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Probleme de chirurgie oncologica

1. Modele teoretice in oncologie si implicatiile lor in tratamentul chirurgical
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Rezumat

Biologia cancerului se dovedeste a fi mult mai complicati decat
se credea acum 20 de ani. Mijloacele terapeutice utilizate
actualmente in oncologie sunt eficiente in multe forme de boli
maligne, dar au toate limite. In tratamentul multor forme de
tumori s-au inregistrat progrese importante, ca in cancerul
mamar sau cancerele de colon si rect, dar aceste progrese sunt
puse de multi autori mai degrabd pe seama depistérii precoce
decat direct pe seama progreselor terapeutice. In alte tipuri de
tumori (cancer pulmonar, melanom, hepato si colangio-
carcinom) mortalitatea a crescut semnificativ. Cancerul este
vazut ca boala cel mai putin controlati de medicina moderna,
mai ales prin comparatie cu bolile cardio-vasculare. Evolutia
tumorilor maligne este un proces dificil de inteles in ciuda
marelui volum de date de biologie celularid si genetici
acumulat. Integrarea acestor informatii se poate face prin
realizarea unor modele teoretice care si descrie fenomenele
biologice. Apelarea la instrumente matematice adecvate poate
aduce o lumina noua asupra problemei. Modelele matematice
pot fi aplicate in programe de simulare in silico a evolutiei
tumorilor maligne sau a raspunsului la tratament. Calitatea
modelelor este data de validarea lor de catre datele clinice si
experimentale. Predictiile teoretice si simulérile lor pot
optimiza protocoalele experimentale si conduce la identificarea
unor noi directii de cercetare. Este evident ci deciziile
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chirurgicale in cancere sunt guvernate de ipotezele teoretice
asupra evolutiei locale si asupra diseminérii tumorilor maligne.
Cu 60 de ani in urmé cancerul era vazut ca evoluind dintr-un
prim focar din care disemina citre statiile ganglionare cele mai
apropiate si, ulterior, in alte viscere. Aceastd teorie este
cunoscutd ca “teoria Virchow-Halsted”. Dupa 1954 a fost
formulatd de catre B. Fischer o teorie alternativd in care
cancerul de san era vizut ca o boala sistemica de la debut.
Consecinta practicd a acestei teorii a fost promovarea
mijloacelor terapeutice sistemice (chimio-terapia si hormono-
terapia). In 1994 S. Hellman a lansat o teorie eclectic
cunoscuti ca “teoria spectrului”. El s-a intemeiat pe observatia
cé exista stadii intermediare intre leziunile strict localizate si
cele care au metastazat. Aceste situatii clinice nu sunt
incadrabile nici in teoria disemingrii centrifuge Virchow-
Halsted nici in teoria sistemicd. Teoria spectrului sustine
eficacitatea mijloacelor terapeutice loco-regionale (chirurgie si
radioterapie). Se vede deci limpede ci amploarea actului
operator si locul chirurgiei in arsenalul terapeutic oncologic
sunt consecintele directe ale modului in care intelegem
teoretic boala maligna. Heterogenia genetica, histologica si
clinicd a cancerelor sugereazd utilizarea in modelare a unor
metode matematice moderne, ca teoria haosului si fractalii.

Cuvinte cheie: oncologie, modele teoretice, in silico, fractali,
teoria haosului

Abstract

Current problems in surgical oncology
I. Theoretical models in oncology and their implications in surgical
therapy

