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FACTORII PROGNOSTICI AT CANCERULUI COLORECTAL (I)
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PROGNOSTIC FACTORS OF COLORECTAL CANCER (1) (Abstract): Despite the last advances recorded in
the surgical methods and adjuvant therapy of colorectal cancer, the total median 5-year survival rate of patients
with radical therapies is just 62 %, and the local recurrence and/or positive lymph nodes appear in more then
90% of patients with failure of treatment. The purpose of the first section of this review article is to evaluate
prognostic factors in colorectal cancer from clinical and histopathological aspects, in order to reassess and
arrange data from this domain and predict the span of life for a patient diagnosed with this neoplasic disease. The
study of prognostic factors in colorectal cancer reveals firstly their great variety, and thus the challenge to predict
the accurate survival time after diagnosis, and secondly, impossibility to modify some unfavorable prognostic
factors, but still having the chance to improve the survival rate by early recognition of favorable factors. TNM
staging at the moment of diagnosis remains the most important clinical prognostic factor of survival and
regional lymphodes invasion the most important histopathological one.
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INTRODUCERE

Cancerul ramane o problemd de sandtate publicaA cu un impact urias asupra
morbiditatii §i mortalitdtii populatiei. Cele mai raspandite cancere sub aspectul numarului de
cazuri nou diagnosticate sunt cancerul pulmonar (1,2 mil), mamar (1,05 mil), cancerul
colorectal (945.000), gastric (876.000) si cancerul hepatic [1]. In fiecare an in lume, conform
World Health Organisation, peste 945.000 de persoane dezvoltd cancer colorectal si
aproximativ 492.000 mor din aceastd cauza [1,2]. Supravietuirea pe glob difera de la o tard la
ales de metodele moderne de tratament curativ. In S.U.A., unde existi o strategie nationala
impotriva cancerului colorectal, rata de supravietuire la 5 ani este printre cele mai ridicate,
peste 60% , pe cand in tarile mai putin dezvoltate aceasta nu atinge 40%. Cancerul intestinului
gros reprezintd a doua cauza de deces prin neoplazii in Statele Unite, dupa cancerul pulmonar,
si a patra In lume [3.4]

In pofida progreselor inregistrate in ultimii ani in tehnica chirurgicald si terapia
adjuvantd a neoplasmului colorectal, supravietuirea medie totald la 5 ani a pacientilor cu
rezectii curative pentru cancer colorectal ramane de doar 62% [5,6], iar recidivele locale
si/sau metastazele carcinomatoase 1n limfoganglionii regionali survin in peste 90% din
cazurile la care terapia a esuat. [7].

Prognosticul cancerului colorectal depinde de o multitudine de factori care pot fi
grupati in mai multe categorii: factori care tin de stadiul tumorii, factori clinici, factori
histopatologici si factori biologici (oncogenetici si moleculari).

Vom prezenta in acest prim articol numai primele trei categorii de factori de
prognostic in cancerul colorectal, si anume cei care tin de tumora primara, factorii clinici si
factorii histoparologici, urmand ca intr-un articol viitor sd aborddm subiectul factorilor de
prognostic biologici.
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I. FACTORI DE PROGNOSTIC CARE TIN DE TUMORA PRIMARA

1. Stadiul tumoral

Incepand cu clasificarea Dukes, toate sistemele de clasificare ale cancerului colorectal
au constituit cel mai important predictor al supravietuirii, stabilirea prognosticului fiind si
motivul pentru care au fost create. Cel mai folosit si mai fiabil sistem de clasificare este
sistemul TNM adoptat de AJCC (American Joint Committee on Cancer) si UICC
(International Union Against Cancer) [8].

Fara indoiald, cei mai importanti factori pentru prognosticul supravietuirii il constituie
gradul invaziei tumorale in perete si prezenta metastazelor in ganglionii regionali - stadiul in
care a fost diagnosticat cancerul colorectal [9]. Evident, cu cat stadiul cancerului de colon sau
de rect este mai avansat cu atat speranta de viatd este mai mica [10].

Astfel, dacd 1n stadiul 0 - TNM supravietuirea la 5 ani este de peste 95 %, in stadiul
IV, cand sunt prezente metastazele la distantd, aceasta scade dramatic la sub 7%. (Tabelul I).
Gradul invaziei tumorale a peretelui colonic (T) afecteaza prognosticul independent de
statusul limfoganglionilor regionali (N) [9]. Totusi, gradul invaziei peretelui se poate corela in
aprecierea prognosticului, cu numirul de ganglioni regionali metastazati. In editia curenti (a
sasea) a stadializarii TNM conform AJCC, stadiul II este subimpartit in doud substadii IIA si
1B, iar stadiul III este subimpartit in substadiile IIIA, IIIB, and IIIC pe baza atat a extensiei
tumorale in grosimea peretelui intestinal cat si a numarului de limfonoduli regionali invadati.
Aceste schimbari in stadializare au fost implementate ca urmare a unor studii care au
demonstrat diferente semnificative Tn supravietuirea acestor subgrupuri, studii efectuate de
Greene F.L. et al. [11] pe un lot de peste 50.000 pacienti [10].

Astfel, in stadiul III, metastazarea in 1-3 respectiv 4 sau mai multi limfonoduli
regionali (N1 sau N2) are semnificatie prognostica separatd, direct proportionald cu numarul
acestora.. Supravietuirea la 5 ani observata in stadiul III A (T1,2 N1) a fost de 59,8 %, in
stadiul III B (T3,4 N1) de 42,0 % iar in stadiul III C (orice T N2) de doar 27,3% [11].

