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Rezumat 
Scopul studiului de faţă a fost de a investiga efectul ceruleinei şi al somatostatinei asupra microcirculaţiei la 
nivelul carcinoamelor ductale pancreatice la şobolani. 
S-au folosit 36 de şobolani la care s-a indus un cancer pancreatic prin interpoziţia intrapancreatică sau 
intraperitoneală a unui fragment tumoral Între două plăcuţe transparente de polimetilmetacrilat. După 4 
săptămâni s-a practicat microscopia intravitală a microcirculaţiei rumorale. Animalele au primit 5 
micrograme/kg ceruleină sau 3 miligrame/kg somatostatină timp de o oră inravenos. S-a măsurat viteza 
eritrocitelor în capilarele pancreasului normal şi în vasele tumorale. 
În ţesutul pancreatic normal, viteza eritrocitară în capilare a fost de 1,01 ±0,11 mm/s în condiţii de bază şi a 
crescut la 1,64±0,09 mm/s după 1 oră de stimulare cu ceruleină (p<0.01). La nivelul vaselor tumorale nu s-a 
evidenţiat o creştere a vitezei eritrocitare (în condiţii de bază: 0,95±0,14 mm/s,0,86±0,13mm/s după o oră 
de stimulare cu ceruleină). Somatostatina scade viteza eritrocitară atât în pancreasul normal (bazal 0,87±0,02 
mm/s, după o oră de stimulare 0,60±0,07 mm/s) (p<0.01), cât şi în cancerul pancreatic după implantarea 
ortotopică (bazal 0,85±0,20 mm/s şi la o oră 0,63±0,18 mm/s). (p=0.01). 
Nu s-au obsetYat efecte ale hormonilor gastrointestinali asupra microcirculaţiei de la ni\•elul carcinomului 
pancreatic după implantarea nonorcotopică. 
ln rezumat acest studiu a arătat că circulaţia locală de la nivelul carcinomului pancreatic, experimental nu 
răspunde la stimuli fiziologici spre deosebire de pancreasul normal. 
Cuvinte cheie: cancer pancreatic, microcirculaţie, hormoni gastrointestinali. 

Summary. Gastro-intestinal hormones and tumor microcirculation in experimental pancreatic cancer 
ln the present study we srudied the effect of cerulein and somatostatin on microcirculation at ductlike 
pancreatic cancer on rats . 
ln 36 rats induction of a ductlike pancreatic cancer was achieved by intrapancreacic or intraperitoneal tumor 
fragment interposition berween rwo transparent polymechyl methacrylace places. Afcer 4 weeks, intravical 
microscopy of the tumor microcirculation was performed. The animals received 5 microgrames/kg cerulein 
or 3 miligrams / kg somatostatin for 1 h intravenously. The erychrocyte velocit:y in norrpal pancreatic 
capillaries or in tumor \"essels was measured. 
The erythrocyte \•elocit)· in the capillaries of the normal pancreas was 1,01±0,11 mm/ s ac baseline and 
increased to 1,64±0,09 mm/s afcer cerulein stimulation (p<0.01). Pancreatic canc('/r vessels demonstrated no 
increase in erythrocytes velociry after orchotopic (baseline 0,95±0,14 mm/s, after 1 h 0,86±0,lJ mm/s) and 
non-orthotopic tumor implantacion (baseline 0,91 ±0,12 mm/ s, after 1 h 0,95±0,14 mm/s) afcer cerulein 
stimulacion. Somatoscatin decreased the erythrocytes velocit)• both in normal pancreas (baseline 0,87±0,02 
mm/s, after 1 h 0,60±0,07 mm/s) (p<0.01), and in pancreatic cancer (baseline 0,85±0,20 mm/s, after 1 h 
0,63±0, 18 mm/ s) (p=0.01) after orthotopic tumor implantation. 
There was no effect of gastrointestinal hormones after nonorthotopic rumor implantation. 
These data suggest thac pancreatic cancer microcirculation lacks physiological blood flow control by 
stimulatot)' hormones, in contrast to the normal pancreas. 
Key words: pancreatic cancer, microcirculation, gastrointestinal hormones 

