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Cuvinte cheie: cancer Rezumat: Tn absensa bolii reziduale (Ry) dupd rezecrie, stadiul bolii va determina prognosticul principal

gastric, metastaze  al pacientului. Se estimeaza ca majoritatea celor 24.000 de cazuri noi anuale din USA se prezinta in
ganglionare,  stadiul stadii Ill, 1V de boala. Efortul de Tmbunatasire a supraviesuirii include terapia neoadjuvantd. Desi
bolii incidensa de cancer gastric este Tn scadere Tn Europa, prognosticul raméane nefavorabil, fiind raportate

cresteri mici ale supraviesuirii in ultimii ani. Supravieruirea la 5 ani estimata in Europa Tn 1994 a fost
de 23%. Scopul studiului: studiul actual analizeazi pacienyii care au decedat prin recidiva cancerului
gastric si identifica indicatorii histologici asociayi recidivei precoce si tardive. Metoda: studiul nostru
include 68 de pacienyi care au decedat prin recidiva cancerului gastric dupa gastrectomie efectuata n
Clinica Chirurgie | din Sbiu Tn intervalul 1980 — 2007. 52 de pacienfi au decedat sub 2 ani dupa
gastrectomie (grupa de recidiva precoce) si 17 paciensi au decedat dupa 2 ani de la gastrectomie (grupa
cu recidiva tardiva). Au fost realizate analize multivariate pentru a determina factorii independenyi
legari de momentul recidivei. Rezultate: comparand categoria de recidiva precoce cu cea tardiva s-a
observat: prezenya invaziei limfatice Tn 63% fasa de 39%, stadiul 111 si IV de boala 88% fara de 61%,
recidiva precoce s-a caracterizat prin tumori > 5 cm, aspect decelat Th 91% din recidiva precoce, fazi de
74% din grupa de recidiva tardivi. Durata de supravieguire medie a fost influensata de invazia limfatica
(p<0,01), invazia vasculara (p<0,05) si de gradul de disecrie ganglionara (p<0,01). Analiza
multivariata privind supraviesuirea a aratat ca aceasta a fost asociata Th mod independent cu stadiul
bolii (stadiilel, Il fasa de I11, 1V) sau cu extensia metastazelor ganglionare (No, N1, N, N3). Concluzii:
pacienyii cu stadii avansate a bolii (st. 111, 1V), precum si cel cu metastaze ganglionare extinse (N,, Na)
decedeaza frecvent prin recidiva precoce, sub 2 ani de la gastrectomie. Nivelul N+, stadiul TNM al
bolii, au fost decelasi ca cei mai importanyi factori prognostici de supraviesuire dupa gastrectomie din
cancerul gastric.
Keywords: gastric  Abstract: In the absence of residual disease R, after resection, the stage of the disease will determine the
carcinoma, lymph node patient’s ultimate prognosis. Of the estimated 24.000 new case seen annually in the United States, most
metasyasis, stage of patients present the stages Il or IV of the disease. The effort to improve survival includes the
disease neoadjuvant therapy. Although the incidence of gastric cancer is declining in Europe, the prognostic
remains unfavourable, and little improvement in survival over time has been reported. The estimated
mean European 5-year relative survival rate for 1994 was of 23%. And for 2009, in Italy it was of 42%,
and in Poland of 24%. Objectives: The current study analyzed the patients who died of recurrent gastric
carcinoma and identified the histopathological indicators associated with early and late recurrence.
Methods: The study included 68 patients who died of recurrent gastric carcinoma after gastrectomy that
was performed in the I¥ surgical clinic, between 01.01. 1980-01.10.2006. 52 patients died within 2 years
after gastrectomy (early recurrence group), and 17 patients died >2 years after gastrecomy (late
recurrence group). In order to determine the independent factors correlated with the timing of
recurrence, multivariate analysis was performed. Results: Comparing the early recurrence category
with the late recurrence group, the following was observed: presence of lymphatic invasion in 63% as
against 39%, stages Il and 1V of the disease in 88% as against 61%, the early recurrence was
characterized by a tumor size >5 cm. (91% in the early recurrence group and 74% in the late
recurrence category). The mean survival time was influenced by the lymphatic invasion (p<0,01),
vascular invasion (p<0,05), level of lymph node positivity (p<0.01), stage of disease (p<0,01), and
lymph node dissection extension (p<0,01). The survival was determinate by the vascular invasion
(p<0,05), lymphatic metastasis (p<0,01), and node dissection (p<0,01). On multivariate analysis,
survival was independently associated with the stage of disease (stage I,Il vs111,1V), or the level of node
invasion (NO,N1 vs N2,N3). Conclusions: Patients with advanced disease (I11,1V) and with extended
lymph node metastasis died within 2 years after gastrectomy with early recurrence of the disease.
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L INTRODUCERE _ |