Cancer biology has proven to be far more complex than
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imagined twenty years ago. While current treatment strategies
(i.e., surgery, chemotherapy, and radiation) are successful in
many cancers, they all have limitations. In some types of solid
tumors some survival progress has been recorded, such in the
case of breast and colorectal cancer, but these improvements
are probably mainly due to screening programmes and earlier
detection than to more-effective treatment. In other tumor
types the mortality certainly increased: the death rate from
lung cancer rose from 43 to 53 per 100,000 people from 1975
to 2005, the death rate from melanoma has risen nearly 30
percent, and death rate from liver and bile-duct cancer almost
doubled, from 2.8 to 5.3 per 100,000. Cancer is commonly
viewed as minimally controlled by modern medicine,
especially when compared with other major diseases (Sharon
Begley, 2008). Either directly from the phenomenological
observation or through the biological model, mathematicians
and biologists can generate mathematical models aimed at
describing the biological phenomenon. The analysis of the
solution properties by mathematical methods will give a
description of the dynamics resulting in a deeper insight into
the problem. The models can be implemented numerically to
give rise to in silico models. The quality of the modeling process
can be tested, validating the results of the simulations with
experiments and clinical data. The theoretical predictions
generated from the models may optimize the experimental
protocol by identifying the most promising candidates for
further clinical investigation. The speed with which large
numbers of simulations can be performed may reduce the
number of animal experiments and identify new experimental
programmes and optimal cancer therapy schedules. However,
it is clear that surgical decisions in cancer therapy are strongly
driven by the theoretical hypotheses of local tumor evolution
and malignant cells dissemination. For 60 years cancer was
seen as a disease that arose in one location and spread through
the lymphatic system first to nearby lymph nodes and
subsequently to other organs. This theory of "contiguous"
development of metastases has become known as the Virchow-
Halsted theory. After 1954 an alternative theory was
formulated by B. Fisher stating "that breast cancer is a systemic
disease”. Following the therapeutic implications of this
"systemic theory," the disease has been attacked in recent years
by chemotherapy and hormone therapy to the whole body. In
1994 S. Hellman stated the case for what he calls the
"spectrum theory." He observed that there are intermediate
tumor states between purely localized lesions and widely
metastatic. Such clinical circumstances are not accounted for
by either the contiguous (Halsted theory) or the systemic
(systemic theory) hypotheses and supports the idea that
loco-regional therapies (surgery and radiotherapy) may be useful
in some cases. So, it is obvious that the extent and the role of
cancer surgery are direct consequences of our theoretical
understanding of cancer natural history. The genetical,
pathological and clinical heterogeneity of cancers suggest new
theoretical approaches based on chaos and fractal theory.

Key words: oncology, theoretical models, in silico, fractal,
chaos theory

Introducere
De ce sunt necesare modelele teoretice in oncologie?

Progresele de supravietuire inregistrate in domeniul tumorilor
solide maligne nu pot fi ignorate. Ele par a fi, insd, in principal,
efectul eforturilor de depistare precoce si in mai mici masurd
consecinta progreselor metodelor terapeutice. In tratamentul
cancerului colorectal, in anii 1974-1976, supravietuirea globala
la 5 ani a fost de 50%; dupa un deceniu (1980 - 1982), a ajuns
la 55%; cresterea nu a devenit statistic semnificativd decat in
perioada 1989 - 1995 (62%) si asta pe seama aplicirii unor
programe de depistare precoce a polipilor colorectali si nu prin
noi si spectaculoase solutii chirurgicale, chimio- sau radio-
terapeutice (1,2).

O analiza criticd a rezultatelor terapeutice in cancerul
pancreatic estimeaza cd, in 65 de ani de chirurgie rezectionala
au fost comunicate cca 80000 de rezectii (3,4). Numirul de
supravietuitori la 5 ani este de cca 300, dintre care la 10% nu
s-a efectuat rezectia!

Mai mult, aparentele “succese” terapeutice sunt adesea
expresia unor evolutii naturale de lungd durata. Observatia
greveazd orice serie terapeutici si aruncd o indoiald asupra
rezultatelor optimiste. Cele mai bune dovezi sunt date de
surprizele evolutiei naturale a cancerului mamar. La un subgrup
de paciente cu boala localizata, care, din diverse motive, au
refuzat tratamentul, s-a inregistrat o supravietuire la 5 ani de
70% (5). Din cancerele de san depistate mamografic, dar nepal-
pabile, 70 % nu devin niciodata semnificative clinic (6,7). A
fost comunicat si cazul unei femei de 38 ani cu un cancer
confirmat histologic, care a refuzat interventia chirurgicala timp
de 20 de ani (5).

Observatii asemanitoare s-au inregistrat si in cazul
cancerelor digestive. Doar 51% dintre pacientii cu cancer
gastric precoce, care au refuzat orice formd de terapie, dezvolti
in 10 ani un cancer gastric avansat (8). Este demonstrat ci un
numéar de pacienti, care au refuzat tratamentul din diverse
motive, ajung sd decedeze din alte cauze decat cancerul gastric,
inainte ca acesta sa devind o problemi clinicd. Probabil ci
existd subtipuri de cancer gastric precoce, care nu evolueaza sau
care progreseaza foarte lent, inainte de a deveni invazive.