Introducere 
Fluxul sanguin regional şi micro circulaţia locala 
sunt determinante asupra chimioterapiei şi 

radioterapiei, la fel şi strategiile 
antiangiogenetice1); de aceea este important de a 
clarifica potenţialul rol al hormonilor pancreatici 
în modificarea fluxului sanguin în ţesutul 

pancreatic neoplazic. 
Scopul studiului de faţă a fost de a investiga 
efectul ceruleinei şi al somatostatinei asupra 
microcirculaţiei la nivelul carcinoamelor ductale 
pancreatice la şobolani. 
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Material şi metodă 
I ..inia celulară tumorală 
A fost folosită o linie celulară de carcinom ductal 
pancreatic de şobolan2,0). Histologic, este un 
carcinom ductal desmoplazic cu o puternică 

asemănare cu cancerul pancreatic de la om.Sunt 
prezente invazia locală şi metastazele. Lăsată pe 
loc, tumora devine letală după 3-4 luni de 
creştere. 
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Inocularea tumorii 
S-au folosit 36 de şobolani masculi, anesteziaţi cu 
fenobarbital şi ketamină. După practicarea inciziei 
mediane, au fost aplicate 2 plăci sterile de 
polimetilmetacrilat prin tehnica „sandwich"4) de 
ambele părţi ale capului pancreasului (implantare 
ortotopică) sau în peritoneu şi pe suprafaţa 

exterioară a musculaturii peretelui abdominal, dar 
sub piele (nonortotopică). 
Plăcuţele au fost conectate prin suturi fine. 
Materialul din plăcuţe (PMMA) este un material 
biocompatibil utilizat în oftalmologie O) şi 

urologie0l. 

Cu ajutorul a trei tuburi fine din silicon (diametrul 
de 8 mm) a fost menţinut un interval standard de 
3 mm între plăcuţe. Tumora, de aproximativ 1 
mm\ a fost recoltată dintr-o turnară mamă 

subcutanată de la un şobolan singenetic anterior 
indusă prin injectarea subcutanată a 1 milion de 
celule, iar ulterior plasată intrapancreatic sau 
intraperitoneal între plăcuţe, după care 
abdomenul a fost închis. Astfel, tumorile au 
crescut numai într-un mod bidimensional fără a 
adera la ţesuturile înconjurătoare şi fără 

interpoziţia de lobuli pancreatici sănătoşi. 
La 4 săptămâni după inoculare, s-a practicat 
microscopia intravitală. La acest moment 
tumorile de 4-6 mm aderau strâns la plăcuţe şi 

erau accesibile observaţiei. Atât partea periferică, 
cât şi partea centrală a tumorii erau accesibile 
microscopiei şi nu era prezentă necroza centrală 
la acel moment. Tumorile îşi păstrau aspectul 
histologic iniţial (ductal desmoplazic) în toate 
cazurile. 

Pregătirea animalelor 
După 4 săptămâni toate animalele au fost 
reanesteziate. Un cateter de teflon a fost 
implantat în vena jugulară internă dreaptă pentru 
acces venos. Un alt cateter a fost plasat în artera 
carotidă stângă pentru acces arterial şi 

monitorizarea parametrilor cardiovasculari. 
Abdomenul a fost deschis prin incizie mediană. 
Animalul a fost plasat pe un suport menţinut la 
37°C. Tumora a fost identificată macroscopic 
după ce marginile ei au fost marcate sub 
mJCroscop. 
Aria tumorală a fost imobilizată Într-o cameră de 
1mers1e cu temperatură controlată(37°C) 

conţinând soluţie Ringer. 

Microscopia intravitală 
Pentru a aprecia diferenţele locale de flux vascular 
prin microscopie intravitală, Întregul dispozitiv a 
fost plasat sub un microscop cu fluorescenţă. 
După ce s-au efectuat pregătirile, animalele au 
primit intra,-enos injecţii de 1 ml/kg de eritrocite 
autologe (hematocrit 50%) pentru a se măsura 

viteza ertrocitară7). S-au respectat 30 min pentru 
stabilizarea microcirculaţiei. 
Animalele au fost apoi împărţite în 6 grupe: 

1. implantare ortotopică: soluţie salină 8 
ml/kg/oră 

2. implantare ortotopică: ceruleină 5 
micrograme/kg/oră 

3. implantare ortotopică: somatostatină 3 
mg/kg/oră 

4. implantare nonortotopică: soluţie salină 
5. implantare nonortotopică: ceruleină 
6. implantare nonortotopică: somatostatină 

Imaginile de la nivelul microcirculaţiei au fost 
transmise de o videocameră la un monitor şi 