Tabelul I
Supravietuirea la S ani in functie de stadiul TNM in cancerul colorectal
(dupa Weitz J, Koch M, Debus J, Hohler T, Galle PR, Buchler MW. Colorectal cancer. Lancet. 2005; 365(9454):
153-163. [2])

STADIUL SUPRAVIETUIREA
TNM PARAMETRII TNM LA 5 ANI
Stadiu 0 Tis NO MO >95 %
. Tl NO .
Stadiu I T NO MO 80-95 %
Stadiu ITA T3 NO MO 72-75 %
Stadiu 1IB T4 NO MO 65-66 %
. Tl N1 MO .
Stadiu IIIA T N1 MO 55-60 %
. T3 N1 MO o
Stadiu I1IB T4 N1 MO 35-42 %
Stadiu I1IC oricareT N2 MO 25-27%
Stadiu IV oricareT oricare N Ml 0-7 %

2. Dimensiunea tumorii

Clasificarea TNM pentru carcinoamele umane este bazatd In parte pe observatia
faptului cd, pentru majoritatea cancerelor, dimensiunea tumorii se coreleaza direct
proportional cu invazia locald si diseminarea la distantd, deci implicit cu prognosticul.
Numeroase studii sugereazd Insd ca o exceptie de la aceastd reguld este reprezentatd de

118



Articole de sinteza Jurnalul de Chirurgie, lasi, 2007, Vol. 3, Nr. 2 [ISSN 1584 — 9341]

cancerul colorectal, dimensiunea tumorii maligne primare necorelandu-se cu prognosticul [9].
Nu s-a gasit nici o legaturd semnificativd intre dimensiunea longitudinald sau diametrul
tumorii i supravietuirea la 5 sau 10 ani. Mai mult, s-a considerat la un moment dat ca
tumorile mari decelate clinic ar putea avea un prognostic mai bun. O posibila explicatie I-ar
constiutui faptul cd volumul tumorii apreciat clinic este adesea amplificat de fenomene
inflamatorii peritumorale de aparare ale organismului, in realitate volumul tumoral propriu-zis
fiind mai mic [12].

Acesta apreciere clinica eronatd poate duce uneori la Incadrarea gresita intr-un stadiu
evolutiv sau aprecierea falsa a inoperabilitatii.

3. Invazia seroasei peritoneale

Conform clasificdriit TNM [8] pT4 reprezinta cel mai avansat stadiu al evolutiei
tumorale locale in cancerul colorectal, incluzand atat invazia tumorald directd a organelor
adiacente (pT4a) cat si invazia peritoneului visceral cu/fara invazia structurilor adiacente
(pT4b) incluzand aici si perforatia libera in cavitatea peritoneald. Dintre caracteristicele
tumorilor colorectale care se incadreaza in T4 cea mai importantd si mai nefastd in privinta
prognosticului o reprezintd invazia seroasei peritoneale. O serie intreagd de studii care au
evaluat invazia tumorald a seroasei peritoneale ca o variabild anatomopatologica separata au
demonstrat pe analize multivariate cd aceasta este un factor independent de prognostic negativ
[13]. Astfel, supravietuirea mediand dupd rezectia chirurgicald a cancerului colorectal este
semnificativ mai mica pentru tumorile care penetreaza seroasa (pT4b) comparativ cu cele fara
invazia seroasei peritoneale (pT4a), cu sau fard metastaze la distantd prezente; rata de
supravietuire la 5 ani in cazul asocierii prezentei invaziei seroasei si a metastazelor fiind de
0%. (Tabelul II).

Tabelul II
Semnificatia prognostica a invaziei tumorale a seroasei in cancerul colorectal (8)
Rata supravietuirii Supravietuirea
la 5 ani (%) mediand (luni)
pT4a,M0 49 58,2
pT4b,M0 43 46,2
pT4a,M1 12 22,7
pT4b,M1 0 15,5

Un studiu anatomopatologic privind invazia locald peritoneala intreprins de Shepherd
et al. Tn 1997 [14] ardta cd importanta prognosticd a prezentei invaziei seroasei poate inlocui
prezenta metastazelor tumorale in ganglionii limfatici (N1), aceasta din urma avand, de
asemenea, un prognostic negativ asupra supravietuirii.

Au fost definite trei pattern-uri histologice ale invaziei tumorale peritoneale locale: 1)
o reactie inflamatorie si/sau hiperplasticd a mezoteliului, tumora fiind subjacenta dar fara
expresie pe seroasd; 2) tumora prezentd la suprafata seroasei peritoneale cu reactie
inflamatorie, hiperplazie mezoteliala si/sau eroziune/ulceratie; 3) celule tumorale libere
prezente la suprafata seroasei cu ulceratii adiacente ale peritoneului visceral. Toate cele trei
aspecte sunt asociate cu o supravietuire scazutd, dar in special ultimele doua [14].

In pofida importantei sale prognostice deosebite, invazia seroasei peritoneale in
cancerele colorectale este adesea subdiagnosticatd histopatologic, un diagnostic corect
necesitand o analiza meticuloasd a specimenului rezecat pe sectiuni multiple seriate, ceea ce
scapd la o examinare de rutind. Astfel, unele studii au ardtat ca 26% dintre tumorile
colorectale incadrate ca T3 la examinarea histopatologicad simpld, la examinari detaliate
citologice din seroasa supraiacentd au fost decelate cu celule maligne prezente (deci T4b) [8].
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Este posibild incadrarea tumorii ca T4b numai pe baza gasirii de celule maligne 1n citologia
din raclajul intraoperator al seroasei de deasupra tumorii.