Tn cancerele gastrice difuze din stadiul incipient, putin
invaziv, identificarea acestora intraoperatorie poate fi dificila,
necesitand un chirurg antrenat. Nu existi simptome
patognomonice Tn cancerul gastric si, rezultatele in cancerul
gastric tratat Tn stadii avansate sunt slabe. (4) Nu exista un
consens universa intre AJCC (American Joint Commision on
Cancer) si JRSGC (Japanese Research Society for Gastric
Cancer) n folosirea sistemului TNM (27, 28). Tn determinarea
supravietuirii clasificarea ,R” este singurul cel mai important
factor prognostic. Dupa rezectia Ry cel mai buni determinanti ai
prognosticului sunt profunzimea invaziel tumorale (stadiul T) si
extensia metastazelor din ganglionii limfatici (NL) — (stadiul N).
(29, 30, 31) Semnificatia prognostica a editiei din 1997 al
sistemului de stadializare AJCC &l cancerului, manual cu noua
definitie a stadiuluui ,N” bazata pe numarul ganglionilor
limfatici pozitivi, afost confirmat recent prin analiza datelor de
citre grupul de studiu german a cancerului gastric. (5) Mai
multe studii au clasificat factorii prognostici din cancerul
gastric: volumul tumorii, profunzimea invaziel parietae,
metastazele ganglionare si stadiul bolii. (6, 7, 8) Factorii
prognostici au menirea de a distinge pacientii cu recidiva de cei
ce supravietuiesc fara recidiva. Pentru cancerul gastric, rezectia
radicala este modalitatea terapeutica cea mai eficienta si rezectia
R, este cel mai important indicator pentru supravietuirea de
lungi durati a pacientilor cu cancer gastric. (9) Tn acelas timp au
fost raportate rezultate slabe Tn supravietuirea de lunga durati in
prezenta invaziei neoplazice Tn organele vecine, fiara ca
Tmbunatiatirea tehnicilor si poata influenta prognosticul sumbru.
(10) Supravietuirea la 3 ani dupa rezectiile cu potentia curativ
este sub 53% 1n lipsa unor rezectii extinse la organele vecine.
Pentru cancerele avansate local, cu invazie visceraa, este
necesara rezectia complexa in vederea obtinerii rezultatului Ry si
a marginii de rezectie libera de celule maligne. Raméane la ora
actuala controversat tratamentul chirurgical agresiv si selectia
pacientilor care meriti aceasta atitudine in caz de cancer gastric
local avansat. Am analizat in studiul actual 68 de pacienti, care
au decedat prin recidiva neoplazica dupa gastrectomie si am
incercat si vedem, daca rezultatele histologice reprezinta un
indicator pentru recidiva precoce si tardiva dupa gastrectomie.
Tn studiul nostru analiza multivariatd a avut scopul de a vedea
corelarea factorilor independenti cu intervalul liber pana la
aparitia recidivei. Tn studiul nostru, pacientii cu stadiul 1V de
boala au fost inclusi Tn statistica, Tntrucét prezenta metastazelor
hepatice, peritoneale influenteaza intervalul de supravietuire
dupa rezectie.

SCOPUL STUDIULUI

Studiul actual analizeaza pacientii care au decedat prin
recidiva cancerului gastric si identifica indicatorii histologici
asociati recidivel precoce si tardive.