înregistrate. 
Au fost alese aleator 4 câmpuri microscopice din 
microcirculaţia de la nivel tumoral şi 4 câmpuri cu 
microcirculaţia de ţesut pancreatic normal şi 

înregistrate timp de 10 secunde. Prin metoda 
cadru cu cadru au fost măsurate între 3-5 
eritrocite /vas. A fost evaluat numărul de vase 
/câmp microscopic şi s-a calculat media. A doua 
măsurătoare ale aceloraşi câmpuri microscopice s
a realizat la o oră după injectarea de variaţi 

hormoni gastrointestinali. La sfârşitul 

experimentului animalele au fost omorâte cu o 
supradoză de fenobarbital. 

Analiza statistică 
Viteza eritrocitară a fost clasificată în următoarele 
categorii: 

• 0-0,5; 

• 0,5-1,0; 

• 1,0-1,5; 

• 1,5-2,0; 

• 2,0-2,5; 

• >2,5 . 
S-a folosit testul de interpretare Smirnov cu p 
<0,05 considerat semnificativ 1 

Rezultate 
Parametn' hidrodinamici şi de laborator 
Tensiunea arterială medie s-a menţinut stabilă la 
toate grupurile în timpul microscopiei intravitale 
şi a fost de peste 90 mmHg la fiecare animal, în 
orice moment. 
La fel, pulsul a rămas în limite normale (240-280 
bătăi /minut) la toate grupurile din studiu. 
Oxigenarea sângelui arterial a fost normală la 
toate animalele din studiu (Pa02 mai mare de 90 
mmHg, PaC02 mai mare de 30 şi mai mică de 50 
mmHg, pH =7,35-7,40). 

Diametru/ vascular şi densitatea Juncţionald vasculară 
Diametrul \'aselor din turnară a rămas constant la 
toate animalele pe parcursul studiului. De 
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asemenea, densitatea funcţională vasculară a fost 
tot timpul de 100%. 
Nu s-au obţinut vase cu staza completă . D eci, 
fluxul vascular al tumorii a fost determinat doar 
de viteza eritrocitară . 

Implantarea orlotopică 
În ţesutul pancreatic normal, viteza eritrocitară în 
capilare a fost de 1,01 ±0,11 mm/ s în condiţii de 
bază şi a crescut la 1,64±0,09 mm / s după 1 oră 
de stimulare cu ceruleină (p<0.01) (Figura 1, 
Figura 2). 
La nivelul vaselor tumorale nu s-a evidenţiat o 
creştere a vitezei eritrocitare (în condiţii de bază : 
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0,95±0,14 mm/ s,0,86±0,13mm/ s după o oră de 
stimulare cu ceruleină) (Figura 1, Figura 3). 
Somatostatina scade viteza eritrocitară atât în 
pancreasul no rmal (bazal 0,87±0,02 mm/ s, după 

o oră de stimulare 0,60±0,07 mm/ s) (p<0.01) 
(Figura 4, Figura 5), cât şi în cancerul pancreatic 
după implantarea ortotopică (bazal 0,85±0,20 
mm/ s şi la o oră 0,63±0,18 mm / s). (p= 0.01) 
(Figura 4, Figura 6) . 
Nu s-au evidenţiat modificări ale vitezei 
eritrocitare în pancreasul normal sau umoral după 
injectarea de soluţie salină. 

Cn ncer pancreatic Canc~r pa.ncreatic 
(onotopic) ( non-orcotopic) 

(ii) 
Figura l:Viteza eritrocitară în vasele din pancreasul normal ş i în vasele din cancerul pancreatic în 

implantarea tumorală ortotopică ş i nonortotopică ş i după stimularea cu ceruleină . În timp ce vasele 
pancreasului sănătos arată o creştere semnifica tivă (p<0.01 ), viteza eritrocitară în vasele maligne rămâne 

constantă după ambele tipuri de implantare tumorală (** diferenţe semnificative la o oră). 

