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Rezumat

Desi progrese considerabile au fost facute in diagnosticarea precoce a
cancerului colorectal, nu s-a inregistrat un progres comparabil in acuratefea estimarii
prognosticului pacientului. Prezicerea prognosticului este vitald pentru alegerea unui
plan terapeutic optim §i, in special, pentru identificarea pacientilor cu risc crescut care
ar avea indicatie de terapie adjuvanta. Factorii de prognostic cu cea mai mare pondere
in cancerul colorectal sunt in continuare factorii histopatologici. Dintre acestia, in
primul rand stadiul tumoral, dar si gradul de diferentire si tipul histologic sunt factori
bine cunoscuti in prezent. Cercetarile recente in acest domeniu au dus la definirea
si ingelegerea unor factori suplimentari considerati a avea o valoare prognosticd
independenta de stadiul tumoral, cum ar fi invazia perineurald, “budding-ul” tumoral,
depozitele tumorale extramurale sau infiltratul limfocitar intratumoral. In articolul de
fata, valoarea predictiva a acestor elemente, precum si modul de interpretare, sunt
analizate in detaliu.

Cuvinte cheie: cancer colorectal, prognostic, factori histopatologici, margini
de rezectie.

HISTOPATHOLOGICAL PROGNOSTIC FACTORS IN COLO-
RECTAL CANCER

Abstract

Although considerable progress has been made in the early diagnosis of cancer,
there has not been a comparable advance in the accuracy of predicting the patient’s
prognosis. Prediction of prognosis in colorectal cancer is vital for the choice of an
optimal therapeutic plan and, in particular, for identifying patients at high risk who have
indication of adjuvant therapy. The prognostic factors with most influence on colorectal
cancer are the histopathological ones. First among them is the tumoral stage, but also
the degree of differentiation and histological type and subtype, all well known factors.
Recent research in this area has led to the definition and understanding of additional
factors considered to have stage-independent prognostic value, such as perineural
invasion, tumor budding, extramural cancer deposits or intratumoral lymphocytic
infiltration. In this article, the predictive value of these elements, as well as guidelines
for their interpretation, are reviewed in detail.
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INTRODUCERE

Cancerul colorectal (CCR) recunoaste o incidenta
crescutd in intreaga lume, fiind a doua cauzd de deces
prin cancer in tarile occidentale. CCR este, fara indoiala,
0 ”boala chirurgicala”, in circa 84-92% din cazuri rezectia
chirurgicala reprezentand tratamentul primar de electie,
practicat de obicei cu intentie curativa [1]. Oportunitatea
unei terapii adjuvante individualizate si urmarile pentru
pacient se bazeaza pe evaluarea factorilor de prognostic,
dintre care cea mai mare pondere o au cei histopatologici.
Importanta si influenta factorilor, cum ar fi stadiul tumoral
(TNM), tipul/subtipul histologic, gradul de diferentiere si
interesarea ganglionilor limfatici, sunt bine cunoscute in
literatura de specialitate. Progresele facute in acest domeniu
in ultimii ani au dus la intelegerea unor factori noi care
s-au dovedit a avea o valoare prognostica independenta de
stadiul tumoral, precum invazia perineurald, “budding-ul”
tumoral sau infiltratul limfocitar intratumoral. De aseme-
nea, semnificatia prognostici a marginilor de rezectie,
ultimele doud decenii. Acest articol isi propune o trecere
in revistd a celor mai recenti factori histopatologici de
prognostic ai CCR.

