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Rezumat: Identificarea de rutină și îndepărtarea nodulilor limfatici (NL) regionali este esențială în 
tumorile solide. Raportul dintre nodulii limfatici metastatici (N+) și cei examinați (Rația – N) – RN, a 
fost propus ca factor prognostic independent la pacienții cu cancere gastrice. Am analizat 
supraviețuirea postoperatorie la 124 pacienți cu cancere gastrice, din acest lot fiind efectuate 96 de 
limfografii intraoperatorii cu colorant (albastru de metilen). Stabilirea stării NL- (N,PN) s-a efectuat pe 
baza a două clarificări: TNM, UICC/AJCC și JSCA: (NR0: 0%, NR1 ≤20%, NR2 >20%). Impactul 
asupra studiului și supraviețuirii din cancerul gastric rezecat cu rezecție R0 a fost comparat la nivelul 
lotului studiat. Lotul de 124 de bolnavi cu cancere gastrice din clinică a fost evaluat retrospectiv, 
intervalul studiat fiind 1998-2007. Rezultate: studiul prezent a arătat o diferență semnificativă în 
supraviețuire la pacienții NR1 în raport cu NR2. Analiza multivariată din studiul nostru a arătat că 
numai NR cu pT și gradul de diferențiere histologică G, sunt factori prognostici independenți. Prin 
clasificarea JSCA la pacienții cu cancer gastric, operați în intervalul 2003-2007, migrația stadială a 
fost prezentă în N3 (51%) din cazuri. Prin clasificare NICE/A7CC-TNM-ed a 6-a, migrația a fost 
absentă în lotul studiat din 1998-2007 în 15 (18%) din cazuri, iar când s-a aplicat NR, atunci acest 
procent a fost 14 (11%) din cazuri. Concluzie: NR este un sistem de stadializare simplu și ușor de 
reprodus, având semnificație prognostică foarte bună. 
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Abstract: The routine identification and removal of regional lymph nodes (LN) in solid neoplasm is 
essential. The proportion between metastatic and examined lymph nodes (N-ratio) has been proposed as 
an independent prognostic factor in patients with gastric cancer. We analysed the postoperative survival 
of 124 patients with gastric cancer, having 96 intraoperative lymphography with colorant (methyl blue). 
For lymph nodes status (N, PN), two classifications were assigned: TNM, UICC/AJCC and the JSCA: 
(NR0: 0%, NR1 ≤20%, NR2 >20%). The impact concerning staging and survival of patients with gastric 
cancer and R0 resection was compared in the study group. A total of 124 patients with gastric cancer 
from our institution were studied retrospectively between 1998 and 2007. Results: a significant 
difference in survival was seen in the patients with NR1 versus NR2. In our multivariate analysis study, 
only NR with pT and histologicaly G (grading) were found to be independent prognostic factors. With 
JSCA classification, in the patients with gastric cancer operated between 2000 and 2007, stage 
migration was present in 43 cases (51%), with the UICC/AJCC TNM classification, in the patients 
operated between 1998 and 2007, 15 cases (18%) and when NR was applied, stage migration was found 
only in 14 (11%) of cases. Conclusion: the NR is a simply reproducible staging system, with a very good 
prognostic significance. 
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INTRODUCERE 
 Semnificația prognostică a numărului de noduli 
limfatici metastatici (N+) din cancerul gastric a fost evidențiată 
de mai multe rapoarte și mai mulți autori au sugerat că numărul 
de NL-metastatici exercită un efect mult mai mare asupra 
supraviețuirii în raport cu nivelul topografic anatomic a NL+.(1-
4) 
 Distribuția anatomică a NL-regionali este determinată 
de JSCA (5), însă numărul (N=1-16) și grupele (gr 1-3) depind 
de topografia şi extinderea tumorii, ceea ce face ca utilizarea sa 
de rutină în spitalele din lume nu este raportată. De altfel, 
Adachi și Colob (2) au clasificat topografia și nivelul 
metastazelor limfatice (N+) în nivel I de NL-invadați (gr:1-6), 
nivel II de NL+ (intermediari, gr: 7-9) și nivel III de NL+ (NL la 
distanță, gr: 10-16) de la topografia tumorii. Unii autori japonezi 
au clasificat, că nu atât topografia anatomică (nivel I, II, III), cât 

