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Rezumat�� � 

Cancerul gastric este la ora actuală singura neoplazie a cărei incidență este 
în scădere reală. Cu toate acestea, în fiecare an se diagnostichează peste 800000 de 
cazuri noi, din care peste 500000 vor deceda din cauza acestei boli, fapt ce situează 
cancerul gastric printre cele mai mortale neoplazii. S-au înregistrat progrese în ceea 
ce privește diagnosticul, dar nu și depistarea precoce; la ora actuală, cu excepția 
Japoniei, nu există programe de screening puse în aplicare în țările Uniunii Europene 
sau în Statele Unite. Ultimii ani au adus îmbunătățiri ale speranței de viață a acestor 
pacienți, prin modificări de strategie și introducerea unor tehnici noi de tratament. 
Singurul tratament curativ rămâne chirurgia, dar la ora actuală și-au dovedit 
eficiența radioterapia și chimioterapia, fiind componente esențiale ale tratamentului 
multimodal modern al cancerului gastric.

Cuvinte cheie: cancer gastric, tratament, chirurgie, radioterapie, 
chimioterapie. 

Operable gastric cancer – old and new standards of 
treatment

Abstract 
Gastric cancer is currently the only neoplasia with a really decreasing in-

cidence. Despite this fact, every year there are more than 800000 new cases, from 
which more than 500000 will die due to gastric cancer, which makes gastric cancer one 
of the most deadly neoplasias. Progress has been made regarding the diagnosis, but 
not in early gastric cancer diagnosis, and with Japan’s exception nowadays there are 
no screening programs aprouved and functional in the European Union’ countries or 
the United States. The last years have showed improvement in the patients’ prognosis 
through modifications of strategy or new treatment techniques. The only curative 
treatment remains surgery, but today radiotherapy and chemotherapy have proved 
their eficiency and they are essential components of modern multimodality treatment 
of gastric cancer.
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Introducere 
Cele mai recente estimări situează cancerul gastric 

ca fiind între primele 5 localizări tumorale în lume (după 
cancerul pulmonar, sân, prostată), ca şi incidenţă [1]. Peste 
800.000 de cazuri sunt diagnosticate în fiecare an, dintre 
care aproximativ 500.000 vor deceda în primul an de la 
depistare [2]. Cancerul gastric este incriminat ca fiind pe 

locul 2, ca şi mortalitate legată de cancer [3].
La nivel mondial, mortalitatea prin cancer gastric 

a scăzut dramatic de la 35 la 100.000 locuitori la 10 la 
100.000 locuitori în zilele noastre, decesele prin cancer 
gastric însumând 2% din totalitatea deceselor prin cancer 
[4]. 

În Europa, în anul 2006, au fost înregistrate un 
număr de 159.900 de cazuri noi şi un număr de 118.200 
de decese [4], reprezentând astfel a cincea neoplazie ca 
frecvenţă şi a patra cauză de mortalitate prin cancere. 
GLOBOCAN, în 2008 [4], estimează incidenţa cancerului 
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gastric la femei în România la nivelul de 12,1 la 100.000 
de locuitori, comparativ cu sexul masculin, de 25,2 (toate 
grupele de vârstă luate la un loc). Estimări ale ESMO 
pentru perioada 1990-1994, în comparație cu 2000-2004, 
relevă pentru România o tendință contrară celei europene 
de scădere a mortalității. Incidența pentru România este 
raportată la 16,75 0/0000 (2646 cazuri noi/an) [6].

Care sunt rezultatele actuale în tratamentul 
cancerului gastric?

La ora actuală, în cancerul gastric supravieţuirea 
globală rămâne modestă, spre exemplu în SUA, la 5 ani, 
rata supravieţuirii este 23% [7]. 

Estimările privind supravieţuirea la 5 ani, pe stadii, 
arată că în stadiul 0 – 90% dintre pacienţi vor fi în viaţă, în 
stadiul I – 58-78%, în stadiul II – 34%, în stadiul III – 8-
20%, iar în stadiul IV – 7% [8]. 

Rezultatele modeste sunt în principal datorate 
prezentării pacienţilor în stare avansată în momentul  
diagnosticului, doar 25-40% fiind în stadiu localizat [8]. 
Lipsa unui program de screening în majoritatea ţărilor poate 
să influenţeze rezultatele obţinute: în Japonia depistarea 
bolii se face în stadii incipiente şi datele de supravieţuire 
sunt superioare [9].