MARGINILE DE REZECTIE

Obtinerea unor margini de rezectie chirurgicald
libere de boald este unul dintre cei mai importanti factori
de prognostic in CCR. Statusul marginilor nu numai
ca prezice riscul de recidiva locald, dar, de asemenea,
ghideazd planul terapeutic postoperator. Intelegerea
modului in care CCR infiltreaza peretele intestinal, atat in
grosimea peretelui intestinal cat si in afara acestuia, precum
si tehnicile chirurgicale aplicate sunt importante pentru
evaluarea cat mai corectd a marginilor de rezectie.

in prezent, o marji de 2 cm de tesut normal
peritumoral este acceptatd ca adecvatd pentru a preveni
recurenta locald, iar pentru cazuri aflate in stadiul T1 sau
T2, s-a dovedit suficientd o marja distald de 1 cm [2].

in timp ce marginea distald de rezectie pare mai
putin importantd in cancerul rectal decat in alte tipuri de
cancere gastro-intestinale, marginea circumferentiald (in
profunzime) s-a dovedit a fi extrem de importantd pentru
predictia recidivei locale si a supravietuirii. Datorita
formei anatomice conice a rectului inferior §i a tesuturilor
moi ce-l inconjoara, este dificil, daca nu uneori imposibil,
de a obtine o marja circumferentiald de tesut peritumoral
de 2 cm grosime, in special posterior, langa rafeul sacro-
coccigian. Analizele multivariate au evidentiat ca impli-
carea tumorala a marginii circumferentiale poate fi factorul
cel mai important in prezicerea recidivei locale in cancerul
rectal [3,4]. Mai mult decat atdt, implicarea marginii
circumferentiale s-a dovedit a fi, de asemenea, un factor
de prognostic pentru recidiva tumorala la distanta si pentru
supravietuirea globala.

Conform ultimelor studii, marginile circumferen-

tiale ar trebui considerate pozitive atunci cand distanta
dintre cea mai profundd zond a tumorii §i marginea de
rezectie (“clearance-ul chirurgical”, in jurul tumorii),
misoari intre 0 si 1 mm la examenul microscopic. In acest
interval, atat recidiva locala, cat si ratele de supravietuire
sunt semnificativ afectate in mod negativ, in comparatie cu
un clearance mai mare de 1 mm. Intr-un studiu efectuat in
S.U.A., condus de North Central Cancer Treatment Group
(NCCTG), rata de recurenta locala a fost de 25% pentru un
clearance de 0-1 mm si de 3% 1n cazul in care clearance-ul
a fost mai mare de 1 cm [1,3]. Relevanta clinica imperativa
a implicdrii tumorale a marginii circumferentiale sau a
proximitatii tesutului tumoral fatd de aceasta face manda-
tard evaluarea patologica atentd si raportarea starii micro-
scopice a marginii circumferentiale pentru toate piesele de
rezectie de carcinom rectal.

Tratamentul cancerului rectal s-a schimbat de-a
lungul anilor, prin introducerea de noi tehnici chirurgicale
(excizia totald a mezorectului, chirurgia laparoscopica)
si terapii neo-adjuvante (radioterapia de scurtd si lungd
durata, combinatia cu diferite tipuri de chimioterapie).
Unele dintre aceste modificari au determinat o scadere a
incidentei margilor circumferentiale pozitive de pana la
10% [1].

Pentru segmentele de colon, care sunt complet
acoperite de seroasd peritoneald (colon sigmoid si trans-
vers), marginea de rezectie mezentericd poate fi consi-
deratd o margine circumferentiald, deoarece tumora se
poate extinde la aceast nivel, cu (pT4) sau fara (pT3) o
penetrare a seroasei de suprafatd. Aceasta ar trebui sa fie
examinata atunci cand punctul cel mai profund de pene-
trare al tumorii se afla pe marginea mezenterica a colonului,
mai ales atunci cand mezenterul este tdiat aproape de pere-
tele intestinal. Pentru tumorile limitate la fata antimezen-
tericd a colonului, marginea de rezectie mezentericd nu
este relevanta.

