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CRITERII DE SELECŢIE A METODELOR DE TRATAMENT AL 
TUMORILOR HEPATICE MALIGNE SECUNDARE 

E. Târcoveanu 
Clinica I Chirurgie „I. Tănăsescu – Vl. Buţureanu” 

Centrul de Cercetare în Chirurgie Generală Clasică şi Laparoscopică 
Universitatea de Medicină şi Farmacie „Gr. T. Popa” Iaşi 

 
Tumorile maligne hepatice reprezintă un domeniu de mare interes al patologiei 

chirurgicale. Progresele tehnice, anestezice şi ale biologiei moleculare au permis 
lărgirea indicaţiilor tratamentului chirurgical în acest tip de tumori, mai ales pentru 
metastazele hepatice, care sunt şi cele mai frecvente. 

Tratamentul optim al tumorilor hepatice maligne secundare este tratamentul 
multimodal, care creşte numărul bolnavilor eligibili pentru rezecţia hepatică, creşte 
supravieţuirea la distanţă, ameliorează calitatea vieţii şi, nu în ultimul rând, reduce 
morbiditatea şi mortalitatea. 

Din punct de vedere al originii, conduitei terapeutice şi evoluţiei, tumorile 
hepatice maligne secundare (TMS) pot fi clasificate în [1]: 

1) TMS cu origine colorectală; 
2) TMS de origine non-colorectală (TMS de la cancere neuroendocrine 

(pancreatice si intestinale); 
3) TMS non-colorectale şi non-neuroendocrine (TMS digestive (gastrice, 

pancreatice, intestin subţire); TMS genito-urinare (ovar, rinichi); TMS 
mamare; TMS pulmonare; TMS melanoame. 

În evoluţia cancerelor colorectale, în 50% din cazuri pot apare metastaze 
sincrone (15-20%) sau metacrone (20-40%). Din nefericire, numai 31% din metastazele 
hepatice colorectale sunt rezecabile, rezecţia tip R0 putând fi aplicată doar la 25% din 
bolnavi [2]. Numai 20-30% din bolnavi pot beneficia de o rezecţie curativă [3]. Cu 
tratament simptomatic, speranţa de viaţă a bolnavilor cu metastaze hepatice multiple 
este de doar 7,5 luni.  

Singura metodă cu potenţial curativ pentru tumorile maligne secundare de 
origine colorectală este rezecţia hepatică, care reprezintă „gold-standardul” actual.  

Pacientul ideal pentru rezecţia hepatică este cel care are mai puţin de 4 
metastaze, fiecare sub 5 cm, descoperite la mai mult de 2 ani de la rezecţia tumorii 
primare, fără alte diseminări extrahepatice şi cu valori mici ale ACE. [4]  

Contraindicaţiile absolute ale rezecţiei hepatice sunt insuficienţa hepatică Child 
B şi Child C şi tumori care ocupă anatomo-funcţional mai mult de 79% din parenchimul 
hepatic. 

S-au obţinut supravieţuiri importante la bolnavi cu rezecţie R0. Pacienţii cu 
metastaze unice au supravieţuiri mai bune decât cei cu metastaze multiple. Rata de 
supravieţuire la bolnavi cu mai mult de patru TMS este similară cu cea a bolnavilor cu 
două sau trei TMS [5]. 

Rata de supravieţuire la bolnavi cu TMS mai mari de 5 cm este mai mică (25%) 
decât cea a bolnavilor cu TMS mai mici de 2 cm sau între 2 şi 5 cm (34%, respectiv 
36%) [6]. Invazia limfonodulară perihepatică întâlnită macroscopic până la 12% din 
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cazuri şi microscopic până la 19% din cazuri scade supravieţuirea la 3 ani până la 12% 
şi nu constituie prin ea însăşi o contraindicaţie pentru hepatectomie.  

În cazul metastazelor metacrone, rezecţia lor se face în momentul descoperirii.  
Pentru metastazele sincrone, sunt trei posibilităţi: 

- rezecţia simultană a TMS şi a tumorii primare; 
- rezecţia tumorii primare + rezecţie hepatică amânată; 
- rezecţia tumorii primare + distrucţie focală + ligatură ram portal + 

chimioimunoterapie regională + rezecţie hepatică amânată (metastaze bilobare) 
[7]. Dacă în anii ’90, rezecţia hepatică sincronă se recomanda doar în situaţia 
hemicolectomiilor drepte asociate cu hepatectomii minore [8], după 2000 
indicaţiile s-au extins la tumorile colice stângi şi rectale şi la TMS rezecabile 
prin hepatectomii majore [9].  
Avantajele rezecţiei hepatice sincrone sunt: 

- morbiditate, mortalitate şi supravieţuire similare cu cele în doi timpi; 
- imunosupresia provocată de prima intervenţie favorizează proliferarea celulelor 

metastatice; 
- iniţial rezecabile, TMS pot deveni nerezecabile, ţinând cont că doar  33–50% 

răspund chimioterapiei sistemice; 
- confortul bolnavului, care suportă doar o intervenţie [10-12]. 

Rezecţia hepatică sincronă a mai puţin de 4 metastaze nu influenţează 
morbiditatea, mortalitatea, spitalizarea sau supravieţuirea la distanţă pe serii mari de 
cazuri europene. Statisticile japoneze raportează mortalitate 0% [13]. 

Totuşi, rezecţia hepatică amânată se impune în cazul cancerului colorectal 
complicat, la bolnavi vârstnici care au comorbidităţi, în cazul coexistenţei metastazelor 
extrahepatice şi la bolnavi cu valori mari ale ACE ( >200 ng/mL). Rezecţia hepatică se 
realizează după 2-3 cicluri de chimioterapie sistemică (la 3 luni după rezecţia tumorii 
primare).  

Tipul rezectiei hepatice (anatomică sau non-anatomică) nu influenţează 
supravieţuirea atât timp cât se realizează R0 (margini negative) [14,15]. Cei mai 
importanţi factori de prognostic ai TMS hepatice de origine colorectală sunt invazia 
limfonodulară a pediculului hepatic, invazia limfonodulară a tumorii primare 
colorectale, valori ACE sub 50 sau peste 50 ng/mL, metastaze unice sau multiple. 
[16,17]. 

Deoarece nu toate metastazele hepatice sunt rezecabile de la început, s-au 
introdus în practică strategii care au ca obiective conversia cazurilor cu TMS iniţial 
nerezecabile şi creşterea ratei de rezecabilitate. Aceste noi strategii sunt rezecţia 
hepatică după ligatura/embolizarea portală, rezecţia hepatică “în doi timpi”, rezecţia 
hepatică asociată cu distrucţie tumorală focală a TMS [4]. 

Ligatura sau embolizarea unui ram portal are ca obiective hipertrofia 
compensatorie a ficatului netumoral şi evitarea insuficienţei hepatice postoperatorii. 
Indicaţiile metodei sunt: TMS mari/multiple în ambii lobi şi respectiv, TMS 
mari/multiple unilobare cu lob controlateral hipotrofic. 

Rezecabilitatea ajunge la 71% cu o morbiditate între 0 şi10% şi mortalitate 0%. 
Supravieţuirea la 5 ani este de 65,2% [18]. 

Rezecţia hepatică „în doi timpi”se realizează astfel: 
- în primul timp, rezecţia a cât mai multe metastaze din viitorul ficat restant, 

urmată de chimioterapie locoregională eventual asociată cu anticorpi 
monoclonali anti-angiogeneză (Bevacizumab); 
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- în al doilea timp (după hipertrofie) se practică rezecţia metastazelor restante prin 
hemihepatectomie.  
Supravieţuirea la 3 ani este de 35%[19]. 
Rezecţia hepatică asociată cu distrucţie tumorală focală a TMS este indicată în 

TMS bilobare multiple. Se practică rezecţia cât mai multor TMS, apoi se  
realizează termonecroza prin radiofrecvenţă sau crioablaţie. Supravieţuirea la 3 ani este 
de 61,1% [19].  

Rezecţia hepatică după chimioterapie sistemică devine posibilă doar la 12,5% 
din bolnavi, cu o supravieţuire de 39% la 5 ani [20].  

Alte tratamente paleative se referă la: rezecţia paleativă, chimioterapia 
locoregională intraarterială şi hemoembolizarea, radioterapia interstiţială internă 
(TheraSphere – nanoferite), termonecroza (radiofrecvenţă, vapori de apă, microunde), 
injectarea de etanol, High Intensity Focused Ultrasound (HIFU), crioterapia, terapie 
fotodinamică [21,22].  

Chimioterapia sistemică foloseşte Oxaliplatine, Irinotecan (+ 5FU şi acid folic) 
cu o rată de răspuns de 10-20%, cu o supravieţuire mediană de 6-18 luni şi supravieţuire 
la 5 ani sub 5% [12]. Rezultate terapeutice foarte bune au fost obţinute folosind taxoli şi 
anticorpii anti-VEGF (Bevacizumab). 

Tratamentul metastazelor hepatice neuroendocrine este multimodal. Tratamentul 
ideal este rezecţia tumorii primare şi a metastazelor, situaţie rar întâlnită în practica 
chirurgicală. TMS de la cancerele neuroendocrine (pancreatice şi intestinale) pot 
beneficia de rezecţii paleative (debulking), distrucţii focale, octreotide, radioterapie cu 
octreotide marcate cu Ytrium [23].  

Datorită evoluţiei relativ lente a metastazelor hepatice neuroendocrine s-a 
încercat chiar transplantul hepatic, în condiţiile în care tumora primară este rezecabilă 
cu o supravieţuire la 5 ani de 51% [24]. 

Reducerea chirurgicală a masei tumorale metastatice ameliorează 
simptomatologia endocrină şi diminuează efectele mecanice. Rezecţia de reducere 
permite, în acelaşi timp, scăderea dozei de octreotid. O rezecţie de 90% din masa 
tumorală are un beneficiu terapeutic evident. Pentru a extinde indicaţiile de rezecţie se 
poate recurge la embolizare portală, embolizare arterială hepatică, care produce 
citoreducţie prin necroză tumorală ischemică şi la rezecţie hepatică seriată. 

Tratamentul simptomatic se adresează cazurilor nerezecabile; pentru metastazele 
de gastrinoame maligne se recomandă tratamentul cu inhibitori ai pompei de protoni. 
Metastazele hepatice de insulinom, glucagonom şi gastrinom pot fi tratate prin 
chimioterapie (5-FU, streptozotocină). 

În ficat se pot dezvolta metastaze de la cancere non-colorectale şi non-
neuroendocrine: cancere genito-urinare (ovarian, testicular, renal); cancere mamare; 
cancere digestive non-colorectale (gastric, pancreatic, intestin subţire); cancere non-
colorectale şi non-neuroendocrine (tiroidiene non-medulare, suprarenaliene); 
melanoame maligne şi sarcoame. 

În TMS non-colorectale şi non-neuroendocrine, în număr de 1-3, localizate într-
un singur lob/segment se practică rezecţia hepatică. Rezecţia metastazelor tip R0, la 
pacienţii la care tumora primară este extirpată, are cele mai bune rezultate, dar este 
rareori practicată. Supravieţuirea la 5 ani variază între 20 şi 40% [1]. Hepatectomia 
paleativă de reducere poate fi indicată în unele cazuri pentru a ameliora 
simptomatologia sau premergător terapiei adjuvante.  
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În metastazele nerezecabile se pot folosi metode de ablaţie locală prin 
alcoolizare, criodistrucţie sau radiofrecvenţă, prin abord clasic, laparoscopic sau 
percutan. Metodele de distrucţie focală nu au rezultate încurajatoare deşi, uneori, 
reprezintă singura indicaţie.  

Prognosticul acestor metastaze este mai nefavorabil decât al celor provenite de 
la un cancer colorectal sau neuroendocrin [1].  

În concluzie: 
Rezecţia hepatică este tratamentul optim pentru TMS de origine colorectală; sunt 

indicate atât rezecţiile anatomice, cât şi cele atipice, dacă se obţine R0. 
Rezecţia hepatică a TMS amânată este indicată pentru pacienţii cu status 

biologic precar şi după imuno-chimioterapia loco-regională de conversie. 
Pentru TMS sincrone este indicată rezecţia în acelaşi timp cu tumora primară; 

pentru cele metacrone rezecţia este indicată în momentul diagnosticului. 
Implementarea strategiilor moderne (ligatura/embolizarea portală, 

chemoembolizarea, tehnicile de distrucţie focală) sunt indicate atât în asociere cu 
rezecţia hepatică, cât şi ca singură metodă terapeutică „de salvare”. 

 
Menţiune: Acest material a fost parţial susţinut prin fondurile grantului CEEX 

122/2006. 
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SURGICAL APPROACH OF THE SECONDARY LIVER TUMORS FROM COLORECTAL 
CANCER (Abstract): It is estimated that colorectal cancer is the second leading cause of cancer mortality 
in the Europe. The liver is a common site for metastatic spread in patients with colorectal carcinoma. At 
the time of diagnosis of colorectal cancer, about 20% to 25% of the patients are found to have 
synchronous liver metastases and an average of 50% of all patients will develop metachronous liver 
metastases in the course of their disease. The only curative therapy of colorectal liver metastases is 
surgical resection with reported 5 year survival rates in 25% to 50% of cases. Depending on the number 
of metastases, the location, the volume, the extrahepatic spread, and the overall condition of the patient, 
complete resection is possible in only 25% of all cases and is associated with a perioperative mortality of 
3% to 5% and a morbidity of 20% to 40%. If resection is not feasible, a large number of systemic or local 
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INTRODUCERE 
Cancerul colorectal este la ora actuală o problemă majoră de sănătate publică în 

Europa şi S.U.A., reprezentând a doua neoplazie ca incidenţă, în timp ce în alte arii 
geografice (de ex. Africa) boala este rar raportată [1]. Datele de epidemiologie au 
relevat riscul crescut al bolii la persoanele vârstnice, persoanele de sex masculin, 
persoanele din mediul urban, în special în ariile geografice cu un standard de viaţă 
ridicat. Factorii predispozanti ai cancerului colo-rectal sunt: dieta bogată în grăsimi, 
factori ereditari (polipoza colică familială), boli inflamatorii ale colonului (boala Crohn, 
rectocolita ulcero-hemoragică), fumatul, antecedentele personale sau familiale de cancer 
de sân, uterin, ovarian. Este una dintre formele cele mai „curabile” de cancer dacă este 
descoperit într-un stadiu precoce. Din păcate, nu există markeri tumorali specifici 
cancerului colorectal care să aibă semnificaţie diagnostică şi, de aceea, diagnosticul prin 
screening are o importanţă majoră. Evoluţia multianuală este în sensul unei creşteri 
liniare susţinute, atât a incidenţei cât şi mortalităţii în această boală, rezultând o dublare 
a numărului de cazuri noi, respectiv de decese în ultimele două decade [1]. 
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EPIDEMIOLOGIE 
Cancerul colorectal este o problemă de sănătate publică, în unele state ocupând 

primul loc între neoplazii. Global, reprezintă a 3-a cauză de deces după cancerul 
pulmonar şi gastric, la concurenţă cu neoplasmul mamar. Incidenţa anuală în ţările U.E. 
este de 58%000, cu 30%000 decese pe an. Aproape 413.000 de persoane sunt 
diagnosticate anual cu această boală, în Europa. Dintre aceştia, aproape 20% dintre 
pacienţi sunt, în momentul diagnosticării, deja în faza metastatică a bolii[2,3,4,5]. În 
ţara noastră, incidenţa cancerului colorectal a crescut de la 13%000 în 1994 la 23%000 
în 2002. 

Conform B. Keighley, adenocarcinomul colorectal este considerat a fi cel mai 
frecvent neoplasm în Europa, reprezentând  aproape jumătate din toate neoplasmele 
digestive. Astfel reprezintă 52.6% în Europa, ceea ce reprezintă 304.689 cazuri noi pe 
an. Ţările cu o frecvenţă deosebit de mare de cancere colorectale sunt Norvegia (67%), 
Danemarca (65%), Olanda (65%), Suedia (63%), Luxembourg (62%), Germania (61%) 
şi Irlanda (61%) (tabel 1) [6]. 

 
Tabel 1  

Incidenţa şi mortalitatea în cancerele colorectale în Europa 

 
 

CANCERUL COLO-RECTAL  METASTATIC 
După confirmarea diagnosticului de cancer colorectal, sunt necesare unele 

investigaţii suplimentare pentru a determina stadiul evolutiv al tumorii (metastaze), ce 
includ:  

- explorări biologice, precum hemoleucograma sau biochimia sanguină, utile în 
cazul pacienţilor cu neoplasm colorectal la care se suspicionează metastaze la 
nivelul ficatului sau sistemului osos; 

- radiografia toracică este o investigaţie ieftină, capabilă să identifice metastazele 
pulmonare ale neoplasmului colorectal; 

- ecografia abdominală - este o metodă uşor de realizat, preţ scăzut, neinvazivă, 
poate detecta leziuni de >1-2 cm; 

- nivel antigen carcinoembrionar - poate evalua recidivele cancerului colorectal; 

TĂRI U.E. CAZURI NOI / AN DECESE / AN 
Austria 4765 4868 
Belgium 6194 3308 
Denmark 3321 2123 
Finland 2060 1040 
France 34 515 17 136 

Germany 60 813 32 271 
Greece 3298 1719 
Ireland 1856 1005 

Italy 33 315 16 773 
Luxembourg 251 134 
Netherlands 9299 4464 

Portugal 5495 2672 
Spain 19 166 10 952 

Sweden 5199 2453 
UK 33 173 18 388 

România 5889 3406 
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- computer tomografia (CT) este o metodă neinvazivă, care poate identifica 
determinările secundare (metastazele) la nivelul ficatului, plămânilor sau 
abdomenului; 

- rezonanţa magnetică nucleară (RMN) - oferă detalii suplimentare în ceea ce 
priveşte raporturile cu elementele vasculo-biliare intra şi extrahepatice şi 
facilitează diagnosticul diferenţial cu alte leziuni hepatice,  diferenţiază nodulii 
benigni de cei maligni;  

- portografia arterială CT– sensibilitate crescută, reduce rata nerezecabilităţii de la 
25% la 7 % 

- PET-CT – specificitate scăzută; 
- Laparoscopie +/- ecografie laparoscopică – noduli hepatici bilobari multipli, 

invazie vasculară 
- Metastazele în cancerul colo-rectal se pot dezvolta în: ficat (11-50%), peritoneu 

(6%), plămân (2%), alte organe (oase, creier – 1%) [7]. 
- Modalităţile de diseminare a cancerului colorectal sunt: 
- invazia intramurală - se face în mod tridimensional prin limfaticele submucoasei 

şi intermusculare, sub mucoasa aparent normală. Implicaţia majoră se referă la 
stabilirea limitelor de rezecţie în cazul cancerului rectal - pentru moment această 
limită de siguranţă este de 2 cm de la marginile macroscopice ale tumorii. În 
continuare invazia atinge seroasa - apar depozitele tumorale peritoneale şi apoi 
invazia organelor vecine; 

- diseminarea limfatică - este forma cea mai obişnuită, se face de-a lungul 
trunchiurilor vasculare până la originea mezentericei inferioare pentru cancerul 
rectal şi al hemicolonului stâng şi până la originea mezentericei superioare 
pentru cancere hemicolonului drept; 

- diseminarea hematogenă - pe această cale apar metastazele hepatice, pulmonare 
sau în alte teritorii (oase, rinichi, suprarenale,creier); 

- diseminarea transperitoneală - conduce la carcinomatoză peritoneală şi semnifică 
inoperabilitatea cazului; 

- diseminarea perineurală - este un factor de prognostic nefavorabil. 
Se consideră că tumora invadează 25% din circumferinţa colonului sau 

rectului în 6 luni, deci o tumoră inelară are aproximativ 2 ani de evoluţie, în discordanţă 
evidentă cu evoluţia clinică a pacienţilor [8,9]. 
 

STADIALIZAREA CANCERULUI COLO-RECTAL 
Există mai multe stadializări ale cancerului colo-rectal (Dukes, Astler-Coller, 

Turnbull, TNM), cea mai utilizată în prezent este stadializarea Dukes (tabel II): 
- stadiul A - tumora limitată la peretele intestinal; 
- stadiul B - tumora invadează structurile extraparietale; 
- stadiul C1 - invazia ganglionilor regionali sub punctul de ligatură vasculară; 
- stadiul C2 - invazia ganglionilor regionali la punctul de ligatură vasculară; 
- stadiul D - prezenţa metastazelor hepatice sau viscerale, sau tumoră 

inextirpabilă. 
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Tabel II 
Stadializarea cancerului colo-rectal - Cancer Research UK 2004 

UICC/TNM 
Clasificarea Dukes  

modificată 
Stadiul 0 Carcinom in situ        
  Tumora invadează submucoasa (T1)   
Stadiul I Tumora invadeză muscularis propria (T2) A 
  Fără afecatre ggl, fără metastaze la distanţă   
  Tumora invadeaza si depăşeşte muscularis propria (T3)   
Stadiul II Tumora invadează alte organe (T4) B 

  Fără afecatre ggl, fără metastaze la distanţă   
  1 - 3 ggl limfatici regionali afectaţi- orice T (N1)   
Stadiul III 4 sau mai multi ggl regionali implicati (N2) C 

  Fără metastaze la distanţă, orice T   
Stadiul IV Metastaze la distanţă (M1) D 

  Orice T si orice N   
 

TRATAMENTUL CHIRURGICAL AL METASTAZELOR HEPATICE 
ÎN CANCERUL COLO-RECTAL 

Cele mai frecvente metastaze hepatice sunt cele din cancerul colorectal, care 
survin în marea majoritate pe ficat normal. La momentul diagnosticului 25% din 
pacienţii cu cancer colorectal prezintă metastaze hepatice, iar alţi 25% le vor dezvolta 
ulterior. Rezecţia chirurgicală rămâne tratamentul standard în metastazele hepatice, 
fiind singurul demonstrat cu potential curativ. Supravieţuirea la 5 ani după rezecţia 
metastazelor hepatice din cancerul colorectal este de 20-40%. Din nefericire numai 20% 
din metastazele de cancer colorectal sunt rezecabile chirurgical, iar rezecţia este asociată 
cu o morbiditate şi mortalitate de 2-10%. În plus recidivele hepatice survin la 53-68% 
din pacienţi, iar la aceştia rezecţia iterativă este în puţine cazuri posibilă. În decursul 
timpului au apărut şi s-au dezvoltat ca alternativă la rezecţia hepatică noi modalităţi 
terapeutice. În prezent aceste modalităţi includ: chimioterapia sistemică şi regională, 
iradierea intraarterială cu itriu-90 si tehnicile de ablaţie locală. Tehnicile de distrucţie 
locală a tumorilor hepatice sunt: 1) ablaţia chimică prin injectarea intratumorală 
percutanată de etanol, acid acetic, hidroxid de sodiu sau soluţie salină fierbinte; 2) 
ablaţia termică; 3) chemo-embolizarea (lipiodolizată) intraarterială; 4) injectarea 
intratumorală percutanată de citostatice; 5) electroliza [10]. 

Rezecţia chirurgicală a metastazelor hepatice trebuie să fie opţiunea principală, 
cu condiţia ca acestea să fie îndepărtate în totalitate. Metastazele hepatice pot fi  
rezecabile în totalitate de la început sau după un tratament neoadjuvant. Rezecţia 
incompletă a metastazelor hepatice nu  ameliorează rata de supravieţuire pe termen 
lung. 

Factori de prognostic negativi  pentru tratamentul chirurgical sunt: 
- rezecţie incompletă;  
- numărul de metastaze hepatice (>4); 
- dimensiunea metastazelor (>5cm);  
- apariţia sincronă a metastazelor; 
- perioada scursă de la rezecţia tumorii primare până la apariţia metastazelor (<12 

luni sau <24 luni); 
- stadiul tumorii primare; 
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- nivelul seric ridicat al ACE (>200 ng/ml). 
Vârsta nu este o contraindicaţie pentru rezecţia chirurgicală a metastazelor 

hepatice[11,12]. 
Indicaţiile rezecţiei metastazelor hepatice sunt: 

- tumora primară extirpată; 
- absenţa diseminării în alte organe, cu excepţia metastazelor pulmonare;  
- absenţa recidivelor locale; 
- absenţa invaziei limfonodulilor hepatici;  
- operaţie fezabilă tehnic; 
- rezervă funcţională hepatică adecvată. 

Prin analiza statistică a diferiţilor factori prognostici s-a identificat un subgrup 
de pacienţi la care s-a înregistrat o rată a supravieţuirii semnificativ mai bună după 
rezecţia hepatică, comparativ cu alţi pacienţi rezecaţi hepatic, stabilindu-se astfel 
profilul "pacientului ideal" pentru rezecţia metastazelor hepatice colo-rectale [3,13]. În 
acest grup au fost incluşi pacienţii care întruneau următoarele criterii : 

- prezenţa a mai puţin de patru metastaze, fiecare mai mică de 5 cm;  
- leziuni hepatice apărute la mai mult de 2 ani de la ablaţia tumorii primare;  
- tumora primară clasificată în clasa A, B1 sau B2 după Astler-Coller,(Dukes B 

sau cel mult C1); 
- fără localizări extra-hepatice;  
- nivel normal al antigenului carcino-embrionar; 
- prezenţa metastazelor extrahepatice (pulmonare,  peritoneale) sau a recidivei 

locale a tumorii primare nu contraindică rezecţia hepatică, atât timp cât 
rezecabilitatea este totală. 
Mijloacele imagistice moderne (CT cu substanţă de contrast i.v., RMN, 

colangio-RM şi angio-RM) permit stabilirea preoperatorie cu mare precizie a 
numărului, dimensiunilor şi raporturilor metastazelor hepatice cu elementele vasculo-
biliare intra şi extrahepatice şi estimarea prin volumetrie hepatică a parenchimului 
restant după hepatectomii extinse (aspect deosebit de important ţinând cont că pentru a 
evita insuficienţa hepatică postoperatorie este necesar ca volumul parenchimului restant 
să reprezinte cel putin 30% din volumul hepatic). În plus permit aprecierea invaziei 
viscerelor adiacente, precum şi prezenţa altor localizări ale bolii neoplazice (metastaze 
extrahepatice, recidivă tumorală locală - în cazul metastazelor hepatice metacrone), 
factori ce pot modifica strategia terapeutică [4,5,14]. 

 
Momentul rezecţiei metastazelor hepatice 
Dacă în ceea ce priveşte metastazele hepatice în cancerul colo-rectal metacron  

rezecţia hepatică este indicată chiar din momentul diagnosticării acestora (după 
efectuarea bilanţului preoperator care să stabilească rezecabilitatea), în cazul 
metastazelor hepatice sincrone au existat şi continuă să existe controverse referitoare la 
momentul optim al rezecţiei hepatice. Numeroşi autori au recomandat rezecţia iniţială a 
tumorii primare, urmând ca rezecţia hepatică să se efectueze după un interval de 
supraveghere a evoluţiei tumorii primare, în care pacientul efectua chimioterapie 
(rezecţie hepatică amânată). Această atitudine era justificată prin faptul că rezecţia 
simultană a tumorii primare şi a metastazelor hepatice era grevată de rate mai mari ale 
morbidităţii şi nu permitea o selecţie la fel de bună a cazurilor precum rezecţia amânată. 
Ulterior, odată cu înregistrarea unor progrese importante în chirurgia hepatică 
materializate în rate reduse ale mortalităţii (sub 5%) şi morbidităţii (sub 20%), unii 
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autori au recomandat, în cazuri selectate, efectuarea rezecţiei simultane (a tumorii 
primare şi a metastazelor hepatice) în centre specializate în chirurgia hepatică [15,16]. 