MATERIAL SI METODA

Tn studiul nostru au fost analizati 250 de pacienti cu
gastrectomii  efectuate pentru cancere gastrice in Clinica
Chirurgie | Tn intervalul 1980 — 2007, cu 52 (20%) de pacienti
decedati sub doi ani dupa rezectie (recidiva precoce), prin
recidiva, 17 (60%) decedand dupa intervalul de doi ani post
rezectie gastrica (recidiva tardivd). Tipul histologic &
neoplaziilor gastrice a fost clasificat in carcinom bine si slab
diferentiat. Carcinoamele bine diferentiate au inclus tipurile
histologice tubulare, mucinoase bine diferentiate, iar cele dab
diferentiate au inclus: carcinomul inel cu peceta si carcinomul
mucipar dab diferentiat. (11, 12) Datele clinico-patologice
obtinute din documentatia medicala a pacientilor, au provenit
din protocoalele operatorii, rezultate histopatologice, véardta,
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volumul tumorii, topografia tumorii, tipul macroscopic si
histologic a tumorii, prezenta invaziel vasculare si limfatice,
profunzimea invaziei parietale, tipul de gastrectomie redlizat,
disectia ganglionara, stadiul TNM a bolii, nivelul invaziei
limfatice (N). Analiza multivariata s-a redlizat prin folosirea
modelului de bazard proportional a lui Cox si diferentele
statistic semnificative au fost evaluate prin testul Qi — patrat si
student t. Tipul carcinomului gastric avansat, cu invazia
parietala extinsa pana in stratul muscular propriu sau dincolo de
acesta, afost clasificat dupa JRSGC (Japanese Research Society
for Gastric Cancer). (14) Determinarea si aprecierea profunzimii
invaziei tumorale si a gradului de invazie limfatica s-a bazat pe
rezultatele histopatologice a pieselor de rezectie gastrica.
Prezenta diseminarii tumorale peritoneale sau hepatice s-a
definit macroscopic, cu ocazia laparotomiei, daci leziunile
macroscopice evidente nu au putut fi Tndepartate complet (R,).

REZULTATE

Comparand datele constatdrilor patologice privind
tumora primara, caracteristicile pacientilor suferind de un
carcinom gastric in stadiu avansat, decelat in doua perioade, s-a
congtatat: incidenta la femei, trecute de 70 de ani a fost mai
mare pentru cancerele gastrice din 1/3 superioara a stomacului,
tumorile acestea fiind peste 10 cm Tn diametru, histologic: tipul
de adenocarcinom nediferentiat fiind semnificativ crescut n
grupa de pacienti recent studiati Tn raport cu pacientii din
perioada ma veche. S-a observat o scidere semnificativa a
incidentei tumorilor din 1/3 inferioard a stomacului la pacientii
sub 70 de ani, de sex masculin. De asemeni, am constatat o
diminuare a numarului de adenocarcinoame diferentiate si cu
diametrul tumoral Tntre 5 — 10 cm. intre cele doua categorii de
bolnavi nu sau putut evidentia diferente in distributia
profunzimii invaziel parietde, Tn tendinta de metastazare in
nodulii limfatici, in diseminarea peritoneala sau hepatici. Tn
tabelul nr. 1 sunt prezentate distributiile marimilor tumorale pe
baza localizarii topografice a carcinoamelor gastrice avansate.

Tabelul nr. 1. Repartitia diseminarilor tumoralein raport cu
localizarea tumorii gastrice

Localizare Rata (%)
A<5 | /510 | A>10
cm cm cm
Cardia 17 43,9 39
Corp gastric 24 38 38
Antrul gastric 20 63 17

Tn 38,6% din cazuri au fost practicate gastrectomii
totale Tn grupa initiala (1990 — 2000), iar Tn grupa recenta
gastrectomiile totale reprezinta 56% din cazuri (p<0,001).
Aceasta crestere a procentului gastrectomiilor totale este
atribuitd cresterii numarului de tumori identificate Tn 1/3
proximala gastrica, precum si datorita cresterii incidentei
tumorilor mari cu punct de plecare din 1/3 medie sau inferioara
a stomacului si cu extensie infiltrativa spre polul gastric
superior. Interventia chirurgicalda a fost consideratd curativa
atunci cand a fost excizata Tn totalitate tumora macroscopica
evidenta, incluzénd nodulii limfatici metastatici. Interventii cu
intentii curative au fost realizate la 56% din bolnavi. Tabelul nr.
2 arata condtatarile si datele clinico-patologice de la 69 de
pacienti, care au decedat prin recidiva dupa gastrectomie.