Din cauza asocierii sale cu recurenta locala,
interesarea marginii circumferentiale sau a marginii
mezenterice are implicatii pentru oportunitatea unui
tratament adjuvant. Indiferent daca tumora primara este
clasificatd ca pT3 (fard penetrarea seroasei) sau pT4 (cu
penetrarea seroasei), rezectia este consideratd completd
numai in cazul in care toate marginile de rezectie
chirurgicala sunt negative, inclusiv cele in profunzime. in
caz contrar terapia adjuvantd este oportund, indiferent de
stadiul tumoral T.

CONFIGURATIA MARGINII DE INVAZIE
TUMORALA

Configuratia marginii de progresie tumorald s-a
dovedit a avea semnificatie prognostica in CCR, inde-
pendent de stadiu si poate fi un predictor pentru meta-
stazele hepatice [1,5]. Concret, un model de crestere
neregulat infiltrativ, spre deosebire de o margine neteda
care ,,impinge” tesutul adiacent, se asociazd cu un
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prognostic negativ, dovedit de mai multe studii prin
analiza multivariatd. Pentru a elimina variabilitatea inter-
observationald 1n raportdrile patologice, s-a stabilit un
set de criterii diagnostice pentru configuratia marginala
tumorala de tip infiltrativ, cele mai utilizate in prezent si
care sunt prezentate in tabelul 1.

Tabel 1. Criterii de diagnostic pentru configuratia marginala
tumorala de tip infiltrativ.

Examinarea cu ochiul liber a marginii tumorale pe o lamad de
microscop:
Incapacitatea de a defini limitele frontului invaziv al tumorii si/sau
Incapacitatea de a delimita tesutul sanatos de cel malign
Examinarea microscopica a marginii tumorale:
Invazia transfixiantd a muscularei propria
Invazia tesutului adipos mezenteric de catre glande mici, grupuri
neregulate sau cordoane de celule tumorale si/sau
Prezenta invaziei perineurale

DEPOZITELE TUMORALE EXTRAMURALE

Depozitele tumorale extramurale sunt noduli tumo-
rali discreti, depusi in tesutul grasos pericolonic si
perirectal. Prezenta lor are semnificatia unor celulele
canceroase agresive care au reusit sa se raspandeasca
discontinuu, probabil prin intermediul canalelor limfatice
sau venoase [6], implicand, de asemenea, un prognostic
mai rau, indiferent de clasificarea lor [7]. Ele au generat un
mare interes si multiple controverse in ultimii 20 de ani. in
editia a 6-a a clasificarii TNM, orice depozit celular malign
extratumoral cu contur regulat, indiferent de dimensiuni,
este clasat in categoria N, ca si nodul limfatic pozitiv.
Totusi, Inca nu existd nici un consens general cu privire la
modul de clasificare a acestui grup heterogen histologic,
ceea ce face interpretarea rezultatelor publicate destul de
dificila.

Raportarea prevalentei depozitelor extramurale iden-
tificate 1n tesutul grasos pericolorectal, prezintd o mare
variabilitate, de la 5% la 65% [7]. S-a propus recent [8,9]
ca semnificatia prognostica a acestor leziuni heterogene sa
fie mai bine definitad prin cumularea lor si, de asmenea, este
necesar un efort pentru a le clasifica. O propunere este de
a folosi o combinatie de caracteristici patologice diferite,
inclusiv forma, aspectul morfologic, prezenta de tesut
limfatic neorganizat din structura unor ganglioni limfatici
reziduali si de resturile unor structuri anatomice preexistente
(vase limfatice, vene, nervi) pentru a le clasifica in trei
tipuri: depozite tumorale legate de un spatiu vascular,
depozite tumorale fara asociere evidenta cu vene si nervi
si depozite tumorale strans asociate cu invazia venoasa si
perineurald extramurala. Acestea din urma se asociaza cu
un prognostic mai slab. Cercetari suplimentare si un acord
cu privire la aceste clasificari sunt necesare in continuare.