Asemenea evolutii lente au fost comunicate si la unele
cancere de prostatd, care riman in faza dormantd pentru
perioade lungi de timp. Chiar unele melanoame pot avea un
comportament similar (9). Cancerele de col uterin “in situ”
pot adesea si nu progreseze (10).

Progresul terapeutic in oncologie este dificil de demonstrat
(pentru a-l demonstra este nevoie de un aparat statistic
complicat, de multe ori discutabil).

In fata unei boli grave, cum este cancerul, metodele
terapeutice sunt si ele agresive: chirurgia este uneori mutilants,
cu mari riscuri de morbiditate si mortalitate, chimio si radio-
terapia au adesea o toxicitate de temut.

Se impune deci o riguroasa selectie a cazurilor si o adaptare
individuala a terapiei oncologice, cu evaluarea pentru fiecare
caz in parte a balantei risc/beneficiu.

Rezultatele terapeutice slabe sunt consecinta directd a



intelegerii incomplete a fenomenului “cancer”.

Mai mult decét in alte domenii, in oncologie domneste un
grad de neclaritate, care ingreuneazi mult decizia terapeuticé.

Este categoric un impas al intelegerii fenomenului cancer,
impas care se transferd in confuzie terapeutica. Intr-adevir,
putem si noi s spunem, dupéd un excelent capitol de oncolo-
gie generald, ci “gesturile terapeutice sunt consecinta directa
a ideilor noastre despre mecanismele de producere a bolii” (5).

Informatiile analitice care se acumuleazi intr-un ritm
impresionant trebuie asimilate, incorporate rapid in modele
teoretice care si deschidd noi perspective de ameliorare a
supravietuirii sau a calitatii vietii. In oncologie numarul de
optiuni posibile este extrem de mare, astfel ci el ne poate
covarsi dacid nu gasim o cale de a simula protocoalele de
tratament inainte de aplicarea lor in practica medicali.

Ce este un model? De ce sunt necesare modelele
in biologie si medicina?

Lumea vie este de o infinitd complexitate, are resorturi subtile
si legi de functionare putine si dificil de formalizat. Pentru a o
putea intelege, pentru a-i descifra structura si functiile, mintea
omeneasci este adesea nevoitd si apeleze la aproximari, la
reprezentiri simplificate si, mai ales, la analogii (11-14). Este,
cu alte cuvinte, nevoitd s construiascd modele teoretice cu
ajutorul carora si poatd fi studiate indirect proprietitile si
transformdrile altui sistem, mai complex, cu care primul sistem
prezinti o aseminare (15-17).

Modelele sunt dictate si de capacitatea noastra mentali dar
si de preferinta noastri de a descrie concepte noi in termeni
familiari, in forme care pot fi comunicate (18).

Modelele bune sunt cele care arunci o noui luming asupra
problemelor si ne fac lumea vie inteligibila (19,20). Ele permit
generarea si testarea de ipoteze noi si sunt larg acceptate de
lumea stiintei. Trecerea de la un model la altul poate
reprezenta o revolutie stiintificd, o “schimbare de paradigma”,
in sensul lui Thomas Kuhn (21).

Despre terminologie: modelare, simulare si imitatie
in biologie

Problematica simulirii in biologie trebuie abordatd cu o
anumita precautie. Brenner (22), citAndu-l pe von Neumann,
aratd ci modelarea comportamentelor biologice complexe
trebuie realizatd doar prin folosirea algoritmilor care duc in
lumea reala la generarea lor i ci este cruciala calea pe care se
realizeazd simularea acelui comportament (cu alte cuvinte
modelul care generazi simularea este decisiv). Aceasta nu
trebuie si fie pur si simplu o altd cale de a descrie fenomenul
biologic. Autorul di exemplul sugestiv al miscarii unui grup de
viermi pe display-ul unui computer. Imaginea “viermuielii”
este relativ usor de realizat din punct de vedere al programarii.
La o examinare a programului se va vedea insd ci el este bazat
pe un mare numir de calcule trigonometrice si ci nu are nimic
de-a face cu celulele nervoase sau fibrele musculare, cele care
genereaza in realitate miscarea. Un astfel de program este o
imitare si nicidecum o simulare. El pune in miscare imaginea
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viermilor si, de fapt, se intereseazi numai de aceasti imagine
si nu de viermi ca organisme. Se cuvine si mentiondm ci si
celebrul test Turing', de discriminare intre o masina de calcul
si fiintd umana este si el un test de imitare.