Rezultatele obţinute au arătat că rezecţia simultană nu creşte mortalitatea şi 
morbiditatea şi oferă rate de supravieţuire similare rezecţiei amânate, chiar şi în cazul 
pacienţilor la care se practică rezecţii ale colonului stâng sau rectului şi/sau 
hepatectomii majore [9,17]. O serie de condiţii trebuie însă îndeplinite pentru a putea 
realiza rezecţiile simultane în sigurantă: 

a. pregătirea preoperatorie a colonului trebuie să fie corect efectuată; 
b. calea de abord trebuie să fie confortabilă. În acest sens, pentru tumorile 

localizate la nivelul colonului drept se poate efectua o incizie bisubcostală (sau 
mediană/pararectală dreaptă, eventual branşată subcostal drept). Pentru tumorile 
de colon stâng sau rect se utilizează o incizie mediană care poate fi branşată, la 
nevoie, subcostal drept; 

c. efectuarea rezecţiei şi anastomozei colice/rectale anterior rezecţiei hepatice 
pentru a evita edemul peretelui colonic (produs prin eventuala clampare a 
pediculului hepatic) care ar stânjeni efectuarea anastomozei. În plus, o eventuală 
contaminare peritoneală masivă în cursul rezecţiei colorectale ar contraindica 
hepatectomia; 

d. datorită riscurilor mari la care este expus pacientul în cazul în care se intervine 
chirurgical în urgenţă pentru complicaţii ale tumorii primare (ocluzie, 
perforaţie), precum şi în cazul rezecţiilor rectale laborioase se recomandă 
efectuarea unei rezecţii hepatice amânate.  
Alte contraindicaţii ale rezecţiei simultane sunt vârsta avansată şi tarele asociate, 

precum şi prezenţa unui parenchim hepatic patologic. Prezenţa unor factori de 
prognostic nefavorabil cum ar fi numărul mare de metastaze, prezenţa metastazelor 
extrahepatice asociate sau un nivel crescut al ACE poate reprezenta o contraindicaţie 
relativă a rezecţiei simultane. Decizia terapeutică trebuie să se bazeze exclusiv pe 
consideraţii legate de tehnica chirurgicală, rezecţia simultană fiind recomandabilă ori de 
câte ori este posibil să se efectueze în condiţii de siguranţă pentru pacient. 

Tipul de rezecţie chirurgicală pentru metastazele hepatice in cancerul acolo-
rectal poate fi: 

a. anatomică(segmentaţia hepatică descrisă de Couinaud) care presupune rezecţii 
minore (uni- sau bisegmentectomii) şi rezecţii majore (cel puţin trei segmente 
hepatice contigue)(fig 1). 

b. non-anatomică - se îndepărtează o zonă de parenchim hepatic independentă de 
scizurile şi pediculii glissonieni= metastazectomie 
Rezecţia hepatică trebuie să îndeplinească două obiective, întrucâtva 

contradictorii. Pe de o parte trebuie să fie suficient de largă pentru a îndepărta întreg 
ţesutul tumoral cu o margine de siguranţă oncologică de cel puţin 1 cm, iar pe de altă 
parte trebuie să fie cât mai "economică" posibil în privinţa parenchimului hepatic 
netumoral, pentru a evita insuficienţa hepatică postoperatorie şi a permite o eventuală 
hepatectomie iterativă în caz de recidivă a metastazelor hepatice[18,19,20]. 

Totuşi, majoritatea autorilor nu au înregistrat diferenţe semnificative între 
rezecţiile anatomice şi cele non-anatomice, atâta timp cât ele au permis obţinerea unei 
margini de siguranţă de cel puţin 1 cm. În general, alegerea tipului de rezecţie depinde 
de numărul, dimensiunile, topografia şi într-o oarecare măsură de aspectul macroscopic 
al metastazei. Se consideră că metastazele bine delimitate pot fi rezecate cu o margine 
de siguranţă mai redusă (dar nu mai mică de 1 cm), în timp ce pentru cele care prezintă 
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noduli sateliţi este recomandabilă o limită de siguranţă mai largă. În cazul metastazelor 
hepatice care invadează structurile anatomice adiacente, sau atunci când metastazele 
hepatice sunt asociate cu recidiva locală a cancerului colorectal sau cu metastaze 
extrahepatice, pentru efectuarea unei rezecţii curative este necesară o atitudine mai 
agresivă. Pentru metastazele hepatice care invadează viscerele de vecinătate (colon, 
stomac, diafragm, suprarenala dreaptă) se recomandă rezecţiile pluriviscerale ori de câte 
ori obiectivul R0 poate fi astfel atins [8,21]. 
 

 
Întrucât rezecţia hepatică este singurul tratament cu viză curativă, iar rata 

recidivei la nivelul tranşei hepatice este de circa 6% în cazul unei margini de siguranţă 
de numai 2 mm, aceşti autori consideră legitimă efectuarea rezecţiei hepatice chiar şi cu 
o margine de siguranţă minimă atunci când datorită localizării, dimensiunilor, 
numărului de tumori sau rezecţiilor hepatice succesive nu se poate efectua în condiţii de 
siguranţă o hepatectomie cu margine de siguranţă de minim 1 cm [22,23]. În unele 
situaţii, pentru obţinerea obiectivului R0, poate fi necesară rezecţia segmentară a 
elementelor vasculare ale pediculului hepatic, cu reconstrucţie vasculară (autologă sau 
cu interpoziţie de proteze). 

Rezecţia hepatică trebuie să respecte următoarele principii: 
- evitarea insuficienţei hepato-celulare prin conservarea a cel putin 30% din 

parenchimul hepatic functional; 
- diminuarea riscului de recidivă prin respectarea unor margini de securitate de >2 

mm ( risc de recidivă de 6%); 
- conservarea pediculilor glissonieni ai segmentelor restante, pentru a nu exista 

parenchim exclus sau prost vascularizat - posibilă sursă de ischemie, necroză sau 
fistulă biliară postoperatorie [20,24]. 

  
EVALUAREA INTRAOPERATORIE A LEZIUNILOR, TIMPI 

OPERATORI. 
Deşi s-au descris mai multe tipuri de incizii, cum ar fi cea propusă de Makuuchi 

– în „J”, este de preferat să se utilizeze incizia subcostală bilaterală plasată la 5 cm sub 
rebordul costal. Incizia poate fi prelungită pe linia mediană, pentru un acces mai bun la 
segmentele superioare ale ficatului (segmentele IV posterior, VII, VIII). În cazul 
rezecţiei simultane a unui neoplasm de colon descendent sau rectal şi a metastazelor 

Fig.1 Aspecte intraoperatorii 
A. cancer colon drept + metastază hepatică segment VII; 

B. Segmentectomie VII 

A B
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hepatice sincrone se practică o laparotomie mediană, prelungită cu o incizie subcostală 
dreaptă. Expunerea se realizează prin folosirea unui depărtător dotat cu 4 valve 
retractoare pentru rebordul costal (tip Kent sau Jakasago) [25,26]. 

În etajul submezocolic, intestinul subtire este derulat pe toată lungimea sa pentru 
căutarea nodulilor de carcinomatoză. Cadrul colic este palpat şi se controlează zona de 
anastomoză, dacă  rezecţia colorectală a fost realizată într-un timp operator anterior. Se 
inspectează mezourile şi spaţiul retroperitoneal median pentru identificarea 
adenopatiilor metastatice şi a nodulilor de carcinomatoză. 
În etajul supramezocolic sunt căutate şi biopsiate adenopatiile de la nivelul pediculului 
hepatic, duodeno -pancreatic şi regiunii celiace.  

Se practică manevra Kocher pentru o explorare corectă a regiunii 
interaorticocave şi a pediculului mezenteric superior. Se explorează cu atenţie cupolele 
diafragmatice.  

La nivelul ficatului, o primă examinare este realizată prin palpare, apreciindu-se 
numărul, localizarea şi dimensiunea metastazelor. Leziunile suspecte sunt biopsiate 
pentru examinare histo-patologică extemporanee. Dacă aspectul macroscopic al 
ficatului pare  modificat sau dacă se intenţioneaza o hepatectomie majoră (≥ 3 
segmente) se practică o biopsie din parenchimul hepatic netumoral pentru examen 
extemporaneu, cu scopul de a aprecia calitatea parenchimului hepatic (steatoză, fibroză, 
ciroză). 

După efectuarea unei colecistectomii de principiu, se plasează un drenaj biliar 
transcistic. Se individualizează şi tracţionează cu ajutorul unui laţ calea biliară, fără a fi 
devascularizată, pentru a fi exclusă din zona de clampare . Se sectionează ligamentul 
rotund, conservându-l lung; se secţionează de asemenea ligamentele falciform, 
triunghiular drept şi stâng; odată ficatul mobilizat în întregime se poate realiza o 
ecografie intraoperatorie. 

Atunci când este necesară clamparea vasculară, prin manevra Pringle se 
clampează pediculul hepatic în întregime, cu excluderea căii biliare principale. Această 
clampare „în masă” permite aplicarea clampului la nivelul ţesutului adipos ce protejează 
elementele vasculare de posibilele leziuni traumatice ce ar fi provocate de un clampaj 
direct. Clamparea poate fi continuă sau intermitentă. Clamparea intermitentă se 
realizează dacă este necesară o perioadă mai mare de 30 minute, în caz de modificări ale 
parenchimului hepatic (steatoză, fibroză, ciroză) şi în cazul rezecţiilor hepatice multiple. 
După incizia capsulei Glisson, secţionarea parenchimului se realizează cu ajutorul unei 
pense fine hemostatice („Kellyclazie”) sau cu bisturiul cu ultrasunete [25, 26]. 

Pediculii accesorii sunt fie electrocoagulaţi cu pensa bipolară, fie sunt ligaturaţi 
cu fire resorbabile 2/0 sau 3/0, fie sunt clipati pe măsură ce se avansează cu clipuri, 
preferabil resorbabile. Pediculii principali şi venele suprahepatice sunt suturate manual 
sau, mai rar, cu ajutorul unui stapler linear vascular sau de tip EndoGIA®; acesta din 
urmă este util în special în controlul venei suprahepatice drepte în caz de hepatectomie 
dreaptă [27]. 

După declampare se realizează o compresie uşoară a tranşei cu câmpuri moi, 
timp de câteva minute. Hemostaza este completată prin ligaturi cu fire monofilament 
non-resorbabile 4 sau 5/0. În cazul unei sângerări difuze poate fi folosită şi coagularea 
cu argon, cu prudenţă în vecinătatea venelor suprahepatice, pentru a evita riscul 
emboliei gazoase. Bilistaza este verificată prin injectare de albastru de metilen prin 
tubul de dren transcistic; eventualele biliragii sunt rezolvate prin suturi cu fire 
monofilament 5/0. Acest timp operator se termină prin aplicarea unui gel /burete 
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hemostatic pe suprafaţa tranşei/lor hepatice. Evidarea ganglionară în pediculul hepatic, 
retro-duodeno- pancreatic şi la nivelul trunchiului celiac se realizează în mod sistematic, 
mai ales în caz de metastaze la nivelul segmentelor IV si V [14,25, 26]. 

 
Categorii de pacienţi 
Noile strategii terapeutice se adresează următoarelor categorii de pacienti [28]: 

1. pacienţi cu metastază unică, voluminoasă, a cărei rezecţie ar lăsa un parenchim 
hepatic funcţional insuficient; 

2. pacienţi cu metastaze în ambii lobi; 
3. pacienţi cu recidivă de metastază hepatică după rezecţie; 
4. pacienţi cu neoplasm colorectal şi metastaze hepatice sincrone. 

Pentru pacienţii cu metastază hepatică unică, voluminoasă, a cărei rezecţie ar 
lăsa un volum de parenchim hepatic funcţional insuficient pot fi adoptate două opţiuni 
terapeutice: 

a. embolizarea / ligatura ramului portal al hemificatului la nivelul căruia se găseşte 
cea mai mare parte a masei tumorale (în general este vorba de hemificatul drept), 
în scopul producerii unei hipertrofii compensatorii a hemificatului contralateral 
[25,29]. Dacă volumetria de reevaluare efectuată la 3-5 săptămâni după 
embolizarea portală evidenţiază un volum al parenchimului hepatic rezidual de 
peste 30% din volumul hepatic rezecţia hepatică poate fi efectuată.  

b. chimioterapie neoadjuvantă sistemică sau loco-regională în scopul diminuării 
masei tumorale.  
În cazul pacienţilor cu metastaze hepatice multiple în ambii lobi nerezecabile 

d'emblée au fost propuse patru modalităti terapeutice: a). Hepatectomia în doi timpi 
incluzând embolizarea/ ligatura portală a apărut ca urmare a constatării că după 
efectuarea embolizării portale se produce o creştere în dimensiuni a metastazelor din 
ficatul neembolizat. În această variantă, în primul timp se realizează rezecţia 
metastazelor situate în parenchimul hepatic care va fi păstrat (hemificatul stâng), 
ulterior embolizându-se hemificatul tumoral (drept). În al doilea timp se va efectua 
hepatectomia dreaptă (eventual extinsă la segmental IV), după obtinerea unei hipertrofii 
suficiente a hemificatului stâng. b). Hepatectomia efectuată în doi timpi fără embolizare 
portală constă în rezecţia cât mai multor metastaze în primul timp, urmată în timpul doi, 
după obţinerea unei regenerări hepatice, de rezecţia metastazelor restante. Între cei doi 
timpi operatori pacienţii urmează chimioterapie. În cazul pacienţilor cu metastaze 
multiple la care este indicată, din diverse motive, o intervenţie seriată colorectală, cu 
ocazia rezecţiei colorectale pot fi abordate metastazele rezecabile printr-o hepatectomie 
minoră, urmând ca în al doilea timp (cu ocazia restabilirii tranzitului intestinal) să fie 
rezecate metastazele restante. c). Hepatectomia care asociază rezecţia cu distrucţia 
tumorală locală constă în rezecţia celor mai voluminoase metastaze printr-o 
hemihepatectomie, şi distrucţia prin hipertermie a celor de dimensiuni reduse situate în 
hemificatul restant. Limita acestei metode constă în faptul că metastazele cele mai 
voluminoase trebuie să fie localizate într-un singur lob. d). Hepatectomie în unul sau doi 
timpi după chimioterapie neoadjuvantă. Această metodă are scopul de a obtine o 
diminuare a masei tumorale care să permită exereza metastazelor hepatice în unul sau 
doi timpi [30]. 

A fost demonstrat că şi în cazul recidivei hepatice izolate sau asociate unei 
recidive extra-hepatice rezecabile, reintervenţia chirurgicală pentru exereza completă a 
formaţiunii tumorale rămâne singura variantă terapeutică cu viză curativă. Ratele de 
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supravietuire a acestora fiind comparabile cu ale celor observate după prima rezecţie. În 
acest context indicaţiile distrucţiei tumorale prin radiofrecvenţă sau crioterapie, utilizate 
singure sau în asociere cu rezecţia hepatică, pot fi extinse [28, 31]. 

Rezectia simultană a unei tumori primitive colorectale si a metastazelor hepatice 
sincrone - Într-o primă fază se practică rezecţia de colon, iar dacă se identifică 
contraindicaţii ale rezecţiei hepatice într-un timp, operaţia se opreşte aici. În plus, este 
de preferat să se realizeze anastomoza colo-colică înaintea unei eventuale clampări a 
pediculului, aceasta putând provoca edemul peretelui colonic [32]. 
 

FOLLOW-UP PENTRU PACIENŢI CU REZECŢIE DE METASTAZE 
HEPATICE ÎN CANCERUL COLO-RECTAL 

În prezent, nu există studii publicate care să cuprindă un protocol de urmărire a 
pacienţilor cu cancer acolo-rectal cu rezecţie de metastaze hepatice. Urmărirea uzuală în 
majoritatea centrelor constă în determinarea nivelului antigenului carcino-embrionar 
care prezintă o sensibilitate de 59% şi o specificitate de 84%, completată cu explorări 
imagistice (ecografie, CT, Rx. torace) pentru determinarea eventualelor leziuni 
secundare, la interval de 6 luni pentru primii 2 ani şi anual  pentru următorii 3 ani 
[33,34]. 
 

CONCLUZII 
În prezent tratamentul metastazelor hepatice ale cancerului colorectal este 

multimodal (rezecţie, distrucţie, chimioterapie). 
Rezecţia chirurgicală a metastazelor hepatice constituie tratamentul de elecţie, el 

permiţând obţinerea unor rate de supravieţuire de ordinul 40% la 5 ani, net superioare 
altor tratamente şi mai ales chimioterapiei. Rezecţia metastazelor hepatice reprezintă 
singurul tratament potenţial curativ, neexistând alternative terapeutice la fel de eficiente, 
motiv pentru care rezecţia hepatică este standardul în funcţie de care se apreciază 
eficacitatea oricărei alte metode terapeutice. 

Pentru a aprecia eficienţa rezecţiei hepatice trebuie luată în considerare istoria 
naturală a metastazelor hepatice în cancerul colo-rectal. În cazul pacienţilor neoperaţi 
supravieţuirea mediană este de 6-18 luni [6], supravieţuirea la 5 ani fiind extrem de rară 
[7,8], majoritatea autorilor neconsemnând nici un caz de supravieţuire la 5 ani [9-11]. 

Totuşi, doar 15-20% dintre metastazele de cancer colorectal sunt rezecabile. 
Îmbunatăţirea tehnicilor rezecţionale hepatice şi a suportului reanimator a condus la 
abordarea mai curajoasă a acestor pacienţi  care prezintă metastaze hepatice ale 
cancerului colorectal.  

Nu există factori limitativi ai rezecţiei, în afară de cantitatea şi calitatea 
parenchimului  restant. Rezecţia simultană a metastazelor hepatice şi a cancerului 
colorectal poate fi realizată cu o morbiditate, mortalitate şi supravieţuire similare cu ale 
rezecţiilor amânate. Tratamentul sincron al acestor leziuni este avantajos pentru pacient 
dar este însoţit de un procent mai ridicat de complicaţii postoperatorii, în care creşterea 
ratei fistulei anastomotice, este cel mai important. Mai multe studii au arătat că 
metastazele hepatice sincrone au un prognostic mai puţin favorabil decât cele metacrone 
[10,25,28]. 

Rezultatele postoperatorii imediate în rezecţiile majore sunt direct proportionale 
cu experienţa echipei chirurgicale. Supravieţuirea la distanţă, aplicând schemele de 
tratament multimodal de care dispunem în prezent, a fost net ameliorată. 
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BIOLOGICAL EVENTS IN THE METASTATIC CASCADE ASSOCIATED TO COLORECTAL 
CANCER (Abstract): The hepatic metastasis process, a specific study subject within the carcinogenesis 
framework is characterized by the selection, at the primary tumor level, of a tumoral cell population able 
to undergo several mandatory stages, generally designed as the metastasis cascade. The study of the 
mechanisms involved in the biology of the metastasis, by molecular cell-to-cell and cell-to-matrix 
interactions, respectively, opens new perspectives for a clinical and therapeutic approach oriented towards 
the intrinsic events that govern over the transformation from normal to malignant. The article 
concentrates the information present in the publications mainstream, the text organization being focused 
on the angiogenesis, the overcoming adhesive interactions at the primary tumor, the disruption of the 
basement membrane followed by the initiation of tumoral invasion, the arrest and adhesion of metastatic 
tumor cells in target organs. The overview of the metastasis cascade from the point of view of the general 
rules acting disregarding the location is doubled by details referring strictly to the hepatic metastasis 
secondary to colorectal cancer. The presentation of some molecular biology notions supports the intention 
to achieve a connection between the pathologist’ and the surgeon’s insight. 
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Cancerul colorectal este cea mai frecventă cauză a metastazelor hepatice, 
evidente clinic în momentul diagnosticului la 10-25% dintre pacienţi şi prezente în 60-
70% din cazurile decedate [1]. Apariţia metastazelor hepatice, 70-80% în intervalul de 2 
ani după rezecţia primară, constituie un factor de prognostic negativ, existenţa lor fiind 
asociată cu o rată de supravieţuire la 5 ani de sub 5% [1].  

Metastazarea este definită ca un proces multistadial complex, a cărui desfăşurare 
nu este întâmplătoare şi în cadrul căruia celulele tumorale părăsesc tumora primară, 
stabilind noi focare neoplazice [2-7]. Subpopulaţii de celule tumorale cu diferite abilităţi 
de metastazare există în interiorul aceleiaşi tumori primare, iar metastazele rezultă din 
diseminarea selectivă a acelor celule tumorale care sunt capabile să participe la toate 
etapele cascadei de metastazare [2,3,4,5,7,8]. 

Celulele maligne, componente ale tumorii primare vascularizate, trebuie să 
invadeze structurile vasculare şi limfatice, să formeze emboli în curentul sanguin, să 
supravieţuiască interacţiunii cu elementele figurate ale sângelui şi cu sistemul imun şi să 
fie transportate în situsuri organice situate la distanţă [2,3,7,9]. La acest nivel vor fi 
extravazate, vor adera la structurile ţintă şi vor realiza tumori secundare [2,3,7,9]. 
Fenomenele de iniţiere şi progresie tumorală care au loc în noile localizări implică o 
serie de interacţiuni dinamice gazdă – tumoră [5,8]. Studiul mecanismelor intime ale 
carcinogenezei şi metastazării a creat premisele de înţelegere a proprietăţilor biologice 
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ale celulelor tumorale [2,3,4,8,10]. Consecutiv activităţii diferitelor grupuri de cercetare 
axate asupra acestui domeniu a fost dezvoltat un model fiziopatologic care presupune – 
sintetic – succesiunea următoarelor evenimente: [1] angiogeneza; [2] afectarea adeziunii 
intercelulare la nivelul tumorii primare; [3] distrugerea membranei bazale şi iniţierea 
invaziei tumorale; [4] sechestrarea şi adeziunea celulelor tumorale în organele ţintă. Un 
rol extrem de important revine micromediului tumoral [2,3,4,7], în ultimii ani fiind 
descrişi o multitudine de factori moleculari si genetici (ţinte terapeutice potentiale) 
prezenţi la acest nivel şi intervenind în modularea imunologică în scop protumoral 
[4,10,11].  

Lucrarea de faţă îşi propune să realizeze, în baza datelor din fluxul principal de 
publicaţii, o prezentare sistematizată a evenimentelor majore care caracterizează 
procesul de metastazare, în principal prin prisma elementelor definitorii de biologie 
moleculară. Cu toate că metastazarea urmează în principiu aceleaşi reguli generale, 
textul face trimiteri concrete către localizarea hepatică, secundară cancerului colorectal. 
Fără a ne propune o abordare exhaustivă a subiectului (practic imposibilă datorită 
avalanşei de studii dedicate carcinogenezei şi metastazării), considerăm că informaţia 
oferită are un grad ridicat de utilitate în instruirea celor interesaţi, accentuând acele 
repere esenţiale care asigură trecerea de la perspectiva patologului, la cea a chirurgului. 

 
1. ANGIOGENEZA 
Termenul de angiogeneză, definit ca formare de noi vase de sânge, a fost 

introdus în 1787 de John Hunter [12]. Corelarea angiogenezei cu carcinogeneza s-a 
realizat câteva sute de ani mai târziu, în 1971, ca urmare a observaţiilor legate de 
limitarea extinderii tumorale în absenţa unei vascularizaţii proprii [13,14]. S-a stabilit 
astfel că în dezvoltarea unei tumori există iniţial o fază prevasculară urmată, odată cu 
creşterea volumului tumoral peste 2-3 mm3 – echivalentul a 100-300 celule tumorale 
[12], de o fază de angiogeneză tumorală. Formarea de vase sanguine noi şi, implicit, 
translarea spre fenotipul tumoral angiogenic sunt controlate prin factori angiogenetici 
stimulatori şi inhibitori, eliberaţi atât de celulele neoplazice, cât şi de matricea 
extracelulară sau celulele gazdei [15-19]. Neovascularizaţia este extrem de importantă 
în evoluţia unei tumori deoarece, prin creşterea perfuziei în teritoriul celulelor maligne, 
asigură aportul de nutriente şi oxigen, în paralel cu eliminarea cataboliţilor, cu rezultat 
în stimularea creşterii tumorale [9]. Într-o tumoră primară, zonele cu microdensitate 
vasculară crescută sunt cele care conţin celulele apte de metastazare, exprimând 
fenotipul angiogenic [2,18].  

Conceptul angiogenezei tumorale a fost susţinut în principal prin numeroase 
dovezi experimentale şi clinice, rezultate ca urmare a unor investigaţii axate pe studiul 
factorilor pro şi anti-angiogenici şi ai receptorilor endoteliali corespunzători [19]. 
Cercetările, orientate în principal spre identificarea celulelor responsabile de producerea 
factorilor angiogenici şi aprofundarea mecanismelor moleculare şi genetice de stimulare 
/ inhibare a procesului de angiogeneză [9,12,17,18,20,21,22], au avut impact direct în 
creşterea valorii prognostice a angiogenezei tumorale [23]. Sunt descrişi în prezent peste 
12 factori angiogenici, cei mai mulţi fiind proteine sau cytokine [9,24]. Ei acţionează fie 
direct, prin stimulare endotelială, fie indirect, prin intermediul unor mecanisme 
paracrine care implică participarea altor cellule [16]. 

Angiogeneza poate fi evaluată printr-o serie largă de markeri endoteliali, foarte 
utilizaţi fiind factorul VIII (von Willebrand), CD31 (PECAM-1), CD34, CD105, Tie 
[9,12,18]. Deoarece aceşti markeri sunt exprimaţi de celulele endoteliale atît în 
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ţesuturile normale, cât şi în cele tumorale, identificarea microvascularizaţiei exclusiv 
tumorale este dificilă [12]. Preocupările specialiştilor au vizat prioritar markerii 
specifici statusului malign, recent fiind identificaţi, prin compararea ADN-ul celulelor 
endoteliale din mucoasa colonică normală cu cel al celulelor endoteliale obţinute din 
tumorile colorectale, 9 markeri endoteliali tumorali (eng. TEMs – Tmour Endothelial 
Markers), implicaţi direct în angiogeneza tumorală [25,26]. 

