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REZUMATUL TEZEI
INTRODUCERE

Neoplasmul gastric este unul dintre cancerele care ridica probleme de sanatate publica in
toatd lumea prin frecventa crescuta, agresivitatea ridicatd si rata mica de curabilitate in faza
simptomatica. Cancerul gastric este recunoscut ca fiind a 5-a cauza de cancer si a 3-a cauza de
mortalitate la nivel global. Dezvoltarile recente din domeniul tehnologiei diagnostice, experienta
clinicd acumulatd si evidentele statistice au evidentiat importanta detectarii precoce si au

imbunatatit rezultatele pe termen scurt si lung ale cancerului gastric.

Tratamentul cancerului gastric se bazeaza pe ghiduri elaborate prin studii internationale,
ce cuprind tratamentul chirurgical, chimioterapia si radioterapia. Tratamentul chirurgical ramane
pilonul de baza al terapiei, fiind reprezentat de gastrectomie partiald sau totala, la care se adauga

extirparea grupelor ganglionare din statiile de drenaj limfatic.

Ultimele decenii au fost marcate de dezbateri ndscute pe baza importantei
limfadenectomiei in cancerul gastric, limfadenectomia constituindu-se intr-un subiect de

controversa intre societatea chirurgicala vestica si partea asiatica.

Consideratd panda nu demult a fi apanajul chirurgiei japoneze si lumii asiatice,
limfadenectomia constituie Tn prezent un standard in tratamentul cancerului gastric acceptat la
nivel global. Punct focal in conducerea terapiei adjuvante si In stabilirea prognosticului

pacientului.

Din aceste considerente am ales pentru studiu valoarea prognosticd a limfadenectomiei in
cancerul gastric, incercind sa analizez in urma analizei pieselor de rezectie eficacitatea

diferitelor tipuri de limfadenectomie in cresterea supravietuirii in neoplasmul gastric.

Prognosticul cancerului gastric este strans corelat cu stadiul tumoral in momentul
diagnosticului, iar tratamentul chirurgical, in special o limfadenecmie adecvata, extensiva,
acuratd, efectuatd de echipe oncologice antrenate 1n centre specializate, este singurul capabil sa

aduca o Tmbunatatire substantiald a supravietuirii.

In ultima decada se inregistreaza o crestere a ratelor de supravietuire, datorata dezvoltarii
tehnicilor chirurgicale, ca urmare a unui diagnostic mai precoce, a unui tratament adjuvant mai

complex si unei supravegheri mai atente a populatiei cu risc.



PARTEA GENERALA

In partea generald am cuprins notiuni despre epidemiologia, etiopatogenia si
morfopatologia cancerului gastric, precum si despre diagnosticul cancerului gastric, ultimele
sisteme de stadializare si principalele tipuri de tratament in cancerul gastric, pundnd accent

asupra limfadenectomiei si factorilor prognostici noi din cancerul gastric.

Cancerul gastric se afla pe locul 5 ca incidentd in randul neoplaziilor, cu un procent de
5.7% din cazurile noi. Peste 1 milion de noi cazuri de cancer gastric sunt diagnosticate anual la
nivel mondial. Cancerul gastric reprezintd a 3-a cauza de deces prin cancere in lume, dupa
cancerul bronhopulmonar si colorectal, 1 din 12 decese de cauza oncologica fiind determinate de

cancerul gastric.

In aparitia cancerului gastric sunt incriminati o serie de factori, atat exogeni cat si
endogeni, dieta raimanand unul dintre cei mai determinanti, cancerul gastric fiind o malignitate a

tubului digestiv.

Circa 90-95% din cancerele gastrice sunt adenocarcinoame (difuz, papilar, tubular,
mucinos, de tip intestinal etc.), restul de 5% fiind leiomiosarcoame, limfoame, tumori carcinoide,

carcinoame (scuamocelulare, nediferentiate, cu celule “in inel cu pecete”).