numărul total de NL+ (1-6 față de ≥7) a fost factor prognostic 
independent în cancerul gastric N+, deci cu invazie limfatică 
prezentă.(2) 
 Mai mulți autori au sugerat că extensia 
limfadenectomiei la D2 sau D3 prezintă potențial pentru o 
stadializare anatomopatologică mai bună, asigurând și un 
control regional mai bun și avantaje în supraviețuire.(6,7,8) 
 Gradul de eficiență curativă a limfadenectomiei 
rămâne neclarificată până când trialurile prospective, 
randomizate, nu vor confirma acest deziderat în controlul bolii și 
a supraviețuirii.(9,10) 
 În Europa și SUA, nu se practică de rutină 
limfadenectomie lărgită (D2,D3) cu toate ca peste 50% din 
pacienții rezecați de cancere gastrice, prezintă metastaze 
limfatice.(11,12) În sistemul TNM, numărul necesar de NL 
rezecați și examinați pentru stadializare adecvată este neclară, 
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variația fiind de la 10 la 15 sau peste 25 de NL.(13,14,15) În 
JSCA, se mandatează limfadenectomia extinsă în vederea 
clasificării stadializării pentru N.(5) Procentul de migrație 
stadială pentru ambele sisteme de stadializare este peste 
15%.(16,17,18) 
 În opinia actuală, la pacienții cu cancere gastrice cu 
intenție radicală, numărul absolut al NL-regionali metastatici 
(N-TNM) este cel mai important indicator pronostic.(19,20,21) 
 Clasificarea UICC/AJCC, folosită pe scara cea mai 
largă în stadializarea cancerului gastric, sugerează că cel puțin 
15 NL trebuie examinați pentru afirmarea stării de N- (fără 
invazie metastatică), ceea ce implică faptul că disecția D1 
limitată la nivelul I, grupele 1-6 perigastrice, nu poate garanta o 
stadializare cu o acuratețe adecvată. Cu toate acestea, 
limfadenectomia D1 este cea practicată de rutină în Europa, ceea 
ce vine în confirmarea faptului că disecția D2 este evitată 
întrucât aceasta se asociază cu o morbiditate și mortalitate 
postoperatorie mai mare.(14,22-26) 
 Raportul dintre numărul NL-invadați (N+) și cei 
examinați (Rația-N), a fost recent propus în vederea identificării 
subgrupelor de prognostic la pacienții cu stările N1 și N2 de 
boală, reducând și fenomenul de migrație stadială.(17,21,26-30) 

Incidența cancerului gastric este în scădere în ultimii 
30 de ani, însă boala rămâne a doua cauză de deces în 
cancer.(31) În prezent, intervenția chirurgicală este singura 
terapie cu potențial curativ în cancerul gastric. Metastazele din 
NL apar în faza incipientă a bolii, astfel limfadenectomia este 
recomandată ca o componentă a chirurgiei radicale. Lărgirea 
limfadenectomiei a fost controversată pentru o lungă perioadă, 
fără să se ajungă în prezent la un consens internațional. În 1960, 
chirurgii japonezi au introdus pentru prima dată procedura 
limfadenectomiei lărgite D2, cu ridicarea sistematică a stațiilor 
limfatice perigastrice (nivel I, D1, N1) și a celor din nivelul II 
(regionali D2, N2). În plus, au fost disecați NL periaortici din 
regiunea aortei abdominale proximale (D3). Această extindere 
(D3) s-a bazat pe faptul că 20-30% dintre pacienții cu cancer 
gastric invaziv (>T1) prezintă metastaze microscopice în NL 
paraaortici.(32,33,34,35) 
 În studiul prezent, am evaluat retrospectiv semnificația 
prognostică a NR la 124 pacienți cu cancere gastrice rezecate. 
 