Dintre factorii angiogenici implicaţi în reglarea angiogenezei tumorale, cei mai 
cunoscuţi sunt VEGF (eng. Vascular Endothelial Growth Factor – factorul de creştere 
endotelial vascular), FGF (eng. Fibroblast Growth Factor – factorul de creştere 
fibroblastic), TGFα/β (eng. Transforming Growth Factor - factorul de transformare a 
creşterii α/β) şi angiogenina. VEGF a fost intens studiat în raport cu cancerul colorectal 
şi în metastazele hepatice corespondente [9,17]. Pentru ceilalţi factori, rolurile specifice 
în promoţia metastazelor cancerelor colorectale nu sunt clar stabilite, ei având multiple 
activităţi şi o varietate de efecte pe diferite celule [12]. 

VEGF a fost iniţial descris ca un produs care induce creşterea permeabilităţii 
vasculare (motiv pentru care a primit denumirea de factor de permeabilitate vasculară) 
şi care determină un important răspuns angiogenic [19,28,29,30]. Mai mult, VEGF 
induce producerea de colagenază, de activatori ai plasminogenului ca şi ai inhibitorilor 
lor şi stimulează transportul hexozei în aceste cellule [2]. Gena VEGF produce 5 tipuri 
de ARNm care codifică variante VEGF diferite prin greutatea moleculară şi 
proprietăţile biologice [31]. Familia VEGF (factori de creştere cu care leagă heparina) 
[30,31,32,33] include 5 molecule distincte cu structură de glicoproteină homodimerică: 
VEGF-A, -B, -C, –D, şi PLGD (factorul de creştere placentar-like), alături de receptorii 
tirozin-kinazici specifici: VEGFR1, R2 şi R3. Efectul biologic al VEGF este mediat 
prin activarea acestor receptori, localizaţi la nivel endotelial [34-37]. VEGF-A şi 
VEGF-B sunt liganzi pentru FLT-1 sau VEGF-R1 [32, 35], VEGF-A şi VEGF-C pentru 
Flk-1/KDR sau VEGF-R2 [32,36], iar VEGF-C şi VEGF-D pentru FLT-4 sau VEGF-
R3 [38,39,40]. VEGF-R3 este similar ca structură celorlaltor doi receptori, dar care nu 
leagă VEGF-A, PlGF sau VEGF-B. VEGF-R1 şi VEGF-R2 sunt exprimaţi în principal 
pe endoteliul vascular sanguin, în timp ce VEGF-R3 este restricţionat la endoteliul 
limfatic, caracterizând procesul de limfangiogeneză [12]. 

Nivelul activităţii angiogenice tumorale este strâns legat de proprietăţile 
biologice şi de prezenţa membrilor familiei VEGF. Valoarea VEGF ca factor prognostic 
este în atenţia specialiştilor în domeniu, numeroase studii retrospective de evaluare fiind 
publicate în literatură - uneori cu rezultate şi concluzii diferite, datorită numărului 
relativ redus de pacienţi la care diferitele echipe de cercetare fac raportarea [41].  

Expresia VEGF a fost intens studiată la nivelul mucoasei normale, în cancerul 
colonic primar şi în cancerul colonic metastazat, precum şi experimental, în liniile 
celulare de cancer colorectal, în fluxul principal de publicaţii existând peste 500 de 
articole concentrate pe acest subiect [19,42,43]. Expresia VEGF şi a receptorilor se 
corelează cu extinderea neovascularizaţiei şi, implicit, cu microdensitatea vasculară 
[40,44,45], apreciată nu numai intratumoral, ci şi la marginea de invazie, iar 
microdensitatea vasculară este mai mare în tumorile metastatice, comparative cu cele 
non-metastatice [46,47]. Deoarece expresia altor factori angiogenici nu diferă între 
tumora primară şi cea secundară, VEGF este considerat un factor angiogenic important 
în cancerul de colon metastazat, VEGF şi receptorii corespunzători fiind indicatori 
prognostici pentru risc metastatic crescut şi pentru supravieţuire [43,44,48,49,50]. 
Nivelele VEGF sunt semnificativ mai mari în metastazele la distanţă, comparative cu 
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cele apropiate, iar expresia VEGF scăzută se asociază cu o rată de supravieţuire 
semnificativ crescută comparativ cu expresia VEGF crescută [49]. KDR şi flt 1 sunt 
puternic exprimaţi de către celulele endoteliale tumorale localizate în metastazele 
hepatice [2]. 

Rolul VEGF în angiogeneza tumorală are impact direct în dezvoltarea terapiei 
anti-angiogenice [51], administrarea de anticorpi monoclonali anti-VEGF inhibînd 
creşterea tumorală in vivo şi, experimental, reducând numărul şi dimensiunea 
metastazelor hepatice [18,19,32,52-55]. 

 
2. AFECTAREA ADEZIUNII CELULARE LA NIVELUL TUMORII 

PRIMARE 
Cele mai multe dintre celulele tumorale sunt reţinute în interiorul tumorii 

primare datorită adeziunii intercelulare (interacţiuni de tip homotipic) sau adeziunii 
dintre receptorii de suprafaţă celulari şi structurile membranei bazale (interacţiuni de tip 
heterotipic) [2]. Procesul de metastazare este condiţionat de pierderea acestor adeziuni, 
iar celulele implicate direct sunt considerate celule metastazante, care pot invada local 
sau la distanţă.  

Moleculele cu rol determinant în adeziune la nivelul tumorii primare sunt 
integrinele, caderinele şi proteinele imunoglobulin-like (molecule de adeziune celulară, 
CEA (eng. Carcinoembryonal Antigen – antigenul carcinoembrionar), DCC (eng. 
Deleted in Colorectal Cancer) [2,3,56,57]. 

Integrinele 
Integrinele [58] constituie o superfamilie moleculară de importanţă deosebită 

prin implicarea lor în comunicarea şi interacţiunea între celule şi materialul extracelular. 
Aceste molecule reprezintă de fapt receptori celulari membranari care mediază 
ataşamentul celular la matricea extracelulară şi migrarea celulară. Au o răspândire 
extrem de largă, majoritatea celulelor având mai mult decât o integrină pe suprafaţa lor.  
Integrinele [59] sunt proteine transmembranare formate din lanţuri α şi β asociate 
necovalent; există 14 tipuri de subunităţi α şi 8 tipuri de subunităţi β, astfel încât se 
formează cel puţin 20 de heterodimeri. Un singur lanţ β poate interacţiona cu o serie de 
lanţuri α, producând integrine care pot lega diferite componente ale matricei. Fiecare 
heterodimer are un domeniu intracelular, un domeniu transmembranar şi un domeniu 
extracelular. Domeniul intracelular (intracitoplasmatic) se leagă, prin intermediul altor 
molecule intracelulare (talină, vinculină, α-actinină), de filamentele de actină. Domeniul 
extracelular prezintă situsurile de recunoaştere pentru liganzii (moleculele) matricei 
extracelulare – în mod concret pentru secvenţe specifice de aminoacizi, inclusiv 
secvenţa Arg-Gly-Asp (RGD) caracteristică anumitor proteine matriciale. Integrina 
α2β1 recunoaşte, în principal, colagenul de tip IV şi laminina, integrina α5β1 recunoaşte 
fibronectina. Deşi nu în totalitate, majoritatea integrinelor sunt calciu-dependente; 
pentru cele mai multe ADN-ul corespunzător a fost clonat şi secvenţat. 
În ţesutul epitelial normal integrinele sunt prezente la nivelul celulelor stratului bazal, 
localizat pe membrana bazală, şi sunt responsabile de realizarea joncţiunii de tip contact 
în focar [59]. Acest tip de joncţiune implică legarea integrinelor de citoschelet. 
Proteinele intracelulare care participă la formarea contactului în focar sunt: talina, 
vinculina, α-actinina, tensina şi paxilina. Odată asamblat, complexul integrină-
citoschelet funcţionează similar cu receptorii activaţi şi recrutează componenţi ai 
sistemelor de semnalizare intracelulară [58]. Pe lângă rolul important în dezvoltarea 
embrionară şi menţinerea integrităţii ţesuturilor adulte, integrinele reprezintă 
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principalele molecule capabile să recepţioneze semnale extracelulare destinate unei 
bune funcţionări celulare (de exemplu, inducţia expresiilor unor gene) [58].  

Expresia alterată a integrinelor determină modificări în adeziunea celulelor la 
matricea extracelulară şi, implicit, creşte abilitatea celulară de metastazare [58, 60, 61]. 
Literatura de specialitate raportează, în carcinomul colorectal, fie diminuarea expresiei 
integrinelor [62], fie alterarea expresiei lor (de exemplu, alterarea glicozilării, 
comparativ cu mucoasa colonică normală [63], care conduce la scăderea adezivităţii la 
laminină, colagen IV şi fibronectină). Promovarea detaşării celulelor tumorale din 
tumora primară şi migrarea lor poate fi asociată cu o scădere în expresia integrinelor şi 
corelată cu progresia tumorală [64]. Consecutiv acestor constatări, integrinele ar putea fi 
utilizate ca metodă precoce de tratament în metastazele hepatice secundare cancerului 
colorectal [65]. Datele obţinute sunt rezultate în principal din studii experimentale, 
utilizând linii celulare tumorale [61, 66-69], existând puţine studii realizate pe subiecţi 
umani [64].  

E-caderina  
Caderinele [70] reprezintă o superfamilie de molecule glicoproteice, calciu-

dependente şi cu localizare transmembranară, specifice diferitelor tipuri de joncţiuni 
intercelulare de tip adherent şi contribuind la menţinerea organizării citoscheletale. 
Formează, prin interacţiuni homotipice, complexe cu molecule intracitoplasmatice 
numite catenine (α, β şi γ), acestea din urmă fiind localizate sub membrana plasmatică şi 
fixându-se pe filamentele de actină intracelulară [71].  
După localizarea lor, au fost împărţite în două tipuri: caderine clasice şi caderine 
desmozomale. Caderinele clasice au fost evidenţiate în joncţiunile aderente, denumirile 
fiind în corelaţie cu celulele la care aparţin. Pentru ţesutul epitelial este specifică E-
caderina, cu rol de menţinere a integrităţii straturilor epiteliale. Caderinele desmozomale 
sunt prezente în structura desmozomilor şi sunt reprezentate de către desmogleine şi 
desmocoline. Sunt codificate de gene identificate pe cromozomul 18 şi sunt implicate în 
unele procese patologice de tip autoimun.  
Dispariţia E-caderinei conduce la pierderea structurii normale tisulare, rezultate din 
asamblarea celulelor şi respectarea unei anumite polarităţi histoarhitectonice şi, 
consecutiv, contribuie la procesele de carcinogeneză şi metastazare [70]. Scăderea 
expresiei complexului de adeziune celulară E-caderină – alfa catenină facilitează 
desprinderea celulelor tumorale din tumora primară şi este asociată cu un potenţial 
metastatic crescut, diferenţiere redusă şi prognostic infaust [60, 70-75]. 

Datele din literatura de specialitate atestă că inhibarea expresiei E-caderinei este 
asociată cu dediferenţierea, progresia şi metastazarea cancerului colorectal [57, 70, 75-
77], utilizarea anticorpilor anti-E-caderină blocând interacţiunea dintre celulelor 
tumorale colonice şi favorizînd invazia tumorală [78]. Gena APC (eng. Adenomatous 
Polyposis Coli) codifică, în statusul de normalitate, o proteină care se asociază cu 
cateninele şi E-caderina, favorizând adeziunea. Mutaţiile care afectează gena APC 
dezvoltate în polipoza adenomatoasă familială, în peste 60% din carcinoamele corectale 
sporadice şi în uneori în adenoame, conduc, consecutiv, la pierderea acestei adeziuni, 
care se repercută în dinamica procesului de metastazare [79, 80]. 

Proteine imunoglobulin-like  
Aceste molecule sunt încadrate în superfamilia imunoglobulinelor datorită organizării 
sub forma de bucle peptidice consolidate prin legături disulfidice şi au rolul de a stabili 
adeziuni intercelulare calciu-independente, spre deosebire de celelalte clase, fără a 
implica structurile citoscheletale. Din această clasă fac parte câteva molecule de 
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adeziune cu localizare restrânsă la nivelul celulelor endoteliale: ICAM-1, VCAM-1, 
PECAM-1, implicate într-o etapă ulterioară a metastazării, prin facilitarea extravazării 
celulelor tumorale circulante [81], CEA şi gena DCC.  
CEA, descoperit în 1965 şi utilizat ca marker tumoral clinic în carcinomul colorectal 
[82], este o moleculă de adeziune intercelulară homotipică, calciu-independentă, 
stabilizată prin legături fosfatidil-inozitol [83-85]. În mucoasa colonică normală, CEA 
este exprimat numai la nivelul domeniului apical [86, 87]. În celulele maligne din 
cancerul colorectal, CEA este exprimat pe toată suprafaţa celulară; adeziunea 
intercelulară fiind compromisă, rezultă alterarea histoarhitectoniei în teritoriul 
respective [86-88]. Prezenţa CEA facilitează, în schimb, în metastazele hepatice, 
adeziunea între celulele tumorale sau adeziunea cu celulele gazdei [86, 89]. 

La nivelul regiunii q21 a cromozomului 18 există o genă care codificată o 
proteină cu rol de moleculă de adeziune pentru celulele din mucoasa colonică [90]. 
Pierderea unei alele, cunoscută ca pierdere a heterozigozităţii (eng. Loss of 
Heterogeneity - LOH), conduce la pierderea proteinei respective, fiind raportată în peste 
70% din carcinoamele colorectale [91, 92]. Consecutiv, gena implicată, membru al 
familiei de supergene imunoglobulinice, cu o omologie substanţială cu alte molecule de 
suprafaţă celulară, este denumită DCC şi este considerată o genă tumorală supresor 
candidată [93]. DCC are nivele scăzute în mucoasa normală, prezenţa sa fiind asociată 
cu implicaţii prognostice [94, 95], datorită alterării interacţiunilor de adeziune celulă-
celulă sau celulă-substrat în tumora primară, care facilitează procesul de metastazare 
[92, 93, 96-98]. 

 
3. DISTRUGEREA MEMBRANEI BAZALE ŞI INIŢIEREA INVAZIEI 

TUMORALE 
Pentru a explica modul în care se realizează invazia tumorală în ţesutul gazdă au 

fost propuse mai multe mecanisme, fiind luate în discuţie rolul presiunii mecanice 
rezultate printr-o creştere tumorală rapidă, care poate orienta angajarea celulelor 
maligne de-a lungul planurilor tisulare de minimă rezistenţă [99], sau motilitatea 
celulară crescută care conduce la creşterea capacităţii de invazie [100]. Mecanismul cel 
mai larg acceptat este fundamentat pe degradarea membranei bazale şi a matricei 
extracelulare, aceste structuri funcţionând ca bariere între celulele epiteliale şi stroma 
adiacentă [3, 101]. 

Membrana bazală [102] este o structură histologică specială constituită între 
ţesutul epitelial şi ţesutul conjunctiv. Denumită şi complex bazal datorită aspectului său 
ultrastructural care traduce o organizare mai complexă, este formată din trei lamine: 
lamina lucida, lamina densa – care formează lamina bazală – şi lamina reticularis. 
Lamina bazală este sintetizată de celulele epiteliale, iar lamina reticularis – de ţesutul 
conjunctiv. 

Lamina lucida este o zonă aparent clară, de 45 nm grosime, în care apar 
condensări moderate în zonele corespunzătoare hemidesmozomilor. Acestea constau din 
filamente foarte fine, numite filamente de ancorare, care traversează lamina lucida. Din 
punct de vedere biochimic, la acest nivel au fost identificate glicoproteine (laminina, 
entactina, glicoproteina de membrană bazală), precum şi  proteine transmembranare 
din  familia integrinelor care se proiectează din membrana celulelor epiteliale în lamina 
bazală. Lamina densa este un strat de material fin granular sau filamentos, de 50 nm 
grosime. Din punct de vedere biochimic lamina densa este formată din laminină şi 
colagen tip IV, aranjate sub formă de “gard de plasă metalică” şi înconjurate de 
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proteoglicani de tipul perlecanului; lanţurile laterale ale heparansulfatului, care se 
prelungesc din miezul proteic al perlecanului, au capacitatea de a forma polianioni şi de 
a lega proteinele, limitând trecerea printre ele. Sunt prezente şi componente extrinseci: 
fibronectină, entactină/nidogen, colagen tip V, molecule de adeziune din familia 
integrinelor. În lamina densa mai există inserate anse mici de fibrile bandate fin – fibrile 
de ancorare, formate din colagen tip VII, prin care trec fibrilele de colagen tip I şi III din 
lamina reticularis. Se realizează astfel, prin această manieră de ancorare, un ataşament 
flexibil. Lamina reticularis este formată din colagen tip I şi III. Ea se interpune între 
membrana bazală şi ţesutul conjunctiv subjacent, grosimea ei variind în raport cu forţele 
care se exercită la nivel epitelial. Fibrele de colagen tip I şi III fac anse în lamina 
reticularis. Ele interacţionează şi sunt legate la microfibrilele de fibrilină şi la fibrilele 
de ancorare din lamina densa. Mai mult, grupările bazice ale fibrilelor de colagen 
formează legături cu grupările acide ale glicozaminoglicanilor din lamina densa, iar 
domeniile care leagă colagenul şi domeniile pentru glicozaminoglicani ale fibronectinei 
facilitează şi mai mult ancorarea laminei bazale de lamina reticularis. 

Conform datelor din literatură, procesul de metastazare este strict dependent de 
capacitatea invazivă a celulelor tumorale din tumora primară, care acţionează asupra 
structurii şi/sau compoziţiei membranei bazale [103-105], distrugând-o, realizând iniţial 
invazie locală şi, ulterior, penetrare în sistemul vascular sanguin şi/sau limfatic. 
Procesul de invazie este esenţial pentru progresia tumorală, motiv pentru care evaluarea 
histopatologică a profunzimii de penetrare a tumorii este un element major în 
stadializare şi tratament [3]. În mod concret, integrinele exprimate pe suprafaţa celulelor 
tumorale în cancerul colorectal [106,107] interacţionează cu componente ale membranei 
bazale sau ale matricei extracelulare, această adeziune fiind recunoscută ca un pas critic 
în procesul de invazie. Dacă în statusul de normalitate fibroblastele, responsabile de 
sinteza colagenului IV, realizează impreună cu colonocitele o membrană bazală integră, 
pierderea interacţiunilor epitelio-mezenchimale în carcinogeneză determină un defect în 
producerea colagenului tip IV şi afectarea membranei bazale, care conduce în mod 
direct la diseminarea celulelor tumorale [108]. 

Distrugerea membranei bazale poate rezulta şi ca urmare a producerii 
insuficiente, sau datorită unei degradări enzimatice accelerată, în care sunt implicate 
metaloproteinazele. Metaloproteinazele (MMP) sunt enzime proteolitice zinc-
dependente, caracterizate prin capacitatea de a degrada nu numai membrana bazală, ci şi 
componente ale matricei extracelulare [109,110]. Există 6 clase principale de MMP: 
colagenaze, gelatinaze, stromelizine, matrilizine, MMP de tip membranar şi alte MMP. 
Conform datelor din literatură, expresiile MMP-1 (colagenaza 1), MMP-13 (colagenaza 
2), MMP 2 (gelatinaza A), MMP-9 (gelatinaza B), MMP-3 (stromelizina 1), MMP-10 
(stromelizina 2), MMP-11 (stromelizina 3) şi MMP-7 (matrilizina 1) sunt crescute în 
cancerele colorectale [2,109,111-117], fiind mai mari în cancerul colorectal invaziv, cu 
metastaze, comparative cu formele non-invazive, fără metastaze. Studii experimentale 
realizate pe linia de celule tumorale colonice SW620 au arătat că reducerea nivelului de 
matrilizină determină scăderea agresivităţii tumorale şi, consecutiv, a metastazării la 
nivel hepatic [118]. Această constatare deschide perspective pentru un tip nou de 
tratament, dirijat împotriva metaloproteinazelor, inclusiv prin inhibitorilor tisulari 
endogeni (TIMP) sau produşi sintetic (de exemplu batimastat / BB-94), a căror utilizare 
poate determina reducerea potenţialului metastatic [109,110,117,119,120]. 

Alte enzime identificate în etapa de iniţiere a invaziei tumorale sunt activatorul 
plasminogenului tip urokinază (uPA) – o serin-protează care acţionează prin 
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transformarea plasminogenului în plasmină, care intervine în degradarea matricei 
extracelulare şi activează alte proteaze [121-124], hialuronidaza – care degradează 
acidul hialuronic, proteoglican component ale matricei extracelulare [125-127] şi 
trombospondina [128,129]. 

După depăşirea membranei bazale, celulele maligne migrează, eveniment crucial 
deoarece permite accesul spre sistemul circulator. În aceste condiţii se discută despre 
motilitatea celulară, stimulată prin intermediul unor citokine – de exemplu HGF (eng. 
Hepatocyte Growth Factor) şi TGFbeta. HGF, considerat proteină prototip, este produs 
de hepatocite în cantităţi importante, contribuind la formarea metastazelor hepatice în 
carcinomul colorectal [130-132]. Expresia TGFbeta este semnificativ crescută la nivelul 
metastazelor, comparativ cu tumora primară sau mucoasa colonică normală, fiind astfel 
asociat cu fenotipul tumoral agresiv şi metastatic [133]. 

 
4. SECHESTRAREA ŞI ADEZIUNEA CELULELOR METASTATICE 

TUMORALE ÎN ORGANELE ŢINTĂ 
Celulele metastazante au o mare capacitate de coeziune, formând frecvent 

emboli tumorali. Acest fapt creşte posibilitatea de sechestrare în microcirculaţia 
organelor ţintă şi, implicit, creşte potenţialul metastatic [3], secvenţa de evenimente 
implicând aderare iniţial la endoteliu şi ulterior la membrana bazală subendotelială şi 
matricea extracelulară adiacentă, apoi extravazare şi invazie în parenchimul adiacent. În 
această etapă, celulele tumorale care exprimă intens molecule de adeziune specifice au 
prioritate în metastazare [3]. 

Aderarea la endoteliul activat citokinic presupune cuplarea cu molecule de 
suprafaţă celulară din grupul selectinelor, lectine legate de acidul sialic [134-136]. Aici 
intervin liganzii oligozaharidici pentru E-selectină, structuri lactozaminice sialate, 
fucozilate, prezente pe glicoproteinele asociate celulelor tumorale din cancerul colonic 
[3,137,138]. Liganzii pentru E-selectină includ două antigene asociate cancerului de 
colon, denumite sialil-Lewis x (sialil-Le-x) [138,139] şi sialil-Lewis a (sialil-Le-a) 
[140]. Din clasa moleculelor ce conţin sialil Le-x fac parte mucine asociate cancerului 
colorectal, membri ai familiei CEA, şi glicoproteine de membrană lizozomală. Celulele 
metastazante din cancerul colonic exprimă puternic aceste molecule şi, în consecinţă, 
pacienţii cu metastaze prezintă nivele serice crescute de sialil-Lex [138,141] şi CEA 
[83].  

Date raportate în literatura de specialitate [2,3] relevă faptul că adeziunea poate 
fi inhibată prin anticorpi anti-E-selectină, mucine sintetizate (competitiv) de celulele 
tumorale, inhibitori ai glicozilării mucinelor sau prin substanţe cu efect anti-apoproteine 
asociate mucinelor, sugerând astfel un alt tip de conduită terapeutică care ar putea fi 
dezvoltat.  

Integrinele au şi ele un rol important în adeziunea şi detaşarea dinamică a 
celulelor tumorale la endoteliu, în condiţiile curgerii laminare a sîngelui în 
microcirculaţia organelor ţintă [3,68]. 

Aderarea, distrugerea şi depăşirea membranei bazale subendoteliale se 
realizează prin mecanisme similare celor prezentate în contextul iniţierii invaziei 
tumorale. Pentru cancerul colorectal, în etapa de populare a organelor ţintă sunt 
implicate mai multe molecule: CEA, CD44, laminina. Modul în care fiecare dintre ele 
acţionează constituie posibile mecanisme care pot explica dezvoltarea tumorilor 
secundare. Astfel, CEA ar interveni prin legarea sa homofilică de celulele tumorale cu 
CEA asociate ficatului [88], CD44 (şi variantele sale) – prin stimularea celulelor 
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tumorale de a migra pe acidul hialuronic prezent în matricea extracelulară hepatică 
[142,143], iar laminina, prin stimularea adeziunii, creşterii şi migrării celulare, precum 
şi a sintezei de colagenază IV [144-148]. Blocarea acestor molecule reprezintă alte căi 
prin care specialiştii tentează oprirea procesului de metastazare. Dovezi concrete în 
acest sens rezultă, de exemplu, din faptul că administrarea experimentală de peptide 
sintetice similare unei zone din lanţul alfa al lamininei inhibă colonizarea hepatică, 
probabil printr-o competiţie pentru receptorul lamininic [144]. 

Sechestrarea în organele ţintă este dependentă şi de modificările glicoproteinelor 
de suprafaţă celulară sintetizate de către celulele tumorale [149], în cadrul cărora sunt 
incluse galectina 3, membră a familiei de lectine endogene legate de B-galactozidă şi 
sialil-Tn, un carbohidrat asociat mucinei. Sialil-Tn pare a avea rol în adeziunea celulelor 
metastazante la membrana bazală şi în depăşirea supravegherii imunologice [150,151]. 
Metastazele prezintă nivele crescute de galectină 3, comparativ cu tumorile primare, 
expresia sa corelându-se cu stadiile avansate Dukes şi cu reducerea semnificativă a 
supravieţuirii pe termen lung [152-155]. Ca mecanism de acţiune, galectina aderă în 
manieră homotipică la celulele tumorale şi determină creşterea adezivităţii acestora la 
endoteliu [156]. 

 
CONSIDERAŢII FINALE 
Celulele metastatice sunt considerate celule competitive, înalt selecţionate din 

ansamblul populaţiei tumorale prezente la nivelul tumorii primare. Această selecţie 
urmăreşte acele caracteristici de biologie celulară şi moleculară care asigură capacitatea 
de a participa la etapele successive ale cascadei metastazării. Orientarea cercetărilor 
asupra mecanismelor intime, moleculare şi genetice, ale carcinogenezei şi, implicit, ale 
metastazării oferă, prin rezultatele concrete obţinute, nu numai perspectiva înţelegerii 
procesului de transformare a normalului în malign, ci şi a dezvoltării unei terapii ţintite. 