O simulare reusitd va permite realizarea de predictii prin
rularea a diverse scenarii si calcularea a ceea ce s-ar putea
intampla. Pentru a atinge acest obiectiv avem nevoie doar de
a cunoaste alfabetul biologic ci si de gramatica sistemului
biologic. Fara indoiald, pérti ale sistemelor biologice pot fi
explicate in contextul teoriilor fizice. Spre exemplu, trecerea
ionilor prin canalele membranare sau fluxul sangelui prin vase.
Acestea sunt fenomene fizice care se petrec in organismul
nostru si nu in sisteme artificiale (23-25).

Se poate spune deci ci modelarea se intemeiaza pe legea
care guverneazi fenomenul iar simularea pune la lucru modelul
si 1i d4 prilejul de a se verifica prin raportarea predictiilor
generate a priori la realitatea experimentald. Imitarea
genereazd aparenta fenomenului firi a se intemeia pe
mecanismele de producere a fenomenului real.

Dificultdti ale modeldrii in oncologie

Evident, existd o diferentd de pozitie intre medic si omul de
stiintd. Medicul este interesant de “acest” pacient, de cum ar
putea si-l vindece, dacd este posibil, sau sa-i amelioreze
suferinta, “vindecarea este mai presus de posibilitatile lui”. Este
deci o “problema de bine”. Pentru omul de stiintd, pentru
biolog, interesanta este cauzalitatea, demonstratd prin metode
obiective, masurabile, reproductibile. Pentru el, este deci
prioritar o “problemd de adevir”. Evident insi ci “binele”
medicului isi cautd intemeierea in “adevarul” naturalistului (26).

In privinta modelarii, lucrurile sunt in medicina si mai
complicate, dacd una ca asta este cu putintd. Medicul este
antrenat si ia decizii rapide in conditii de incertitudine si
informatie incompletd, si construiasci pe nisipuri miscéitoare
si in acelasi timp sd-si asume consecintele grave si directe ale
deciziilor sale: indicarea unei exploriri invazive sau a unui
tratament care are anumite riscuri. Si modelele in medicina se
inscriu in clasele prezentate mai sus. Pot fi modele orientate
teoretic, citre progresul de cunoastere, modele care
"impacheteaza" anumite cunostinte intr-o formi sintetici, mai
usor de manevrat si de inclus in alte constructii teoretice
(fiziopatologie, biologie moleculard, etc). Sau sunt modele de
tip practic, care pot "simula" realitatea si pot genera predictii
verificabile ulterior experimental.

Nu incape discutie asupra utilitdtii aplicarii instrumentelor
matematice in oncologie. Abordarea unui astfel de domeniu
de cercetare presupune insa o reflexie de ambele parti asupra
sensului cuvantului “interdisciplinar”. Eforturile fiecarui
cercetator de a intelege bazele teoretice ale celuilalt domeniu,
cel in care nu este la el acasi, trebuie si fie neincetate.
Problematica pusi de biologie a dus si va duce, fird indoials,

"Testul Turing este o modalitate de a alege intre o masind de calcul
si o fiintd umand pe baza rdspunsurilor date la un set de intrebdri
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la dezvoltarea unor noi domenii ale matematicii, de interes
larg. Modelarea matematici in biologie pleacd insi de la o
realitate biologica bine inteleasi in subtilititile ei si trebuie sa
aiba drept obiectiv intotdeauna relevanta biologici, o mai
buni intelegere a fenomenului biologic sau a implicatiilor
medicale. Ea pleacd din biologie si se intoarce in biologie.
Daci biologia nu este luatd decit ca pretext, asa-zisul model
rdmane in aer. Panad la urmi el std sau cade cu sporul de
intelegere a fenomenului biologic pe care il poate livra. lar
matematicianul este format intelectual si poseda instrumentele
tehnice si limbajul care faciliteaza acest spor de cunoastere.