4. Invazia organelor adiacente

Cu toate cd organele si structurile adiacente sunt invadate macroscopic prin
contiguitate in circa 10 % din cazurile de cancer colorectal, unele studii au ardtat ca extirparea
lor nu a avut influentd asupra ratei supravietuirii la 5 ani [12]. Acest lucru s-ar explica prin
faptul cd multe cazuri in care macroscopic organele adiacente par invadate, in realitate ele
sunt acoperite de un tesut inflamator si nu se deceleazd histopatologic microscopic invazie
tumorala. Astfel, un studiu pe un lot de pacienti incadrati initial n stadiul B3 Astler-Coller
modificat (echivalentul stadiului [IB TNM — T4NOMO) cei confirmati intradevar cu invazia
tumorala a organelor adiacente au avut o rata de supravietuire la 5 ani de 27%, pe cand cei la
care histopatologic s-a infirmat invazia, supravietuirea a fost de 88 % [12].

5. Aspectul macroscopic al tumorii primare

Forma anatomopatologicdi macroscopicd este un parametru In formularea
prognosticului, aspectul tumorii reflectdnd natura biologica a acesteia. Pacientii cu tumori
exofitice sau polipoide par sd aiba un prognostic mai bun comparativ cu cei cu tumori ulcerate
sau infiltrative [9]. Grinnell, care clasifica tumorile in protruzive (exofitice,vegetante),
intermediare si infiltrative, constata inca din 1939, ca 83% dintre pacientii cu tumori
vegetante supravietuiesc la cinci ani, in timp ce procentajul scade la doar 38% pentru cei cu
tumori infiltrative sau 48 % pentru cei cu tumori intermediare. Explicatia acestor diferente de
supravietuire ar consta in procentajul mai scazut de penetrare a peretelui intestinal in cazul
tumorilor vegetante comparativ cu cele ulcerate (24% fata de 39%), in frecventa mai mica de
metastazare ganglionard si/sau hematogena a tumorilor vegetante (cca 24% fatd de 31%
pentru tumorile ulcerate) si in faptul ca, in general, cele vegetante sunt mai limitate ca grad de
profunzime la peretele intestinal decat cele ulcerativ-infiltrative [12].

De asemenea, are importanta prognostica si gradul in care tumora obstrueaza lumenul
intestinului gros; cu cat tumora este mai obstructiva cu atat prognosticul este mai rezervat.

6. Tumora reziduald — marginile de rezectie

Acest indicator prognostic se referd la rezectiile chirurgicale pentru cancer colorectal,
fiind mai important in cancerul rectal. Daca in trecut se considera ca sigura oncologic o
margine distala de rezectie de 5 cm, actualmente s-a constatat ca numai 2% dintre cancerele
colorectale au o extindere mai mare de 2 cm [12]. Sansa ramanerii unei tumori reziduale
si/sau aparitiei unei recidive locale precoce este insd semnificativ crescutd in cazul unei
margini de rezectie indemne sub 1 mm; prin aceasta, prognosticul este influentat in sens
negativ.

In cancerul rectal, se considera clasic, ci pentru securitate oncologicd marginea de
rezectie distald indemna trebuie sa fie de cel putin 5 cm . Studiile au aratat cd sunt suficienti 2
cm de margine distala indemna histopatologic fara a influenta negativ nici supravietuirea si
nici aparitia recidivei locale [15]. In ultimii ani, odati cu avantul procedurilor ,,sphincter
saving”, s-a constatat cd este suficientd chiar si o margine distald negativd microscopic de
numai 1 cm, la pacientii care primesc radiochimioterapie adjuvanta [16].

Importanta invaziei marginii laterale (radiale) in cancerul rectal nu a fost recunoscuta
decat relativ recent, odatd cu descrierea tehnicii de excizie totala a mezorectului, fiind
considerata unicul factor important de predictie a recidivei locale. Astfel, 85% dintre pacientii
cu margini radiale pozitive fac recidiva locald, comparativ cu numai 3 % dintre cei cu margini
radiale negative [17]. Mai mult, studiindu-se bolnavii cu recidiva locald s-a constatat ca intre
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20 si 33% din pacientii cu cancer rectal care aveau margini distale si proximale negative
microscopic aveau margini radiale pozitive [12,17].

Invazia tumorala lateralda a mezorectului este considerata a fi un predictor atat pentru
recidiva locald cat si pentru supravietuirea la distantd dupd rezectia potential curativa din
chirurgia cancerului rectal [18]; de asemenea, se asociazd cu o crestere a riscului de
metastazare la distanta [19]. Marginile radiale negative mai mici de 2 mm sunt asociate cu
cresterea riscului de a face recidiva locala [19] iar in aceste cazuri, radioterapia adjuvanta nu
poate compensa acest risc [20].

II. FACTORI CLINICI CU IMPORTANTA PROGNOSTICA

1. Varsta

Multe studii au raportat un prognostic nefast la pacientii tineri cu neoplasm colorectal.
Totusi, numai aproximativ 3 % dintre carcinoamele colorectale apar la pacienti cu varsta sub
30 de ani, iar dintre acestia doar 11 % au stari precanceroase in antecedente cum ar fi polipoza
adenomatoasa familiald sau colita ulcerativd. Prognosticul este mai nefavorabil decat al
pacientilor varstnici §i dramatic la copii [9]. S-au publicat supravietuiri de 19% pentru
pacientii sub 30 de ani, in timp ce pentru loturi neselectate in functie de varsta, aceasta atinge
valori cel putin duble [12].