SCOP 
Scopul studiului nostru a fost de a valida valoarea 

prognostică a Rației N, comparând-o cu sistemele tradiționale de 
prognostic și de a vedea dacă Rația N are pondere prognostică la 
pacienții cu limfadenectomie limitată la D1.  
 

MATERIAL ŞI METODĂ DE LUCRU 
În acest studiu au fost incluși 124 de pacienți cu 

cancer gastric, admiși în intervalul 1998-2007. La 100 de 
bolnavi s-a realizat limfadenectomia D1 și la 24 de bolnavi s-a 
realizat limfadenectomia D2, pe baza criteriilor JSCA și a 
recomandărilor UICC. 
 Cu scop comparativ am încadrat pacienții prin 3 
sisteme de stadializare: 

- JSCA: p0, pn1, pn2, pn3; 
- UICC/AJCC/TNM: pN0, pN1, pN2, pN3; 
- NR: NR0(rație 0%), NR1(rație ≤20%), 

NR2(rație>20%). 
Clasificarea stării nodulilor limfatici: 

 Cei 124 pacienți au fost împărțiți în două grupe pe 
baza numărului de NL examinați. 
 Grupa 1 a cuprins 98 de bolnavi cu mai puțin de 15 
NL și 26 de bolnavi cu peste 15 NL au fost în grupa 2. 
 Implicarea NL a fost clasificată pe baza clasificării 
UICC/AJCC TNM 1997 (N0: fără metastaze, N1: 1-6 NL+, N2: 

7-15 NL+, N3: >15 NL+ metastatici) și pe baza JRSC din 
1981(n0=fără NL+, n1=NL+ în grupa N1, n2=NL+ în grupa N2, 
n3=NL+ în grupa N3). 
 Numărul mediu de NL+ a fost de 50 (limite 10±11). 

Rația-N: 
În analiza supraviețuirii și a migrației stadiale, 

parametrul NR a fost găsit cel mai apropiat testului log-rank. A 
fost corelat procesul de migrație stadială pentru fiecare sistem de 
stadializare: pentru această evaluare au fost luați în considerare 
numai NL-perigastrici (stațiile N1 din limfadenectomiile D1).   

Analiza statistică: 
 Supraviețuirea generală (SG) și intervalul de 
confidențialitate (IC) 95% au fost determinate folosind 
estimarea Kaplan – Meier (cit 16). 
 Au fost analizate: vârsta <70 ani, >70 ani, topografia 
tumorii, tipul de rezecție chirurgicală, Categoria T (T1: invazie 
minoră, submucoasă; față de T2: invazie musculară proprie sau 
subseroasă; față de T3: seroasă; și față de T4: infiltrare 
extragastrică), gradul G: G1 față de G2,G3,G4, tipul Lauren, 
topografia NL+(n0, n1, n2, n3), numărul NL+ (TNM: N0 / N1 / 
N2 / N3), Rația N (raportul) dintre NL+ și NL-examinați (NR0 / 
NR2 / NR3). 
 Pentru analiza matematică a supraviețuirii a fost 
folosit modelul proporțional Cox.(36,37) Valoarea p<0.05 a fost 
considerată semnificativă, iar pentru NR calcularea s-a realizat 
prin coeficientul de corelare Pearson. 
 

REZULTATE 
Clasificarea N și elementele pentru supraviețuire: 

 Pentru toți cei 124 de pacienți, supraviețuirea la 5 ani 
a fost de 28%, la cei cu N(-) a fost de 50%, iar la cei cu N(+) in 
proporție de 18% (P<0.0001) figura nr. 1. 
 