Modele teoretice in oncologie
Teoria Virchow - Halsted

La sfarsitul secolului XIX au apérut perspectivele unei terapii
eficiente a cancerului: cea chirurgicala. William Stewart
Halsted, figura ilustrd a chirurgiei, a fost cel care a impus in
practicd prima interventie chirurgicald oncologica radicali:
mastectomia cu rezectia muschilor pectorali si evidarea limfo-
ganglionari axilard. S-a considerat in epoci a fi un salt
spectaculos in prelungirea vietii acestor bolnave. La 3 ani,
Halsted a comunicat o ratd de recidivd scidzutd pentru acea
vreme (6% locala si 14% regionald)(5). Impactul acestui tip de
abord chirurgical a fost extrem de mare; au urmat alte inter-
ventii radicale pentru cancere: amputatia de rect (Moynihan) si
limfo-colpohisterectomia totald pentru cancerul colului uterin
(Wertheim). Si asta, pentru ci bazele teoretice ale chirurgiei
radicale, asa cum au fost ele formulate de Halsted, sunt de o
simplitate logica seducétoare. Teoria fusese lansati de Virchow
pe la 1840 si era o consecintd a progreselor revolutionare ale
microscopiei. Ea sugereazi ci boala debuteazi intr-un focar
unic, din care evolueazi ulterior pe cale limfatic, din aproape
in aproape; celulele maligne ocupi sistematic, progresiv, de o
manierd regulata statiile ganglionare (progresie prin contigui-
tate). Ganglionii limfatici actioneaza ca niste filtre, care la un
moment dat sunt “incarcate” de celule maligne si devin focare
secundare de diseminare neoplazica. Halsted a stabilit ci obiec-
tivul actului chirurgical este ridicarea completid a tesutului
tumoral. Dezideratul se realizeaza prin excizia tumorii evidente
macroscopic in intregime, cu o limitd (margine de sigurant),
care si pund la adapost de riscul abandonarii unor focare
microscopice care s-ar putea afla, uneori, la distantd de limita
vizibila (sau palpabild) a tumorii. Actul chirurgical cuprinde ca
piesd centrald ridicarea cat mai largd a teritoriului de drenaj
limfatic al organului afectat. Si asta cu acelasi obiectiv, acela de

a minimiza riscul 13sarii pe loc a unor celule neoplazice, care ar
putea ocupa deja ganglionii. De altminteri, chiar de atunci
Moynihan preciza: “chirurgia cancerului nu este a organelor;
este anatomia sistemului limfatic”.

Analiza ulterioara a seriilor operate de Halsted, analizate
cu instrumentele statistice mai riguroase ale anilor ‘30, a pus
sub semnul indoielii durata reald a supravietuirii la 10 ani
comunicate initial; supravietuirea la 10 ani a fost de doar
23%; beneficiile par a fi fost cu mult mai mici decat au parut
ele in contemporaneitate. S-a considerat imediat c& inter-
ventia nu este suficient de radicala si s-au introdus operatii
supraradicale sau s-a asociat radioterapia. Totusi, 30% din
pacientele cu ganglioni axilari negativi si 75% din cele cu
ganglioni axilari pozitivi au decedat in primii 10 ani.
Paradigma halstediana era deci in impas (27).