Bolnavii tineri se pare cd au un prognostic rezervat datoritd asocierii cu prezenta mai
frecventa a unor tumori slab diferentiate cu un grad inalt de malignitate (53% la tineri fata de
20% in loturile neselectate dupa varsta). Majoritatea acestor pacienti tineri se prezintd intr-un
stadiu avansat datoritd diagnosticarii tardive, gradului slab de diferentiere tumorala si
prezentei Tn numar mare a celulelor tumorale mucinoase si ,,in inel cu pecete”, elemente de
prognostic nefast [9,21]. Oricum, la analiza supravietuirii corelatd cu stadiul
cancerului colorectal, nu se constata diferente semnificative in prognosticul grupelor tinere de
varsta [22].

La bolnavii cu varste peste 70 de ani prognosticul este influentat negativ de rata
scazutd a rezecabilitatii datoritd stadiului avansat si/sau patologiei asociate dar si datorita
mortalitdtii postoperatorii mai ridicate; in ultima perioada insd, s-a raportat si la aceste grupe
de varsta o imbunatatire a prognosticului datoritd schemelor moderne de tratament.

2. Sexul

Cele mai multe studii statistice atribuie un prognostic mai bun femeilor cu cancer
colorectal, la fel ca si pentru alte localizarii ale cancerului. Riscul de cancer de colon proximal
ar fi invers proportional cu paritatea [12].

3. Obstructia i perforatia

Obstructia si perforatia inrautitesc semnificativ supravietuirea in neoplasmele
colorectale, unele studii apreciindu-le ca factori de prognostic independenti de stadiul Dukes
[23]. Asocierea acestor doi factori care influenteaza negativ prognosticul la aceeasi pacienti
face ca, dupa unele studii, supravietuirea la 5 ani sa scada la doar 6% [12], iar recidiva bolii
neoplazice dupa rezectie sa fie crescuta [9].

In conditii de chirurgie de urgentd, cum se intdmpla in cazul tumorilor obstructive cu
ocluzie intestinald, se considera cd numai 50% din pacienti sunt candidati pentru gesturi cu
intentie curativd, morbiditatea si mortalitatea postoperatorie fiind evident mai mare fata de
operatiile programate. Chiar dacd se poate efectua o chirurgie oncologic ,curativa”
supravietuirea la 5 ani in aceste cazuri este rareori mai mare de 30% [12].

In cazul tumorilor maligne colorectale perforate in cavitatea peritoneald, aceasta este
insdmantata cu celule tumorale, ceea ce face ca gestul terapeutic chirurgical sa nu mai poata fi
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considerat curativ §i prin aceasta, speranta de supravietuire este diminuatd considerabil. Pe un
lot de 99 de cazuri cu perforatie tumorala liberd sau acoperitd s-a constatat o supravietuire la 5
ani de 41,4 % pentru sublotul de 58 pacienti cu perforatie acoperita, si de numai 7,3% pentru
cei 41 pacienti cu perforatie libera [12].

4. Localizarea tumorii primare

Sunt opinii divergente cu privire la modul in care localizarea cancerului colorectal pe
diverse segmente ale intestinului gros ar influenta sau nu, supravietuirea.

Un studiu ardta cd localizarea cancerului sub reflexia peritoneului pe rect (rectul
subperitoneal) ar diminua supravietuirea la 5 ani comparativ cu localizarile deasupra acestei
reflexii (rectul intraperitoneal) si pe colon [24]; deci cancerul de rect ar avea un prognostic
mai nefast decat cancerul de colon. S-ar parea ca localizarile pe colonul drept ar avea un
prognostic mai pesimist decat cele la nivelul colonului stang, supravietuirea ,,disease-free” la
3 ani postrezectie fiind mai mare cu 2-14 % pentru cancerele colonului stang comparativ cu
cele localizate pe colonul drept [9], probabil prin disectia mai dificila tehnic a statiei limfatice
centrale de la nivelul originii arterei mezenterice superioare.

5. Simptomatologia

Programele de screening pentru cancerul colorectal au aratat ca tumorile diagnosticate
la pacientii asimptomatici sunt mai putin avansate si au un prognostic mai bun. Supravietuirea
la 5 ani este mai buna la acesti pacienti - 71%, comparativ cu pacientii simptomatici - 49%,
posibil datoritd diagnosticarii in stadii mai timpurii a neoplaziei prin screening [25].
Corelandu-se procentajul supravietuirii peste 5 ani cu semnele clinice predominante,
Copeland et al. gaseste urmatoarele date: 37% - anemie, 35%- tumora palpabila, 24% - semne
de obstructie [12]. Este logic ca atunci cand sunt prezente complicatiile si/sau cancerul este
depistat in stadiu avansat este afectat atat prognosticul imediat postoperator cat si
supravietuirea la distanta.

6. Durata simptomatologiei

Unii autori au raportat 1n trecut, la pacientii cu o simptomatologie mai lunga de 6 luni
o ratd de supravietuire la 5 ani mai ridicata, posibil datoritd cresterii mai lente a tumorii [26].
Totusi, numeroase studii mai recente au aratat cd nu exista o corelatie intre durata scurtd a
simptomatologiei si o imbunatatire a supravietuirii postoperatorii si nici intre o suferinta
clinica de mai lunga durata si o agravare a prognosticului la distanta [12]. Se poate presupune
ca o simptomatologie mai scurta ar trdda o tumora mai agresiva, pe cand o simptomatologie
intinsd pe un interval de timp mai lung ar fi apanajul unor tumori mai putin virulente, deci cu
un posibil prognostic mai bun; 1nsé trialurile randomizate, cu analize multivariate corelate cu
stadiul neoplaziei colorectale, nu au aratat nicio asociere intre durata simptomelor si
supravietuire [27].