Cancerul gastric este caracterizat prin recăderi 
locoregionale şi la distanţă. ��������������������������  Reşutele locoregionale de-
pind de stadiul T şi N şi survin majoritatea în primii 2 ani 
de la chirurgie, lucru demonstrat de un studiu pe 1172 
pacienţi [10]. La vârstnicii cu tumori mari, tipul infiltrativ 
sau difuz, localizarea proximală a tumorii, chirurgie 
de tip gastrectomie subtotală, este predominentă reşuta 
locoregională [11].

Peste 50% dintre pacienţii operaţi vor avea 
reşută locoregională, ceea ce subliniază importanţa 
integrării în tratamentul cancerului gastric a unor terapii 
complementare.

Prezenţa metastazelor este raportată pe serii de au-
topsii ca fiind de >50%, ficatul fiind interesat în peste 30% 
din cazuri chiar la prezentare, peritoneul fiind pozitiv la 
30-43% din pacienţi [6]. Metastazele pulmonare sunt mai 
rar întâlnite - 10% din cazuri [7]. La vârstnici şi la tumori 
de dimensiuni mari predomină reşuta la distanţă (pe cale 
hematogenă) [11].

În studiile publicate, riscul de reşută peritoneală 
a fost dependent de sexul feminin, stadiul T tumoral, 
prezentarea distală şi histologia difuză a cancerului gastric 
[12]. 

Un studiu din Koreea, pe 2328 pacienţi, a arătat 
că reşuta peritoneală la cei operaţi radical este cea mai 
frecventă, 45,9% şi precoce (debut sub 2 ani), factorii 
predictivi fiind invazia seroasă şi cea limfatică [13]. Alţi 
factori independenţi au fost vârsta tânără, tipul histologic 
infiltrativ sau difuz.

1)	Tratamentul chirurgical al cancerului gastric
Tratamentul chirurgical în cancerul gastric este 

singurul tratament curativ faţă de care există un consens 
general asupra rolului său în ameliorarea rezultatelor 
generale în această localizare tumorală [14]. 

Tratamentul chirurgical este constituit practic 
din două etape: una legată de tumora primitivă gastrică 
(gastrectomia) şi una legată de excizia ganglionilor 
perigastrici (limfadenectomia), ţinta finală fiind reprezen-
tată de obţinerea unei rezecţii fără reziduu tumoral - R0.

„Early gastric cancer”
Deși nu este o abordare universal acceptată, 

cancerele gastrice incipiente sunt rezecate endoscopic. 
Recomandările actuale sunt pentru tumori < 2 cm, G1 de 
malignitate, care nu sunt ulcerate [14]. La ora actuală, nu 
există trialuri randomizate care să certifice siguranța unei 
astfel de abordări – nivel de evidență III B [15].

Gastrectomie pe cale clasică sau pe cale 
laparoscopică?

Modalitatea de efectuare a gastrectomiei a fost 
comparată în câteva trialuri randomizate: mortalitatea, 
morbiditatea şi numărul de ganglioni excizaţi a fost 
similar între cele două grupe [16,17]. Standardul actual 
este gastrectomia prin laparotomie mediană. Laparoscopia 
cu citologie peritoneală este indicată pentru eliminarea 
carcinomatozei oculte la cei considerați potențiali operabili 
- stadiile I B-III [14]. Metaanaliza publicată a arătat că se 
poate efectua în siguranță din punct de vedere oncologic, 
dar este cu o durată mai mare a operației în cazul interven-
ției laparoscopice [14,18].

Gastrectomie totală sau subtotală?
Răspunsul pare să fie în funcţie de localizarea tu-

morii şi de extensia sa - stadiul bolii [14]. Cel mai im-
portant aspect este realizarea rezecţiei R0 (fără rest 
tumoral). În general, pentru tumorile proximale se 
recomandă gastrectomia totală, în timp ce pentru tumorile 
distale gastrectomia subtotală poate fi practicată, dacă se 
asigură o margine de siguranţă de minim 5 cm sub polul 
tumoral [16,19]. Între cele două tipuri de gastrectomii, 
pentru cancerele antrale, datele comunicate din trialurile 
randomizate nu arată diferenţe în ceea ce priveşte 
supravieţuirea [16,20].

Probabilitatea de a obţine o rezecţie R0 este 
dependentă de stadiul T: pT1 are o rezecabilitate R0 de 
98,2%, pT2 – 86,7%, pT3 – 59,7%, pT4 – 40,6% [21]. 