Cancerul, boald sistemicd de la bun inceput

In anii '60, Bernard Fischer a propus o alternativa teoretica,
conform cireia cancerul este o “boali sistemici de la inceput”;
el disemineaza, chiar inainte de a deveni clinic sau radiologic
aparent, mai ales pe cale sanguina. Ideea a dus la concentrarea
eforturilor terapeutice in directia tratamentului sistemic
(chimioterapie) si nu a celui locoregional (chirurgie radical,
radioterapie), deoarece “eforturile in directia unui tratament
loco-regional este improbabil si amelioreze substantial
supravietuirea”. Consecvent cu acest model, cancerul a fost
atacat in ultimele decenii prin chimioterapie si hormono-
terapie; el constituie suportul teoretic al chirurgiei conserva-
toare a cancerului mamar. Se considerd ci asa-zisul “control
loco-regional” (chirurgie si/sau radioterapie regionals) are drept
obiectiv evitarea efectelor locale (recidivd) si nu prevenirea
metastazelor. Modelul sistemic, popularizat de Bernard Fischer,
sugereazd cd, la momentul diagnosticului clinic (prin palpare)
sau mamografic, metastazele exista deja. Impactul acestor idei a
fost foarte mare. Atat de mare, incat ulterior rezultate care
le-au contrazis au fost intdmpinate cu rezistentd. Intre acestea
din urma, de mare insemnatate sunt cele care au demonstrat un
beneficiu de supravietuire la bolnavele, la care s-a efectuat
radioterapie dupd mastectomie. S-a constatat nu numai
reducerea ratei recidivelor locale, dar si o crestere a ratei de
supravietuire globali la 10 ani de 9 - 10 % (28,29). Un tratament
local mai agresiv nu este deci complet ineficient in cresterea
ratei de supravietuire (5). Exista deci date, care nu se incadreazi
in modelul sistemic. Faptele par a nu putea fi explicate de un
model unic:

Tabelul 1. Exemple de modele in oncologie si implicatiile lor chirurgicale

Model Intemeierea teoreticd Consecinte chirurgicale
Halsted-Virchow Cancerul debuteaza intr-un unic focar si disemineazi Chirurgia radicala a cancerelor
ordonat, centripet, pe statiile limfatice (ulterior si cu radioterapie)
Fischer Cancerul, boala sistemici de la inceput Chimioterapia este principala metoda terapeutica
Hellman Teoria spectrului; heterogenia tumorilor maligne Selectia cazurilor cu indicatie de chirurugie

radicald si radioterapie




1) controlul regional mai bun, cu iradiere dupid mastec-
tomie, duce, la unele paciente, la o supravietuire mai
bung; argument in favoarea teoriei Halsted,;

2) controlul diseminarii sistemice cu chimioterapie sau
tamoxifen duce, la unele paciente, la cresterea
supravietuirii; argument in sprijinul teoriei sistemice.

O teorie combinatd - cancerul este o boald eterogend

Ca intotdeauna in istoria stiintei, faptele neexplicate de un
model constituie punctul de pornire pentru o noua constructie
teoretica. In anii '90, Samuel Hellman lanseazi o viziune
proprie asupra istoriei naturale a cancerului, denumita teoria
spectrului (30). Cancerul ar cuprinde o diversitate de comporta-
mente biologice, un spectru larg de tendinte evolutive, de la
tumori care au o evolutie exclusiv locala la forme la care
diseminarea sistemici este prezenti de la inceput, chiar din
momentul unui diagnostic precoce, al unei tumori mici.
Ganglionii limfatici au semnificatie prognostici nu doar pentru
cd indicd o biologie mai agresivd a tumorii, dar si deoarece
focarele neoplazice din ganglioni sunt surse secundare de
diseminare. Persistenta locala sau regionala a malignitatii poate
genera metastaze; in consecintd, terapia loco-regionald este
importantd. Hellman sustine deci c& indepartarea inadecvati a
tesutului tumoral creste semnificativ probabilitatea metastazelor.
Existd, dupi el, “tumori maligne destinate si ramana
localizate”, altele la care “probabilitatea metastazarii este o
functie de mérimea tumorii” si, in fine, unele care “au disemi-
nat ocult la momentul diagnosticului, deoarece tratamentul
loco-regional nu este universal eficient in prevenirea metas-
tazelor”.

Lui Hellmann, ambele teorii, atat cea a lui Halsted, cat si
cea sistemnicd, 1i par prea restrictive. Ipoteza sa (“a treia teorie”)
sugereaza ca “metastazele sunt o functie de mérimea tumorii; ea
reprezinti o sinteza a celorlalte doua teorii: cea a diseminarii
prin contiguitate si cea a bolii sistemice de la debut (Hellman).
“Ambele contin adevir, dar fiecare dintre ele izolatd este o
explicatie insuficientd. Sinteza lor explicd ambele situatii si le
include intr-un continuum: in cazul tumorilor mici boala este
de obicei limitatd la tumord sau la un numir limitat de
ganglioni regionali, iar in cazul tumorilor de mari dimensiuni
este mai probabila afectarea sistemici, chiar de la momentul
diagnosticului”. Principala sugestie a analizei lui Hellman este
cd ambele modele dogmatice sunt prea restrictive; un model
mai flexibil pare a furniza o mai buni aproximare a adevarului.
Intr-adevir, teoria spectrului ia in considerare un aspect de
netagaduit: si anume cé biologia cancerului este factorul deter-
minant al evolutiei bolii.