Curba de supravietuire scade rapid in cursul primilor
ani postoperatori si ramane constanta pentru 10 ani.
Supravietuirea calculatda la 5 ani a fost de 23,7%, iar cea
generala a5 ani afost doar de 12,2%.

Nu sa observat diferenta semnificativa 1n
supravietuire Tn raport cu varsta, sex, insi am constatat diferente
semnificative statistic Tn raport cu topografia tumorii, marimea
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acesteia, cu tipul macroscoppic si histologic al tumorii si cu tipul
de interventie. A fost consemnat un prognostic favorabil pentru
carcinomul localizat in 1/3 distala a stomacului, pentru tumorile
cu diametrul sub 5 cm, pentru adenocarcinomul diferentiat si
pentru acele tumori, unde s-a efectuat gastrectomie subtotala.
Tumorile legate de un prognostic nefavorabil au fost localizate
h 1/3 superiocara gastrica, mai mari de 10 cm si de tip
nediferentiat si care, Th mod obisnuit au fost acele cazuri in care
sa efectuat gastrectomie totalda sistematica. Declinul
semnificativ a localizarii carcinomului gastric Tn cele doua
treimi distale a tumorilor bine diferentiate, ulcerate cu diametrul
sub 10 cm poate fi o explicatie pentru lipsa Tmbunatatirii
supravietuirii generale la 5 ani. La pacientii cu adenocarcinom
gastric primitiv incidenta metastazelor ganglionare a fost de
59% din cazuri si afost asociata cu crestereaincidentei recidivel
bolii si cu o mortalitate mai ridicata, in comparatie cu pacientii
N(-) fard metastaze ganglionare. Extensia metastazelor
ganglionare a fost invers corelata cu supravietuirea. Tn 11% din
nodulii limfatici s-a decelat metastaza absenti (prin salt). Tn
cazurile unde neoplasmul a depasit submucoasa, rata de
supravietuire nu a fost diferitd in mod semnificativ Tn raport cu
profunzimea invaziei. Decesele prin recidiva cancerului gastric
se Tnregistreazda cel ma frecvent in cursul primului an
postoperator si 75% din decesele legate de tumora se produc sub
2 ani dupa rezectie (Fig. nr. 1).

Tabelul nr. 2. Caracteristici clinice ale pacientilor decedati
rin recidiva dupa gastrectomie

Variabila Nr %
Varsta
<60 ani 20 29
>60 ani 49 71
Topografia
2/3 inferioara gastrica 49 71
1/3 superioara gatsrica 20 29
Marime (cm)
<5 9 13
>5 60 87
Invazia limfatica
Prezenta 29 42
Absenta 40 58
Invazia vasculara
Prezenta 8 11
Absenta 61 89
Nivelul N+
No Ny 27 37
>N, 62 63
Nr. N+
<6NL+ 36 48
>7NL+ 74 52
Stadiul bolii
I 12 17
1", Iv 57 83
Tipul macroscopic
Infiltrativ 48 69
Localizat 20 31
Profunzimea invaziel parietale
Invadand muscularis propria 62 90
Fara invazia muscularis propria 7 10
Histologie
Bine diferentiat 34 49
Slab diferentiat 35 51

Am definit grupa cu recidiva precoce pentru pacientii
decedati sub 2 ani dupa rezectie, cu un numar de 52 de cazuri si
grupa cu recidiva tardiva la 17 pacienti cu deces dupa intervalul

de 2 ani post rezectie. Grupa cu recidiva precoce s-a caracterizat
prin tumori cu diametrul de 5 cm ( 90% din grupa cu recidiva
precoce n raport cu 73% in grupa cu recidiva tardiva); prin
prezenta metastazelor ganglionare (N+) (42%) prin stadiul 111,
IV @l bolii (83%) si prin metastazare ganglionare extinse > Ny,
prezente in 63% din cazuri. Durata medie de supravietuire a fost
influentatd In mod semnificativ de prezenta invaziei limfatice
(p< 0,001) de invazia vasculara (p< 0,01), de nivelul (N+) (p<
0,01), de stadiul bolii (p< 0,01) (Tabelul nr. 4).