INVAZIA VASCULARA
LIMFATICA
Multiple studii au demonstrat, prin analiza multi-

VENOASA  SI

variatd, ca invazia vasculard are un impact negativ asupra
supravietuirii, crescand riscul de invazie a ganglionilor
limfatici si a metastazelor la distanta [10,11] si ca
aceasta reprezintd o indicatie de chimioterapie adjuvanta,
independentd de stadiul tumoral. Invazia venoasa extra-
murala are o semnificatie prognostica mai mare decat cea
intramurala, la fel ca si invazia unor vase de calibru mai
mare (cu pereti grosi), fatd de cele cu diametru mai mic
(cu pereti subtiri) [12]. O invazie vasculara minima este
suficientd pentru diseminarea de metastaze la distanta [13],
fapt ce subliniaza importanta cautarii, cu atentie, a acestei
caracteristici la examinarea histopatologica.

Frecventa invaziei vasculare, raportata in literatura
de specialitate, variaza larg intre 10%-90% [13]. Aceste
diferente se datoreaza coloratiilor diferite utilizate si daca
blocurile tisulare obtinute sunt analizate in totalitate sau
selectiv. Eficacitatea maxima in evidentierea invaziei
vasculare se obtine utilizdnd coloratii pentru elastina,
cu analizarea tuturor blocurilor tumorale. in prezent,
se recomandd examinarea histopatologici a minim
3-5 blocuri si diagnosticarea invazei vasculare prin
identificarea de celule tumorale intr-un spatiu delimitat de
celule endoteliale sau inconjurate de lamina elastica [14].
Pentru cd acest proces nu este intotdeauna evident, au fost
descrisi o serie de indici morfologici pe lamele colorate cu
hematoxilina-eozina (HE), pentru a facilita diagnosticarea
invaziei vasculare, cum ar fi asocierea stransa cu un vas sau
,,protruzia tumorala”.

Incidenta invaziei limfo-vasculare creste cu
stadiul tumorii si gradul de diferentiere. Invazia vasculara
extramurald se asociaza cu un prognostic semnificativ mai
sdrac si este recunoscutd ca fiind un factor de prognostic
independent [10,11,12].

INVAZIA PERINEURALA

Invazia perineurald (IPN) este un aspect din ce in
ce mai relevant, insd sub-raportat in biologia tumorala,
inclusiv a CCR. Studiile realizate pana in prezent au
evidentiat prin analiza multivariatd ca invazia perineurala
este un factor de prognostic negativ independent in CCR si
se coreleaza cu o forma agresiva de boala, cu o rata crescuta
de recurentd loco-regionald, cu o supravietuire redusa si
metastaze la distantd. Datele actuale sugereaza ca pacientii
IPN pozitivi au o rata de supravietuire la 5 ani de pana la 4
ori mai scazuta decat cei IPN negativi [10,15].

Cancerele rectale au ardtat o incidentd mai mare
a IPN decat cele localizate la nivelul colonului. Aceasta
constatare nu este cu totul surprinzatoare, avand in vedere
prezenta de plexuri nervoase vegetative bogate care
inconjoara rectul pelvin. IPN poate fi o explicatie a faptului
cd, pentru acelasi stadiu de boald, pacientii cu neoplasm
rectal au un prognostic mai rdu decat cei cu neoplasm
colonic. De asemenea, IPN pare sa fie mai frecventa la
nivelul segmentelor colonice fixe (ascendent si descendent),
sugerand faptul ca proximitatea fizica a acestor tumori fata
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de inervatia autonoma retroperitoneald bogata poate creste
probabilitatea acestui fenomen [15].

De interes particular este situatia pacientilor fara
invazie ganglionara, dar IPN pozitivi. Desi pacientii fara
invazie ganglionara nu sunt, in mod sistematic, candidati
pentru terapie adjuvantd, se cunoaste cd un subgrup dintre
acestia vor deceda datoritd recurentelor agresive si/sau a
metastazelor dezvoltate ulterior. Intr-un studiu recent pe
269 de pacienti, s-a ajuns la concluzia ca pacientii fara
invazie ganglionara, dar IPN pozitivi, au avut un prognostic
mai sever decat pacientii cu invazie ganglionara, dar IPN
negativi [15]. De asemenea, pacientii ganglion-negativi,
dar IPN pozitivi, care au beneficiat de terapie adjuvanta, au
avut un prognostic asemanator celor IPN negativi.