Ganglionul santinelă în cancerul gastric
Ideea ganglionului santinelă nu este nouă – 

identificat fie cu martor radioactiv sau colorat sau ambele 
variante – ea este deja aplicată în clinică, fiind deja un 
standard în cazul cancerului mamar sau a melanomului 
malign. În ceea ce priveşte cancerul gastric lucrurile nu sunt 
încă clare. Există studii care recomandă efectuarea acestei 
tehnici în cazurile de „early gastric cancer”, cu rezerva că 
o obstrucţie limfatică determinată chiar de tumora gastrică 
poate falsifica examinarea. De aceea, recomandările actuale 
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recomandă excluderea de la această tehnică a cazurilor cu 
confirmare clinică a adenopatiilor sau stadiile avansate ce 
pot avea „skip metastaze” în 10-15% din cazuri [20].

Ce tip de limfadenectomie este indicată în chirur-
gia cancerului gastric?

Limfadenectomia – cât trebuie să fie de extinsă – 
este un subiect de dezbatere încă extrem de activ. Singurul 
consens este în sensul că o rezecţie D0 (fără adenopatii 
excizate) este suboptimală din punct de vedere oncologic.
Recomandările ESMO susțin necesitatea evidării a unui 
număr de cel puțin 15 ganglioni în decursul operației. 
[14].

Marii susţinători ai limfadenectomiei extinse sunt 
japonezii, astfel că o rezecţie D2 este considerată standard 
în Japonia – rezultatele foarte bune publicate fiind multe 
dintre ele pe loturi retrospective [16,20]. Trialurile 
efectuate în Europa nu au reuşit să regăsească aceleaşi 
rezultate. Trialurile britanic [22] și danez [22,23] nu 
regăsesc avantaje de supravieţuire, ci un plus de mor-
biditate şi mortalitate pentru rezecţia D2. Splenectomia, 
pancreatectomia, vârsta peste 70 de ani a pacienţilor, 
anulează eventualul beneficiu prin excesul de morbiditate 
şi mortalitate [24]. Splenectomia contribuie la morbidi-
tate cu un risc relativ de 2.16, iar pancreatectomia cu 3.34 
[14,24], de aceea ele vor fi evitate în măsura în care situaţia 
intraoperatorie o permite, rezecția lor fiind indicată doar 
dacă există o invazie directă [14]. Un studiu american ex-
trem de interesant a arătat că pentru fiecare 10 ganglioni 
excizaţi aportul adus la supravieţuire este de 7.6% [26,27,28]. 
O metaanaliză publicată recent a arătat că rezecția D1 are 
avantajul unui risc scăzut de fistule la nivelul anastomo-
zelor, iar supraviețuirea este identică [18].

2)	Radioterapia în cancerul gastric operat 
radical

Chirurgia, oricât de extins ar fi efectuată, nu reu-
şeşte să elimine reşuta locală, care, chiar în condiţiile unei 
rezecţii D2, rămâne cu o rată de recidivă locală importantă: 
riscul de recidivă locală fiind estimat, la 5 ani, la 43% pen-
tru rezecţia D1 şi la 37% pentru D2 în trialul danez 
[23,27]. Date furnizate de studii pe autopsii relevă cifre 
şi mai alarmante pentru recidive, de până la 80-93% [29]. 
Rezultatele generale în tratamentul cancerului gastric în 
SUA rămân modeste, cu supravieţuiri la 5 ani de ordinul 
a 20-30% [29]. Este evidentă necesitatea completării 
radicalităţii actului chirurgical, în încercarea de a 
îmbunătăţi rezultatele pe termen lung. Acest lucru a 
revenit radioterapiei, care, ca şi chirurgia, este un tratament 
locoregional.

Radioterapia postoperatorie 
Aplicată singură, a fost studiată în relativ puţine 

trialuri. Primul a fost British Cancer Stomach Group, 
care a comparat chirurgia versus chirurgie + radioterapie 
adjuvantă sau chirurgie singură. 40% dintre pacienţi au avut 
o operaţie suboptimală cu reziduu tumoral, în aceste con-

diţii radioterapia nu a adus avantaj în supravieţuire, dar 
se remarcă o reducere semnificativă a riscului de recidivă 
locală de la 27%, în lotul cu chirurgie singură, la 10%, chiar 
în condițiile în care doza de radioterapie a fost subopti-
mală [6]. Metaanaliza publicată [30] confirmă avantajul în 
supraviețuire în urma administrării radioterapiei la pacienții 
operați.

Doza de iradiere
Cancerul gastric este un cancer radiosensibil [6]. 