Tabelul nr. 3. Supravietuirea la 5 ani pentru fiecare
variabila semnificativa (studiu compar ativ)

Variabila Supravietuireala | Valoarea
5 ani (%) p

Vérsta
Sub si peste 50 ani 37 N.s.
Topografie
Cardia 31 <0,05
Altele 26
Marimea tumorii
<5cm 60
5-10cm 32 <0,01
>10 cm 14
Histologie
Diferentiate 40 <0,01
Nediferentiate 34
Tipul operariei
Gastrectomie totala 25 <0,01
Gasterctomie subtotala 46

Figura nr. 1. Numirul pacientilor decedati prin recidiva
cancer ului gastric

80
70
60
50
40 B Nr. Pacienti
30
20
10
0
1 23 456 7 8 910
Tabelul nr. 4. Recidiva precoce si tardiva dupa
gastrectomiile pentru cancer gastric
Recidiva | Recidiva
Variabila precoce tardiva Valoarea
n=>52 n=17 p
n=% n=%
Topografie
2/3 inferioara 69 76 n.s.
gastrica 31 24
1/3 proximala
gastrica
Marime (cm)
media 9,1 7,5 <0,01
Limite
<5cm 9 25 <0,01
>5cm 91 75
Tipul macroscopic
Locdlizat 31 23 n.s.
Infiltrativ 69 77
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Profunzimea

invaziei

Fara invazia 7 17 n.s.
muscularis propria

Cuinvazia 93 83

muscularis propria

Tipul histologic

Bine diferentiat 50 46 n.s.
Slab diferentiat 51 54

Invazia limfatica

Pezenta 65 37 <0,01
Absentd 35 63

Invazia vasculara

Absenti 84 98 n.s.
Prezenta 16 2

Nivelul

metastazelor NL 27 64 <0,01
No, N; 73 36

N, sau N3

Nr.deNL+

<6 NL 44 60

>7 NL 56 40

Stadiul bolii

1,11 12 38 <0,01
I, 1Iv 88 62

Tipul de

gastrectomie n.s.
Gasterctomia 38 40

subtotala

Gastrectomie totala 62 60

Tn orice caz, tipul histologic, topografia tumorii,
profunzimea invaziei parietale si tipul de gastrectomie realizat,
pare anu influenta durata supravietuirii dupa gastrectomie.