 
Menţiune: acest material a fost parţial susţinut prin fondurile grantului CEEX 

122/2006. 
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ACTUAL THERAPEUTIC OPTIONS IN HEPATOCELLULAR CARCINOMA (Abstract): 
Hepatocellular carcinoma (HCC) is the sixth most common malignancy worldwide, with the number of 
new cases closely resembling the number of deaths. HCC incidence has doubled over the last 20 years in 
Europe. The management of HCC patients depends mainly on the extent and location of the tumor and 
the underlying liver disease. Three curative methods are currently available: orthotopic liver 
transplantation, surgical resection and local destruction. Local destruction of HCC is the most recent 
curative treatment that may be done using chemical (alcohol or acetic acid) or physical destruction by 
thermal ablation (cryotherapy, radiofrequency). Thermal ablation gives a more homogenous and larger 
necrosis and has replaced ethanol injection in many centers. Trans-arterial-chemo-embolisation (TACE) 
suggested a potential benefit: administration of intra-arterial radioactive lipiodol resulted in encouraging 
results in one randomised trial. Systemic chemotherapy has given disappointing results in inoperable 
HCC, possibly owing to the strong multidrug resistance gene expression. As novel molecular targeted 
therapy, sorafenib, an oral multikinase inhibitor that inhibits the VEGF receptor, is the only drug that 
improves median time to disease progression and median overall survival of the HCC patients. 
Identification of appropriate targets and effective therapies in HCC currently represents a significant 
challenge and new hope for the future. 
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INTRODUCERE 
Carcinomul hepatocelular (CHC) reprezintă a şasea mare neoplazie umană şi a 

treia cauză de mortalitate prin cancer în întreaga lume. Incidenţa globală reprezintă 
aproximativ 626.000 cazuri anual, cu predominenţă la sexul masculin 2,5:1 (667.000 
cazuri noi în 2005 în lumea întreagă). Indicele de mortalitate prin CHC atinge 94% [1]. 
În Europa, incidenţa CHC este de la 14/100000/an (Italia) până la 1,7/100000/an 
(Olanda) la bărbaţi, şi de la 4/100000/an (Spania) până la 0.3/100000/an (Irlanda) la 
femei; mortalitatea de la 1,9/100000/an (SUA, Anglia) până la 1.5-20/100000/an 
(Austria, Africa de Sud), respectiv 115/1000000 locuitori/an (China, Thailanda). În 
România incidenţa este de 7.54/100000/an la bărbaţi, respectiv 3.79/100000/an la femei; 
cu o mortalitate de 6.73/100000/an la bărbaţi şi 3.91/100000/an la femei.  

În 60% la 90% din cazuri, CHC este datorat cirozei hepatice secundară 
alcoolului, hepatitei C sau B, cu o incidenţa anuală de 4% [2]. 

Tumorile maligne primare hepatice sunt în general adenocarcinoame, cu două 
tipuri majore: carcinomul hepatocelular (90%) şi colangiocarcinomul (carcinomul 
căilor biliare intrahepatice) [3].  

Carcinomul hepatocelular varianta fibrolamelară (1% din CHC) nu se asociază 
cu ciroza hepatică, este frecvent la vârste mai tinere, prezintă o evoluţie clinică lentă şi 
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poate fi de obicei rezecată chirurgical. O variantă frecvent confundată cu metastazele de 
carcinoame renale şi suprarenale este carcinomul primitiv cu celule clare.  

Mult mai rar, se întâlnesc sarcoame hepatice (hemangioendoteliom, sarcom cu 
celule Kupfer). Hepatoblastomul apare rar la adult, fiind mult mai frecvent la copii şi 
adolescenţi [4,5,6]. 

Alfafetoproteina (AFP) este un marker biologic util atât în diagnosticul cât şi în 
prognosticul CHC. Circa 50-70% dintre pacienţii cu CHC prezintă valori crescute ale 
AFP la momentul diagnosticului, aceştia având o supravieţuire mediană mai redusă 
[7,8]. 

Prognosticul implică participarea unor variabile precum:  
- statusul de performanţă 
- funcţia hepatică (rezervă hepatică adecvată: bilirubină <2.0 mg/dl, albumină 

serică >3.5 g/dl, absenţa ascitei şi a disfuncţiilor neurologice, status nutriţional 
excelent) 

- prezenţa şi severitatea cirozei în relaţie cu clasificarea Child-Pugh.  
Prognosticul pacienţilor netrataţi rămâne nefavorabil, cu o supravieţuire mediană 

de 3-6 luni care depinde de gradul afectării hepatice.  
Tratamentul CHC (cu intenţie curativă sau paliativ) depinde în principal de 

extensia locală a tumorii şi de boala hepatică preexistentă. Rezecţia chirurgicală 
reprezintă tratamentul de elecţie la pacienţii cu hepatocarcinom localizat, asimptomatici, 
cu funcţie hepatică conservată sau cu ciroză uşoară [6].  

 
TRATAMENTUL CURATIV 
Segmentectomia/lobectomia hepatică rămâne ce mai eficientă metodă 

terapeutică, dar numai 13-35% dintre pacienţii cu CHC sunt candidaţi la chirurgie.  
Cele mai bune rezultate (supravieţuire la 5 ani de 30-40%) se obţin în stadiile I 

şi II de boală, la care pot fi obţinute margini de rezecţie chirurgicală de cel puţin 2 cm în 
parenchimul hepatic normal. Supravieţuirea este mai scăzută (12-37%) la pacienţii cu 
tumori mari, cu invazie vasculară şi ciroză avansată. Mortalitatea perioperatorie este < 
5% (mai crescută în prezenţa cirozei). Recidiva este frecvent observată în ţesutul 
restant. Extinderea hepatectomiei este posibilă la 10-29% dintre pacienţi. 
Tumorile mari pot fi înlăturate prin hemihepatectomie extinsă; riscul este reprezentat de 
metastazele mici în ţesutul hepatic. Reintervenţiile pot fi de asemenea utile.  

Prognosticul este sumbru: supravieţuirea la 5 ani este de numai 25% chiar după 
operaţia cu intenţie curativă (recidive intrahepatice sau metastaze pulmonare şi osoase) 
[9].  

Transplantul hepatic ortotopic este considerat actual cel mai eficace tratament 
al CHC (se adresează concomitent tumorii primare, leziunilor hepatice secundare şi 
cirozei). Este indicat la pacienţii cu ciroză severă sau cu rezecţie extensivă dar cu 
rezervă minimă hepatică; se efectuează efectiv la doar 5-15% dintre pacienţi 
(contraindicaţii numeroase, absenţa donorilor). 

Criteriile de transplant sunt cunoscute sub numele de „criteriile Milano”: 
tumoră unică < 5 cm sau 2-3 tumori, fiecare cu diametru maxim <3 cm şi absenţa 
invaziei vasculare. Pacienţii cu colangiocarcinom intrahepatic nu sunt candidaţi la 
transplant.  

Supravieţuirea pe termen lung (4 ani) este de 60 până la 75% (mortalitatea 
datorată complicaţiilor transplantului atinge 12-14%), dar rezultatele pot fi datorate 
selecţiei mai atente a pacienţilor. Recidivele survin în mai puţin de 15% din cazuri [10].  
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TEHNICILE ABLATIVE 
Distrucţia locală reprezintă cea mai recent introdusă metodă curativă; utilizează 

metode simple (spitalizare scurtă), bine tolerate şi care pot fi administrate percutan:  
- chimice (alcool, acid acetic)  
- fizice (hipertermie, laser, crioterapie, radiofrecvenţă, coagularea cu microunde, 

radioterapie intraoperatorie, radioterapie interstiţială).  
Distrucţia locală nu este fezabilă în cazurile cu ascită, hipocoagulare, localizare 

subcapsulară cu risc crescut de hemoragie şi diseminare tumorală [11]. Nu se 
înregistrează diferenţe de supravieţuire între metodele de ablaţie percutană [13]. 

Injectarea percutană de etanol 95% (IPE) (Sugira, 1983) determină o asociere 
de efecte distructive prin deshidratare celulară şi necroză de coagulare. Totuşi, aceasta 
nu reuşeşte să distrugă celulele maligne de la periferia tumorii şi nici nu poate fi folosită 
în tratamentul tumorilor prea mici, nedetectabile la examenul echografic. Avantajele 
acestei metode sunt: simplitatea procedurală, preţul scăzut şi efectele adverse minime. 
Ratele de răspuns sunt variabile, de la 90-100% (CHC <2 cm, tumoră unică, Child-Pugh 
A) la 70% (CHC 3-5 cm, tumori multiple, Child-Pugh B) şi respectiv 50% (CHC >5 
cm, insuficienţă hepatică avansată). La pacienţii selectaţi, cu răspunsuri complete, 
supravieţuirea la 5 ani este de 40-70% [12]. 

Ablaţia termică prin radiofrecvenţă (ARF) reprezintă o alternativă de tratament 
percutan la pacienţii cu CHC nerezecabile dezvoltate pe ciroză cu scor Child-Pugh A 
sau B. Este contraindicată în CHC localizate hilar, în organe extrahepatice, diafragm sau 
vase. Determină o necroză mai mare şi mai omogenă, alte avantaje potenţiale faţă de 
injecţia cu etanol incluzând numărul mai mic de şedinţe de tratament şi un mai bun 
control local; supravieţuirea la 2 ani pare mai avantajoasă pentru radiofrecvenţă în unele 
studii (96% vs. 62%) [13]. 

Patru studii recente, ce au comparat ARF cu IPE în CHC mici, au indicat un 
beneficiu semnificativ în favoarea RF în termenii controlului local (rate de recidivă 
locală la 2 ani de 2-18% vs. 11-45%). Totuşi, aceste date nu sunt suficiente pentru a 
susţine un beneficiu de supravieţuire după RF [14]. 

Crioterapia a fost utilizată în tumorile >3 cm, dar necesită efectuarea unei 
laparotomii. 

Radioterapia prezintă un rol limitat în tratament, datorită intoleranţei la iradiere a 
ţesuturilor hepatice normale [15]. 

 
TRATAMENTUL ADJUVANT ŞI NEOADJUVANT: CHIMIOTERAPIA 
Rezultatele prevenţiei secundare după (sau înainte) de intervenţiile terapeutice 

cu succes necesită a fi ameliorate şi confirmate în studii mai mari, pentru a obţine un 
impact asupra supravieţuirii pe termen lung a pacienţilor cu CHC. 

Chemoembolizarea transarterială hepatică (CHEAT) poate influenţa pozitiv o 
eventuală procedură chirurgicală ulterioară (scade riscul de hemoragie) şi ratele de 
supravieţuire. CHEAT a fost testată la pacienţii cu CHC aflaţi în aşteptarea unui 
transplant hepatic, unii dintre aceştia prezentând un beneficiu de supravieţuire, dar care 
nu a fost confirmat în alte studii. Polichimioterapia intra-arterială hepatică ar permite 
obţinerea unor rate de răspuns de 41-60%, cu supravieţuire mediană de 19-20 luni [16]. 

CHT adjuvantă sistemică a fost studiată în câteva trialuri, o meta-analiză din 
2001 (de mici dimensiuni !) relevând un efect detrimental al acestei modalităţi 
terapeutice. În concluzie, la pacienţii cu hepatocarcinom nu este recomandată 
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chimioterapia adjuvantă/neoadjuvantă cu administrare sistemică sau intraarterială 
hepatică [17,18]. 

 
TRATAMENTUL PALIATIV: CHIMIOTERAPIA 
Chimioterapia sistemică a determinat rezultate dezamăgitoare în CHC 

inoperabil, posibil şi datorită rezistenţei multidrog (MDR) genetic native a acestei 
neoplazii. 

Chimioterapia este uzual utilizată pentru paliaţia bolii nerezecabile, iar în cazul 
tumorilor diseminate reprezintă principala opţiune de tratament la pacienţii cu status 
bun de performanţă [1,6]. 

Doxorubicin (adriamicin) a fost considerată mult timp citostatic de referinţă, 
deşi a demonstrat o foarte scăzută eficacitate: rate de răspuns (RR) de 0-29% şi nici un 
beneficiu de supravieţuire (media 4 luni), înregistrând în schimb o tolerabilitate redusă 
şi decese toxice la 25% din pacienţi [2].  

Alte citostatice „clasice” precum 5-FU (RR 17%), cisplatin (RR 17%) şi 
etoposid (RR 18%) sunt chiar mai puţin active.  

Citostaticele de generaţia III nu au demonstrat activitate superioară (irinotecan - 
RR 14%, capecitabină - 13%, paclitaxel - RR 0-6%, doxorubicin liposomal - RR 0%) 
[3]. 

Nolatrexed (Thymaq® 800 mg/m2/zi, cicluri la 3 săptămâni), un nou 
antimetabolit care inhibă direct şi specific timidilat-sintetaza, se află în studii de fază III, 
cu rezultate preliminare promiţătoare [19]. 

Polichimioterapia asociază citostatice precum: cisplatin, adriamicin, 5-FU şi 
interferon (PIAF) sau etoposid, cisplatin şi 5-FU (ECF), care determină rate de răspuns 
cuprinse între 15 şi 35%, fără un beneficiu cert asupra supravieţuirii. Nu există în 
prezent un regim de chimioterapie de referinţă [17,18,19]. Mai recent, regimul GEMOX 
(gemcitabină, oxaliplatin) a fost evaluat cu rezultate promiţătoare într-un studiu pilot şi 
un altul de fază II. Ratele de răspuns observate au variat de la 17% la 40% iar controlul 
bolii a fost obţinut în 67%, şi respectiv 77% din cazuri; supravieţuirea fără boală (DFS) 
a fost de 6-8 luni, iar supravieţuirea generală (OS) de 9-13 luni [20]. 

Chimioterapia sistemică nu este recomandată de rutină în cazul 
hepatocarcinoamelor nerezecabile/ metastatice [21]. 

 
(CHEMO)EMBOLIZAREA TRANSARTERIALĂ HEPATICĂ  
În contrast cu rezultatele dezamăgitoare ale chimioterapiei sistemice în CHC 

metastatic, rezultate încurajatoare au fost obţinute utilizând o varietate de tehnici de 
administrare locală a chimioterapiei. Astfel, datorită particularităţilor de vascularizaţie, 
tumorile hepatice (primitive şi secundare) sunt candidate la proceduri de embolizare ± 
CHT regională (pe calea arterei hepatice). Embolizarea arterei hepatice s-a dezvoltat ca 
o alternativă la ligatura arterială intraoperatorie. Substanţa de embolizare (amidon, 
polivinil alcool, ulei iodat, Gelfoam, Spherex, colagen) se va administra, eventual în 
mod repetat, prin cateterizarea sub ghidaj fluoroscopic a arterei femurale până la artera 
hepatică şi selectiv ramurile ce irigă tumora), cât mai aproape de periferia teritoriului 
irigat, [22, 23]. 

Chemo-embolizarea transarterială hepatică (CHEAT) este un tratament activ 
pentru pacienţii ce nu pot beneficia de tratamentul chirurgical curativ, dar care prezintă 
încă o funcţie hepatică bună (Child-Pugh A), sunt asimptomatici, au un status de 
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performanţă ECOG/OMS 0-2), fără hipertensiune/tromboză portală, fără insuficienţă 
renală sau metastaze extrahepatice.  

Se utilizează un amestec de lipiodol (colorant utilizat în limfangiografie) şi 
citostatic, efectul chimic fiind combinat cu embolizarea arterială. Citostaticele utilizate 
– antracicline (doxorubicin 40-60 mg/m² I.A. zilele 1-2, epirubicin), fluoropirimidine 
(5-FU, FUDR), mitomicin C, cisplatin, ifosfamid – se administrează în bolus; 
lipiodolizarea creşte ischemia tumorală, realizând o microembolizare periferică. 

CHEAT este indicată la circa 10% din pacienţi, iar supravieţuirea la 3 ani a 
pacienţilor bine selecţionaţi poate atinge chiar 50%; permite obţinerea unor rate de 
răspuns de 41-60% (superioare CHT sistemice), cu supravieţuire mediană de 19-20 luni. 
Prezenţa unui nodul hepatic bine vascularizat, retenţia crescută de lipiodol în interiorul 
tumorii după CHEAT sunt factori de prognostic favorabil [24]. 

Totuşi, studiile randomizate mai mari şi meta-analizele nu au confirmat că 
CHEAT ar ameliora supravieţuirea faţă de terapia simptomatică (best supportive care, 
BSC) [18]. Mai mult, comparaţia chemoembolizare vs. embolizare nu a identificat nici o 
diferenţă în rata de răspuns sau supravieţuire [25]. 

Complicaţiile embolizării transarteriale sunt redutabile: febră (95% din cazuri), 
durere abdominală (60%), anorexie (60%), toxicitate hepato-biliară (abces hepatic, 
insuficienţă hepatică), ulceraţii ale stomacului şi duodenului. Decompensarea hepatică 
survine în 20% din cazuri (mortalitate 3%, în special la cei cu hiperbilirubinemie, timp 
de protrombină crescut şi ciroză avansată), procedura fiind riscantă la pacienţii cu boală 
avansată. Mai mult de 20% din pacienţi remarcă creşterea ascitei sau o creştere 
tranzitorie a transaminazelor. Alte complicaţii relativ frecvente sunt spasmul arterei 
cistice şi colecistita [23,26]. 

 
TRATAMENTUL PALIATIV: IMUNOTERAPIA 
Interferonii (IFN) au demonstrat o oarecare eficacitate în prevenţia CHC la 

pacienţii infectaţi cu virusurile hepatitei B sau C, chiar în stadiul de ciroză. Interferonul-
alfa (IFN-α) reduce leziunile hepatice şi progresia spre ciroză în 10-30% dintre pacienţii 
cu hepatită cronică B. 

Totuşi, IFN-α prezintă eficacitate minimă în tratamentul CHC, cu o creştere 
marginală a supravieţuirii generale (14,5 vs. 7,5 săptămâni) comparativ cu terapia de 
susţinere (BSC), la pacienţii fără indicaţie de chirurgie, transplant, embolizare sau 
ablaţie locală. 

În asociere cu CHT (protocolul PIAF), IFN-α pare să crească răspunsul tumoral, 
dar nu ameliorează supravieţuirea [24]. 

 
TRATAMENTUL PALIATIV: HORMONOTERAPIA 
Factorii care ar sugera dependenţa androgenică a CHC, conducând la evaluarea 

hormonoterapiei, sunt: predominenţa masculină, posibilitatea inducerii prin terapia 
androgenică, expresia fiziologică a receptorilor androgeni în ficatul normal (valori mari 
în CHC), şi prezenţa receptorilor pentru hormoni gonadotrofinici în unele linii celulare 
de CHC. 

Antiestrogenii nu au demonstrat eficacitate nici singuri, nici în asociaţie cu 
agoniştii hipofizari (LH-RH) cum ar fi flutamida şi triptorelin. Tamoxifen a determinat 
rezultate încurajatoare, cu rate de supravieţuire >1 an, dar pe loturi de pacienţi foarte 
bine selecţionaţi; datele nu au fost reproductibile [1,2,6]. 
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Analogii de somatostatin  inhibă proliferarea celulară prin stimularea 
subtipurilor de receptori (SRS) care sunt exprimaţi diferit în CHC. Nu au confirmat nici 
un avantaj de supravieţuire în ciuda obţinerii unor aspecte de boală staţionară [28]. 

 
RADIOTERAPIA 
Radioterapia externă (RT) are rol limitat în CHC, datorită toleranţei slabe a 

iradierii de către ficat. Totuşi, doze sigure şi eficace pot fi administrate pentru paliaţia 
durerii. 

Administrarea pe artera hepatică de izotopi radioactivi, precum Iod-131 (131I), 
asociaţi cu lipiodol, poate determina ameliorarea intervalului liber de boală (un singur 
studiu) [1,2,6]. 
 

TERAPII MOLECULARE 
Hepatocitele (atât normale, cât şi maligne) prezintă capacitate de regenerare, 

prin intermediul a numeroşi factori de creştere, inclusiv factorul de creştere epidermal 
(EGF) şi factorul de transformare alfa (TGF-α) [1]. 

Prin utilizarea inhibitorilor de transducţie, în special ai factorului de creştere 
epidermal EGFR, incluzând gefitinib (Iressa®), erlotinib (Tarceva®) şi cetuximab 
(Erbitux®) au fost aşteptate rezultate promiţătoare în tumorile ce supraexprimă EGFR.  

Administrarea de cetuximab monoterapie a demonstrat un bun profil de 
siguranţă, dar cu răspuns slab tumoral şi efect minim asupra supravieţuirii. Noi 
combinaţii cu chimioterapia sau cu alte terapii biologice (ex. GEMOX plus cetuximab) 
sunt în curs de studiu [24]. 

Genistein, un inhibitor specific de tirozinkinază, prezintă activitate în celulele de 
hepatocarcinom uman (HepG2), ceea ce sugerează un rol în tratamentul acestei boli.  

 
AGENŢII ANTIANGIOGENETICI 
CHC sunt tumori bogat vascularizate asociate cu nivele crescute de factor de 

creştere endotelial (VEGF) şi fibroblastic (bFGF).  
Thalidomida determină, singură sau în asociaţie cu chimioterapia (doxorubicin 

liposomal pegilat, gemcitabină), o rată de răspuns de 5% în CHC. Deoarece toxicitatea 
thalidomidei este minimă, cu excepţia neuropatiei periferice, aceasta pare o opţiune 
atractivă în formele avansate de CHC(29). 

Sorafenib, inhibitor al receptorului VEGF şi al kinazei raf, a demonstrat o 
activitate clinică semnificativă: sorafenib în doză de 400 mg x 2/zi determină creşterea 
supravieţuirea generală cu 44% faţă de placebo la pacienţii cu CHC avansat (studiul 
SHARP, 602 pacienţi, ASCO 2007), creşterea supravieţuirii generale (10.7 luni vs. 7.9 
luni), un timp crescut până la progresia radiologică (5.5 vs. 2.8 luni) şi status de boală 
staţionară mai frecvent (71% vs. 67%), cu o toxicitate tratabilă – cel mai frecvent reacţii 
cutanate tip hand-foot syndrome (31%), diaree (43%), astenie (30%), rash (17%) şi 
vărsături (16%). Sorafenib apare astfel ca primul agent molecular testat riguros care 
determină un beneficiu de supravieţuire la pacienţii cu CHC avansate. Asociaţia 
sorafenib plus doxorubicin determină, de asemenea rezultate încurajatoare [30].  

Bevacizumab, inhibitor de VEGF administrat în doză de 10 mg/kg, determină 
rate de răspuns parţial de 12.5% şi boală staţionară în 54% din cazuri. Asociaţia 
bevacizumab cu erlotinib determină rezultate încurajatoare, cu un bun profil toxic. 

Inhibitorii de farnesil-transferază, de metaloproteinază, agenţii antisens şi noi 
molecule cu efect antiangiogenetic – NP70, AM1470, PTK787 (vatalanib), SU5416 
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(semaxinib) – sunt de asemenea studiaţi în tratamentul CHC, rezultatele fiind aşteptate 
cu interes. 

Inhibitorii de 2-ciclooxigenază (COX2) sunt în curs de studiu în CHC.  
Pravastatin (inhibitor de HMG-CoA reductază) prezintă activitate citostatică pe 

celulele canceroase, demonstrând (în asociere cu embolizarea transarterială) un 
beneficiu de supravieţuire (19 luni vs. 9 luni) într-un studiu japonez recent [24]. 

 
TRATAMENTUL SIMPTOMATIC 
Tratamentul paliativ simptomatic trebuie luat în considerare la mai mult de 50% 

din pacienţii cu cancere hepatice. În absenţa posibilităţii de vindecare, scopul 
tratamentului este ameliorarea calităţii vieţii şi eventual prelungirea supravieţuirii. 

Tratamente precum: octreotid, radioterapia internă cu 131I, radioterapia cu 
protoni, antiandrogenii, IFN-α, tamoxifen au fost studiate numai în trialuri mici, 
necomparative, unele fiind asociate cu rate de răspuns crescute, fără o ameliorare a 
supravieţuirii (1,6,30)  

 
CONCLUZII 
Tratamentele medicale sunt puţin eficace actual în CHC avansat, iar rolul 

acestora după transplantul hepatic, rezecţia hepatică sau disecţia limitată trebuie 
explorate, în continuare.  

Speranţele actuale se îndreaptă spre noile terapii moleculare „ţintite” care 
explorează căile de semnal biologic implicate în carcinogeneza hepatică. Până atunci, 
alegerea tratamentelor în CHC avansate rămân un subiect de alegere în funcţie de 
experienţă şi de posibilităţi. 

Până atunci, tratamentul CHC rămâne o provocare importantă, deschisă însă 
multor speranţe în viitor. 

 
Menţiune: acest material a fost parţial susţinut prin fondurile grantului CEEX 

122/2006. 
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LIVER METASTASIS IMAGING (Abstract): Imaging liver metastasis is complex and aims: detection 
of focal liver lesions, morphological and functional assessment, evaluation of resectability (segmental 
anatomy, size and number of metastasis, relationship with vascular structures and diaphragm), volumetric 
studies of metastasis (for follow-up studies) and liver remnant after surgery, guiding percutaneous or 
laparoscopic treatment (thermal ablation, ethanol injection, injection of monoclonal antibodies or 
chemotherapy with nanoparticles). Ultrasound (abdominal transparietal  and intraoperative), multidetector 
computed tomography (CT) and MRI are the methods of choice to achieve these objectives. For each 
method, specific intravascular contrast media injection improves the accuracy. The latest method, PET-
CT, is used to identify metabolic active tumoral tissue, especially for recurrence diagnosis and for guiding 
biopsies and local treatments. Techniques, typical features of hypo- and hypervascular metastasis in 
native and postcontrast examination, sensitivity and specificity for each method are discussed, as well as 
their place in the diagnostic algorithm. 
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INTRODUCERE 
Metastazele hepatice sunt cele mai frecvente leziuni maligne hepatice, cu o 

incidenţă de 20 de ori mai mare decât a tumorilor maligne primitive [1]. Sursa 
metastazelor hepatice este, cel mai adesea, o neoplazie localizată la nivelul tractului 
digestiv (colon, stomac, pancreas), sânului, plamânului sau rinichiului. Dar o leziune 
hepatică la un pacient cu o neoplazie cunoscută nu este obligatoriu secundară, studiile 
de autopsie raportând până la 25-50% din leziunile hepatice sub 2 cm la pacienţii cu 
tumori maligne ca fiind leziuni benigne [1]. De aceea, diagnosticarea corectă a 
metastazelor hepatice necesită o explorare imagistică complexă, ce vizează mai multe 
obiective: 

1. detectarea leziunilor focale hepatice şi caracterizarea lor (aspect imagistic 
sugestiv pentru metastaze, număr, localizare, dimensiuni) – în cadrul stadializării 
preterapeutice a tumorilor maligne şi a monitorizării evoluţiei lor; 

2. aprecierea rezecabilităţii, în funcţie de localizarea în segmentele hepatice, relaţia 
cu venele hepatice, vena portă, hilul hepatic şi diafragmul; 

3. realizarea volumetriei leziunilor metastatice şi a ficatului; 
4. ghidarea tratamentului paliativ (chemoembolizare, alcoolizare percutană), 

ghidarea tratamentului de distrucţie termică, a chimioterapiei locale sau a 
tratamentului cu anticorpi monoclonali prin puncţii percutane sau laparoscopice. 
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METODELE DE EXPLORARE IMAGISTICĂ 
Ecografia este metoda de primă intenţie pentru detectarea tumorilor hepatice, 

fiind neinvazivă, eficientă şi cu cost redus.   
Se utilizează două modalităţi de examinare: ecografia transabdominală şi 

ecografia intraoperatorie. 
Ecografia transabdominală, cu traductor de 2-5 MHz, care permite evaluarea 

morfologică a leziunilor focale: contur, dimensiuni, ecostructură, relaţia cu vasele 
intrahepatice, precum şi evaluarea patologiei difuze subiacente: ciroză, hipertensiune 
portală. Examinarea în mod B este îmbunătăţită, din punct de vedere al rezoluţiei 
spaţiale şi de contrast, prin utilizarea armonicilor tisulare [1,2]. Asocierea tehnicii 
Doppler permite caracterizarea vascularizaţiei lezionale, dar sunt necesari agenţi de 
contrast cu administrare intravenoasă, care cresc impedanţa acustică a vaselor tumorale 
şi permit evaluarea cu acurateţe a vascularizaţiei metastazelor deoarece metastazele sunt 
frecvent hipovascularizate [1,2]. 