0.5 1.0 1.5 2.0 2. 5 3.0 

Vitc~ă critrocitară (mm/s) 

Figura 2: Frecvenţa vi tezei eritrocitare în capilarele pancreasului normal după stimulare cu cerulei nă: 

viteza eritrocitară în capilarele pancreasului normal a fost semnificativ crescută la o oră după administrarea 
ceruleinei (p<0.01 ). 
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Figura 3: Frecvenp vitezei eritrocitare în vasele din cancerul pancreatic după implantarea tumorală 
ortotopică şi după stimularea cu ceruleină: nu s-a demonstrat nici o creştere a vitezei eritrocitare. 
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Figura 4: Viteza eritrocitară în vasele pancreasului normal şi cancerului pancreatic după implantarea 
tumorală ortotopică ş i non-ortotopică şi după inhibarea ulterioară cu somatostatină. Atât vasele 
pancreasului normal cât şi ale cancerului pancreatic după implantarea ortotopică arată o scădere 

semnificativă (p<0.01) (* diferenţe semnificative la o oră) 
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Figura 5: Frecvenţa vitezei eritrocitare în capilarele pancreasului normal după administrarea de 
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somatostatină: somatostatina scade semnificativ viteza eritrocitară în pancreasul normal (p<0.01). 
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Figura 6: Frecvenţa vitezei eritrocitare în vasele cancerului pancreatic după administrarea de 
somatostatină şi după implantarea tumorală ortotopică: s-a observat o scădere semnificativă a vitezei 

eritrocitare la o oră după administrarea de som a tos ta tină (p= 0.01 ) . 

Implantarea non ortotopică 
Nu s-au observat efecte ale ho rmonilo r gastrointestinali asupra rnicrocirculaţiei de la nivelul carcinomului 
pancreatic după implantarea nonortotopică. Viteza eritrocitară nu a fost semnificativ modificată în 
microcirculaţia tumorală la o oră după ' injectarea de ceruleină (Figura 7) sau som a tos ta tină (Figura 8). 
Viteza eritrocitară a rămas constantă după injectarea de soluţie salină. 
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Figura 7: Frecvenţa vitezei eritrocitare în vasele cancerului pancreatic după stimularea cu ceruleină şi după 
implantare tumorală non-ortotopică : viteza eritrocitară nu a fost semnificativ schimbată la o oră după 

administrare de 'ceruleină . 
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Figura 8: Frecvenţa vitezei eritroc;itare în vasele cancerului pancreatic după administrarea de 
somatostati nă şi după implantarea tumorală non-ortotopică: nu s-a observat o diferenţă semnificativă a 
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vitezei eritrocitare la o oră după administrarea de somatostatină. 
Concluzii şi discuţii Astfel, orice creştere a ratei de secreţie a celulelor 

Vasele tumorale cresc dezorganizat din punct de 
vedere structural şi funcţional, deşi provin din 
vase bazale bine organizate8). Fluxul sanguin la 
nivelul tumorii este heterogen şi în consecinţă 

mediul microscopic tumoral este compromis 
metabolic. Aceasta limitează posibilităţile de 
acţiune ale chimio-, radio-, sau imunoterapiei 1•0). 

În ultimii aru s-a acordat mare atenţie 
dependenţei celulelor tumorale de suportul 
vascular şi posibilităţii ca atacul asupra 
microcirculaţiei tumorale şi neovascularizaţiei 

tumorale să fie o cauză directă a producerii 
ischemiei ş1 decesului celulelor tumorale 
apoptotice9•10). 

Astfel se pune problema dacă există diferenţe în 
aportul vascular care să poată fi folosită în scopul 
obţinerii unor efecte diferite asupra tumorii şi 

ţesuturilor sănătoase. 

Pancreasul aparţine organelor viscerale a căror 

aport vascular depinde semnificativ de activitatea 
lor. Stimularea funcţională conduce la modificări 
de perfuzie a pancreasului. 
Fluxul sanguin pancreatic poate fi rapid modificat 
sub acţiunea factorilor patologici (traumatisme, 
inflamaţii) prin creşterea densităţii capilarelor 
funcţionale a diametrelor vaselor şi a vitezei de 
circulaţie a eritrocitelor (factori determinanţi ai 
circulaţiei nutritive) 7,11). 

Comportamentul funcţional al microcirculaţiei în 
ţesutul pancreatic malign nu este cunoscut, dar 
observaţiile autorilor au arătat că densitatea 
vasculară funcţională este întotdeauna 100% şi 

diametrul vaselor nu se modifică deloc lăsând ca 
viteza eritrocitară să fie factorul determinant al 
circulaţiei nutritive la nivel tumoral. 
Studiul de faţă demonstrează în plus că efectul 
stimulator specific al colecistokininei asupra 
circulaţiei în pancreasul normal nu poate fi aplicat 
şi în pancreasul tumoral. , 
Creşterea la nivelul ţesutului pancreatic normal şi 
la nivelul pancreasului tumoral este controlată 

prin intermediul a variaţi hormoni 
gastrointestinali. Colecistokinina, bombesina, 
factorul epiderma! de creştere ş1 secretina 
stimulează proliferarea celulară în timp ce 
somatostatina exercită un efect inhibitor12,13) prin 
interacţiunea directă cu receptorii săi 14 ,l5,16). 