Doza care trebuie administrată în aceste cazuri necesită o 
atenţie deosebită, generată de organele adiacente stomacu-
lui, care inerent se vor afla în calea fasciculului de radiote-
rapie. Acestea au o doză maximă tolerată inferioară dozei 
necesare pentru sterilizare tumorală (exemplu intestinul 
subţire – maxim 40 Gy). Deşi există trialuri care au utilizat 
doze mari – 60 Gy [6], în general doza utilizată azi standard 
este derivată din studiul INT 0116 şi, anume, 45 Gy în 25 
de fracţiuni pe patul tumoral preoperator şi adenopatiile 
regionale [30].

Radioterapia intraoperatorie (IORT), Radiotera-
pia cu intensitate modulată (IMRT)

În momentul de faţă, atât radioterapia preoperatorie, 
IORT, cât şi IMRT, nu sunt tehnici de iradiere standard în 
tratamentul cancerului gastric [6,30].

3)	Chimioterapia în cancerul gastric operat 
radical

Având în vedere istoria naturală a cancerului 
gastric, grevată de probabilitatea mare de metastazare, s-a 
studiat intens rolul potențial al chimioterapiei. Strategiile 
de administrare au fost variate: preoperator, postoperator, 
perioperator (pre și postoperator), intraperitoneal, mono 
sau polichimioterapii.

Chimioterapia perioperatorie 
Trialul britanic MAGIC [31], precum și experiența 

franceză [32], confirmă pentru prima dată aportul 
semnificativ al chimioterapiei singure în ameliorarea 
supraviețuirii pacienților cu cancer gastric operabil. În 
ceea ce priveşte chimioterapia perioperatorie, este dificil 
de interpretat care componentă are rolul cel mare în 
ameliorarea rezultatelor: pre sau postoperatorie sau ambele. 
Regimul utilizat (farmorubicină 50 mg/m2/zi 1+ cisplatin 
60 mg/m2/zi 1 + 5FU 200 mg/m2/zi 21 zile) a fost adoptat 
ca și standard în special în Regatul Unit. Xeloda – prodrog 
al 5FU – demonstrat echivalent al 5FU în boala avansată 
sau metastatică este preferat de majoritatea clinicienilor, 
astfel încât regimul actual în administrare perioperatorie 
este ECX [14,33].

Chimioterapia preoperatorie 
Are rolul de „downstaging” tumoral, mai ales 

pentru cancerele avansate locoregional, cu toate că doar 
30-40% dintre pacienţi au şansa să răspundă la chimiotera-
pia neoadjuvantă. Newmann a demonstrat reducerea pro-
centuală a stadiului T3 de la 89% la 16%, fără creşterea 
morbidităţii [34], lucru nedemonstrat de danezi [35].
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Chimioterapia postoperatorie 
Rolul chimioterapiei adjuvante rămâne unul 

controversat, trialurile publicate fiind în general cu un 
număr insuficient de pacienţi, iar schemele de tratament 
heterogene, pentru a atinge pragul de semnificaţie statis-
tică. Metanalizele au rezultate contradictorii, iar unele 
nu au avut pentru studiu statistic datele individuale ale 
pacienţilor. Hermans [34], Earle şi Maroun [35], Panzini 
[36] regăsesc un beneficiu estimat pentru chimioterapie 
de 4%. Zhao [37] nu regăseşte decât un minim avantaj 
în favoarea chimioterapiei adjuvante, posibil datorat 
heterogenităţii populaţiei incluse în trialuri sau a schemelor 
de chimioterapie administrate. Se pare că amplitudinea 
avantajului administrării chimioterapiei în adjuvant este 
mai mare la populațiile din Asia, comparativ cu restul lumii 
[14]. Schema de chimioterapie administrată trebuie să fie 
pe bază de 5FU [38].

Chimioterapie preoperatorie versus postopera-
torie?

Roth, pe un trial ce a cuprins 69 de pacienţi, a 
arătat că, administrată preoperator, chimioterapia poate fi 
administrată la doze mai mari şi fără exces de complicaţii 
postchirurgie (75% dintre pacienţi au efectuat chimiotera-
pia neoadjuvantă, comparativ cu 34% în situaţie adjuvantă) 
[39].