Localizarea cancerelor la nivelul stomacului este distala in 40% din cazuri, proximala in

35% din cazuri si la nivelul corpului gastric in 25% din cazuri.

Diagnosticul cancerului gastric se bazeaza pe date clinice, examene de laborator, examen
endoscopic (cu prelevare de biopsie sau citologie), echoendoscopie, CT sau RMN si laparoscopie
sau laparotomie. Explorarile imagistice si chirurgicale contribuie la realizarea stadializarii clinice

preterapeutice.

Invazia ganglionara este unul dintre cei mai importanti factori prognostici in tratamentul
curativ al cancerului gastric. Din 1997 sistemul UICC/AJCC a adoptat categoria N descriind

numarul de limfonoduli metastatici in cadrul clasificarii TNM.

Ultima editie a sistemului UICC/AJCC recomandd examinarea a cel putin 15

limfoganglioni pentru stabilirea statusului N in cadrul clasificarii TNM.



Directia generalda a ultimilor ani este de a adopta limfadenectomia D2 ca procedura
standard in cancerul gastric, ca urmare a beneficiului asupra supravietuirii demonstrat de studiile
recente cat i ca expresie a cresterii experientei si performantelor chirurgicale in aceasta tehnica

in centre specializate cu volum mare de pacienti cu cancer gastric ("high-volume centers”).

In ultimii ani o serie de noi parametrii au fost propusi si evaluati cu scopul de a obtine o

acuratete superioara stadializarii N din clasificarea TNM.

Un astfel de parametru este proportia de ganglioni limfatici invadati (lymph node ratio-
LNR) care este definit ca raportul dintre limfonodulii metastatici si numarul total de
limfoganglioni extirpati. LNR are rolul de a diminua fenomenul migrarii stadiale prin faptul ca
analizeaza atat numarul de ganglioni invadati cat si numarul total de ganglioni recoltati, fata de

sistemul clasic TNM care ia In considerare doar numarul de ganglioni pozitivi.

Tratamentul cancerului gastric este complex, multimodal si multidisciplinar, combinand
in functie de stadiul bolii, patologia asociatd si varsta pacientului, tratamentul chirurgical,

chimioterapia si radioterapia.

Tratamentul chirurgical este singura optiune terapeutica care poate asigura vindecarea
pacientului, avind ca scop indepdrtarea tumorii primare respectdnd principiile oncologice

precum si limfadenectomia statiilor de drenaj limfatic
Terminologia actuald In chirurgia gastrica cuprinde:

- Gastrectomia standard este principala procedura chirurgicald cu intentie curativd. Implica
rezectia a 2/3 din stomac sau a stomacului in totalitate asociatd cu limfadenectomie D2
(ghidul japonez)

- Chirurgia modificata in care extensia rezectiei gastrice si/sau a limfadenectomiei (D1, D1+)
este redusa comparativ cu gastrectomia standard

- Chirurgia extinsa constd din gastrectomie combinata cu rezectia organelor adiacente

invadate sau gastrectomie cu limfadenectomie extinsa peste D2



PARTEA SPECIALA

OBIECTIVE

Teza de doctorat abordeaza un subiect intens dezbatut in literatura de specialitate:
extensia limfadenectomiei in cancerul gastric si rolul acesteia in prognosticul pacientilor cu

cancer gastric.

Scopul lucrarii este de a determina rolul fundamental al limfadenectomiei in stadializarea
cancerului gastric si impactul determinant al acesteia in supravietuirea pe termen lung a
pacientilor cu neoplasm gastric. Rezectia gastrici RO asociatd cu limfadenectomie D2 este

consideratd astazi tehnica chirurgicala standard pentru cancerul gastric

Metastazarea in ganglionii limfatici constituie cel mai important factor prognostic in

cancerul gastric. Acuratetea stabilirii N este critica pentru terapiile subsecvente chirurgiei.