Importanta invaziei perineurale trebuie luata siste-
matic In considerare in managementul CCR si vor finecesare
studii suplimentare pentru intelegerea bazei moleculare
a acestui proces, In vederea dezvoltarii unor strategii
terapeutice tintite spre acest fenotip tumoral agresiv.

NECROZA TUMORALA

Este general acceptat faptul ca necroza tumorala, o
caracteristica comuna a tumorilor solide, este o consecinta
a ischemiei cronice ca urmare a cresterii tumorale rapide.
In consecintd, gradul de extensie al zonelor de necroza
reflecta nivelul de hipoxie intratumorald [3]. Cresterea
hipoxiei celulare tumorale se coreleaza cu cresterea poten-
tialului metastatic si cu un prognostic mai prost al tumo-
rilor solide, precum si cu rezistenta la chimioterapie si
radioterapie. Necroza tumorala a fost raportata deja ca un
indicator de prognostic nefavorabil in cancerul pulmonar,
cancerul de san, cancerul renal, cancere ale tractului urinar
precum si in tumori mezenchimale, cum ar fi tumori
stromale gastro-intestinale [4] si sarcomul Ewing.

Polheimer MJ si colaboratorii, intr-un studiu rea-
lizat recent pe un lot de 381de pacienti, au evaluat influenta
necrozei tumorale asupra prognosticului in CCR si relatia
cu proteinele cunoscute a fi implicate in moartea celulelor
tumorale, cum ar fi p53 si bel-2. Acestia au concluzionat ca
necroza tumorala s-a dovedit a fi un factor de prognostic
nefavorabil independent pentru intervalul liber de boala si
pentru supravietuirea globala in CCR [16]. Prezenta sa este
usor de evaluat pe sectiunile colorate cu HE si, prin urmare,
ar trebui raportatd in mod curent. De asemenea, nu s-a gasit
nici o corelatie intre necroza tumorald si expresia protei-
nelor p53, bel-2 si a proteinelor ,,miss match” de reparare
a ADN-ului [3]. Studii prospective viitoare sunt justificate
pentru a evalua valoarea necrozei tumorale ca un criteriu de
selectie al pacientilor pentru tratament adjuvant.

BUDDING-UL TUMORAL

Budding-ul tumoral (budd = mugure) este definit
ca prezenta unei singure celule tumorale sau ca o grupare
care contine mai putin de 5 celule, identificate n stroma
regiunii de invazie tumorala activa [ 1 7]. Disociatia celulelor

tumorale de masa tumorala principald poate reprezenta un
prim pas in procesul de metastazare regionala si la distanta.
»~Mugurii” tumorali prezintd protruzii citoplasmatice ase-
manatoare celulelor pseudopode, care pot fi identificate
prin coloratii imunohistochimice pentru pan-citokeratine.
Aceasta proprietate morfologicd poate fi asociatd cu
motilitatea celulara si cu o capacitate de invazie crescuta,
subliniind capacitatea tumorii de metastazare si caracterul
agresiv al acesteia [8].

Budding-ul tumoral nu este acceptat deocamdata ca
un parametru patologic examinat de rutind in CCR. Desi
acesta s-a dovedit a fi un factor de prognostic independent
in mai multe studii, importanta sa este controversata,
existand si studii care infirma caracterul sau prognostic
independent. In mod constant, a fost demonstrati o asociere
semnificativa intre prezenta budding-ului tumoral si a
invaziei ganglionare, cu o agresivitate tumorald crecuta si
un stadiu TNM mai avansat.