Dacă pentru ecografia în mod B, sensibilitatea este de 50-75%, iar 
specificitatea de 50-65%, utilizarea contrastului creşte sensibilitatea la peste 90% 
[1,3,4]. 

Ecografia intraoperatorie combină examinarea ecografică cu inspecţia şi 
palparea intraoperatorie [1]. Utilizează traductor de 5-7,5 MHz, cu forme şi dimensiuni 
ce permit explorarea în spaţii înguste (de exemplu, între grilajul costal şi partea laterală 
a ficatului).  

 

 
Are acurateţe mare atât pentru detectarea leziunilor, evidenţiind leziuni solide 

de la 3-5 mm, cât şi pentru caracterizarea lor (mai bună localizare la nivelul segmentelor 
hepatice si mai bună caracterizare a relaţiei cu structurile vasculare, cu identificarea 
planului vascular de rezecţie), de aceea este considerată metoda cu cel mai mare impact 
asupra conduitei intraoperatorii [1,5]. Sensibilitatea este de peste 95% şi specificitatea 
de 98%, depistând cu 10-15% mai multe metastaze decât examenul CT şi cu 19-32% 
mai multe decât examenul IRM [1,5,6]. 

Detecţia ecografică a unei leziuni focale depinde de dimensiunile, localizarea, 
ecogenitatea şi efectul de masă pe care îl determină asupra vaselor intrahepatice şi 
conturului hepatic [1]. Ecogenitatea este foarte variabilă: leziuni hiperecogene cu halou 

Fig. 1 Ecografie hepatică 
A. Ecografie hepatică: leziuni hipoecogene multiple – metastaze; B. Ecografie hepatică: 

metastază izoecogenă. 

A B 
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hipoecogen periferic, leziuni hipoecogene sau mixte „în cocardă”, „bull′s eye” (Fig. 1). 
Fără a exista o corelaţie strictă între aspectul ecografic şi tumora primară, unele aspecte 
sunt mai frecvent asociate cu o anumită tumoră: metastaze hiperecogene în cancerul de 
colon, tumori neuroendocrine, cancerul renal, coriocarcinom, metastaze hipoecogene în 
cancerul mamar, pulmonar, pancreatic, metastaze calcificate în adenocarcinoame 
mucinoase (colon, ovar, stomac, sân). 

Comportamentul la contrast este caracteristic în cele trei faze: faza arterială 
diferenţiază metastazele hipovascularizate, care sunt hipoecogene, de cele 
hipervascularizate, care devin intens şi omogen hiperecogene, în timp ce în faza portală 
şi cea tardivă toate metastazele devin hipoecogene comparativ cu restul parenchimului, 
care rămâne contrastat [1]. Astfel, ultimele două faze îmbunătăţesc detecţia leziunilor cu 
diametrul sub 1 cm şi a celor izoecogene [1]. 

 

 
Examinarea CT este utilizată pentru depistarea şi caracterizarea leziunilor 

secundare, stadializarea preterapeutică şi depistarea recurenţei după tehnicile de ablaţie. 
De asemenea, este metoda standard pentru realizarea volumetriei şi are rol de ghidaj al 
unor proceduri percutane.  

Examinarea se realizează cu un echipament multidetector, cu colimare de 5 
mm şi reconstrucţie de 5 mm. Achiziţia se face după injectarea intravenoasă a 
contrastului iodat hidrosolubil (2 ml/kg corp), în timp arterial si portal. Acest protocol 
de examinare permite diferenţierea metastazelor hipervascularizate de cele 
hipovascularizate şi a leziunilor benigne de cele maligne. În ultimii ani, pentru a reduce 
cât mai mult doza de iradiere a pacienţilor ce efectuează examene CT repetate, pentru 
monitorizarea evoluţiei, se recomandă doar achiziţia în fază portală (la 60-70 secunde 
de la injectare), cu o bună acurateţe în depistarea metastazelor [7].  

Aspectul CT caracteristic este de leziuni nodulare hipodense nativ, ce captează 
contrast în timp arterial (omogen, heterogen sau periferic, în funcţie de gradul de 
vascularizaţie), şi devin hipodense faţă de restul parenchimului hepatic în faza portală 
(Figura 2). 

Rata de detecţie a metastazelor este de 75-85% comparativ cu rezultatele 
explorării intraoperatorii (cu examen anatomo-patologic şi ecografie intraoperatorie) 
[8,9].  

Fig. 2 CT abdominal 
A. metastaze hepatice hipodense în faza portală 

B. metastaze hepatice: caracterizarea raportului cu structurile vasculare 

A B 
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Rezultatele fals negative se datorează leziunilor mai mici de 1,5 cm (dificil de 
depistat şi caracterizat). Rezultatele fals pozitive sunt date de leziuni hepatice benigne 
(hemangioame, adenoame biliare, hamartoame biliare, fibroză periportală) [8]. 

Imagistica prin rezonanţă magnetică este considerată în unele studii cea mai 
bună metodă pentru depistarea leziunilor secundare. Protocolul standard include 
secvenţe ponderate T1 şi T2 native şi post-contrast [5,9]. Secvenţele rapide ponderate în 
T1, de tip ecou de gradient (GRE) sunt utile pentru depistarea infiltrării adipoase a 
parenchimului. Pentru secvenţele ponderate T2 se preferă cele de tip turbo-spin echo 
(TSE) [9]. Pe secvenţele native T1 metastazele hepatice sunt, în general, uşor 
hipointense; ele pot deveni hiperintense faţă de parenchimul hepatic în prezenţa 
hemoragiei şi a melaninei (metastaze de melanom). Pe secvenţele T2, metastazele sunt 
uşor hiperintense, diferenţa de semnal fiind accentuată de prezenţa edemului şi a 
necrozei. Secvenţele postcontrast sunt esenţiale în depistarea şi caracterizarea leziunilor. 
Tipul contrastului utilizat, doza şi timpul de scanare sunt factori decisivi pentru 
acurateţea diagnosticului [9].  

Există trei tipuri de substanţe de contrast utilizate în IRM:  
a) contrast extracelular (chelat de gadoliniu), care oferă informaţii identice cu 

cele date de contrastul iodat la CT: metastazele hipervascularizate contrastează 
precoce, intens şi de scurtă durată în faza arterială, iar cele hipovascularizate 
contrastează tardiv; maximul de contrast între parenchimul hepatic şi leziuni 
este atins în faza portală; 

b) substanţe captate în sistemul reticuloendotelial (superparamagnetice), numite 
şi contrast negativ, care determină scăderea intensităţii parenchimului hepatic 
în secvenţele ponderate T2, astfel încât metastazele, care nu conţin celule 
Kupffer, apar hiperintense pe secvenţele postcontrast; 

c) substanţe specifice cu captare hepatocitară şi excreţie biliară, care determină 
creşterea intensităţii parenchimului postcontrast, în timp ce metastazele, care 
nu conţin hepatocite, rămân hipointense [9]. 
IRM permite o caracterizare mai bună a leziunilor, în special a celor de mici 

dimensiuni, comparativ cu examenul CT, precum şi o detecţie mai bună, dar incă 
limitată pentru leziunile infracentimetrice [5,7,9]. Scade rata rezultatelor fals pozitive, 
astfel încât acurateţea diagnosticului creşte spre 93-95% cu noile secvenţe şi utilizarea 
contrastului superparamagnetic [4,6]. 

Secvenţele dinamice oferă informaţii funcţionale asupra ţesutului tumoral, 
evaluarea vascularizaţiei tumorale fiind utilă atât pentru predicţia răspunsului la 
tratament, cât şi pentru monitorizarea acestui răspuns [10].  

Dezavantajele metodei sunt date de preţul explorării şi accesibilitatea încă 
redusă. 

Spre deosebire de metodele imagistice secţionale, care aduc informaţii 
predominant morfologice, PET-CT este o metodă imagistică ce adaugă informaţii 
funcţionale localizării secţionale a leziunilor. PET era deja recunoscută ca fiind metoda 
cea mai sensibilă în depistarea metastazelor hepatice de la cancerele digestive şi în 
diferenţierea leziunilor active de cele cicatriceale, iar combinarea cu examinarea CT 
permite localizarea lor cu precizie [4,9,11]. 

Este utilizată atât pentru depistarea leziunilor secundare, cât şi pentru 
caracterizarea lor din punct de vedere funcţional, în vederea predicţiei răspunsului 
terapeutic la chimioterapie, prin aprecierea gradului de vascularizaţie sau hipoxie a 
ţesutului tumoral. 
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PET-CT este utilă şi pentru aprecierea recurenţei după ablaţie, având avantajul 
identificării zonelor cu activitate metabolică ridicată în cadrul ţesutului tumoral, aspect 
nu totdeauna evidenţiat corect prin comportamentul la contrast în studiile CT şi IRM 
[11].  

Aceste informaţii permit ghidarea cu precizie a biopsiilor sau a tehnicilor de 
ablaţie, în special pentru leziuni care nu sunt detectabile prin alte metode imagistice 
[11,12]. Metoda are dezavantajul expunerii pacientului unui grad mare de iradiere. 

 
ROLUL METODELOR IMAGISTICE ÎN EXPLORAREA 

TUMORILOR MALIGNE HEPATICE SECUNDARE 
1. Detectarea leziunilor şi caracterizarea metastazelor 
Nu există un consens asupra metodei imagistice optime pentru depistarea 

metastazelor. Metoda ideală pentru îndeplinirea acestui obiectiv ar trebui să aibă o bună 
rezoluţie spaţială, un contrast optim între leziune şi parenchim, un semnal sau o 
densitate specifice leziunii [7]. De asemenea, comportamentul caracteristic la contrast ar 
permite o mai bună caracterizare a leziunilor, cu evitarea rezultatelor fals pozitive. 
Depistarea metastazelor hepatice este esenţială pentru alegerea opţiunii terapeutice, 
evaluarea corectă preoperatorie reducând rata recidivei.  

Cele două metode imagistice care îndeplinesc în mare parte aceste criterii sunt 
examenul CT multidetector şi IRM (Fig. 3). Utilizarea lor în algoritmul de diagnostic 
ţine cont atât de acurateţea fiecărei metode (mai mare pentru examenul IRM cu 
contrast), cât şi de costul explorării, disponibilitatea echipamentelor, iradierea 
pacienţilor şi contraindicaţiile metodelor sau a substanţelor de contrast [7,9].  

 

 
2. Aprecierea rezecabilităţii 
Localizarea cu precizie în segmentele hepatice, caracterizarea relaţiei cu 

venele hepatice, vena portă, hilul hepatic şi diafragmul sunt elemente esenţiale pentru 
alegerea opţiunii terapeutice optime (rezecţia hepatică vs. tehnici de distrucţie termică 
sau chimică percutane sau laparoscopice). şi pentru acest obiectiv, nu există un consens 
în privinţa celor două metode (CT vs. IRM). Examinarea postcontrast şi tehnicile de 
reconstrucţie multiplanară sunt necesare pentru caracterizarea acestor elemente. Metoda 

Fig. 3 Examen CT multidetector şi IRM 
A. CT abdominal – metastaze hepatice bilobare 

B. IRM hepatic: evidenţiază leziunile metastatice şi caracterizează relaţia lor cu 
structurile vasculare 

A B 
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imagistică ce influenţează, de multe ori, decizia chirurgului este ecografia 
intraoperatorie [5]. 

3. Realizarea volumetriei vizează două aspecte: 
- aprecierea volumului leziunilor metastatice hepatice, element important pentru 

evaluarea corectă preterapeutică şi, implicit, alegerea metodei terapeutice 
optime, precum şi pentru monitorizarea răspunsului la tratament. Calcularea 
volumului metastazelor se face pe metode secţionale (CT, IRM), fie prin 
măsurarea celor 3 diametre, fie prin utilizarea unor algoritmi de calcul [13,14]; 

- calcularea volumului hepatic în vederea aprecierii parenchimului restant post-
rezecţie şi a riscului de apariţie a insuficienţei hepatice [15].  

- Ghidarea tehnicilor intervenţionale  
- vasculare: embolizarea metastazelor hipervascularizate (chemoembolizare 

intraarterială terapeutică); 
- puncţii diagnostice cu ac fin: ghidaj ecografic sau CT; 
- puncţii terapeutice ghidate ecografic sau CT: injectare intratumorală de alcool 

absolut (necroză tisulară intensă) cu ghidaj ecografic sau CT, pentru tumori cu 
diametrul mai mic de 3 cm; termonecroză percutană (radiofrecvenţă, vapori 
apă, microunde); injectare de anticorpi monoclonali intratumorali; efectuarea 
chimioterapiei liposomale intratumorală, eventual asociată cu nanoparticule 
radioactive. 
 
CONCLUZII 
Explorarea imagistica a metastazelor hepatice este esenţială pentru selectarea 

şi planificarea atitudinii terapeutice optime. Nu există un consens asupra metodei 
optime de explorare a ficatului în vederea depistării şi caracterizării leziunilor secundare 

 
Menţiune: Acest material a fost parţial susţinut prin fondurile grantului CEEX 

122/2006. 
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HEPATIC METASTASIS FROM BREAST CANCER (Abstract): Patients with liver metastasis from 
breast cancer have a poor prognosis. The role of surgery in the management of this kind of metastasis it 
isn’t well defined. The aim of this study is to evaluate the thermonecrosis by overheated steam (TOS) as a 
cytoreductive strategy in the management of liver metastasis from primary breast cancer. We present four 
cases with liver metastasis from breast cancer. Thermonecrosis with overheated steam of the liver 
metastasis has been performed and samples from the tumors has been croped. The tumors samples were 
histologic and immunehistochemistry investigated. The postoperative course was uneventfull. The 
median follow-up after TOS was 27.5 months (range 15–45). Conclusions: Control of hepatic metastasis 
from breast cancer is possible using TOS and may lead to a survival benefit, particularly in those patients 
with disease confined to the liver. 

 
KEY WORDS: LIVER METASTASIS, BREAST CANCER, THERMONECROSIS BY 
OVERHEATED STEAM  
 
Corespondenţă: Prof. Dr. E. Târcoveanu, Clinica I Chirurgie, Spitalul „Sf. Spiridon” Iaşi, Bd. 
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INTRODUCERE 
Aproximativ 50% din bolnavele cu tumori maligne mamare vor dezvolta 

metastaze în diverse organe, constituind principala cauză de mortalitate prin cancer la 
femei. Dintre pacientele nou diagnosticate, doar 15% prezintă metastaze hepatice, din 
care doar 1/3 au numai metastaze hepatice. Dintre pacientele cu tumori maligne mamare 
în stadiul IV, aproape 50% vor dezvolta metastaze hepatice, cu o supravieţuire mediană 
între 3 şi 15 luni. [1] 

Pacientele cu metastaze hepatice ale cancerului de sân sunt, astfel, considerate 
incurabile, tratamentul lor constând doar în tratament simptomatic sau chimioterapie 
sistemică.  

Deşi tratamentul multimodal (chimioterapie sistemică cu antracicline şi taxani, 
inhibitori de aromatază şi agenţi biologici de tipul trastuzumab) a devenit tot mai 
eficace pentru stadiile incipiente ale neoplasmului mamar, apariţia diseminărilor 
secundare rămâne asociată cu un prognostic nefavorabil.  

Spre deosebire de metastazele hepatice de origine colorectală, rezecţia 
metastazelor hepatice de la un cancer de sân este rareori indicată, din cauza 
diseminărilor multiple în ambii lobi, coexistenţei leziunilor extrahepatice nerezecabile, 
comportamentului biologic variabil al bolii.  

În cazul prezenţei metastazelor hepatice nerezecabile se recomandă termoablaţia 
metastazelor percutan, clasic sau laparoscopic, prin radiofrecvenţă, microunde sau 
vapori de apă.  
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Rezultatele încurajatoare obţinute prin tratamentul multimodal al metastazelor 
hepatice având ca origine un cancer de sân, dintr-un lot de 60 de pacienţi cu tumori 
maligne hepatice secundare tratate prin hipertermie (vapori de apă şi radiofrecvenţă), 
ne-au determinat să le prezentăm. 

 
MATERIAL ŞI METODĂ 
În perioada 2004-2008 am efectuat în Clinica I Chirurgie, Sp. Universitar „Sf. 

Spiridon” un studiu prospectiv privind eficacitatea tratamentului chirurgical prin 
hipertermie (vapori de apă şi radiofrecvenţă) în tumorile maligne hepatice secundare 
nerezecabile.  

Studiul privind eficienţa termonecrozei prin vapori de apă sub presiune (TVA) a 
fost avizat de Ministerul Sănătăţii, de Comisia de Etică a U.M.F. „Gr. T. Popa” Iaşi şi 
de Comisia de Etică a Spitalului Universitar „Sf. Spiridon” Iaşi. Bolnavii au fost 
informaţi clar asupra studiului clinic şi au semnat consimţământul informat. Selecţia 
bolnavilor s-a efectuat în echipă multidisciplinară. 

Criteriile de includere în studiu au fost: - metastaze hepatice unice sau multiple 
nerezecabile pornite de la un cancer mamar, tumoare primară rezecată chirurgical, fără 
ascită sau metastaze în alte organe abdominale; - stare generală de sănătate 
satisfăcătoare care să permită anestezia generală şi o intervenţie clasică sau 
laparoscopică.  

Indicaţiile TVA au fost mai largi decât pentru radiofrecvenţă: tumori hepatice 
multiple (sub 8 tumori), cu dimensiuni între 0,5 şi 10 cm, volum tumoral sub 60% din 
volumul hepatic.  

Contraindicaţiile (criteriile de excludere) metodei au fost reprezentate de 
numărul mare de metastaze care interesează aproape în totalitate ficatul, ascită, 
insuficienţă hepatică şi renală severă, pacienţi care nu pot fi urmăriţi pe o perioadă 
lungă datorită contextului social sau duratei scurte de supravieţuire.  

Bilanţul preoperator a cuprins evaluarea imagistică a metastazelor hepatice 
prin ecografie abdominală, examen CT, în unele cazuri IRM şi scintigrafie, teste 
biologice privind funcţia organelor vitale şi, în special, funcţia hepatică. Funcţia 
hepatică a fost evaluată prin determinarea nivelului seric al transaminazelor, bilirubinei, 
fosfatazei alcaline, albuminei, proteinelor totale, colesterolului, electroforeză, probe de 
coagulare. Determinarea markerilor tumorali a fost utilă în orientarea diagnosticului şi, 
mai ales, în monitorizarea postoperatorie pentru depistarea precoce a unei eventuale 
recidive sau apariţiei unor noi metastaze. 

Diagnosticul de tumoră hepatică s-a suspicionat imagistic şi a fost confirmat prin  
ecografie intraoperatorie, care a fost extrem de utilă în aprecierea gradului complet al 
termonecrozei.  

Distrugerea completă a tumorii a fost apreciată ecografic evidenţiindu-se o arie 
hiperecogenă care acoperă şi depăşeşte aria iniţială a tumorii. Intraoperator au fost 
urmărite numărul şi diametrul (volumul) formaţiunilor tumorale tratate, precizarea 
sediului pe segmente pe o cartogramă hepatică, numărul de aplicaţii, volumul de apă 
folosit, numărul de ţinte, energia aplicată. 

Postoperator s-au înregistrat modificările biologice produse de termonecroză, 
modificările histochimice în fragmentele biopsiate şi modificările imagistice imediate 
ale tumorilor hepatice necrozate. Astfel au fost urmărite dinamica transaminazelor 
hepatice (TGP, TGO), complicaţiile postoperatorii, zilele de spitalizare postoperatorie. 
Bolnavii au fost internaţi pentru control, lunar până la 6 luni, apoi la 3 luni până la 1 an 
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şi, după caz, ori de câte ori a fost necesar şi au completat un chestionar privind calitatea 
vieţii. S-a urmărit: - evoluţia masei tumorale pe termen scurt şi lung; - eventuala 
reapariţie a tumorii demonstrată prin metode imagistice; - evoluţia constantelor 
biologice; - evoluţia stării generale a pacientului; - aprecierea calităţii vieţii pacientului 
pe perioada supravieţuirii. Evaluarea la distanţă s-a realizat prin ecografie abdominală, 
cu monitorizarea semnalului vascular în zonele tratate, CT, IRM, PET scan (tomografie 
cu emisie de pozitroni – la 2 pacienţi), uneori scintigrafie, dinamica markerilor tumorali. 
Termonecroza nu a exclus chimioterapia adjuvantă.  

 
REZULTATE 
Termonecroza prin hipertermie s-a practicat la 60 de bolnavi cu tumori maligne 

hepatice secundare nerezecabile (Tabel 1). 
 

Tabel 1 
Originea tumorii primare a metastazelor hepatice termonecrozate 

Tumoră primară Număr cazuri 
Cancer Colorectal 42 
Cancer gastric 5 
Cancer pancreatic 5 
Cancer sân 4 
Cancer uter 3 
Cancer rinofaringe 1 

 
Din cei 60 de pacienţi la care s-a practicat termonecroză cu vapori de apă, la 4 

cazuri metastazele hepatice erau secundare cancerului de sân. În continuare vom 
prezenta cele 4 cazuri. 

 
Caz 1 
Pacientă R.A., 47 ani, din mediu urban, este internată în iunie 2006 pentru 

metastaze hepatice multiple bilobare, descoperite după un examen IRM efectuat în 
ambulator. Din antecedentele personale patologice reţinem că pacienta a fost 
diagnosticată în 1998 pentru neoplasm sân drept T1NoMx, pentru care s-a practicat 
mastectomie radicală tip Madden, ovarectomie, şi a urmat chimioterapie CAF 6 cicluri; 
în 2003 a fost diagnosticată cu neoplasm sân stâng pentru care s-a practicat mastectomie 
radicală tip Madden, pacienta urmând alte 6 cicluri de chimioterapie CAF. La examenul 
clinic găsim o bolnavă supraponderală cu IMC peste 30 Kg/m2 (T=162cm, G=80 Kg), 
hipertensivă (TA= 155/100 mmHg), cicatrici postoperatorii de aspect normal şi un 
abdomen uşor sensibil la palparea profundă în hipocondrul drept. În cadrul explorărilor 
biologice se descoperă o anemie (Hb = 10,5 g%, Ht = 31,6 %), probe hepatice uşor 
modificate (TGO = 36, TGP = 67) şi o glicemie de 127 mg%. Determinarea markerilor 
tumorali arată CA 15-3 de 89 U/ml, CA 27-29 şi ACE cu valori normale.  

Ecografia abdominală decelează un ficat marit de volum, diam A-P LDH=171 
mm, steatozic, formaţiune hipoecogenă de 12,5 mm în patul vezicular, colecist 
voluminos, ocupat de 2 calculi de 10-15 mm şi un calcul de 3 mm caliceal mijlociu în 
RD. 

Examenul IRM efectuat anterior internării a descoperit la nivelul segm VII 
hepatic o imagine rotund-ovalară de 2,7 cm, care îşi creşte intensitatea după 
administrarea substanţei de contrast paramagnetice, iar la nivelul segm III o altă leziune 
de 1,9 cm cu aceleaşi caractere. 
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Se practică laparoscopie diagnostică, se descoperă pe faţa superioară a lobului 
stâng hepatic (LSH) în segmentul III se găsesc 5 mts în forma de trapez care se 
necrozeaza cu 14 ml apa, 6 punctii. Pe faţa superioară a lobului drept hepatic (LDH) se 
observă 10 mts subcentrimetrice albicioase care se necrozeaza cu 18 ml apa. Pe faţa 
inferioară a LDH se găsesc încă 3 mts; 1 mts în segm VI şi 2 mts în segm IV; se rezecă 
o mts termonecrozată (Fig.2). 

 

 
Evoluţie postoperatorie simplă fără complicaţii, pacienta fiind externată a treia zi 

postoperator. Controlul efectuat la 25 luni postoperator prin ecografie abdominală, CT, 
IRM nu decelează modificări patologice hepatice (Fig.2).  

 

 
Caz 2 
Pacientă Ţ.E., 61 ani, din mediu rural, diagnosticată în 2000 cu neoplasm sân 

drept pentru care s-a practicat mastectomie radicală tip Madden şi a urmat 6 cicluri 
chimioterapie CAF. De 3 luni prezintă dureri în hipocondrul drept şi astenie fizică, care 

Fig. 1 Aspect intraoperator: 
Metastaze hepatice multiple situate în ambii lobi 

Termonecroză cu vapori de apă 

Fig. 2 Ecografie abdominală (A), CT (B) şi IRM (C) fără modificări patologice hepatice, la 25 
luni postoperator 
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se accentuează, obligând bolnava să se interneze în iulie 2004. Examenul local 
evidenţiază abdomen mărit de volum pe seama ţesutului adipos, mobil cu mişcările 
respiratorii, dureros la palpare în hipocondrul drept, ficat la rebord. Probele biologice 
recoltate la internare sunt în limite normale. Ecografia abdominală descrie un ficat mărit 
de volum, neomogen, care conţine în segmentele VI-VII, VIII o formaţiune neomogenă, 
hiperecogenă, de 202/149 mm, în segmentul IV, V, VI multiple formaţiuni de 15-20 
mm., în segmentul II o formaţiune hiperecogenă de 18-19 mm şi alte câteva de 8-10 mm 
în segmentul III (Fig. 3).  

 

 

 
Explorarea CT evidenţiază la nivelul LDH, în segmentele VI, VII, VIII, o 

formaţiune expansivă hipodensă, neomogenă, cu dimensiuni de 15/11,5/20 cm. 
Formaţiunea îşi creşte neomogen densitatea după administrarea substanţei de contrast, 
prezentând numeroase septuri şi arii de necroză în interior precum şi o pseudocapsulă 
periferică (Fig. 4). 

Se intervine chirurgical prin laparotomie mediană supraombilicală branşată în 
unghi drept spre dreapta, se practică ecografie intraoperatorie, termonecroza cu vapori 
de apă a metastazelor din segmentele II, III, V, VI şi rezecţie atipică segmentul V. 
Evoluţia postoperatorie a fost favorabilă, pacienta fiind externată în ziua a 8-a 

Fig. 3 Ecografie hepatică 
Ficat mărit de volum, neomogen, conţine în segmentele VI-VII, VIII o formaţiune 

neomogenă, hiperecogenă, de 202x149 mm, în segmentul  IV, V, VI multiple formaţiuni de 
15-20 mm. În lobul stâng hepatic, segmentul II o formaţiune hiperecogenă de 18-19 mm şi 

alte câteva de 8-10 mm în segmentul III.