Chimioterapia intraperitoneală  
De multe ori, chiar după rezecţii chirurgicale extin-

se, într-un interval de timp scurt apare reşuta peritoneală, 
datorită micrometastazelor peritoneale care nu pot fi 
evidenţiate în lavajul peritoneal. Din acest motiv, s-a avan-
sat ideea administrării chimioterapiei imediat intraoperator. 
Într-o metaanaliză recent publicată [40], Yan, pe 10 trialuri 
randomizate, a demonstrat un avantaj de supravieţuire 
pentru chimioterapia intraperitoneală cu hipertermie, cu 
preţul unor complicaţii mai importante: neutropenie şi 
abcese abdominale. Chimioterapia intraperitoneală are 
un mare dezavantaj şi, anume, penetrabilitatea limitată la 
nivelul peritoneului, de aceea este eficientă doar pe reziduu 
minim postoperator.

Există limită de vârstă pentru tratamentul 
chimioterapic?

Trumper [41], pe 1000 de pacienţi cu cancere 
esogastrice avansate locoregional, incluşi în 3 trialuri 
randomizate prospective, nu regăseşte diferenţe semnifica-
tive între grupele de vârstă sub şi peste 70 de ani, în ceea 
ce priveşte toxicitatea, rata de răspuns sau supravieţuirea. 

4)	Asociaţia radio - chimioterapie
Radioterapia este un tratament locoregional, chi-

mioterapia acţionează mai mult asupra micrometastazelor 
la distanţă, dar are şi rol radiosensibilizant, astfel încât 
asocierea lor a fost următorul pas logic în încercarea de 
ameliorare a rezultatelor în cancerul gastric. Primele studii 
publicate [42] nu au regăsit însă avantaje în supravieţuire, 
ci doar în controlul local.

Cel mai mare studiu rămâne U.S. Intergroup 
0116, care a demonstrat pentru prima dată un avantaj de 
supravieţuire pentru radiochimioterapia adjuvantă [43]. Pe 
un număr de 556 de pacienţi operaţi, a fost administrat un 
prim ciclu de chimioterapie 5FU 425 mg/mp/zi + ac folinic 
20 mg/mp/zi 5 zile, urmat apoi de radioterapie 45 Gy cu 
1.8 Gy pe fracţiune 5 săptămâni asociat 4 zile la debutul 
radioterapiei şi 3 zile la finalul ei, cu perfuzie de 5FU şi 
acid folinic în aceleaşi doze. Tratamentul se termină cu 
încă 2 cicluri de 5FU şi acid folinic de 5 zile, la 28 de zile 
fiecare. Supravieţuirea la 3 ani a fost superioară în braţul cu 
chimioradioterapie 50%, versus 40% în braţul cu chirurgie 
singură, la 5 ani, 40% versus 28.4%, avantaj care a fost 
confirmat şi la congresul ASCO din 2009 [42]. Controlul 
local a fost ameliorat 29%, faţă de 19%. Multiple critici au 
fost aduse acestui trial, printre care două par a fi cele mai 
importante şi, anume, că 54% din pacienţi au avut o chirur-
gie suboptimală (rezecţie D0), iar chimioterapia adminis-
trată este considerată a fi de generaţie depăşită. Cu toate 
aceste „scăderi”, asociaţia radiochimioterapie pare să 
suplinească aceste neajunsuri şi să aducă beneficii de 
supravieţuire şi control local. Au fost studiate subgrupele 
de pacienţi: sex, tip histologic, rasă, stadiu T şi N, tip 
rezecţie D – beneficiile au fost demonstrate în toate 
aceste subcategorii, cu excepţia tipului histologic difuz 
şi sexului feminin [42]. Această asociere a radioterapiei 
cu chimioterapia a fost adoptată ca și standard în Statele 
Unite, dar nu și în Europa, din cauza toxicităților tardive 
abdominale [14].

Asociaţia radio – chimioterapie versus radioterapie 
sau chimioterapie monoterapie

Radioterapia singură, comparată cu radiochimio-
terapia, este inferioară în termeni de supravieţuire globală 
[44]. Asociaţia chimioterapiei cu radioterapia este supe-
rioară chimioterapiei singure, sub aspectul supravieţuirii la 
4 ani, 18% versus 4% [45].

Există studii care au cercetat care ar fi necesarul 
optim de utilizare a radioterapiei în tumorile gastrointes-
tinale, iar rezultatele arată că în cazul cancerului gastric cel 
puţin 68% dintre pacienți necesită radioterapie [44].

În concluzie, cancerul gastric rămâne una 
din localizările redutabile, ce necesită un tratament 
multidisciplinar, în care chirurgia rămâne singurul 
tratament curabil, dar care trebuie completat cu radiotera-
pie și chimioterapie, singurele care pot ameliora șansele de 
supraviețuire ale pacienților.
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