Zlobec si Lugli [18] au emis ipoteza ca progresia
tumorald si prognosticul CCR depind de echilibrul dintre
factorii pro-tumorali, cum ar fi budding-ul, si factorii anti-
tumorali, cum ar fi infiltrarea cu limfocite T. Dovezile par
sd sugereze ca prezenta budding-ului tumoral sau al unui
model de crestere marginal infiltrativ este invers corelat cu
prezenta unui raspuns imun fatd de tumora invaziva [14].

in prezent, intelegerea biologiei celulare a proce-
sului de budding este relativ la inceput, avand in vedere
diversitatea patologiei moleculare care std la baza
carcinomului colorectal. In plus, pentru ca acestd variabila
sd poatd fi Incorporatd in practica de rutina a patologiei
chirurgicale, metodele de evaluare a budding-ului tumoral
trebuiesc bine definite si utilizate in mod uniform, pentru a
minimaliza variabilitatea interobservationala.

RASPUNSUL IMUN AL GAZDEI

Prezenta unui numar mare de limfocite infiltrative
tumoral (LIT) la nivelul frontului de progresie tumorala,
a fost asociatd, in general, cu un prognostic bun pentru
pacientii cu CCR. Pacientii cu niveluri ridicate de CD3 +,
CDS8 +,CD25 +, CD45RO + sau CD95L (CD154) + LIT par
sd aiba o evolutie clinica mai buna [19], decat cei cu nive-
luri scazute, in special in stadiile precoce ale bolii. Impor-
tanta si relevanta localizarii intratumorale, a imunofeno-
tipului si a densitatii acestor infiltrate a fost recent
demonstrata [20].

S-a constatat cad prezenta limfocitelor CD3+ in
stroma tumorii reprezintd un predictor mai slab decat situa-
rea acestora 1n cuiburile de celule canceroase (clustere),
in conformitate cu necesitatea de contact direct intre
tintd si celulele efectoare [21,22]. De asemenea, folosind
limfocitele CD3+ ca si marker universal al limfocitelor T,
densitatea infiltratului limfocitar T la nivelul frontului de
progresie tumorala comparativ cu al infiltratului central, a
fost sugerat recent ca avand o semnificatie prognostica mai
puternica decat stadiul tumoral TNM .
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Primul fenotip limfocitar dovedit a avea valoare
prognosticd in CCR a fost subtipul limfocitar citotoxic
CD8+, descoperit de catre Naito si colaboratorii. Rezul-
tatele acestora au fost ulterior sustinute si de alte studii. O
densitate crescuta a infiltratului limfocitar intratumoral cu
celule CD8+ se acociaza cu o invazie tumorala limitata, cu
un stadiu tumoral mai mic $i o supravietuire mai buna.

Alt subtip limfocitar, demonstrat a avea valoare
prognosticd in CCR, este subtipul CD45RO+. Acesta
inglobeaza limfocitele CD4+ si CD8+ expuse la antigen.
Oberg si colaboratorii au raportat cd prezenta densa a
acestor celule in ganglionii limfatici invadati tumoral se
coreleaza cu un prognostic mai bun. Pages si colaboratorii
au demonstrat ulterior ca o densitate crescuta a celulelor
CD45RO+ 1n infiltratul limfocitar tumoral se asociaza cu
invazie tumorala limitata, cu un stadiu tumoral incipient si
o supravietuire mai buna. Aceste date subliniaza faptul ca
raspunsul imun al gazdei joaca un rol important in evolutia
CCR [21].

