot fi găsite 
la 10-30% dintre pacienţi la autopsie [13,14]. 
Conştientizarea prezenţei posibile a SA este importantă 
deoarece atunci când se efectuează splenectomia pentru 
unele condiţii, cum ar fi purpura imună 
trombocitopenică, incapacitatea de a elimina SA poate 
duce la eşecul rezolvării. Până la o cincime dintre 
pacienţi pot avea SA, necesitând îndepărtarea lor în 
momentul splenectomiei pentru a atinge şi menţine 
răspunsul hematologic [15]. SA pot imita noduli 
limfatici măriţi sau tumori ale glandelor suprarenale, 
pancreasului, stomacului şi intestinelor.

SA sunt prezente la 16% dintre pacienţii supuşi CT 
abdominale cu amplificare de contrast [16]. De obicei, 
SA apar la CT ca mase rotunde bine delimitate mai mici 
de 2 cm şi amplificate omogen pe imaginile cu 
amplificare de contrast. Atunci când SA sunt mai mici 
de 1 cm, atenuarea lor poate fi mai mică decât cea a 
splinei din cauza efectului de volum. Locul de amplasare 
cel mai frecvent (22%) este posteromedial de splină, 
anterolateral la polul superior al rinichiul stâng şi lateral, 
posterior, şi superior faţă de coada pancreasului [16]. 
Într-un studiu [17], 58 de pacienţi consecutivi au fost 
supuşi splenectomiei, CT preoperator a detectat SA la 
19%, postoperator fiind identificate la 22%, în concluzie 
SA pot fi uşor detectate laparoscopic în imediata 
apropiere a splinei, CT preoperator pentru detectarea şi 
localizarea lor nefiind neapărat necesar.
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Totuşi, trebuie sa avem în vedere ca un pacient 
poate avea multiple spline accesorii depistate prin 
ecografie. În aceste cazuri speciale va fi luat în considerare 
CT-ul [18,19].

Ultrasonografia este un mijloc disponibil pe scară 
largă, neinvaziv şi util de diagnosticare a anomaliilor 
splenice. O combinaţie de caracteristici ecografice şi 
date clinice pot oferi un diagnostic precis. În cazul în 
care aspectul ecografic nu este suficient, ecografia poate 
fi folosită pentru a ghida biopsia leziunilor suspecte. 
Aspectul ecografic obişnuit este un contur omogen, sub 
4 cm, rotund, în apropierea hilului, cu ecogenitate 
identică cu cea a splinei adiacente [18]. 

Diagnosticul de ţesut splenic ectopic este cel mai bine 
realizat prin scintigrafia cu technetiu-99m coloidal [19].

Concluzii

Ecografia în cabinetul de medicina familiei se dovedeşte 
o metodă foarte utilă, costurile, accesibilitatea, complianţa 
pacienţilor şi rezultatele fiind argumente pentru dotarea 
medicilor de familie cu acestă tehnică imagistică. 
Ultrasonografia este un mijloc disponibil pe scară largă, 
neinvaziv şi util de diagnosticare a anomaliilor splenice.

Splina accesorie este un diagnostic care trebuie avut 
în vedere în situaţii clinice precum cea prezentată.

Procesele patologice care afectează splina afectează 
de asemenea şi splina accesorie, ceea ce indică faptul că 
au aceeaşi origine de dezvoltare. Întrucât nu prezintă 
niciun pericol, diagnosticul precis este necesar pentru a 
evita un tratament inutil.
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