Figura nr. 1. Supraviețuirea pacienților în cancerele gastrice 
rezecate: efectul stării NL 

 
În tabelul nr. 1 sunt redate datele clinice, 

histopatologice, a celor 124 de pacienți studiați precum și 
supraviețuirea la 5 ani. 

În acest studiu, diametrul tumorii, gradul G, pT, 
tumora reziduală și stadiul TNM au fost cei mai importanți 
factori independenți de prognostic. 

Clasificarea Lauren este importantă pentru 
supraviețuire, pacienții cu tipul intestinal având o supraviețuire 
mai ridicată procentual. Procentul de supraviețuire la 5 ani la 
pacienții cu stadializare UICC AJCC pN a fost de 46% în pN1 și 
de 18% în pN2. 
 În clasificarea prin NR bazată pe clasificarea pN, 
supraviețuirea la 5 ani a fost de 39% pentru NR1 și 18 % pentru 
NR2. 
 Atât grupul NR1, cât și NR2 din sistemul de 
clasificare bazat pe raportul N, diferențiază pacienții incluși în 
categoriile de prognostic din clasificările JSCA și TNM (tabelul 
nr. 2). 
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Tabelul nr. 1. Date asupra aspectelor clinice și 
histopatologice a 124 de bolnavi, supraviețuirea la 5 ani 

 Cazuri 
n=124 

Supraviețuirea 
la 5 ani (%) 

SE P 

≤4,0 mm 44 46 4.5 Diametrul 
tumorii 

≥4,0 mm 80 30 5.1 

<0.0001 

Difuz 48 36 5.2 Tipul 
Lauren Intestinal 76 48 5.4 

0.049 

G1-2 34 50 6.9 Gradul de 
diferențiere G3 90 39 4.5 

<0.0001 

R0 90 49 3.7 Tumoră 
reziduală (R) R1-2 34 15 6.7 

<0.0001 

N0 12 50 5 
N1 76 46 8.2 
N2 76 18 - 

PN 
AJCC/TNM 

N3 - - - 

<0.0001 

NR0 14 50 5.0 
NR1 76 39  

NR 

NR2 40 18 4.7 

<0.0001 

 
Tabelul nr. 2. Distribuția NR conform sistemelor de 
stadializare TNM și JSCA pentru N 

NR   
NR1 NR2 

N1 38 9 
N2 6 12 

TNM 

N3 - - 
N1 28 11 
N2 12 24 

7GCA 

N3 - - 
Privind supraviețuirea, am observat o diferență 

statistică semnificativă dintre pacienții cu stadii diferite de NR 
(pentru pacienții n1 NR1/NR2 p<0,0001, pentru n2 NR1/NR2 
este un p=0,002) privind stadializarea pN (pentru n1 NR1/NR2 
este un p=0,014). 

În analiza multivariată, inluzând factorii de 
prognostic, NR, pT și gradul G, au fost găsiți factori de 
prognostic independenți. 

Nu s-a putut demonstra o corelație între numărul total 
de noduli limfatici recoltați și NR (r=0,07; p=0,3), însă a existat 
o corelare între numărul N+ și NR (r=0,8; p< 0,0001). 
 

DISCUŢII 
Studiul prezent confirmă valoarea prognostică 

independentă a NR-ului, împreună cu factorii tradiționali de 
prognostic și extinderea limfadenectomiei (≤15 NL sau ≥15 
NL). Mai multe sisteme de stadializare realizate pentru 
metastazele din nodulii limfatici țin seama de nivelul și numărul 
de noduli limfatici pozitivi (N+) în realizarea analizelor variate 
și cele mai importante informații privind starea NL- au fost 
determinate și identificate folosind analiza 
multivariată.(38,39,40) 

Rezultatele indică o scădere semnificativă a 
supraviețuirii în cazul în care mai mult de un nodul limfatic este 
metastatic de la nivelul N2.(40) 

Analiza multivariată confirmă faptul că procentul de 
supraviețuire a fost influențat în mod semnificativ de nivelul 
anatomic de noduli limfatici invadați, de numărul total al N+, 
numărul N+ din nivelul I (N1) și de numărul N+ din nivelul N2. 