- Limfadenectomia D2 standard recolteaza un numar suficient de ganglioni pentru a oferi o
stadializare exactd a bolii, avand ca rezultat o Tmbunatatire semnificativd a prognosticului

pacientilor cu cancer gastric
Contributia personala a constat in:

- studierea si repartitia cazurilor de cancer gastric din punct de vedere al gradului invaziei
limfatice, al numarului de ganglioni recoltati s1 numarului de ganglioni invadati, N-ratio si
pN;

- determinarea de corelatii intre prezenta invaziei limfatice si gradul de diferentiere tumorald,
stadiul T si alti parametri cu factor de prognostic;

- studiul limfadenectomiei efectuate, din punct de vedere al extensiei, a morbidititii si
mortalitdtii aferente.

Obiectivul principal al studiului este reprezentat de evidentierea rolului disemindrii

limfatice si a limfadenectomiei in prognosticul pacientilor cu cancer gastric.



MATERIAL SI METODE

Studiul s-a efectuat prospectiv pe un numar de 93 de pacienti diagnosticati cu neoplasm

gastric, la care s-a practicat gastrectomie radicald cu limfadenectomie in Clinica de Chirurgie I a

Spitalului Clinic Judetean de Urgenta “Sfantul Apostol Andrei” Constanta, pe perioadd de 5 ani
(1 ianuarie 2012 — 31 ianuarie 2016).

Criterii de includere:

pacientii diagnosticati cu adenocarcinom gastric prin endoscopie digestiva superioara
cu biopsie

cancerele 1n stadii operabile T2-T4, MO

cancerele la care s-a practicat gastrectomie cu viza radicald cu limfadenectomie D1+
sau D2/D3

margini negative de rezectie (R0)

date medicale complete

Criteriile de excludere au fost reprezentate de:

pacientii care au prezentat boala metastatici (determindri secundare hepatice,
peritoneale, pulmonare evidentiate preoperator prin examen computer tomograf sau
intraoperator),

pacientii la care tratamentul chirurgical a fost reprezentat de laparotomie
diagnosticd/bioptica, derivatii interne paleative sau stomii

pacientii cu rezectii gastrice in antecedente

chirurgie gastrica de urgenta

pacientii care nu au putut fi urmariti

Cazuistica a fost impartitd in doua loturi: lotul A care contine cazurile la care s-a practicat

limfadenectomie D1+ (23 cazuri) si lotul B cuprinzand pacientii la care s-a practicat

limfadenectomie D2/D3 (70 cazuri).

Studiul fiecarui caz a fost efectuat conform unei fise tip care contine datele demografice

preoperatorii ale pacientului (varstd, sex, comorbiditati, statusul nutritional), datele patologice -

localizarea tumorii, tipul de gastrectomie, invazia in peretele stomacului (T), invazia ganglionara



(N), aspectul microscopic al tumorii (clasificarea WHO 2010), gradul de diferentiere tumorala
(G), invazia vasculard si perineurald, numarul de ganglioni recoltati, numarul de ganglioni
invadati, stadializarea TNM conform celei de-a VIII-a editii a AJCC, tipul de limfadenectomie

efectuata.

REZULTATE

Varsta medie a pacientilor din cazuistica studiatd a fost de 74.04+7.93 ani pentru lotul A
respectiv 65.88+8.80 ani, cu limite cuprinse intre 43 si 85 de ani.

Numarul pacientilor de sex masculin a fost dublu fatd de cel de sex feminin, raportul
dintre cele doua sexe fiind In concordantd cu datele din literatura.

Localizarea distald a cancerului gastric a fost cea mai frecventd, urmata de localizarea la
nivelul corpului gastric. Cu toate ca in literaturd se descrie o ascensionare a localizarilor
cancerului gastric cétre cardie, 1n studiul prezent localizarile proximale au fost rare (5 cazuri).

In cancerul gastric principala cale de diseminare a cancerului gastric este cea limfatica iar
metastazarea ganglionara reprezintd un important factor important de prognostic al bolii.