7. Rectoragia

Rectoragia sau hemoragia digestiva inferioard asociatd cu cancerul colorectal, spre
deosebire de complicatiile acute cum ar fi obstructia sau perforatia, se coreleaza cu un
prognostic mai bun, posibil datorita faptului ca duce la alarmarea pacientului cu diagnostic si
tratament mai precoce. Un studiu statistic efectuat pe un lot de 267 cazuri de cancer de colon
drept, constata cd supravietuirea la 5 ani a fost de 54% pentru pacientii care prezentau clinic
hemoragie, 28% pentru cei cu obstructie si doar 11% pentru cei cu perforatie [12]. Alte lucrari
ce includ analize multivariate nu atribuie o semnificatie prognostica rectoragiei [27].

8. Transfuziile de sdnge perioperatorii
Administrarea de sange perioperator este asociatd conform unor autori cu cresterea
ratei de recidiva, reducand intervalul liber de boald, sau chiar cu scaderea supravietuirii totale
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[28]. Se crede ca, de fapt, sunt responsabile pentru aceasta motivele pentru care a fost
necesard transfuzia de sange. Totusi se poate deduce ca trebuie acordatd o atentie mai mare
faptului de a nu recurge la transfuzii de sange perioperatorii decat daca acest lucru este
temeinic motivat.

III. FACTORI DE PROGNOSTIC HISTOPATOLOGICI

1. Invadarea limfonodulilor regionali

Constituie fara indoiald unul dintre cei mai importanti factori de prognostic negativ
independenti. Acest factor prognostic se poate corela pentru o mai buna predictie cu gradul de
diferentiere tumorald si prezenta invaziei limfatice sau vasculare [17]. Un studiu al lui Dukes
si Bussey din 1958 efectuat pe un lot de peste 2000 de cazuri de cancer rectal constata o
supravietuire la 5 ani de doar 32% pentru pacientii cu ganglioni pozitivi comparativ cu 83 %
pentru cei cu ganglioni negativi microscopic [29]. Absenta invaziei ganglionare pe
specimenele rezecate corect analizate microscopic, poate prezice o supravietuire de 90% la 5
ani [17].

Topografia limfonodulilor invadati joaca si ea un rol prognostic, prinderea statiei
limfatice centrale (ganglionii apicali) Inrautiteste prognosticul, preconizdnd diseminarea
celulelor tumorale la distantd. Astfel, implicarea ganglionilor intermediari se coreleaza cu o
supravietuire la 5 ani de 41%, pe cand metastazarea in ganglionii centrali duce la scdderea
supravietuirii la 13% [29].

Numarul nodulior limfatici metastazati este, de asemenea, foarte important pentru
prognosticul supravietuirii si al recidivei tumorale. In clasificarea TNM actuald a cancerului
colorectal conform AJCC [8], se incadreaza separat prezenta histopatologicd a metastazelor
tumorale 1n 1-3 limfonoduli regionali (N1) fata de invazia a peste 4 limfonoduli (N2), datorita
constatdrii diferentelor semnificative 1n ratele de supravietuire in cele doud cazuri,
independent de gradul invaziei in peretele intestinal. Aceasta a dus, de fapt, si la subimpartirea
stadiului III in cele 3 substadii A,B si C. S-a stabilit ca pentru o evaluare cu acuratete a
prezentei/absentei metastazelor ganglionare este necesard examinarea microscopicd a
minimum 12-18 ganglioni, 12 limfonoduli examinati fiind considerati ca numarul minim
acceptat [8].

Datele privind diferentele de evolutie si supravietuire sunt elocvente. Astfel, Morson
et al. [17] ardta ca supravietuirea la 5 ani este de 60 % cand sunt invadati 1-4 ganglioni si
scade la 20% cand sunt invadati tumoral 5 sau mai multi ganglioni. Studiul GITSG
(Gastrointestinal Tumour Study Group) din 1975, raporta ca la un interval median de 5,5 ani
de la rezectia chirurgicald pentru cancer colorectal, recidiva tumorala era prezenta la 35% din
pacientii cu 1-4 limfonoduli pozitivi fata de 61% la pacientii cu mai mult de 4 limfonoduli
pozitivi [9]. Greene, analizand peste 50000 de pacienti diagnosticati intre 1987 si 1993 cu
cancer colonic in stadiul III (cu prezenta metastazelor in nodulii limfatici) a observat ca rata
de supravietuire la 5 ani pentru pacientii care prezentau 1-3 limfonoduli invadati si tumora
extinsa in profunzimea peretelui pana la musculara proprie (T1,2 N1) era de 59,8%, pe cand a
celor care prezentau metastaze limfatice in 4 sau mai multi limfonoduli regionali, indiferent
de extensia tumorii in perete, era de doar 27,3% [11].

Micrometastazele. In ultimul timp, atentia cercetitorilor a fost orientatd spre
detectarea prin tehnici speciale performante a unor metastaze ganglionare de foarte mici
dimensiuni, care altfel ar scdpa atentiei prin metode microscopice uzuale, ganglionii respectivi
examinati prin tehnici uzuale fiind catalogati ca fiind ,,negativi”. Acestea pot merge de la
prezenta doar a unor celule tumorale izolate (,,isolated tumor cells” - ITC) cu dimensiunea sub
0,2 mm diametru, pana la prezenta unor ,,micrometastaze” cu dimensiunea intre 0,2 si 2 mm.
Se pare ca micrometastazele sunt rdspunzatoare de reducerea ratei de supravietuire a unor
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cazuri catalogate eronat ca NO prin tehnicile uzuale si care au dezvoltat ulterior metastaze la
distanta. Detectarea ITC sau a micrometastazelor, necesitdnd tehnici costisitoare §i scumpe
(cum ar fi imunohistochimia, tehnici PCR pentru identificarea ARN/AND tumoral etc.), nu se
face de rutind deocamdata, cel putin pana cand studii randomizate viitoare nu vor stabili
importanta lor prognostica.