Analiza multivariată a clarificat că numărul nodulilor 
limfatici metastatici (N+) de la nivelul N1 și N2 a fost cel mai 

important factor prognostic la pacienții cu cancer gastric în 
stadiul N+.(41,42,43) 

Studiile recente au demonstrat că Clasificarea 
TNM(UICC/AJCC), bazată pe numărul total de NL-metastatici, 
este un sistem de stadializare mai bun decât cel al japonezilor, 
acesta din urmă bazându-se pe nivelul anatomic al metastazelor 
nodulilor limfatici.(44) 

Eficacitatea disecției limfatice în cancerul gastric este 
controversată.(45,46,47) 

Stadializarea japoneză (JSCA) este considerată de 
către chirurgii vestici și de către anatomopatologii din SUA și 
Europa, prea complicată pentru uzul clinic, pe de altă parte 
sistemele UICC/AJCC TNM, deși sunt ușor de reprodus, pot fi 
influențate de chirurg prin modul în care efectuează 
limfadenectomia și de examinarea histopatologică.(48,49) 

Ambele sisteme de stadializare implică fenomene de 
migrație într-un procent semnificativ de cazuri.(16,17) 

Rația nodulilor limfatici (RN) se consideră a fi un 
factor prognostic important în cancerul gastric după rezecția cu 
intenție curativă, fiind propusă ca o alternativă în stadializarea 
nodulilor limfatici, cu scopul de a diminua procentul de migrație 
stadială.(16,17,46) 

Mai multe studii publicate compară impactul 
prognostic și procentul de migrație stadială a clasificării 
ganglionare JSCA și UICC/AJCC cu RN în cancerele gastrice 
rezecabile cu intenție curativă. Datele noastre în consens cu alte 
studii indică faptul că RN este un parametru prognostic solid în 
cursul rezecției din cancerul gastric. 

Analiza multivariată prin curba de regresie Cox a 
tuturor celor trei clasificări a nodulilor limfatici a arătat că 
numai RN are valoare prognostică (p=0,0002), datele noastre 
fiind în concordanță cu cele publicate în studiile europene, 
japoneze și americane.(50,51) 

Datele publicate de Wagner și Colob în concordanță 
cu studiul nostru prin limfografie in vivo și ex vivo, au arătat că 
numărul nodulilor limfatici perigastrici și celiaci prezintă o 
varietate anatomică mare.(52) 

Unele studii au arătat existența unei relații directe între 
RN și numărul de NL-metastatici, însă aceste corelări nu există 
între RN și numărul total de NL-recoltați. În prezent nu se 
cunoaște prin ce se identifică RN ca factor de prognostic 
independent. Propunerile lui Bando și Colob (17) sugerează că 
RN poate reflecta interacțiunea dintre mecanismul de apărare 
imună (agresivitatea tumorii, numărul de N+) și numărul total de 
NL disecați. 

Unele studii observă o supraviețuire mai bună în 
prezența unui număr mare de NL-rezecați, explicația fiind dată 
de introducerea conceptului de migrație stadială. 

Chirurgii japonezi disecă în mod obișnuit cât mai 
mulți NL cu putință, pe când în spitalele vestice, 
limfadenectomia D2±D3 nu este practicată de rutină. 
 

CONCLUZII 
Un avantaj mare al limfadenectomiei lărgite (>15NL) 

este îmbunătățirea stadializării bolii, acest fapt fiind important 
atunci când pentru supraviețuire se compară diferite serii. 
Limfadenectomia este singurul factor prognostic care poate fi 
influențat de chirurg. Impactul prognostic al RN este puțin 
influențat de numărul de NL-disecați și de bagajul limfatic 
individual. RN poate fi considerat un sistem de stadializare 
simplu, ușor reproductibil în diferite instituții. 
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