Este bine cunoscut că hormonii gastrointestinali 
influenţează de asemenea microcirculaţia 

pancreatică 16). 

A fost demonstrată o relaţie directă intre gradul 
de perfuzare a pancreasului şi stimularea sa 
fiziologică 1-.9) Colecistok.ininele stimulează 

secreţia enzimatică de la ni\'elul acinilor 
pancreatici. 

acinare se asociază cu o creştere dramatică a 
ţesutului pancreatic necesitând hiperemie 
funcţională. 

Faptul că secretina şi colecistokininele produc 
hiperperfuzie a fost demonstrat pe pancreas 
normal de câine şi şobolan 17,9,18). 

În acest studiu pancreasul exocrin a fost stimulat 
cu ceruleină un analog puternic al colecistokininei 
care produce o stimulare exocnna 
supramaximală 1 9) având ca rezultat un efect 
stimulator asupra circulaţiei sanguine în capilarele 
sănătoase. 

Spre deosebire de efectul asupra pancreasului 
normal ceruleina nu exercită un efect asupra 
microcirculaţiei tumorale din cancerul pancreatic 
experimental. 
La fel ca alte linii celulare cea de cancer pancreatic 
ductal folosită în acest studiu are receptori cu 
afinitate scăzută pentru colecistokinineO). De 
aceea nu s-a aşteptat un efect metabolic direct 
asupra celulelor tumorale sau o posibilă stimulare 
paracrină a circulaţiei locale. 
Carcinomul implantat ortotopic este înconjurat 
de ţesut pancreatic normal care a fost imens 
perfuzat timp de 1 oră după stimularea cu 
ceruleină. 

Teoretic este posibil un efect de şunt asupra 
circulaţiei tumorale. Cu toate acestea creşterea 

perfuziei în ţesutul pancreatic din jurul tumorii nu 
a afectat circulaţia la nivel tumoral. De aceea 
aportul sanguin la nivelul pancreasului tumoral 
pare să fie independent de statusul circulaţiei 

funcţionale care a fost stin;mlată în ţesutul 

pancreatic exocrin din jur. 
Somatostatina inhibă secreţia pancreatică prin 
interacţiunea cu receptorii săi specifici şi afectează 
microcirculaţia din întregul sistem splahnicIB,20) 
fără a avea efecte majore asupra circulaţiei 

sistemice. 
Scopul majorităţii studiilor efectuate pe animale şi 
oameni a fost să demonstreze un potenţial efect 
benefic al tratamentului cu somatostatina, atât 
prin testarea pancreasului în diferite condiţii 

patologice cât şi pentru tratarea hemoragiei de la 
nivelul tractului digestiv superior prin reducerea 
circulaţiei splahnice 21,22,23). 

În experimentele din acest studiu, perfuzia 
continuă cu somatostatină produce o scădere a 
vitezei eritrocitelor atât în ţesutul normal cât şi în 
ţesutul malign. Se pare că responsabilă de acest 
efect este o scădeye generală a perfuziei la nivelul 
întregului sistem splahnic. 
Consecutiv nu s-au observat nici un efect al 
somatostatinei asupra locului de implantare 
nonortotopic unde inervaţia splahnică nu 
acţionează. 
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În rezumat acest studiu a arătat că circulaţia locală 
de la nivelul carcinomului pancreatic 
experimental nu răspunde la stimuli fiziologici 
spre deosebire de pancreasul normal. 
De aceea, nu ne putem aştepta ca circulaţia de la 
nivelul pancreasului neoplazic sa fie semnificativ 
diminuata de analogii de colecistochinine, în timp 
ce somatostatina poate fi folosită pentru 
reducerea nespecifică a fluxului sanguin. 
Lipsa unui control prin hormoni stimulanp ai 
circulapei trebuie considerată un important defect 
funcponal al microcirculapei de la nivelul 
cancerului pancreatic. 
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