Adenopatia limfatica reactiva. Face parte din raspunsul imun de aparare al
organismului la agresiunea tumorala care se petrece la nivelul limfonodulilor regionali
tumorii primare. Se considerd cd o reactie imunologica la nivelul ganglionilor limfatici
regionali (histiocitoza sinusald si reactia imunoblastici paracorticald, hiperplazia
paracorticald) se coreleaza cu un prognostic mai bun al supravietuirii.

Un studiu al lui Patt din 1975, efectuat pe specimenele rezecate in cancerul sigmoidian
releva urmatoarele date de supravietuire la 5 ani dupd tratamentul chirurgical: 74% pentru
cazurile cu infiltratie abundentd imunoblastica a grupelor ganglionare mezocolonice fata de
numai 35% la cazurile in care prezenta imunoblastilor In ganglionii respectivi este scazutd sau
absentd; 77% la bolnavii cu histiocitoza sinusald comparativ cu 50% la cei fara histiocitoza
sinusald; dacd se asociau si infitratia imunoblasticd si histiocitoza sinusald supravietuirea
atingea peste 83% [30].

Prezenta hiperplaziei paracorticale la nivelul ganglionilor limfatici regionali pe mai
mult din 15% din suprafata ganglionului sectionat influenteaza favorabil supravietuirea [12].

2. Gradul de diferentiere al tumorii (grading-ul histopatologic)

Importanta prognostica a grading-ului histopatologic ca factor independent este de
netagaduit si a fost relevatd in multe studii, de mai mult timp. Dukes, inca din 1949 [31],
constata cd existd o corelatie Intre grading-ul tumorii rectale si metastazarea la nivelul
ganglionilor limfatici exprimatd 1intr-un prognostic mai nefavorabil. Se considera ca
adenocarcinoamele slab diferentiate sunt asociate in peste 50% din cazuri cu prezenta de
metastaze ganglionare [17,32]. In contrast, tumorile moderat si bine diferentiate au rata
metastazarii ganglionare inferioara.

Gradul de diferentiere tumorala are influentd prognostica si prin corelarea cu invazia
locald la nivelul peretelui intestinal si organele adiacente, cu invazia venoasd si invazia
limfatica [17,29]. Este demonstratd o relatie evidentd intre rata supravietuirilor si grading-ul
histopatologic al tumorii colorectale; astfel, cu cat grading-ul este mai ridicat, deci tumora
este mai nediferentiatd, cu atit tumora este mai agresiva si scad sansele de supravietuire la
distantd [9]. Dupd Morson, citat de [12], supravietuirea peste 5 ani 1n formele bine
diferentiate, moderat diferentiate si cele nediferentiate este de 80%, 60%, respectiv 25%.

Exista 1nsa dificultati in interpretarea studiilor datoritd diferitelor sisteme de grading
mai vechi, iar pe de altd parte, prin greutatea de a incadra tumorile in stadializarea actuala,
care include 4 grade de la G1 (bine diferentiat) la G4 (nediferentiat - anaplazic). De altfel
tumorile au zone de diverse grading-uri care alterneaza (G1-G2, G3-G4 etc.). Pot exista si
greseli de incadrare stadiald prin faptul ca majoritatea tumorilor invazive au in fata zonei de
invazie zone focale de celule nediferentiate, dar care totusi nu sunt edificatoare pentru
gradingul intregii tumori [17].

3. Aspectul histopatologic al tumorii primare

Are semnificatie prognostica negativa dovedita doar in cazul unor tipuri speciale de
adenoarcinoame: carcinomul coloid (mucinos), carcinomul cu celule ,,in inel cu pecete”,
carcinomul cu celule mici si carcinomul schiros.

Carcinomul coloid (mucinos)
Este o varianta de adenocarcinom colorectal (10-20% din cazuri), in care componenta
mucinoasa reprezintd peste 50% din tumora, mucusul fiind localizat predominent extracelular.
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Spre deosebire de cele nonmucinoase, carcinoamele mucinoase sunt tumori agresive,
descoperite de obicei intr-un stadiu evolutiv mai avansat; au o invazie pericolonica extinsa,
prezentand o incidentd crescutd a metastazelor ganglionare si avand un mare grad de
malignitate, deci, implicit, o supravietuire la distantd mai scazutd [33]. Grinnell remarcase ca
prognosticul prost al acestor tumori se manifesta chiar §i atunci cand tumora este bine
diferentiata si cand nu existd implicarea ganglionilor limfatici [12]. Antigenele componentei
mucinoase joacda un rol in proliferarea tumorald si metastazarea celulelor neoplazice ale
cancerului de colon [9].

Carcinomul cu celule ,,in inel cu pecete”

Reprezintd o variantd de adenocarcinom coloid (0,1-2,4% din totalul neoplaziilor
colorectale) [34], in care componenta mucinoasa (coloidd) secretatd de structurile glandulare
neoplazice se acumuleazd intracelular, inlocuind citoplasma s§i determinand aspectul
histopartologic caracteristic de ,,inel cu pecete” la peste 50% din celulele tumorale. Sunt
tumori agresive, cu un grad inalt de invazivitate, diagnosticate frecvent in stadii avansate
histologic fiind tumori slab sau nediferentiate [9,17]. Au un impact negativ asupra
prognosticului. Desi o treime din aceste tumori sunt asociate cu o instabilitate Tnaltd a
microsatelitilor (MSI-H), consideratd un factor independent de prognostic favorabil, aceasta
asociere nu are nici un efect asupra supravietuirii la distantd, ci numai de stadiul TNM in care
au fost diagnosticate [34]. Dupa alti autori aceasta asociere semnifica un prognostic favorabil
chiar si la aceste tumori [35].