Media ganglionilor recoltati pentru lotul A a fost de 14.4745.73 si de 22.8+7.60 pentru
lotul B. Valorile extreme pentru primul grup au fost 7 si 29 pentru primul lot si 13 si 43 pentru
cel de-al doilea lot. Numarul ganglionilor pozitivi variazad intre minim 0 i maxim 37, cu o medie
de 5.69+5.66 pentru lotul A si respectiv 8.52+ 7.98 pentru lotul B.

Rezultatele histopatologice ale pieselor de rezectie au aratat cd doar 17,2% dintre
pacientii cu cancer gastric studiati au fost fara metastaze ganglionare (pNO), in timp ce 45.16% s-
au situat in stadiul pN3.

Literatura de specialitate aratd ca anumiti factori morfo-patologici influenteaza
diseminarea limfatica a cancerului gastric. Astfel cd invazia limfaticd si metastazarea ganglionara
sunt mai frecvente la pacientii tineri, la tumorile localizate in 1/3 inferioara, la tumorile de tipul
IV (clasificarea macroscopicd Bormann) si cele difuze (clasificarea microscopica Lauren).
Tumorile G1 in general nu se asociaza cu metastaze limfatice, dar tumorile aflate in stadiile N2
si N3 sunt in general G3. Tumorile T1 si T2 sunt rar asociate cu metastaze limfatice spre

deosebire de T3 si T4 la care adenopatia pozitiva este In general prezenta. Invazia limfovasculara



si perineurald a fost prezenta la peste 80% din cazurile studiate, constituind factori de pronostic
negativ in supravietuire.

Pacientii aflati in studiu, care au prezentat invazie limfatica au avut o varsta semnificativ
mai redusa comparativ cu cei fard invazie limfatica.

Pentru o stadializare corecta a statusului ganglionar in cancerul gastric, in sistemul TNM,
este obligatorie recoltarea si analiza histopatologica a cel putin 15 noduli limfatici. Literatura de
specialitate arata ca Tn majoritatea cazurilor numarul nodulilor limfatici excizati este mai mic,
doar la 20-30% dintre pacienti sunt disecati mai multi de 15 ganglioni.

Din aceste considerente, acuratetea stadiului N din clasificarea TNM, esentiald pentru
evaluarea prognostica pentru pacientii cu cancer gastric, este influentatd de numarul de ganglioni
recoltati si examinati.

Studii de specialitate au demonstrat ca pacientii la care s-a excizat un numar mare de
ganglioni au avut o supravietuire mai buna. Prezenta unui numar mare de ganglioni pozitivi
determina o scadere marcata a supravietuirii.

Tratamentul chirurgical al cancerului gastric avansat presupune rezectie gastricd cu
intentie de radicalitate si limfadenectomie.

Supravietuirea globala la 5 ani in functie de tipul de limfadenectomie efectuat a fost de
23.7%, cu 22 de pacienti aflati in viata la 60 luni postoperator din totalul de 93. Analiza statistica
a pacientilor a relevat ca supravietuirea la 5 ani este semnificativ mai mare in limfadenectomia
D2 fata de limfadenectomia D1/D1+ si anume de 23.8% fatd de 8.7%, fiind astfel in
concordantd cu datele din literaturd care statueaza limfadenectomia D2 ca standard actual prin
beneficiile aduse in supravieturea pacientilor.

Limfadenectomia D3 superextinsd a fost efectuata la un numar de 28 de pacienti,
constand din recoltarea suplimentard a diferitelor grupe ganglionare in functie de localizarea
tumorii primare (10, 13, 14v, 16). Supravietuirea la 5 ani a pacientilor la care s-a practicat
limfadenectomie superextinsa a fost mai mare decdt a pacientilor cu limfadenectomie D2
standar, fiind de 35.7%

Cu toate ca limfadenectomia superextinsa este consideratd a fi o interventie chirurgicala
non-standard, se observa ca aceasta poate aduce un beneficiu real In supravietuirea pacientilor cu
cancer gastric avansat in cazuri selectionate, cu rate Tmbundtatite de supravietuire la 5 ani, asa

cum se observa si in acest studiu.