Atentia este Indreptata, in prezent, spre limfocitele
T reglatoare (Treg), fenotipate ca CD4+CD25+, care
sunt considerate a fi capabile de a modula raspunsul
imun antitumoral. Acestea se caracterizeaza prin expresia
factorului de transcriptie nucleara “forkhead box P3”
(FoxP3). Treg pot supresa activitatea limfocitelor T
citotoxice, fie prin contact celular direct, fie prin secretia
de citokine, in special factorul de crestere transformator (.
Atat raportul limfocite CD3 + / Foxp3 + cat si CD8 + /
Foxp3 + sunt markeri predictivi pentru intervalul liber de
boala si pentru supravietuirea globala la pacientii cu CCR,
fapt care sprijina rolul inhibitor al Treg asupra celulelor T
citotoxice care au rol protector [20].

In mod surprinzitor si controversat, prezenta unei
mari densitati de Treg Foxp3 + intratumorale in CCR, a
fost asociata cu imbunatatirea supravietuirii in stadiul IT si
IIT de boala [8] si, de asemenea, la pacientii cu recidiva
care au urmat chimioterapie sau imunochimioterapie. Desi
acest rezultat este neasteptat si contraintuitiv, s-a sugerat ca
ridicarea nivelului Treg in tesutul tumoral poate reprezenta
un raspuns de feedback la un raspuns imun preexistent la
celulele canceroase. Frey si colaboratorii [22] au constatat
cd o densitate mare de Treg Foxp3 + intratumorale a
fost asociatd cu un stadiu tumoral precoce si este un
factor predictiv pozitiv independent, asociindu-se cu o
supravietuire mai buna.

ANGIOGENEZA TUMORALA

Un studiu meta-analitic al literaturii, cu privire la
rolul prognostic al angiogenezei in CCR, a stabilit clar
relatia inversd dintre aceasta §i supravietuire, confirmand
faptul cd asemanator cancerului mamar, CCR este un
cancer dependent de angiogeneza [23]. Existd motive
fiziopatologice evidente pentru o astfel de relatie, deoarece
angiogeneza este un fenomen care apare foarte devreme
in carcinogeneza CCR si este, de asemenea, esentiald in

procesul de metastazare.

Cuantificarea angiogenezei intratumorale se face
prin evaluarea densitdtii microvasculare (VD - vascular
density), folosind coloratii imunohistochimice pentru
CD31 sau CD34 si rar CD105 si prin evaluarea expresiei
factorului de crestere al endoteliului vascular (VEGF
- vascular endothelial growth factor), prin coloratii
imunohistochimice cu anticorpi specifici sau PCR. Atat
densitatea microvasculard crescuta, cat si expresia facto-
rului de crestere al endoteliului vascular s-au dovedit a fi
factori de prognostic negativ independenti de stadiu tumoral,
corelandu-se cu o supravietuire globala mai scazuta, dar
mai ales cu un interval liber de boald mai scurt [1,8].

Agentii anti-VEGF au 1mbundtatit prognosticul
la pacientii cu cancer colorectal metastatic, atunci cand
acestia au fost addugati tratamentului chimioterapeutic
standard. Este de asteptat ca, in plus fatd de chimioterapia
adjuvantd si radioterapie, blocantii efectului stimulator
al VEGF asupra celulelor endoteliale sa se dovedeasca a
aduce un beneficiu pentru pacient.

CONCLUZII

Caracteristicile patologice ale piesei de rezectie
chirurgicald constituie predictorii cei mai puternici ai
rezultatului postoperator in cancerul colorectal. Acestea
includ, pe langd stadiul tumoral §i o serie de factori de
prognostic independenti de stadiu, cum ar fi invazia
vasculard, invazia perineurala, budding-ul tumoral sau
infiltratul limfocitar intratumoral. Revizuirea factorilor
de prognostic histopatologici ai CCR, realizatd in acest
articol, nu este deloc exhaustiva, dar clarificd domeniile
cele mai recent adaugate, in care patologul contribuie
la stratificarea prognosticului pacientilor cu CCR si la
managementul terapeutic al acestora. Studii suplimentare
sunt necesare pentru a optimiza datele prognostice in
CCR, date ce vor sta la baza unor noi strategii terapeutice
individualizate in functie de pacient.
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