Fig. 4 Examen CT 
Hepatomegalie bilobară (diametru antero-posterior lob drept 23 cm). În segmentele VI, 

VII, VIII - formaţiune expansivă hipodensă, neomogenă, cu septuri şi arii de necroză în interior 
precum şi o pseudocapsulă periferică cu dimensiuni de 14x11,5x20 cm.. 



Articole originale                                                    Jurnalul de Chirurgie, Iaşi, 2008, Vol. 4, Nr. 3 [ISSN 1584 – 9341] 
 

 206

postoperator. Pacienta urmează chimioterapie de linia a IIa cu taxani; leziunile hepatice 
regresează în dimensiuni fără reluare de evoluţie. În octombrie 2005 este diagnosticată 
scintigrafic cu multiple metastaze osoase pe calotă, grilaj costal, humerus drept, femur 
drept, coloana vertebrală, creastă iliacă (Fig.5).  

În februarie 2006 este diagnosticată cu metastaze pulmonare, pentru care face 
chimioterapie şi tratament simptomatic, iar în aprilie 2008 decedează. 

 

 
Caz 3 
Pacientă R.I., 46 ani, din mediul urban, diagnosticată în 2003 cu cancer sân drept 

pentru care s-a practicat mastectomie radicală tip Madden. Postoperator, a urmat 6 
cicluri de chimioterapie CAF şi 20 şedinţe de radioterapie; în noiembrie 2005 este 
diagnosticată cu metastaze hepatice, urmează 4 cure de chimioterapie CAF şi 3 cure cu 
Sindaxel şi Farmorubicină. In aprilie 2005 este operată pentru fibrom uterin şi chist ovar 
drept rupt, practicându-se histerectomie totală cu anexectomie bilaterală.  

Examenul clinic arată o pacientă supraponderală, cu IMC=28,3 Kg/m2, cu varice 
la membrele inferioare şi un abdomen sensibil la palpare în hipocondrul drept. 
Explorările biologice decelează anemie (Hb=11,3g%, Ht=36,3%) şi markeri tumorali 
crescuţi (CA 15-3 = 102 U/ml).  

Ecografia abdominală descrie un ficat discret mărit de volum, cu reflectivitate 
crescută, omogen la nivelul LSH; la nivelul segmentului IVB formaţiune hipoecogenă 
de 36/32 mm (mts), colecist fără calculi; VP, CBP, pancreas normale. Rinichiul drept - 
calcul caliceal mijlociu de 3-4 mm, rinichiul stâng calcul caliceal superior de 4 mm 
(Fig. 6).  

Examenul CT efectuat preoperator descrie un ficat cu dimensiuni crescute, 
structură neomogenă prin prezenşa unor leziuni în segmentul VIII, expansivă, 
neomogenă, hipodensă, hipofixantă, imprecis delimitată, cu dimensiuni de 5/6/4 cm, 
situată adiacent venei suprahepatice medii, asupra căreia exercită efect de masă; alte 5 
formaţiuni de dimensiuni mai mici (1-1,5 cm) cu aceeaşi localizare şi caracteristici; în 
segmentul VII formaţiune expansivă, bine delimitată, hipodensă, precoce, hiperfixantă 
pe secţiunile tardive, cu diametru de aproximativ 1 cm şi alte câteva mai mici cu 
diametru de 2-3 mm; în segmentul VI, formaţiune expansivă, imprecis delimitată, 
neomogenă, hipodensă, hipofixantă, cu diametru de aproximativ 1 cm, iar în segmentul 

Fig. 5 Scintigrama osoasă 
Multiple situsuri de hiperfixare osoasă patologică 
localizate la nivelul oaselor calotei craniene, 
aspect tipic de leziuni în gogoaşă – hipofixatoare, 
cu margini hiperfixante; grilaj costal anterior şi 
posterior, humerus drept, femur drept, coloana 
vertebrală dorsală D4, D5, lombare L1, L4, 
creasta iliacă anterioară superioară stângă, 
hiperfixare extraosoasă de radiofarmaceutic la 
nivelul ficatului. 
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IV B (la limita cu segmentul V), formaţiune expansivă, imprecis delimitată, hipodensă, 
hipofixantă, cu diametru de 1 cm. 
 

 

 
Se intervine chirurgical, în mai 2006 prin laparoscopie deschisă, dar, din cauza 

aderenţelor din etajul supramezocolic, se practică laparotomie subcostală dreaptă. În 
segm II-III se decelează două metastaze de 2 şi 3 mm, plate, care se necrozeaza fiecare 
cu câte 0,5 ml apă. La limita dintre segmentele III-IV, în vecinătatea ligamentului 
rotund şi pe baza de inserţie a ligamentului falciform se identifică o metastază de 4/6 
cm, care se necrozează central, apoi se practică metastazectomie cu pensa de LigaSure. 
Pe faţa superioară a segmentelor VII şi VIII, se observă două metastaze de 5-8 mm, care 
se necrozează cu 3 ml apă. Pe faţa inferioară a segmentului VI se descoperă o altă 
metastază de 8 mm, care se necrozează cu 2 ml apă (Fig. 7).  

Examenul anatomopatologic precizează diagnosticul de metastază hepatică de 
carcinom slab diferenţiat, cu zone mucinoase. 

Evoluţia a fost favorabilă, cu o creştere în prima zi postoperator a 
transaminazelor şi cu normalizarea lor în ziua a 5-a postoperator. Pacienta a fost 
externată în a 9-a zi postoperator.  

 

Fig.6 Ecografie hepatică 
Ficat discret mărit de volum, reflectivitate crescută, omogen la nivelul LSH.  

La nivelul segm IVB se evidenţiază o formaţiune hipoecogenă de 36x32 mm (mts) 

Fig.7 Aspect introperator 
Termonecroză cu vapori de apă pentru 
metastaze hepatice multiple lob drept. 
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Fig. 8 Aspect intraoperator 
Termonecroză iterativă cu vapori de apă şi injectare intratumorală de nanotaxoli 

În evoluţie, aspectul imagistic al metastazelor hepatice este staţionar până în 
august 2007, când determinarea markerilor tumorali şi examenul ecografic constată 
reluarea de evoluţie cu apariţia de noi metastaze hepatice (CA 15-3=10,5 U/ml în martie 
2007, iar în august 2007, CA 15-3= 60 U/ml). Se reintervine şi se practică termonecroză 
cu vapori de apă, ablaţia unei metastaze hepatice termonecrozată anterior şi injectare 
intratumorală de nanotaxoli (Fig. 8).  

Pacienta urmează chimioterapie de linia a II-a cu taxoli; în februarie 2008 este 
diagnosticată cu metastaze osoase, iar în aprilie 2008 decedează prin insuficienţă 
hepatorenală după un tratament naturist autoadministrat.  

 

 
Caz 4 
Pacienta H.M., 58 ani, din mediul urban, se internează în aprilie 2007 pentru 

dureri în hipocondrul drept, apărute în urmă cu 2 luni şi care nu cedează la medicaţia 
antalgică obişnuită. În 2000 a fost diagnosticată cu neoplasm sân stâng stadiul IIIB; s-a 
practicat mastectomie radicală tip Madden şi a urmat chimioterapie CAF 6 cicluri. În 
2004, pacienta prezintă paraplegie din cauza unor metastaze vertebrale la nivelul T5, 
pentru care s-a practicat decompresiune chirurgicală, cu evoluţie postoperatorie 
favorabilă. Ecografia abdominală efectuată în clinica noastră decelează multiple 
formaţiuni hipoecogene, bilobar – de 6/4 cm în lobul stâng, de 3,5/3,4 cm în segmentul 
VI, de 1,7/2 cm şi de 3,3/2,5 cm în segmentul V, de 4/3 cm şi de 3,5/3 cm în segmentul 
IV (Fig.9). 
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Laparoscopia diagnostică a confirmat metastazele multiple bilobare, pentru care 

se practică termonecroza cu vapori de apă sub presiune a 6 metastaze (60 ml) (Fig.10). 
Examenul anatomopatologic evidenţiază o metastază de carcinom slab 

diferenţiat, cu stromă fibroasă, cu arhitectură trabeculară şi insulară. 
 

 
În evoluţia postoperatorie, bolnava prezintă o arsură a tegumentelor în jurul 

orificiului trocarului operator şi o creştere tranzitorie a transaminazelor hepatice. 
Internată pentru control, la o lună, 3 luni, 6 luni, 12 luni se constată oprirea în evoluţie a 
metastazelor. 

Se află în viaţă la 15 luni postoperator. 
 
DATE HISTOLOGICE ŞI IMUNOHISTOCHIMICE 
Am analizat histologic şi imunohistochimic materialul biopsic prelevat 

intraoperator, pentru a caracteriza fenomenele de angiogeneză şi pentru a analiza 
determinanţii citokinici şi enzimatici ai invazivităţii. Analiza datelor acumulate în 
cadrul studiului nostru ne configurează un model descriptiv al relaţiei tumoră secundară 

Fig. 9 Ecografie hepatică 
Multiple formaţiuni hipoecogene, bilobar – de 6x4 cm în lobul stâng, de 

3,5x3,4 cm în segmentul VI, de 1,7x2 cm şi de 3,3x2,5 cm în segmentul V, 
de 4x3 cm şi de 3,5x3 cm în segmentul IV. 

Fig.10 Aspect intraoperator 
Termonecroză cu vapori de apă – abord laparoscopic 
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hepatică – gazdă, dominat de interacţiuni moleculare ţintind nu numai integrarea ca 
organ a ţesutului neoplazic (asociind construirea unei reţele de suport vasculo-stromal şi 
compartimentalizarea subpopulaţiilor celulare constitutive), cât şi controlul factorilor de 
apărare. În toate cazurile am remarcat prezenţa unui subset special de limfocite T – 
celulele T reglatoare la nivelul leziunilor neoplazice.  

În esenţă, aceste celule îndeplinesc roluri multiple în sfera apărării imune, 
contribuind la menţinerea toleranţei faţă de antigene-self, la atenuarea reacţiilor 
inflamatorii în răspunsuri imune curente, precum şi în acelea care se desfăşoară în nişe 
imunologice privilegiate.  

Limfocitele T reglatoare pot fi benefice pentru limitarea, între altele, a 
neoangiogenezei (şi, astfel, a diseminării metastatice) din tumori. In contrast, funcţiile 
de inhibare/atenuare a generării şi a potenţei efectorii a limfocitelor Th, Tc antitumorale, 
a achiziţiei fenotipului efector pentru macrofage şi celulele dendritice reprezintă 
activităţi pronunţat protumorale. 

In absenţa marcării specifice, contribuţia lor este imposibil de evidenţiat direct în 
leziunea de studiu, şi este ignorată.  

Imaginile pe care le prezentăm în continuare argumentează importanţa a două 
subseturi celulare critice pentru „destinul” evolutiv al cancerului metastatic – limfocitele 
T citotoxice şi celulele T reglatoare.  

Primul caz în care documentăm implicarea limfocitelor T reglatoare (codul 
zt004) este acela al unui cancer mamar metastazat hepatic la 3 ani de la excizia tumorii 
primare. Frontul de invazie al uneia dintre metastazele recent apărute este dominat de un 
infiltrat limfoid masiv, dispus în formaţiuni pseudonodulare (în interiorul cărora 
identificăm celule T reglatoare) (Fig. 11) intercalate pe traseul unei veritabile pânze 
limfocitare care precede frontul de invazie tumoral în ţesutul normal hepatic vecin.  

Atât în pseudonodulii limfocitari, cât şi în zona intercalară limfocitară (ce 
premerge frontul de invazie tumorală a metastazelor active, în plină expansiune) putem 
identifica celule intens IDO pozitive (Fig. 12). 

Indolamin 2’3’ dioxigenaza este o enzimă din lanţul metabolic al triptofanului, a 
cărei implicare imunologică este relativ recent descifrată. Relevanţa detecţiei ei în 
leziunile cazurilor noastre este majoră: ea se constituie în argument direct, funcţional, de 
implicare a încă unui mecanism imunologic în evoluţia acestor metastaze, şi anume 
inducerea unui fenotip anergic pentru limfocitele T lezionale. 

Atât celulele inflamatorii (cel mai probabil macrofage – Fig. 12), cât şi celulele 
tumorale (Fig. 13) sunt surse demonstrabile de IDO. 

Depăşind aşteptările noastre iniţiale, amploarea anomaliilor moleculare şi 
celulare în leziunile metastatice din ficat include atât tumora propriu-zisă şi frontul de 
invazie, cât şi ţesutul hepatic la distanţă. 

Una dintre constatările noastre curente în probele analizate este achiziţia de către 
hepatocite a unui fenotip de stress, concretizat nu numai în aspectul vacuolizat 
citoplasmatic/nuclear, cât, mai ales, în propensiunea (extrem de dificilă tehnic) de fixare 
nespecifică a cromogenilor în cazul unora dintre idiotipurile folosite în marcare. Această 
tendinţă este clar prezentă în proximitatea frontului de invazie activ asociat cu infiltrat 
limfoid marcat şi nu se manifestă în cazul interfeţelor tumoră–ficat gazdă în care 
tumora, aparent, nu realizează invazie, şi nici la foarte mare distanţă (sute de microni) 
de interfaţă. La acest moment credem că tendinţa crescută de marcare nespecifică 
(aparent nejustificată biologic prin posibilitatea pozitivităţii pentru acele antigene ţintă) 
a hepatocitelor din frontul de invazie este consecinţa stress-ului inflamator local, 
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probabil potenţat de citokinele şi enzimele de remodelare ale infiltratul inflamator, şi are 
ca suport inducerea marcată a expresiei fie de chaperoni (HSP-uri) de stress, fie a unor 
molecule FcR – like (ipoteze pe care va trebui să le validăm în următoarea etapă). In 
condiţiile imunomarcajelor uzuale, discriminarea pozitivităţii reale de marcare a fost 
relativ uşor de realizat prin optimizarea tehnicii  

 

 

 
În mod surprinzător, zonele de tumoră cele mai bogate în limfocite T reglatoare 

sunt axele stromale ale formatiunilor tumorale în plină expansiune (teritoriu strategic de 
pasaj intermediar pentru toate limfocitele care pot deveni TIL-uri – tumor infiltrating 
lymphocytes – inclusiv Tc-uri, ca în Fig. 14 stânga sus).  

Fig. 11 Metastază hepatică de cancer mamar  
Formaţiune nodulară limfocitară intercalată în 
zona tranziţională, bogată în limfocite şi alte 
celule inflamatorii, care premerge frontul de 
invazie tumorală în ficat. Nucleii Foxp3+ ai 
celulelor T reglatorii sunt evidenţi în 
imunomarcaj intens DAB. 

Fig. 12 Metastază hepatică de cancer mamar  
Spot de celule inflamatorii IDO intens pozitive 
plasat la vârful de expansiune în ficat a unei 
formaţiuni metastatice de cancer mamar 
(marcaj DAB; contracolorare Hematoxilină) 

Fig. 13 Metastază hepatică de cancer mamar  
Marcaj IDO în celulele tumorale ale vârfului de 
expansiune în ficat a unei formaţiuni 
metastatice de cancer mamar 
(marcaj DAB; contracolorare Hematoxilină) 

Fig. 14 Metastază hepatică de cancer mamar  
Distribuţie contrastantă a celulelor T reglatorii 
FoxP3+ (imunomarcare nucleară cu DAB-
maro) în stroma ariilor floride (stânga sus) 
versus nonproductive (centru şi diagonală) şi, 
respectiv, a celulelor T CD8+ (imunomarcaj 
citoplasmatic cu fucsină – roşu); ob. 4x 
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In contrast, zonele de tumoră aparent vetuste (suprapopulate cu celule tumorale, 
cu stromă săracă, fără evidenţă de remodelare tisulară asociată cu expansiunea tumorală 
floridă, şi adesea desfăşurând arii de necroză) sunt clar lipsite (sau depletate) de 
limfocite T reglatorii, în condiţiile în care limfocite Tc CD8+ (şi, probabil, şi Th FoxP3) 
pot avea o reprezentare variabilă).  

Implicaţiile funcţionale directe ale determinărilor fenotipice evidenţiind expresia 
nucleară a FoxP3 în celulele T reglatorii transcend caracterul static, constatativ, tipic 
imaginilor imunohistochimiei de fenotipare de lineaj şi demonstrează desfăşurarea unor 
procese imunologice active. 

Astfel, analizând câmpul microscopic (10x) care arată o formaţiune tumorală 
reprezentativă pentru un cancer mamar (Fig. 16) constatăm că leziunea neoplazică 
propriu-zisă este infiltrată cu TIL-uri, chiar CD8+ (marcajul citoplasmatic cu Fucsină 
roz în Fig 16), dar că multe dintre acestea sunt în relaţie directă cu celulele T reglatorii 
(nucleii DAB+ maro, Fig. 15).  

 

 

Fig. 15 Cancer mamar – tumoră primară 
Se evidenţiiază relativ numeroase TIL-uri de tip Tc CD8+ (marcaj roz, fucsină), dintre care unele în 
contact direct sau în proximitatea unor T reglatorii FoxP3+ (marcaj nuclear DAB maroniu); ob. 10x. 
Stânga - secţiunea necolorată; dreapta – secţiunea după contracolorare cu Hematoxilină Meyer 

Fig. 16 Cancer mamar – tumoră primară 
Filtru virtual creat în stroma tumorală de celulele T reglatorii FoxP3+ (coloraţie maro nucleară cu 
DAB) probabil destinat a asigura dezactivarea efectorilor antitumorali de tip Tc (coloraţie roz 
membranară/citoplasmică, cu fucsină) sau Th care ar putea intra efectiv în formaţiunile tumorale, 
devenind TIL-uri. 
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Din nou, şi în tumora primară (Fig. 16), ca şi în metastaze, celulele T reglatorii 
FoxP3+ par să constituie în stroma din vecinătatea formaţiunilor tumorale un veritabil 
filtru, sugestia cea mai realistă fiind aceea a asigurării unei instrucţii (probabil 
inhibitorii) pentru efectorii Tc (Fig. 16, coloraţie roz citoplasmatică şi membranară 
pentru CD8) sau Th (nemarcaţi în acest cadru) care ar putea intra în formaţiunea 
tumorală propriu-zisă. 

Aparent, tumora pare să-şi distribuie şi celulele T reglatorii şi acelea Tc 
infiltrante (TIL) la distanţe strategice (Fig 17), atât pentru compartimentele diferenţiate, 
cât şi pentru acelea de invazie în stromă, probabil în sensul acoperirii unei sfere de 
acţiune inhibitorie (prin secreţie de citokine), aspect care va trebui, probabil, demonstrat 
în cadrul unei direcţii de extensie a studiului de tip morfometric.  

O alta pistă interesantă deschisă pentru etapele următoare de studiu este 
cuantificarea exactă a prezenţei în leziuni a celulelor T CD8+ FoxP3+ (Fig. 17), subiect 
complet lipsit de date în literatura de specialitate. 

 

 
DISCUŢII 
În cancerul de sân metastatic, metastazele hepatice apar izolate doar în 4-5% din 

cazuri. Tratamentul standard în aceste situaţii este reprezentat de chimioterapia 
sistemică şi hormonoterapia. Datorită răspunsul slab al metastazelor hepatice la chimio, 
hormonoterapie, chirurgia hepatică reprezintă o opţiune promiţătoare de tratament 
adjuvant chimioterapiei sistemice.  

Majoritatea studiilor efectuate demonstrează că prezenţa metastazelor hepatice 
nu înrăutăţeşte foarte mult prognosticul, rezecţia hepatică fiind indicată chiar în prezenţa 
diseminărilor extrahepatice dacă acestea sunt rezecabile sau pot fi bine controlate prin 
alte metode de tratament. [2]  

Din datele din literatură (Tabel 1) şi din experienţa proprie (85 cazuri), Adam 
stabileşte că factorii cei mai importanţi de prognostic în metastazele hepatice cu origine 
cancer de sân sunt: răspunsul la chimioterapia preoperatorie, marginile de rezecţie (R0, 
R1, R2), hepatectomie iterativă pentru recidivă intrahepatică. Astfel, rata de 
supravieţuire la 5 ani după rezecţia hepatică şi chimioterapie asociată (21-61%) este 

Fig. 17 Cancer mamar – tumoră primară 
Diversitate de fenotipuri tumorale într-o formaţiune tumorală de cancer mamar (stânga) şi de 
fenotipuri şi localizare în raport cu stroma limfocitelor lezionale. Nucleii maro (DAB) semnifică 
pozitivitatea pentru FoxP3; citoplasmele roz semnifică pozitivitatea pentru CD8. Ob. 10x. 
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mult mai bună decât după utilizarea doar a chimioterapiei sistemice (15%) şi net 
favorabilă tratamentului simptomatic în care supravieţuirea nu depăşeşte 6 luni. [1]  

În studiul lui Thelen şi colab pe un lot de 39 de paciente cu metastaze hepatice 
de la cancer de sân, care au suferit rezecţie hepatică, doar marginile de rezecţie negative 
ca factor de prognostic, au fost semnificativ statistic. [3] 

După unii autori un important factor de prognostic îl reprezintă intervalul 
diagnostic tumoră primară-apariţie metastaze hepatice. Astfel Pocard şi colab declară o 
supravieţuire la 36 de luni după hepatectomie de 55% când metastazele hepatice au 
apărut la mai puţin de 48 de luni de la diagnosticul tumorii primare şi de 85 % când au 
apărut la mai mult de 48 de luni.[4]  

 
Tabel 1 

Date literatură privind rezecţii hepatice pentru metastaze hepatice cu origine cancer de sân 
 

Autor An Perioada Nr. 
pacienţi 

Mortalitate 
postop (%)

Supravieţuire 
mediană 

(luni) 

Supravieţuire 
la 5 ani (%) 

Elias 1995 1986–1994 21 0 26 22 
Raab 1998 1983–1993 34 3 27 18 

Seifert 1999 1985–1997 15 0 57 18 
Kondo 2000 1990–1999 6 0 36 40 
Maksan 2000 1984–1998 9 0 — 51 
Selzner 2000 1987–1999 17 6 25 22 

Yoshimoto 2000 1985–1998 25 — 34 — 
Pocard 2001 1988–1999 65 0 47 46 
Carlini 2002 1990–1999 17 0 53 46 
Vlastos 2004 1991–2002 31 0 63 61 

Sakamoto 2005 1985–2003 34 0 36 21 
d’Annibale 2005 1984–1999 18 0 32 30 

Ercolani 2005 1990–2003 21 0 42 25 
Adam 2006 1984-2004 85 0 32 37 
Thelen 2008 1988-2006 39 0 — 42 

 
După Elias şi colab cei mai importanţi factori de prognostic au fost receptori 

hormonali, supravieţuirea fiind de 48 de luni când receptorii au fost pozitivi şi de 19 
luni când receptorii au fost negativi.[5]  

În cazul apariţiei recidivei intrahepatice este indicat să se practice hepatectomia 
iterativă, rata de supravieţuire a pacienţilor cu metastaze hepatice recidivate fiind, la 5 
ani, de 81%, comparativ cu o supravieţuire la 5 ani de 29 % pentru recidivele tumorale 
intrahepatice nerezecabile. În studiul lui Adam nu s-au descoperit diferenţe 
semnificative de supravieţuire între rezecţia R0 şi R1, acesta sugerând că invazia 
microscopică a marginilor de rezecţie nu este un factor de prognostic negativ, spre 
deosebire de rezecţia R2 în care prognosticul a fost nefavorabil. [1] 

Răspunsul la chimioterapia neoadjuvantă este un alt factor important de 
prognostic, diferite studii stabilind că în cazul progresiei tumorale în timpul 
chimioterapiei sistemice neoadjuvante rata de supravieţuire la 5 ani este de 0%, cu sau 
fără rezecţie hepatică asociată. Deasemenea, spre deosebire de cancerul colorectal, 
staţionarea în evoluţie a metastazelor hepatice sub chimioterapie neoadjuvantă nu este 
asociată cu un prognostic mai bun, rata de supravieţuire la 5 ani nedepăşind 12%. [1] 
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Deoarece puţine cazuri sunt candidate pentru rezecţie hepatică, terapia ablativă 
locală prin radiofrecvenţă sau vapori de apă reprezintă alternative terapeutice paliative 
demne de luat în considerare în cadrul tratamentul multimodal al cancerului de sân 
metastatic.[6,7]  

Lawes prezintă un studiu pe 19 pacienţi cu metastaze hepatice nerezecabile, cu 
origine de la un cancer de sân, la care a practicat termonecoză prin radiofrecvenţă. Şi în 
aceste cazuri este necesar controlul medical sau chirurgical al diseminărilor 
extrahepatice. Doar 8 paciente aveau doar metastaze hepatice, 11 paciente prezentând 
diseminari extrahepatice controlabile. Numărul de metastaze a variat între 1 şi 7, iar 
diametrul mediu a fost de 3 cm. Supravieţuirea la 30 de luni fiind de 41,6%. [8]  

Livraghi şi colab. a practicat termonecroza percutană prin radiofrecvenţă a 
metastazelor hepatice la 24 de pacienţi, cu 64 de metastaze, cu o rată de necroză de 
92%.[9]   

În ambele studii pacienţii au primit tratament adjuvant cu taxani, inhibitori de 
aromatază şi transtuzumab în tumorile Her2 pozitive, rezultatele fiind uşor mai scăzute 
faţă de rezecţia hepatică (41% la 30 luni) dar cu o rată a morbidităţii mai mică.  

Avantajele metodelor de termonecroză prin hipertermie prin abord minim 
invaziv (percutan sau laparoscopic) sunt relativ simplu de efectuat, dau puţine 
complicaţii, au durată mică de spitalizare şi pot fi uşor repetate în caz de recidivă. [10] 

 
CONCLUZII 
Metastazele hepatice ale cancerului de sân sunt rare, dar prezenţa lor nu 

semnifică întotdeauna un prognostic infaust. Se asociază frecvent cu metastazele osoase. 
Metastazele hepatice ale cancerului de sân sunt multiple şi o perioadă relativ 

lungă de timp sunt dormante, chiar în timpul chimioterapiei, rareori fiind evidenţiate 
prin metode imagistice. O bolnavă cu cancer de sân operat va fi dispensarizată atent, 
riguros, la intervale mici de timp, oasele, ficatul şi plămânii fiind siturile predilecte de 
diseminare secundară. 

Tratamentul este multimodal, iar managementul cancerului de sân se realizează 
în echipă multidisciplinară: chirurg, anatomopatolog, imunolog, chimioterapeut, 
radioterapeut, psiholog.Rezecţia hepatică reprezintă tratamentul ideal, dar este rareori 
posibilă. Metodele de distrucţie focală hepatică sunt o alternativă a rezecţiei, prelungind 
supravieţuirea bolnavilor şi asigurând o calitate mai bună a vieţii. Bolnavele cu tumori 
Her2 pozitive trebuie să beneficieze de tratament cu Herceptin (transtuzumab) şi 
anticorpi monoclonali antiVEGF (Avastin). 