Carcinomul cu celule mici

Este o varietate rard, de tumord malignd neuroendocrind, reprezentdnd mai putin de
1% din carcinoamele colorectale. Are un prognostic extrem de nefavorabil, fiind foarte
agresive; metastazeaza precoce mai ales in ficat si ganglioni. Pe o serie de 20 de astfel de
tumori colonice, publicatd de Redman, 85% aveau metastaze la distantd la diagnosticare,
aproape toti pacientii supravietuind sub un an [36].

Carcinoamele cu celule mici si carcinoamele cu celule ,,in inel cu pecete” sunt
considerate singurele tipuri histologice cu semnificatie prognosticd nefavorabila, independent
de stadiul TNM [35].

Carcinomul schiros

Are un prognostic nefavorabil. Supravietuirea pacientilor cu acest tip de carcinom este
de 18% la 5 ani, dupa unele statistici [12]. Este diagnosticat tardiv, in stadii avansate,
obstructive, adesea cu tumori nerezecabile, clinic nemanifestdndu-se decét rar prin sangerare.
Histologic este frecvent nediferentiat (cca 40% din cazuri).

Carcinomul medular

Este un tip histologic aparte de carcinom colorectal, care era incadrat pana in anul
2000 in categoria carcinoamelor nediferentiate, dar care este actualmente asociat cu prezenta
instabilitatii microsatelitilor si/sau cancerul de colon ereditar nonpolipozic (HNPCC).
Are o influenta prognosticd favorabila, histopatologic avand un bogat infiltrat limfocitar
peritumoral [35].

4. Invazia perineurald

Diseminarea maligna de-a lungul spatiilor perineurale ajunge pana la 10 cm de locul
tumorii primare, invazia perieurald avand o incidenta care variaza intre 14 si 32% [12], fiind
semnificativ mai crescutd la pacientii in stadiul III TNM, la care prezenta acesteia se traduce
printr-o ratd a recidivelor locale semnificativ crescutd §i o supravietuire la 5 ani mai
scazuta comparativ cu cei fara invazie perineurala prezenta (7% respectiv 35%) [9,12,17]. Pe
analize multivariate invazia perineurala a fost considerata un factor de prognostic independent
negativ [37].
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5. Invazia vaselor limfatice

Invazia limfatica neoplazica este considerata a fi un factor independent de prognostic
negativ pentru supravietuire conform analizelor multivariate efectuate de Minsky et al. [38].
Incidenta invaziei vaselor limfatice (IVL) variaza intre 8 si 73 %, fiind proportionald cu
stadiul tumoral si gradul de diferentiere [12,17]. In analiza unui lot de 462 pacienti cu cancer
colorectal, Minsky a constatat o incidentd mai mare a IVL in tumorile colonului fatd de cele
ale rectului si rectosigmoidului (15% fata de 10%) dar si o diminuare semnificativa a ratei de
supravietuire la 5 ani la pacientii cu tumori IVL pozitive comparativ cu pacientii cu tumori
IVL negative atat in localizarea colonica (57% respectiv 84%) cat si in cea rectald (38%
respectiv 71%) [12,38]. Prezenta IVL se coreleazd deasemenea cu frecventa crescutad a
recidivelor locale [17].

Daca toti autorii sunt de acord ca gradul invaziei limfatice este invers proportional cu
supravietuirea, nu este clar daca aceasta variabild este independenta prognostic fatd de gradul
invaziei tumorale parietale sau metastazele limfatice regionale [9]. O problema in aprecierea
la justa valoare a IVL o reprezintd dificultatea anatomopatologilor de a identifica vasele
limfatice datoritd artefactelor de fixare, sau de a face distinctia intre un mic vas sangvin
(venuld) sau unul limfatic. Pentru a evita aceastd dilema se foloseste termenul de invazie
limfovasculara, tinand cont de faptul ca ambele variante au prognostic nefavorabil [17].

6. Invazia vaselor sangvine (venoasda)

Desi anatomic sunt doud feluri de vase de sange, termenul de invazie a vaselor
sangvine (IVS) se foloseste pentru a desemna invazia vaselor venoase (a venulelor), invazia
arteriala neoplazicd avand o incidentd mai micd de 1%. IVS include atdt invazia vaselor
sangvine din interiorul peretelui intestinal (invazie vasculara intramurald), cat si invazia
vaselor de sange exterioare intestinului, din grasimea pericolonicd si perirectald (invazie
vasculara extramurala).

Invazia vaselor sangvine (IVS) in cancerul colorectal se coreleazd in majoritatea
studiilor cu recurenta locald dupa rezectie, cu metastazele viscerale si scdderea semnificativa a
supravietuirii. Astfel un studiu realizat de Minsky et al. [39] pacientii cu tumori IVS pozitive
au avut o rata de supravietuire semnificativ scdzutd comparativ cu cei cu tumori IVS negative
(74% fatd de 85%). Acest autor a constat si ca localizarea IVS la nivel extramural are o
importantd prognosticd deosebitd in sens nefavorabil supravietuirii, remarcand ca rata
supravietuirii la 5 ani a scazut marcat in cazul pacientilor cu tumori cu IVS extramurald in
comparatie cu cei cu IVS extramurald negativa sau doar cu IVS intramurala (35% fatd de
72%) [39]. Intr-o altd lucrare a lui Inoue si Krasna, care spre deosebire de alti autori, au
catalogat separat IVS de IVL, rata de supravietuire la 3 ani la pacientii cu tumori IVS pozitive
a fost marcat diminuatd fatd de pacientii cu tumori IVS negative (30% fata de 62%), iar
incidenta metastazelor extraganglionare a fost mult mai mare la primul grup (30% fatd de
62%) [12].