Supravietuirea de lunga durata a pacientilor cu cancer
gastric ramane nefavorabila datorita invaziel tumorii dincolo de
stratul muscular si a diseminarii precoce Tn sistemul limfatic.
Aproximativ 70 — 75% din neoplasmele gastrice Th Europa sunt
avansate, cu invazia submucoasel (T, pana la T,). Rezultatele
seriel noastre confirma faptul ca, decesele provenite din recidiva
carcinomului gastric, apar Tn 75% sub doi ani dupa rezectie si in
6% prin recidiva tardiva (< 5 ani). Tn studiul nostru nivelul
metastazelor si marimea tumorii au fost corelate cu recidiva. La
pacientii cu recidiva tardiva tumora primara a fost caracterizata
prin volum mic si prin invazie limfatica limitata sau fara
afectare ganglionara. Sliin si Colob (14) au aratat ca metastazele
din ganglioni ramén un factor prognostic important la pacientii
cu cancer gastric cu potentiad curabil. Aceasta este in
concordantd cu rezultatele noastre, care demonstreazd ca,
metastazele ganglionare regionale si invazia ganglionara
recidivata au avut un efect negativ asupra supravietuirii (Tabelul
nr. 4). Tn gastrectomia curativa se consideri esentiala rezectia
gastrica, Tmpreuna cu eradicarea nodulilor limfatici metastatici.
Factorii cel mai importanti pentru prognostic sunt considerati
profunzimea invaziei parietae si nivelul de invazie a nodulilor
limfatici la pacientii cu rezectii gastrice cu intentii curative. (7,
15) Riamane inci controversatd semnificatia prognostica a
disectieil limfatice. (16, 17) La peste 60% din pacientii din grupa
de recidiva tardiva, nu au fost identificati NL metastatici sau
prezenta acestora a fost limitata la grupele N, perigastrice, in
acele cazuri unde diametrul tumorii primare a fost sub 8 cm.
Invazia ciilor limfatice a retelel limfatice din tumora primara si
din nodulii limfatici, gjuta la aprecierea aparitiel recidivei post
rezectie si volumul tumorii Tmpreuna cu nivelul de invazie
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ganglionara este important pentru decesele produse de recidive.
Intr-un studiu anterior a Iui Adachi si Colob, profunzimea
invaziei parietale a fost considerata predictor pentru producerea
decesului prin recidiva aparut dupa rezectia curativi a
cancerului gastric. (18) Studiul actual demonstreaza ca,
profunzimea invaziei peretelui gastric a fost un factor predictiv
al recidivel dar, nu pentru aprecierea momentului deceselor prin
recidiva post rezectie. Mgjoritatea tumorilor au fost pTs, pT4, CU
invazie subseroasa si seroasi, Tn ambele grupe de recidiva,
profunzimea invaziel parietale nefiind diferita Tn cele doui
grupe. La pacientii cu recidiva, metastazele la distanta au fost
Tntalnite Tn 90% din cazuri, dintre acestea cea mai frecventa
invazie fiind cea peritoneala. Supravietuirea la 5 ani a fost mai
daba la pacientii cu gastrectomie totalda, Tn raport cu
gastrectomia subtotald, datorita faptului ca gastrectomiile totale
sau adresat formelor de boala mult ma extinse. Studiile
anterioare referitoare la decesele tardive din cancerele gastrice,
au aratat durate similare de supravietuire cu ae noastre. (19, 20)
Un studiu din U.S.A. (19) a aratat un prognostic mai mare a
formelor de adenocarcinoame difuze fata de cele intestinale n
decesele tardive, aspecte constatate si de noi. Aceasta sugereaza
ci, pe durata lunga, cancerele gastrice de tip difuz au un
prognostic mai slab fata de tipurile intestinale. Prezenta invaziei
limfatice Tn tumora primara, a fost asociatd cu recidiva precoce
si prezenta invaziei limfatice a indicat o posbila invazie
extensiva Tn decesele precoce. Cazurile cu recidive precoce au
fost tumori N, N3, confirmate dupa gastrectomia cu
limfadenectomia D,, pe cand cele cu recidive tardive, au fost
tumori cu Ng, Ny si cu limfadenectomie cat mai extensiva (D,
sau peste D;). (23) Studiul nostru multivariat sugereaza ca,
extensia disectiei ganglionare se asociaza cu durata intervalului
liber de boali, deci, cu momentul aparitiei recidive. Tn seriile
noastre, durata medie de supravietuire, dupa gastrectomie Do, D
a fost de 6, 8 luni. La pacientii cu stadiu avansat a bolii (Ill,
1V), in mod frecvent s-a efectuat limfadenectomia limitata si
stadiul bolii afost factorul independent cel mai important pentru
durata supravietuirii, Tmpreuna cu nivelul de invazie
ganglionara. (21, 22) Tn experienta noastra calitatea disectiei N,
prelungeste durata supravietuirii dupa rezectie si stadiul bolii
sau nivelul N+ reprezinti factori prognostici importanti. Tn
studiul actual, rezultatele noastre arata ci, metastazele
ganglionare, invazia limfatica, volumul tumorii, stadiul bolii si
calitatea disectiei D, reprezinta parametrii asociati cu aparitia
recidivei dupa gastrectomie. Experienta noastra arata ca,
pacientii cu stadiile 11, IV de boala si cei cu N,, N3 decedeaza
sub 2 ani dupa gastrectomie. Acuratetea stadiului tumorii
gastrice, prin volumul tumoral si prin numarul de NL invadati,
reprezinta indicatori de prognostic solizi. (24, 25, 26)
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