Un distins oncolog american noteaza inspirat:

“Biologia este regele
Selectia este regina
Tehnicile chirurgicale sunt printul si printesa
Uneori printul si printesa incearcd s uzurpe tronul;
dar ele reusesc rareori si se impuni in fata puterii
regelui si a reginei” (31).
Implicatiile terapeutice ale teoriei spectrului sunt evidente.
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Determinérile maligne ganglionare au importantd prognostica
nu numai pentru ci indicd o tumord cu o malignitate mai
ridicatd, dar si deoarece ele pot constitui surse secundare de
diseminare. Tratamentul loco-regional (chirurgia, radioterapia)
este deci rational. Modelul spectrului sugereazi ci primul
obstacol este stratificarea pacientilor, gisirea acelor caracteris-
tici ale tumorii maligne, care si permitd o incadrare a
bolnavului in una din cele doua clase cu istorie naturald atat
de diferitd. Aceasta ar permite o abordare terapeutica “adaptati
la caz” (“tailored surgery”).

Pentru unii bolnavi, un efort chirurgical mare (cu riscurile
aferente) ar fi deci justificat, pe cand la altii, chiar cu tumori
incipiente, terapia sistemicé este cea care oferd o speranta de
viatd mai buni. Problema este de a identifica subgrupele de
pacienti. In mod cert, criteriile operante la ora actuald
(dimensiuni, localizare, tip histologic etc.) nu mai sunt, ele
singure, suficiente.

Perspectivele modeldrii in oncologie: analiza sistemelor
complexe, teoria haosului, geometria fractald

Probabil c& o abordare clasica, liniard, este depasita si
beneficiile de cunoastere ar fi mai mari de la o abordate non-
liniara, cu mijloace matematice mai rafinate, ca analiza
sistemelor complexe si teoria haosului (32).

Teoria haosului si geometria fractali au devenit de o
importanta crescAndi in ultimii ani si au castigat teren si in
medicina (33). Non-liniaritatea a fost demonstrati in unele
boli, iar unele tumori prezinta interesante proprietiti fractale
ale formei si conturului (34,35). Teoria haosului pare intr-
adevir capabila si ofere explicatii sistemelor complexe si sa
fie aplicata in studiul cancerului.

S-au identificat, pe criterii de analiza fractala, subgrupe de
pacienti cu cancer gastric cu biologie de agresivitate diferitd
(35). Au fost elaborate si cateva abordéri matematice, care
incearcd sa explice ritmicitatea disemingrii cancerului mamar,
prin modelarea angiogenezei tumorale ca sistem haotic. Extrem
de interesant acesta din urmé furnizeazi o modalitate de moni-
torizare a raspunsului la tratament. Prin integrarea diferitelor
date de imagistica, intr-un sistem non-liniar, aproximeaza mai
convenabil istoria naturald a bolii (5). Astfel de abordari pot
precede studiile clinice, constituind adevirate experimente “in
silico” si pot accelera progresele terapiei cancerului. Se sperd ci
ele si ofere un mijloc de a discerne cazurile inci limitate, la care
un efort terapeutic cu tintd loco-regionald (chirurgie, radio-
terapie) pot fi utile, de cele la care, chiar daci tumora nu este
inca de dimensiuni mari, afectarea sistemici certi impune ca
principal efort terapeutic chimioterapia.

Nu putem decét si incheiem cu o trimitere la vorba cea buna
a filosofului, la care medicul trebuie neapérat si se intoarca: “am
incercat sa inteleg” (Alexandru Dragomir). Probabil ci aceasta
este pozitia sdndtoasd, generatoare de progres.
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Notda

Fragmente din continutul acestui articol au fost publicate in
Vasilescu C., Trifan B. Diseminarea tumorilor solide maligne.
Limitele biologice ale chirurgiei oncologice. Medicina modernd.
2005;12(4):193-196. Ele au fost preluate cu aprobarea scrisd a
redactiei Revistei Medicina Moderna.
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