 
Menţiune: acest material a fost parţial susţinut prin fondurile grantului CEEX 

122/2006. 
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LATE DIAGNOSIS OF AN END STAGE PANCREATIC ACTH-OMA; CASE REPORT AND 
LITERATURE REVIEW (Abstract): Background: The management of digestive endocrine tumors is 
often challenging. These tumors are classified in two groups: pancreatic endocrine tumors (PEnT) and 
endocrine tumors from digestive tract. Methods: A 27 years old, woman was admitted in the First 
Surgical Clinic Iaşi for ectopic Cushing syndrome and unknown origin liver metastasis. A laparoscopic 
liver metastasectomy (for biopsy) and thermonecrosis of the other liver metastasis by overheated steam 
were performed. The histological and immune-histochemistry exams diagnosed metastasis from 
endocrine tumors. The biological exams revealed high levels of cortisol, ACTH and persistent 
hypokaliemia. Further imagery exams (CTscan, PETscan and Octreoscan) diagnosed the primary tumor 
in the pancreas (ACTH-oma) and other metastasis in ovaries. The patient was admitted again for upper GI 
hemorrhage and near-total dysphagia. The endoscopy and enteroscopy diagnosed multiples ulcers on the 
stomach, duodenum and jejunum, and peptic esophageal stenosis with reflux esophagitis. Other three 
surgical procedures have been performed: bilateral ovarectomy due to metastasis, bilateral adrenalectomy 
(to control the hypercortisol levels) and jejunostomy. The postoperative course was complicated by bone 
(vertebral) metastasis with paraplegia. The patient died after 18 months. Conclusions: PEnTs are rare 
tumors, and their management is always challenging. For these tumors it is necessary to recognize the 
clinical signs of the secreting tumors (inclusive carcinoid syndrome) and to carefully explore the patients. 
Unfortunately, Octreoscan and Positron Emission Tomography are not available in Romania. 
Aggressive surgical treatment - excision of the primary lesion and multimodality approach of the liver 
metastasis (resection, ablative techniques, chemotherapy) - is indicated for PEnTs, even in advanced 
stages. Liver transplant for non-resectable liver metastasis from PEnTs, it is also recommended in 
selected patients (after resection of the primary tumor). 
 
KEY WORDS: PANCREATIC ENDOCRINE TUMORS, LIVER, METASTASIS, LAPAROSCOPY, 
THERMONECROSIS 
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BACKGROUND 
Neuroendocrine tumors are rare, slow-growing tumors derived from neural crest 

cells. Common types of neuroendocrine tumors include carcinoids, pancreatic endocrine 
tumors (PEnT), melanomas, phaeochromocytomas and medullary thyroid carcinomas. 
These tumors are classically considered as part of APUD (Amine Precursor Uptake and 
Decarboxylation) system, defined by Capella as „a network of nerves and endocrine 
cells with a common phenotype characterized by simultaneous expression of general 
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protein markers of neuroendocrine cells and hormonal product specific to each cell 
type” [1,2].  

The management of PEnT is often challenging. These tumors are usually 
classified in functioning (e.g. insulinoma, gastrinoma etc.) and non-functioning tumors, 
benignant, border-line or malignant. PEnTs can be associated with other endocrine 
tumors in multiple endocrine syndromes: MEN, Recklinghausen disease, Hippel-Lindau 
disease. Usually, malignant PEnTs have a better survival prognosis than pancreatic 
adenocarcinoma. However, these tumors frequently metastasize to regional lymph 
nodes, bones and liver. In addition, neuroendocrine hepatic metastases can lead to 
incapacitating symptoms and can also decrease long-term survival. 

 
CASE PRESENTATION  
We present a case with synchronous liver metastasis from a PenTs. 
A 27 years old woman was admitted in First Surgical Clinic Iaşi, for the first 

time, in September 2006 for pain in the right abdominal quadrant, flush, amenorrhea, 
Cushing syndrome. Ultrasound exam revealed multiple hypoechogenous tumors 
disseminated in the liver in segments VI, VII and III with different dimensions (30-45 
mm) (Fig. 1).   

 

 
CT scan also confirmed the number and sites of liver tumors, but no other 

abdominal tumors were found and pancreas was described as “normal”. 
We perfomed a diagnosis laparoscopy associated with non-anatomic 

metastasectomy using a LigaSure® device (for histological exam); for the other liver 
tumors thermonecrosis with overheated steam has been performed (Fig. 2).  

Histopathological exam revealed metastasis from a malignant endocrine tumor 
confirmed by immunehistochemistry (the tumour was chromogranin positive, neuron 
specific enolase positive and citokeratine positive (Fig. 3). 

The diagnosis was hepatic metastasis from a malignant endocrine tumors and 
ectopic (neoplastic) Cushing syndrome. 

Fig. 1 Ultrasound exam 
Multiple hypoechogenous tumors disseminated in the liver in segments VI, VII 

and III with different dimensions (30-45 mm). 
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After a few weeks, she was admitted in emergency at the Gastroenetrological 

Institute Iaşi, for acute pain in the upper abdomial region, Cushing syndrome, 
haematemesis and melena. The lab tests revealed hyperglicemia and hypokaliemia. A 
enteroscopy using videocapsule has been performed; multiple ulcers located on the 
duodenum and jejunal loop, some of them with diffuse bleeding, were diagnosed. She 
was treated with Octreotide, insulin and H+ pump blockers. She was then admitted at 
the Endocrinological Clinic to complete the tests (November 2006). The lab tests 
revealed a high cortisol levels – 754.56 ng/mL (60-285), a low kalium levels – 2.8 
mEq/L and a high ACTH levels – 1141.82 pg/mL. The treatment was completed with 
ketoconazole and then, with Metirapone, obtaining the decresing of cortisol plasma 
levels. Also, a new CT scan was performed and diagnose a pancreatic tumor (3x2.5x1 

Fig. 2 Intraoperative view 
A,B Metastasectomy, using LigaSure 

C,D Thermonecrosis with overheated steam 

A 

C 

B 

D 

Fig. 3 Histopathological exam - metastasis of malignant endocrine tumor 
A. tumour, HE, 4x; B. tumoral embolus in a portal vein HE, 10x;  

C. detailed view of the tumor - monoclonal growth HE, 10x. 

A B C
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cm), situated in the pancreatic neck. A PET scan performed in Lyon (France) also 
revealed large adrenal glands with intense absorption of the marker, nodule of 7 cm in 
6-th liver segment and other 2 nodules in 7-th segment, small pancreatic tumor (Fig. 4). 

 

 
Octreoscan with Indium 111-Panteotide diagnosed 5 nodules in the liver, one 

nodule in the pancreas (body), and a right pelvic nodule into the right ovary. 
In evolution the patient present a new episode of upper digestive bleeding and 

dysphagia. A upper GI tract endoscopy diagnosed acute esophagitis, esophageal 
stenosis and Barrett esophagus, confirmed by barium meal (Fig. 5).  

Another three operations have been performed: bilateral ovarectomy (Fig. 6), 
jejunostomy and bilateral adrenalectomy for a better control of cortisol secretion and to 
exclude a metastasis. Histopathological exam revealed in resected ovary a metastasis of 
endocrine tumor (Fig. 6) and hyperplasia in adrenal gland. 

Complete diagnosis of this patient is: Pancreatic ACTH-oma with liver and 
ovarian metastasis; Ectopic Cushing syndrome; Peptic esophagitis, Barrett esophagus; 
Esophageal peptic stenosis; Upper GI tract bleeding. 

Fig. 4 PET scan 
Large adrenal glands with intense absorption of the marker; nodule of 7 cm in 6-th 

liver segment 

Fig. 5 Barium meal 
Stenosis of the esophagus 
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She was proposed for Ytrium Octreotide radiotherapy … BUT bone (vertebral) 
metastasis with paraplegia complicated the course and she died after 18 months from 
the diagnosis of the liver metastasis! 

 

 
DISSCUSIONS 
The estimated incidence of digestive endocrine tumors is 1.5/100,000 [1]. The 

small bowel was the most common site (38.9% of cases), preceding large bowel 
localisations (27.1%) and pancreatic localisations (20.5%) [2]. The other sites were 
much less frequent: stomach (6.1%), gallbladder (2.2%), liver (1.8%), oesophagus 
(0.4%), peritoneum (0.4%), and digestive localisation not otherwise stated (2.6%) [2]. 
Appendix malignant endocrine tumors represented 8.1% of large bowel localisations 
[2].  

These tumors are more frequent in men and the age specific incidence rates of 
malignant digestive endocrine tumors in men and women [1] are 60-80 years. 

Most malignant digestive endocrine tumors were already at a late stage at the 
time of diagnosis. In this way, only 26.6% did not extend beyond the organ, 20.1% had 
lymph node metastases, and 53.3% had visceral metastases or were unresectable. 
Among the metastatic cases, the proportion of patients with hepatic metastases was 
59.7% [2]. The other main metastatic sites were peritoneal carcinosis (23.2% of cases), 
lung (3.7%), skin (2.4%), bone (1.2%), and other sites (9.7%) [2]. 

As we previous noted, PEnTs can be classified in secreting or non-secreting, 
unique or multiples, associated with MEN or alone, tumoral or diffuse [3]. All these 
PEnTs are possible to be benignant, border-line, malignant [3]. The diagnosis algorithm 
for these tumors include: recognition of the clinical syndrome (especially for the 
functioning PEnT), laboratory tests to identify the hormones or the biochemical 
parameters influenced by the hormones, topographic diagnosis and histological 
diagnosis. 

Even the clinical signs of the PEnTs are for only one type of hormone these 
tumors usually have a multiple endocrine secretion: 52% form secreting PEnTs and 
50% from non-secreting PEnTs produce hormones without any clinical sign [3]. In a 
series, Heitz cited by Jensen and Norton [4] describe that 33% from insulinomas excrete 
glucagone, 100% from glucagonomas excrete insuline, 22% from insulinomas + 

Fig. 6 Histopathological exam 
Resected ovary - metastasis of endocrine tumor (HE 4x): 

macroscopic (left) and microscopic (right) views 
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glucagonomas excrete somatostatine, 35% from insulinomas + glucagonomas excrete 
PP and 5% from insulinomas + glucagonomas excrete gastrine. 

Ectopic ACTH syndrome (EAS) occurs in about 5–10% of all patients with 
ACTH-dependent hypercortisolism, and 64% of affected patients presented 
hypokalemia, rarely seen in patients with Cushing’s disease and highly suggestive of 
EAS [5]. The intense hypokalemia in EAS can be explained by the mineralocorticoid 
effect of cortisol, which in EAS tends to be higher than in Cushing’s disease and 
because the activity of 11-hydroxysteroid dehydrogenase type 2, for reasons yet to be 
clarified, is decreased in patients with ectopic secretion of ACTH [6]. 

Regarding the topographic diagnosis, CT, MRI, and scintigraphy with 
radioisotopes can be used [3,4]. In Salgado series [6], CT was positive in 15 out of 21 
cases and MRI in 8 out of 17 cases and the latter was unable to identify any case not 
identified by CT. Both scans failed to localize the tumor in 5 out of 25 (20%) of our 
patients [6]. Positron emission tomography has been used in oncology and whole body 
scintigraphy with fluorodeoxyglucose (FDG) is presently the most broadly used method 
to identify occult tumors, although it has little accuracy [8]. Scintigraphy with 
somatostatin analog (111 In-pentetreotide scintigraphy) identified some occult tumors 
not identified by conventional CT or MRI scans [4,9]. 

During the localization diagnosis period, even in occult cases, given the severity 
of the case, clinical treatment was necessary with cortisol synthesis blockers, 
ketoconazole being the most often used due to its efficacy [7]. After the localization of 
ACTH-secreting tumor source was accomplished, surgical removal of these lesions is 
the treatment of choice [6]. Another therapeutic alternative was the use of octreotide, as 
ectopic ACTH-producing tumors can express receptors for somatostatin and thus, 
respond to the administration of this polypeptide [10].  

During the management of the presented case, the topographic diagnosis of the 
primary tumor was delayed until the imagery tests performed in France (helical CT 
scan, PET and Octreoscan). In this time, the patient was treated with ketoconazole and 
somatostatin associated with H+ pump blockers. Unfortunately the topographic 
diagnosis of the primary tumor was established too late, after the diagnosis of 
extrahepatic metastasis. 

In recent years, aggressive treatment of hepatic metastasis from neuroendocrine 
tumors has been shown to relieve symptoms [11,12]. With improved safety of liver 
resection and advances in technology, treatment of liver tumors has evolved into a more 
aggressive, multimodality approach, incorporating surgery, ablative techniques, and 
transarterial chemoembolization (TACE). Resection, ablation, and TACE for 
neuroendocrine hepatic metastases have been shown to be an extremely effective 
treatment of the symptoms related to the metastases [11,12]. We must note that the 
aggressive treatment of the liver metastasis from PEnTs is usefully only after the 
removal of the primary tumor. In these conditions the total hepatectomy and liver 
transplant could also be performed [13-15]. 

We reviewed the medical literature to find other cases of ACTH-oma. 
Oberg KC et al [16] describe a case of a 41-year-old woman presented with 

hirsutism, a pelvic mass, and Cushing's syndrome. Imaging studies revealed bilateral 
ovarian masses and a solid and cystic mass within the pancreas. Partial pancreatectomy, 
bilateral oophorectomy, and excision of several peritoneal tumor nodules were 
performed. Pathological examination revealed a neuroendocrine islet cell tumor of the 
pancreas with bilateral ovarian metastases. The tumor was immunoreactive for ACTH, 
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chromogranin, neuron-specific enolase, and keratin. The patient received postoperative 
chemotherapy and has been disease-free for 6 years.  

In another study, Amikura K et al [17] report 12 cases of ACTH-oma. From 
these, 83% had liver metastases at the time of diagnosis, like in our case. The 
management of the patients was different: 3 patients underwent distal pancreatectomy 
combined with hepatic resection; one patient underwent laparoscopic enucleation of a 
tumor from the pancreatic tail; 8 of 12 patients underwent bilateral adrenalectomy to 
control symptoms of Cushing's syndrome, including 3 patients who underwent 
concurrent distal pancreatectomy and hepatic resection.  

Doppman JL [18] also report a series of 11 cases and his conclusion was “When 
ectopic ACTH production is caused by an islet cell tumor, the tumor is large and 
malignant and has usually metastasized to the liver by the time when Cushing syndrome 
is diagnosed”. The same author studied the hormones secretion of ACTH-omas and 
discovered a simultaneous secretion of gastrin in 8 from 11 cases [18]. In this way we 
think that our case could be also associated with hypergastrinemia, because of the 
severe esophagitis accompanied with Barrett esophagus and upper GI tract bleeding; 
unfortunately the gastrin wasn’t measured. 

The octreotide-targeted radiotherapy is the last choice for the last stage of 
malignant PEnTs [19,20]. 

Classically survival in patients with pancreatic neuroendocrine tumors is 
significantly better than pancreatic adenocarcinomas [3]. However, survival and quality 
of life are diminished in patients with neuroendocrine hepatic metastases, as in our case. 
Several groups have reported improved 5-year survival of 50% to 70% with R0 
resection (primary pancreatic tumor resection associated with liver resection of the 
metastasis) [12]. 

 
CONCLUSIONS 
PEnTs are rare tumors, and their management is always challenging. For these 

tumors it is necessary to recognize the clinical signs of the secreting tumors (inclusive 
carcinoid syndrome) and to carefully explore the patients. Unfortunately, Octreoscan 
and Positron Emission Tomography are not available in Romania. 

Aggressive surgical treatment - excision of the primary lesion and multimodality 
approach of the liver metastasis (resection, ablative techniques, chemotherapy) - is 
indicated for PEnTs, even in advanced stages. Liver transplant for non-resectable liver 
metastasis from PEnTs, it is also recommended in selected patients (after resection of 
the primary tumor). 
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CLASIFICATION OF THE LIVER RESECTIONS (Abstract): Liver resections are complex surgical 
procedures. Due to the different names of these procedures used in French or English literature, some 
confusion can appear. The aim of this study is to present the terminology and the classification criteria 
used for liver resections: we present the procedures from point of view of: liver scissures, anatomic data 
(portal segments and hepatic vein pedicles), the quantity of resected liver parenchyma, the surgical 
approach etc. The classification criteria and correct liver resections terminology have to be known, to 
avoid the confusions and to perform the correct surgical technique. 
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INTRODUCERE 
Rezecţiile hepatice sunt intervenţii complexe, a căror denumire duce uneori la 

confuzii. Aceste confuzii se datoresc fie diferitelor terminologii folosite de literatura 
franceză sau anglo-saxonă, fie necunoaşterii anatomiei hepatice.  

Obiectivul lucrării este de a prezenta criteriile de clasificare şi terminologie a 
exerezelor hepatice. 

 
CRITERII DE CLASIFICARE A REZECŢIILOR HEPATICE 
 
1) În funcţie de raporturile cu scizurile hepatice [1-3]: 

a. Hepatectomii tipice (anatomice) – planul de exereză este delimitat de o scizură 
anatomică, rezecţia fiind realizată în funcţie de segmentele şi sectoarele ficatului; 

b. Hepatectomii atipice (non-anatomice) – constau în rezecţia unui teritoriu hepatic 
care nu corespunde unui segment/sector; ca urmare, planul de rezecţie 
intersectează scizurile. Acest tip de rezecţie hepatică este întâlnit în literatură ca 
„excizie cuneiformă” [4] sau „wedge resection” [5]. 
Trebuie menţionat termenul de rezecţie hepatică reglată, provenit în general din 

literatura franceză [3] şi care poate naşte confuzii. Bismuth H [3] atrage atenţia asupra 
acestei confuzii şi defineşte hepatectomia reglată ca fiind rezecţia cu abordul primar al 
pediculilor vasculari; deci, hepatectomia tipică poate fi reglată sau nu. Ulterior, acelaşi 
autor [6] completează definiţiile cu termenul de tumorectomie (rezecţia ţesutului 
tumoral care înlocuieşte parenchimul hepatic), iar pentru hepatectomiile reglate 
consideră important de precizat: hepatectomie tipică cu control vascular primar de tip 
„portal”, „portal şi suprahepatic”, „portal, suprahepatic şi cav inferior”. 

                                                 
* Received date: 7.03.2008 
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Couinaud C foloseşte termenul de hepatectomie controlată (controlled 
hepatectomy), referindu-se la rezecţiile hepatice tipice (anatomice) pentru a le deosebi 
de rezecţiile „necontrolate” (exereze hepatice prin abord transparenchimatos, fără 
intercepţia hilară a pediculilor) [1,7]. 

 
2) În funcţie de datele anatomice şi distribuţia pediculilor portali şi 

suprahepatici 
Couinaud C descrie următoarele tipuri de rezecţii anatomice [7]: 

a. Hepatectomii după segmetaţia portală: 
i. Hepatectomii drepte şi stângi; 

ii. Sectorectomii (paramediane sau laterale, dreaptă sau stângă); 
iii. Hepatectomie stângă extinsă la sectorul paramedian drept; 
iv. Hepatectomia centrală (rezecţia celor două sectoare paramediane); 
v. Segmentectomii (V, VI, VII, VIII). 

b. Hepatectomii după distribuţia venelor suprahepatice: 
i. Sectorectomii (dreaptă, mijlocie, stângă (lobectomia stângă)); 

ii. Hepatectomia stângă.mediană (sectoarele stâng şi mijlociu);  
iii. Hepatectomia dreaptă-mediană (sectoarele drept şi mijlociu (lobectomia 

dreaptă)). 
c. Hepatectomii mixte: 

i. Segmentectomia IV (abord la dreapta prin scizura portală principală, iar la 
stânga prin cea ombilicală (suprahepatica stângă)); 

ii. Segmentectomia III (abord la dreapta prin scizura ombilicală 
(suprahepatica stângă), iar posterior prin scizura portală stângă); 

iii. Hepatectomia dreaptă intermediară (delimitată de scizura dreaptă portală şi 
cea ombilicală); 

iv. Hepatectomia stângă intermediară (planul de rezecţie trece prin scizura 
suprahepatică dreaptă şi respectiv scizura portală stângă). 

d. Hepatectomii distale şi intermediare (centrale). 
Terminologia prezentată duce la confuzii; astfel, frecvent, hepatectomia dreaptă 

şi stângă sunt confundate cu lobectomia dreaptă şi respectiv stângă. Menţionăm din nou, 
că hepatectomia dreaptă este delimitată la stânga de scizura portală principală, deci până 
la segmentul IV, în timp ce lobectomia dreaptă se întinde până la scizura ombilicală 
(include segmentul IV); hepatectomia stângă se întinde până la scizura principală 
portală (include şi segmentul IV), în timp ce lobectomia stângă este delimitată de 
scizura ombilicală (deci cuprinde numai segmentele II şi III). 

 
3) Din clasificarea menţionată rezultă terminologia utilizată de majoritatea 

autorilor; de altfel, Prof. Popescu I [1] menţionează că, în funcţie de pediculii portali 
interceptaţi se desciru următoarele tipuri de rezecţii hepatice tipice: hepatectomii 
(intercepţia pediculilor portali primari), sectorectomii (secţionarea pediculilor 
glissonieni secundari), segmentectomii (secţionarea pediculilor glissonieni terţiari). 
 

4) După cantitatea de ţesut hepatic rezecată 
Hepatectomiile sunt clasificate în: majore şi minore. Nu există un consens în 

literatură asupra acestor noţiuni. După Ton That Tung (cit. de [1]) hepatectomiile 
majore sunt intervenţiile care ridică cel puţin două segmente, iar cele minore, când se 
rezecă un segment sau mai puţin de un segment, iar după Bismuth H et al [6], cele 
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majore sunt definite ca exereza a cel puţin trei segmente, iar cele minore, când se rezecă 
sub două segmente). Acelaşi autor propune şi denumirea de hepatectomii lărgite (când 
se ridică 5 segmente) şi super-lărgite (când se ridică 6 segmente). Într-un studiu recent 
Helling TS şi Blondeau B [8] definesc similar hepatectomiile majore: rezecţia a cel 
puţin segmentelor V, VI, VII şi VIII în ficatul drept şi respectiv a segmentelor II, III şi 
IV în ficatul stâng, iar hepatectomiile minore ca rezecţii segmentare, subsegmentare sau 
tip wedge resection. Într-un alt articol, Schindl MJ et al [9] consideră rezecţii hepatice 
majore intervenţiile care ridică peste 50% din volumul ficatului. Coelho et al [10], 
analizează experienţa unui centru de chirurgie hepatică folosind clasificarea lui 
Couinaud C din 1957, care distinge hepatectomii extinse (rezecţia a cel puţin 5 
segmente), majore (rezecţia a trei sau patru segmente) şi minore (segmentectomii, 
bisegmentectomii sau rezecţii subsegmentare) [11]. 
 

5) După tipul tehnicii chirurgicale 
Bismuth H [3,6] clasifică hepatectomiile tipice în: 

a. hepatectomie cu secţiune vasculară primară (Lortat-Jacob) – pediculii portali şi 
suprahepatici sunt ligaturaţi şi secţionaţi înainte de abordul parenchimului; 

b. hepatectomie prin abord parenchimatos primar (Ton That Tung) – secţiunea 
parenchimului la nivelul scizurilor cu identificarea şi ligatura pediculilor vasculo-
biliari transparenchimatos; ligatura venei suprahepatice se realizează tot la 
nivelul tranşei de secţiune; 

c. hepatectomia prin abord mixt (Bismuth H, Couinaud C) – disecţia pediculilor 
portali şi suprahepatici care sunt identificaţi şi clampaţi, urmată de ligatura 
transparenchimatoasă a pediculior vasculari şi biliari; vena suprahepatică poate fi 
legată la nivelul tranşei de secţiune; 

d. de asemenea, trebuie adăugată hepatectomia prin abordul pedicular 
extraglissonian transparenchimatos posterior (Launois) [1]. 

 
6) După calea de abord 
Hepatectomiile pot fi clasificate în hepatectomii pe cale abdominală clasică sau 

laparoscopică [12,13] şi pe cale toraco-abdominală. De asemenea, în ultimii ani, 
rezecţiile hepatice au fost efectuate utilizând roboţi chirurgicali da Vinci, cu trei sau 
patru braţe [14]. Există, în literatură, cazuri la care s-au efectuat hepatectomii majore 
folosind tehnicile laparoscopice [15,16]. 
 

7) Utilizarea tehnicilor de distrucţie focală. Apariţia noilor tehnologii şi mai 
ales a ablaţiei prin radiofrecvenţei, a condus la dezvoltarea unor dispozitive care să 
faciliteze rezecţia hepatică din punct de vedere al controlului hemoragiei. Există 
descrise în literatură rezecţii hepatice anatomice sau atipice realizate folosind 
radiofrecvenţa sau alte tehnici de distrucţie focală (de ex. termonecroza cu vapori de 
apă) [17-19]. 
 

8) Rezecţia hepatică fără pierderi de sânge intraoperatorii. 
În ultimii ani a apărut termenul de „bloodless hepatic resection” [20], care se 

referă aplicarea diferitelor tehnici de control al hemoragiei (clampajul pediculilor, 
aplicarea de staplere [21], radiofrecvenţă, Ligasure®[22] etc.) astfel încât hemoragia 
intraoperatorie să fie minimă sau nulă. Majoritatea comunicărilor care raportează astfel 
de rezecţii hepatice se referă însă la exereze folosind radiofrecvenţa [23,24]. 
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CONCLUZII 
Terminologia rezecţiilor hepatice este complexă şi poate preta la confuzii; de 

aceea, cunoşterea criteriilor de clasificare, a anatomiei hepatice, a terminologiei 
franceze şi respectiv, anglo-saxone, evită confuziile şi permite raportarea unitară 
intervenţiilor de exereză hepatică. 

 
Menţiune: acest material a fost parţial susţinut prin fondurile grantului CEEX 

122/2006. 
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Traitement actuel des 
métastases hépatiques

des cancers colo-rectaux

Christian GOUILLAT
Lyon France

Métastases hépatiques des cancers Colo-rectaux

40-70%
KC colo-R.                       Méta

Foie seul: 50%.

Métastases hépatiques des cancers Colo-rectaux
Exérèse chirurgicale

. mortalité PO < 5%
. survie à 5 ans: m=35% 

10 ans: m=25%
. Survie R-: 25%             
. pronostic: (CI)

>3méta, marge<1cm,
N+, méta extra H

Registry of hepatic metastases Surgery 1988, 108, 278
Norlinger B, Jaeck D, rapport AFC 1992

Métastases hépatiques des cancers Colo-rectaux
Histoire naturelle

Etude prospective / 1099pts

Résécables: 31%     RO: 25%
survie 5ans: 32%

Non résécables: survie:
chimio:12 mois
pas de chimio: 7.5 mois

Stangl R et al Lancet 1994; 343, 1405

Métastases hépatiques des cancers Colo-rectaux
Hépatectomies itérative

Survie  5 ans : 16-40%
Survie 5 ans R-: 26%
3ème hépatectomie?
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Métastases hépatiques des cancers colo-rectaux
Résection de plus de 4 métastases

Japon: 53pts
Survie à 10 ans: 29%
Minagawa m et al Ann Surg 2000;231,487

USA: 155pts 
Survie à 5 ans: 23%
Weber SM et al Ann Surg Oncol 200;7,643

Métastases hépatiques des cancers colo-rectaux
Métastases pulmonaires associées

Survie                    réséquées            non réséquées
n=25                     n=23

5ans                                43%                         0
Médiane (mois)             47                               7 
métachrones 70
synchrones                   22

Robinson BJ et al J Thorac Cardiovasc Surg 199; 117, 66

survie 5 ans : 30-43%

Métastases hépatiques des cancers colo-rectaux
Embolisation portale préopératoire

Indication: foie restant < 25 à 40%(foie patho.) 