Conform unor studii, IVS ar reprezenta un factor independent de prognostic a
supravietuirii [17,27], dar se pare ca nu si pentru tumorile limitate la peretele intestinal [9].
Aceasta inconstantd In aprecierea rolului prognostic al IVS poate tine si de identificarea
microscopica dificild a vaselor sangvine invadate neoplazic care au lumenul obliterat, dar mai
ales prin neutilizarea unor coloratii specifice pentru tesutul elastic, caz in care doar in 16-41%
dintre cazuri se diagnosticheaza corect invazia vasculara. Incidenta IVS creste odata cu stadiul
si grading-ul tumoral.

7. Reactia imund peritumorala

Organismul gazda reactioneaza fatd de tumora maligna si printr-o reactie inflamatorie
locala intdlnitd in circa 50-75% din cazuri. Prezenta acestei reactii inflamatorii la nivelul
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tumorii primare, constand Intr-un infiltrat limfocitar mansonand celulele mononucleare situate
la nivelul marginii apicale a carcinoamelor colorectale invazive, reprezintd un indicator de
prognostic favorabil, imbunatitind supravietuirea [17]. In raport cu gradul infiltratiei
limfoplasmocitare peritumorale, unii autori au raportat cd proportia bolnavilor care
dezvolta metastaze este zero in cazul tumorilor cu infiltratie marcata, scazuta (31%) in cazul
infiltratiei peritumorale moderate si ridicatd (cca 77%) in cazul celor farad infiltrat limfocitar
peritumoral [12]. Rectia stromei limfatice s-a stabilit ca este un element de prognostic pentru
recidiva locala in cancerul rectal, pe cand infiltrarea limfocitara reprezintd un factor de
prognostic al supravietuirii in cancerul colonic.

Tabelul III
Principalii factori de prognostic si semnificatia lor asupra prognosticului in cancerul colorectal
(adaptat dupa Bresalier R. Malignant Neoplasms of the Large Intestine,In: Feldman M, Friedman LS, Sleisenger

MH, editors. Gastrointestinal and Liver Disease (Pathology / Diagnosis / Management). Philadelphia, London,
New York: Saunders; 2002, p. 2215-2263.[9] )

FACTORII DE PROGNOSTIC | EFECTUL ASUPRA PROGNOSTICULUI
FACTORI HISTOPATOLOGICI
Stadiul pTNM postrezectie cresterea stadiului diminueaza semnificativ
(documentat histopatologic) prognosticul
gradul invaziei peretelui intestinal profunzimea invaziei afecteaza negativ prognosticul
numarul limfonodulilor metastazati prognostic semnificativ mai bun in cazul a 1-3 fata

de peste 4 limfonoduli invadati (N1>N2)

Histologia tumorii primare

tumorile bine diferentiate au prognostic mai bun

gradul de diferentiere decat cele slab- sau nediferentiate

carcinom mucinos (coloid) sau cu celule

in inel cu pecete” prognostic nefavorabil
%

carcinom schiros prognostic nefavorabil
invazia venoasa prognostic nefavorabil
invazia limfatica prognostic nefavorabil
invazia perineurald prognostic nefavorabil

reactia inflamatorie si imunologica locald | prognostic favorabil
tumorile polipoide/exofitice au prognostic mai bun
decat cele ulcerative/infiltrative

Morfologia tumorii primare

marimea tumorii primare nici un efect in majoritatea studiilor
FACTORI CLINICI
dlggnostlcar‘ee‘l tumorii la  pacientii prognostic favorabil ?
asimptomatici
durata simptomatologiei nici un efect demonstrat
rectoragiile ca simptom de debut prognostic favorabil
tumorile obstructive prognostic nefavorabil
tumorile perforate prognostic nefavorabil
localizarea tumorii pe intestinul gros prognostic mai bun pentru tumorile de colon

comparativ cu tumorile rectale ?

prognostic mai bun pentru localizdrile pe colonul
stdng comparativ cu cele de pe colonul drept ?
varsta pacientului la diagnostic mai micd | prognostic nefavorabil

de 30 de ani

prezenta metastazelor la distantd inrdutateste marcat prognosticul

Un aspect particular il constituie prezenta unor agregate limfoide numeroase la nivelul
muscularei proprii sau in tesuturile grase pericolice in jurul carcinoame invazive,
asemandtoare cu cele din boala Crohn (,reactie Crohn-like”), care se coreleazd cu o
imbunatatire a supravietuirii [17]. Acest pattern histologic se acociaza frecvent cu tumorile
care exprima o instabilitate a microsatelitilor, considerat factor de prognostic favorabil.
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Efectele principalilor factori de prognostic histopatologici si clinici in cancerul
colorectal sunt redate in Tabelul III (cu semnul ? marcandu-se semnificatiile prognostice
pentru care studiile efectuate sunt contradictorii).

Cei mai importanti factori predictivi ai supravietuirii rdman gradul de invazie tumorala
in peretele intestinal si prezenta metastazelor la nivelul ganglionilor limfatici si/sau la
distanta, parametrii inclusi in stadializarea TNM al neoplaziei la diagnostic, Incadrarea
stadiala de certitudine realizandu-se doar histopatologic, de regula, dupa rezectie.
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