Rezultatele studiului au ardtat ca in cancerul gastric potential curabil, diseminarea
limfaticd afecteaza negativ prognosticul. Chiar daca nu s-a obtinut intotdeauna semnificatie
statistica, supravietuirea a fost mai bund la pacientii fard invazie limfatica si fard adenopatie
intraoperatorie, la cei cu numar mic de ganglioni pozitivi si cu o ratd de metastazare ganglionara
scazutd si cu un stadiu pN si TNM cét mai incipient.

Excizia unui numar cat mai mare de ganglioni si o limfadenectomie D2 imbundtétesc

prognosticul pacientilor cu cancer gastric la care s-a efectuat un tratament chirurgical RO.



CONCLUZII

In ciuda progreselor in diagnosticul precoce, dezvoltarea tehnicilor operatorii si a
protocoalelor de chimioterapie adjuvantd, gastrectomia radicald ramane singurul tratament
curativ pentru cancerul gastric.

Actual este general acceptat ca gastrectomia radicala cu limfadenectomie D2
imbunatiteste semnificativ prognosticul pacientilor cu cancer gastric, fiind considerata standard
de tratament in chirurgia gastrica.

Limfadenectomia in cancerul gastric are 3 obiective: de a stadializa boala, controlul
recurentelor locale si rezultat superior pe termen lung pentru pacient.

Parametrul N din stadializarea TNM reprezintd unul dintre cei mai importanti factori
prognostici 1n supravietuirea pacientilor cu cancer gastric. Pentru o stadializare postoperatorie
acuratd a stadiului N din clasificarea TNM se impune recoltarea a minim 15 limfoganglioni in
timpul limfodisectiei. Cu toate acestea, pacientii cu limfonoduli pozitivi sunt extrem de
heterogeni in ceea ce priveste prognosticul si supravietuirea si ar trebui stratificati si dupa alti
parametri cum ar fi lymph node ratio LNR sau LODDS.

LNR si LODDS sunt considerati factori de prognostic independent si pot fi superiori
stadializarii N prin faptul cd cuantificd si numarul total de ganglioni recoltati, nu numai numarul
de ganglioni invadati, la care se raporteaza stadiul N.

Rezultatul limfadenectomiei asupra supravietuirii pe termen lung este corelat cu
experienta echipelor chirurgicale in chirurgia digestiva si oncologica.

Dezvoltarea in timp a tehnicii limfodisectiei, pregatirea riguroasa a chirurgilor in centre
specializate si dobandirea experientiei au condus la emergenta si desdvarsirea unei tehnici
superioare de limfadenectomie D2 cu prezervarea splinei si pancreasului. Acest fapt a determinat
o ratd de morbiditate si mortalitate mai scazutd decat precedentele si la disectie a limfonodulilor
sigurd si fezabila.

O limfodisectie adecvatd cu scopul de obtine o stadializare acuratd si tratament

corespunzator reprezintd cheia controlului maladiei si obtinerii unei supravietuiri superioare.



Chirurgia gastrica tinde sa se transforme intr-o subspecialitate oncologica bine definita
care trebuie realizata In centre specializate cu volum mare de pacienti cu cancer gastric si dotari
adecvate si care este imperios necesara a fi efectuatd de catre echipe antrenate cu mare grad de
expertizd in chirurgia oncologica, respectand toate principiile acesteia si protocoalele
standardizate.

Teza actuald valideaza limfadenectomia D2 ca tehnica standard si superioritatea acesteia
in prognosticul la distanta al pacientilor cu cancer gastric prin rezultatele obtinute in termeni de

supravietuire la 5 ani.