Vol foie restant: 19-36%        31-59% (+40-90%)

Complications: 0-10%
Hépatectomie II:

63-100% des pts
mortalité et morbidité non 
survie 5 ans: 30-40%

Curley SA et al Cancer Metast Review 2004 23 165

Métastases hépatiques des cancers colo-rectaux
Hépatectomie en 2 temps

Jaeck D et al Am J Surg 2003, 185, 221

7 pts
Faisabilité: 71%
Survie 3 ans: 53%

Métastases hépatiques des cancers Colo-rectaux
Envahissement  ganglionnaire

Rare: 1 à 12% ( macro) ; 11-19% (micro)
Survie 5 ans: 0-12%
N+ pré-op = CI
N+ per-op = pas une CI si classe 1
Curage sans intérêt

RPC 2002,  GCB 2003,27,HSII

Métastases synchrones
Exérèse simultanée avec le Kc primitif

Chez pts sélectionnés: 
n<4, geste « simple »

N’augmente pas:
la morbidité
la durée de séjours

Weber JC et al Br J Surg 2003; 90, 856
Chua HK et al DIS Colon Rectum 2004; 47,1310
Tanaka K et al Surgery 2004; 136, 650
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Métastases synchrones
Exérèse simultanée avec le Kc primitif

Tanaka K et al Surgery 2004; 136, 650

39/91 pts

Décès=0, complic;=28% dt 2 fistules (5%) 

Métastases hépatiques des cancers Colo-rectaux
Destruction locale

Cryothérapie, Radiofréquence(RF)

En évaluation       indications:
méta non résécable en totalité
risque opératoire élevé
D T.<3cm (RF) ou 5cm (cryo)

Voie d’abord?
Surveillance

RPC 2002,  GCB 2003,27,HSII

Abdalla EK et al, Ann Surg 2004; 239, 818-27

Récidives après radiofréquence (RFA)

Laparotomie
.190 résections
.101 RF+résection
.57 RF 
(110 T. Dm=2.5cm)

Métastases hépatiques des cancers Colo-rectaux
Progrès de la chimiothérapie

Oxaliplatine, Irinotecan (+5FU-ac Fol)

Tx de réponse: 10%       20%       50%
QDV améliorée

Survie médiane: 6      18 mois 
Survie 5 ans < 5%

Métastases hépatiques des cancers colo-rectaux
Résection après chimio d’induction

1988-99   1104 pts non résécables

138 devenus résécables (12.5%)
30% avec TT combiné, 
30% + résection extra H.

Récidive: 80% traitées
Survie: 33% à 5 ans, 23% à 10 ans
Survie R-: 22% à 5 ans, 17% à 10ans

Adam R et al Ann Surg 2004, 240, 644

Métastases hépatiques des cancers Colo-rectaux
Chimiothérapie adjuvante

n                                         survie        
globale R-

ans            %     %
FFCD              163             5           51vs39            32vs25

EORTC           129             4           57vs47             45vs35

chimio= 5FU-ac folinique NS

Guimbaud R , RPC 2002,  GCB 2003,27,HSII
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2002

Métastases hépatiques des cancers colo-rectaux
Résécabilité: définitions

Classe 2 (possible):
> 4 sgts, complexe

RPC 2002,  GCB 2003,27,HSII

R0 + risque acceptable

Classe 1 (évidente):
< 5 sgts, reste>40%

Métastases hépatiques résécables d’emblée

RPC 2002,  GCB 2003,27, HSII Mann CD et al Arch Surg 2004 139 1168

-primary T.  N+
-delay>12 mo
-n metast.>1
-D metast.>5cm
-CEA>200

77 pts 1993-2003
5 y survival=42%

The Clinical Risk Score

-Interval < 12 mo
-Number<4
-Preop CEA<10

Sasaki A et al J Gastrointest Surg 2005 

Risk Factors Score

125 pts
1985-2003

5 y survival:43%

Overall survival

Métastases hépatiques résécables d’emblée (2)

Résection R0 d’emblée
RF?= complément ou risque chir, T<3cm (essais)
Chimiothérapie?

-préop pas recommandée
(sauf classe 2 et /ou mauvais pronostic)

-post-op.= option (LV5FU2)
Méta synchrones: Kc I ou extra H.:

-exérèse R0 en un temps
-ou 2 tps avec chimio d’intervalle

Récidive H.: exérèse itérative  (RF, chimio)     

RPC 2002,  GCB 2003,27, HSII
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Métastases hépatiques non résécable d’emblée
1) espoir de résection II

Chimiothérapie d’induction:
bithérapie   >3 mois
Kc I pt rester en place
évaluation / 2-3mois 

Si devient résécable: exérèse R0
3-4 sem après dernière cure
en 1 ou 2 temps
+/- EP, RF ou cryo
chimio PO

Sinon chimio palliative
RPC 2002,  GCB 2003,27,HSII

Adam R et al Ann Surg 2004 240 1052

Tumor progression while on chemotherapy

1993-2000
131 pts

N  meta>3
FUFOL+
.oxaliplatin
.irinotecan

Métastases hépatiques non résécable d’emblée
2) pas d’espoir de résection II

Chimio palliative si possible 
LV5FU2 ou bithérapie

Evaluation /2-3 mois:
si progresse: 2ème ligne
si stable: stop après 4-6 mois?

Kc I pt rester en place si non compliqué

RPC 2002,  GCB 2003,27,HSII

Missing colorectal metastases after chemotherapy

Follow up: m=31 months (18-55)

Elias D et al J Surg Oncol 2004, 86, 4

Diagnostic laparoscopy prior resection

Grobmyer SR et al Arch Surg 2004 139 1326

Clinical Risk Score:
-primary T.  N+
-delay>12 months
- n metast.>1
-D metast.>5cm
-CEA>200

Métastases hépatiques des cancers colo-rectaux
Conclusion

- Résection = seul TT curatif
- Progrès           résécabilité:

. agressivité chir.

. embolisation Portale

. RF-cryo.

. Chimio d’induction
- Perspective:     récidives (chimio?)
- Prise en charge multidisciplinaire
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ISTORICUL CHIRURGIEI DE EXEREZĂ HEPATICĂ 
R. Moldovanu, E. Târcoveanu  

Clinica I Chirurgie „I. Tănăsescu – Vl. Buţureanu” Iaşi, Spitalul „Sf. Spiridon” Iaşi 
Universitatea de Medicină şi Farmacie „Gr.T. Popa” Iaşi 

 
Rezecţiile hepatice sunt intervenţiile care au ca obiectiv exereza  

unei porţiuni de ficat, la nivelul căreia există o leziune patologică. Sunt intervenţii de 
mare amploare, dificile, cu pierderi importante de sânge intraoperator, asociate în trecut 
cu o morbiditate şi mortalitate postoperatorie importantă [1,2]. Apariţia centrelor 
specializate în chirurgia hepatică, precum şi dezvoltarea tehnologică a ultimelor decenii, 
a permis reducerea importantă a morbidităţii şi mortalităţii intra- şi postoperatorii [1,2]. 

Chirurgia de exereză hepatică s-a dezvoltat relativ recent, în a doua jumătate a 
secolului XX. Prima rezecţie hepatică a fost efectuată de G. Berta, în 1716, pentru o 
leziune traumatică [3-5]. 

După peste 100 de ani, în 1870, în timpul războiului franco-prusac, von Bruns 
efectuează o altă exereză hepatică la un soldat, tot pentru leziune traumatică [6,7].  

Prima rezecţie hepatică reuşită a fost raportată de Carl von Langenbuch, în 1874, 
pentru o tumoră hepatică de 370 g, la o femeie de 30 ani [6,7]. Keen realizează prima 
hepatectomie stângă în 1899 [8]. În 1908, Hogarth Pringle descrie manevra de pensare a 
pediculului portal pentru controlul hemoragiei [9]. Trei ani mai târziu, Walter Wendel 
raportează o hemihepatectomie dreaptă asociată unei colectomii [5,7]. 

Chirurgul uruguaian Caprio efectuează, în 1932, o lobectomie stângă [cit. de 
10]. Prima lobectomie dreaptă a fost realizată de Wangensteen OH, în 1949 şi publicată 
în 1951, pentru o metastază metacronă de neoplasm gastric [11]. 

Principiile generale ale chirurgiei de exereză hepatică au fost enunţate în anii ’50 
de Quattlebaum JK [5,12]: 

- expunere adecvată printr-o incizie largă (toraco-abdominală); 
- completa mobilizare a ficatului prin secţionarea tuturor ataşelor peritoneale; 
- disecţia şi ligatura pediculilor vasculari şi biliari; 
- secţionarea parenchimului hepatic folosind „blunt instruments”; 
- ligatura vaselor fine din parenchimul hepatic, cu evitarea suturilor hemostatice „în 

bloc” a parenchimului hepatic şi plombarea suprafeţei de rezecţie cu folii 
hemostatice sau epiploon; 

- drenaj adecvat. 
În 1951, Jean Louis Lortat Jacob şi Robert HG, efectuează o hepatectomie 

dreaptă extinsă la lobul pătrat (lobectomie dreaptă) efectuată prin abordul primar al 
hilului şi al pediculilor vasculari – prima hepatectomie tipică [13].  

Prima hepatectomie stângă tipică a fost raportată de Seneque în 1952 [cit. de 
10]. În 1957, C Couinaud descrie segmentele ficatului [6]. În 1981, acelaşi autor, pe 
baza unui vast studiu anatomic, completează datele anterioare, insistând asupra 
principiilor moderne, ale chirurgiei de exereză hepatică [14]: 

- abordul extrafascial al pediculior portali; 
- deschiderea primară a fisurilor;  
- clampajul pediculilor (controlul hemoragiei);  
- digitoclazia ţesutului hepatic. 
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Couinaud C consideră că insuccesele chirurgiei de exereză hepatică sunt 
secundare erorilor în identificarea pediculior portali şi hemoragiilor cu origine în cavă 
sau suprahepatice; de aceea, recomandă descoperirea suprahepaticelor sau cavei şi 
clampaj vascular în timpul rezecţiei segmentelor posterioare [14]. 

Ton That Tung descrie abordul parenchimului prin digitoclazie („finger 
fracture”) [cit. de 7]. 

În deceniile următoare chirurgia de exereză hepatică s-a dezvoltat într-un ritm 
accelerat, odată cu tehnicile moderne de terapie intensivă şi de control al hemoragiei. 
De menţionat introducerea din 2002 a rezecţiilor hepatice folosind radiofrecvenţa 
(tehnica Habib), intervenţie care a permis controlul eficient şi, mai ales, facil al 
hemoragiei intraoperatorii [15]. De altfel, dezvoltarea tehnologică a ultimilor ani a 
permis realizarea a diferite instrumente (bisturiu cu argon, Ligasure®, staplere etc.) care 
permit efectuarea de rezecţii hepatice cu pierderi minime de sânge [2,16]. 

În privinţa chirurgiei hepatice din România, trebuie menţionaţi Prof. Dr. I. 
Făgărăşanu şi Prof. Dr. I. Popescu, care a dezvoltat chirurgia hepatică, realizând rezecţii 
hepatice complexe; de asemenea, a efectuat prima hepatectomie totală urmată de 
transplant (1997) [1]. 

 
Menţiune: acest material a fost parţial susţinut prin fondurile grantului CEEX 

122/2006. 
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AL XXIV-LEA CONGRES NAŢIONAL DE CHIRURGIE 4-7 IUNIE 
2008, EFORIE NORD, ROMÂNIA 

 
În perioada 4-7 iunie 2008, Societatea 

Română de Chirurgie (SRC) (preşedinte – prof. dr. 
I. Popescu) şi Universitatea „Ovidius” din 
Constanţa (preşedinte comitet de organizare – 
prof. dr. V. Sârbu) au organizat în hotelurile 
Europa şi Astoria din Eforie Nord cel de-al XXIV-
lea Congres Naţional de Chirurgie. Capacitatea 
organizatorică deosebită a preşedintelui SRC şi-a 
pus amprenta şi asupra acestui eveniment ştiinţific 
de excepţie la care au participat peste 1000 de 
specialişti din ţară şi străinătate (Franţa, Germania, 
Italia, Suedia, Portugalia, Bulgaria, Serbia, 
Ungaria, Ucraina şi Republica Moldova). 
Concomitent, s-a desfăşurat şi ediţia a II-a a 
Conferinţei Naţionale a Asistenţilor Medicali de 
Chirurgie. 

Programul ştiinţific dens şi variat a 
cuprins cursuri precongres, conferinţe, prezentări 
orale, postere, simpozioane şi mese rotunde etc. 

Foarte apreciate au fost cursurile pre-congres, care s-au bucurat de o largă participare: 
chirurgia cancerului de pancreas (prof. dr. Irinel Popescu), trauma viscerală (prof. dr. M. 
Beuran), chirurgia bariatrică (dr. C. Copăescu).  

In cadrul ceremoniei de deschidere, Prof. dr. N. Constantinescu a evocat figura 
chirurgului Victor Climescu, personalitate chirurgicală ce a marcat în epoca sa aceste 
meleaguri. Prof. dr. Nicolae Angelescu a vorbit despre pasiune, precauţie şi înţelepciune 
în chirurgie şi importanţa fiecăreia dintre aceste calităţi la noile generaţii de chirurgi, iar 
Prof. dr. Schiappa (Portugalia) a definit rolul asociaţiilor profesionale, importanţa 
existenţei unui cadru organizat de desfăşurare a activităţii profesionale şi caracteristicile 
pe care o astfel de organizaţie trebuie să le aibă. A urmat cuvântarea Preşedintelui 
Societăţii Române de Chirurgie, Prof. dr. Irinel Popescu, care a prezentat bogata 
activitatea a SRC din ultimii doi ani şi a făcut publice noile evenimente conexe SRC: 
înfiinţarea Asociaţiei Rezidenţilor de Chirurgie din România şi desfăşurarea în 
România, în 2009, a Congresului Societăţii pentru Inovaţie Medicală şi Tehnologii 
(www.smit2009.com). La sfârşit, Prof. dr. Vasile Sârbu, preşedintele comitetului local 
de organizare a rememorat cu patos înaintaşii şi a înmânat premii şi medalii membrilor 
SRC. 

În următoarele 3 zile lucrările s-au desfăşurat în şase săli paralele, precedate, 
de obicei, de conferinţe. Asociaţiile sau societăţile ştiinţifice, desprinse în ultimii ani din 
SRC – Societatea Română de Chirurgie de Urgenţă şi Traumă (SRCUT), Asociaţia 
Română de Chirurgie Hepatobiliară şi Transplant (ACHBT), Societatea Română de 
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Chirurgie Endocrină (ASRCE), Societatea Română de Herniologie (SRH) au organizat 
simpozioane tematice în cadrul congresului. 

O mare reuşită a congresului a fost simpozionul ACHBT, care a abordat mai 
multe aspecte. In cadrul conferinţei “Transplantul hepatic în Romania” (I. Popescu) a 
fost prezentată experienţa vastă a Centrului de Chirurgie Generală şi Transplant Hepatic 
(CCGTH) Fundeni, (150 de bolnavi transplantaţi, dintre care peste 100 sunt în viaţă ). 
Prof. L. Vlad (Clinica a III-a Chirurgicală Cluj-Napoca) a prezentat rezecţiile hepatice 
asistate prin radiofrecventă utilizând aparatul Habib 4x. Tratamentul tumorilor hepatice 
primare şi secundare a fost abordat în lucrări ale Clinicii Chirurgicale I din Târgu-Mureş 
(Dr. B. Moldovan), I.C. Fundeni (E. Matei - chemoembolizarea şi chimioterapia 
sistemică, speranţe mari legându-se în prezent mai ales de Sorafenib), Clinicii III 
Chirurgie de la Spitalul Sf. Spiridon Iaşi. Distrucţia cu radiofrecvenţă a fost abordată în 
lucrarea Clinicii de Chirurgie I de la Institutul Oncologic Bucureşti (colectivul Prof .dr. 
E. Bratucu). O lucrare de la Chişinău (V. Hotineanu) a dezbătut problema abceselor 
hepatice. 

Partea de chirurgie pancreatică a simpozionului a început cu prezentarea prof. 
J. P. Arnaud, preşedintele Asociaţiei Franceze de Chirurgie, despre tumorile intraductale 
papilare şi mucinoase ale pancreasului, o entitate nosologică rară, puţin cunoscută în 
ţara noastră şi al cărei diagnostic se bazează pe o imagistică foarte precisă. Tratamentul 
de elecţie este cel chirurgical, cu condiţia diagnosticării într-o fază precoce, înainte de a 
se produce fie invazie locala masivă, fie metastaze la distanţă. L. Lefter şi col. au 
prezentat date preliminare legate de Registrul Naţional de Cancer Pancreatic. Prof. M. 
Schilling de la Homburg a prezentat un algoritm personal de alegere a procedeului 
operator în pancreatita cronică justificând, pe baza experienţei personale. când trebuie 
ales unul sau altul dintre multiplele procedee (Beger, Frey, Izbicky, Puestow etc.) de 
care dispunem în prezent în tratamentul chirurgical al acestei boli. R. Petrescu şi col., de 
la Spitalul Militar Central de Urgenţă “Carol Davila” din Bucureşti, au prezentat 
opţiunea acestui colectiv pentru pancreatogastroanastomoza ca modalitate de 
reconstrucţie după duodenopancreatectomia cefalică, procedeu care, în experienţa 
autorilor, a redus numărul fistulelor pancreatice postoperatorii. C. Stroescu şi col., de la 
I.C. Fundeni, au prezentat experienţa clincii cu duodenopancreatectomia cefalică la 
vârstnici, cu rezultate similare bolnavilor sub această vârstă, cu condiţia ca operaţia să 
fie efectuată în centre cu experienţă. 

Următoarea sesiune a fost dedicată tratamentului actual al metastazelor de 
cancer colo-rectal. Conferinta lui F. Jakab (Ungaria) – „Este ceva nou în tratamentul 
metastazelor hepatice?” - a deschis această sesiune, care a continuat cu lucrări de la I.C. 
Fundeni (I. Popescu şi col. – „Conversia la rezecabilitate a metastazelor hepatice 
colorectale iniţial nerezecabile”, S. Alexandrescu şi col. - „Tratamentul chirurgical al 
metastazelor hepatice de cancer colorectal recidivate”), SCUMC “Carol Davila” (L. 
Mosoia şi col. – „Criodistrucţia metastazelor hepatice de origine colorectală”), Clinica I 
Chirurgie “I. Tănăsescu - Vl. Buţureanu  Iaşi – (E. Târcoveanu - „Criterii de selecţie a 
metodelor terapeutice în metastazele hepatice”), Clinica III Chirurgie UMF “Iuliu 
Haţieganu” Cluj-Napoca (A. Parau şi col. – „Rezultatele tratamentului chirurgical şi 
combinat chimioterapic în cancerul colo-rectal cu metastaze hepatice”).  

În sesiunea de pancreas, conferinţa Prof.dr. F. Popa (Spital „Sf. Pantelimon” 
Bucureşti) despre pancreatitele acute s-a bucurat de larg interes. S-a propus extinderea 
utilizării scorului Pantelimon (care foloseşte, faţă de alte scoruri, datele intraoperatorii) 
în evaluarea pacienţilor şi s-a recomandat împărţirea pancreatitelor acute în două mari 
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categorii: pancreatite acute medicale şi pancreatite acute chirurgicale. Celelalte 
comunicări au dezbătut markeri predictivi ai pancreatitei acute severe, tratamentul 
miniminvaziv al colecistopancreatitelor acute, statusul biologic şi calitatea vieţii după 
duodenopancreatectomiile cefalice etc. 

In cadrul sesiunii dedicate căilor biliare, Prof. M. Schilling, de la Homburg 
(Germania), a prezentat conferinţa referitoare la rezecţia segmentelor IVb/V pentru 
cancerul veziculei biliare; rezecţia reglată a acestor segmente Couinaud reprezintă 
tratamentul standard în stadiile II şi III ale cancerului vezicular, la care se asociază 
evidarea limfoganglionară la nivelul pediculului hepatic şi retroduodenopancreatic. 
Celelate lucrări care au urmat au abordat complicaţiile litiazei biliare, colecistita acută la 
vârstnici, icterele mecanice prin diverse etiologii, rolul endoscopiei în managementul 
complicaţiilor chirurgiei hepatobiliare. 

O secţiune importantă a acestui congres a fost dedicată chirurgiei de urgenţă şi 
traumatologice. Acest simpozion a avut o largă participare internaţională, fiind 
reprezentate două dintre marile societăţi de chirurgie de urgenţă şi traumă, respectiv 
Societatea Franceză de Chirurgie de Urgenţă (SFCU) şi Societatea Italiană de Chirurgie 
de Urgenţă şi Traumă (SICUT), reprezentate de K. Slim (Franţa), S. Bageacu (Franţa), 
M. Nacchiero (Italia), A. Cennamo (Italia), F. Stagnitti (Italia). Au fost prezentate noile 
curente în chirurgia de urgenţă şi traumatologică, respectiv managementul non-operator 
al leziunilor de organe parenchimatoase intraabdominale, un loc important ocupându-l 
tratamentul conservator în leziunile hepatice, splenice şi pancreatice, bazate pe folosirea 
scorurilor în traumă. A fost, de asemenea, abordat rolul chirurgiei videoasistate în 
decelarea leziunilor traumatice abdominale şi toracice. O conferinţă actuală şi 
interesantă, prezentată de prof. K. Slim, s-a referit la rolul ocupat de medicina bazată pe 
dovezi (EBM) în abordarea acestui tip de patologie şi necesitatea efectuării de studii 
prospective tip cohortă (loturi mari), care să ducă la creşterea calităţii actului medical la 
această categorie de pacienţi. Au fost luate în considerare şi programele de învăţământ 
în traumă şi chirurgie de urgenţă, precum şi elaborarea de protocoale terapeutice atât de 
necesare în activitatea chirurgicală. 

Chirurgia bariatrică a constituit o temă bine reprezentată, făcând cunoscută 
experienţa românească bogată în domeniu: C. Copăescu, N. Iordache, C. Duţă, R.F. 
Galea, R. Munteanu, S. Olariu. 

Chirurgia esogastrică a abordat limfoamele digestive primitive, tumorile 
stromale ale tubului digestiv, factorii de prognostic în tratamentul cancerului gastric, 
operaţiile multiorganice în cancerul gastric avansat şi, mai ales, problema tratamentului 
multimodal al cancerului esofagian şi eso-gastric. S-au prezentat experienţe deosebite 
ale clinicilor din Bucureşti (S. Constantinoiu, I. Popescu), Iaşi, Craiova, Oradea. 

Sesiunea video a atras foarte mulţi participanţi prin lucrări de chirurgie 
toracoscopică, laparoscopică. Un interes deosebit l-a suscitat esofagectomia 
transtoracică utilizând abordul minim invaziv. 

Sesiunea de chirurgie colorectală a fost deschisă prin conferinţa Prof. Marco 
Montorsi (Milano, Italia), care a expus experienţa unui singur centru în rezecţia 
laparoscopică a rectului pentru cancer, intervenţie care respectă principiile oncologice şi 
oferă rezultate similare chirurgiei clasice, având, în plus, avantajele chirurgiei 
laparoscopice şi care devine un standard în tratamentul cancerului rectal. C. Copăescu şi 
col., de la Spitalul „Sf. Ioan” (Bucureşti), au prezentat importanţa şi fezabilitatea 
rezecţiei totale a mezorectului pe cale laparoscopică (112 cazuri), în cadrul rezecţiilor 
rectale pentru cancer. Centrul de Chirugie Generală şi Transplant Hepatic Fundeni 
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(Bucureşti) a prezentat o experienţă de peste 180 de cazuri de rezecţii colorectale 
laparoscopice, cu morbiditate şi mortalitate minime (S. Vasile, I. Popescu). Pentru 
chirurgii cu experienţă în chirurgia colorectală şi tehnici avansate de chirurgie 
laparoscopică, abordul minim invaziv permite realizarea intervenţiilor pentru cancer 
colorectal cu aceleaşi standarde oncologice ca şi chirurgia clasică. Tratamentul 
cancerului rectal este, în prezent, multimodal, această responsabilitate revenind unei 
echipe multidisciplinare. A. Parau şi L. Vlad (Cluj), V. Scripcariu (Spitalul „Sf. 
Spiridon” – Iaşi), precum şi D. Cristian (Spitalul Colţea Bucureşti) au susţinut 
importanţa radiochimioterapiei neoadjuvante în stadiile T3-4 şi/sau N1-2 ale cancerului 
rectal. Chimioterapia intraarterială, indicată în cancerele rectale avansate local cu scopul 
conversiei la rezecabilitate a fost prezentată de R. Ilina şi col., de la Spitalul Municipal 
Timişoara. Din ce în ce mai multe cancere rectale sunt operate prin intervenţii care 
conservă aparatul sfincterian, opţiunea pentru amputaţia rectală fiind în scădere. Chiar şi 
în cancerul rectal inferior în care, din cauza apropierii tumorii de sfincter, nu este 
posibilă realizarea unei anastomoze mecanice, se poate recurge la efectuarea unei 
anastomoze coloanale. Rezultate preliminarii ale acestui tip de intervenţie (21 de cazuri) 
au fost prezentate de R. Petrescu şi col. de la Spitalul Militar „Carol Davila” 
(Bucureşti), demonstrând buna funcţionalitate a acestor anastomoze.  

În a doua zi a congresului, cea mai încărcată cu lucrări, s-au mai desfăşurat 
sesiuni de chirurgie vasculară, chirurgie minim invazivă, chirurgia peretelui abdominal, 
chirurgie toracică, care au avut o largă audienţă. Sesiunea de postere a acestei zile, 
organizată pe două săli, a permis prezentarea sub această formă a 62 de lucrări.  

În ziua a 3-a a congresului, sesiunea de pancreas a debutat prin prezentarea 
conferinţei „Tratamentul chirurgical al tumorilor endocrine pancreatice” şi comunicări 
orale privind pseudochistul de pancreas şi pancreatita cronică. În sesiunea de ficat, 
profesorul Guido Torzilli (Milano, Italia) a susţinut conferinţa „Utilitatea ecografiei 
intraoperatorii potenţată cu substanţă de contrast  în tratamentul metastazelor colorectale 
şi al carcinomului hepatocelular”. Au mai fost prezentate lucrări referitoare la abcesele 
hepatice şi chistul hidatic hepatic complicat.  

Sesiunea de chirurgie minim invazivă a debutat prin conferinţa „Indicaţiile 
suprarenalectomiei în patologia chirurgicală a glandelor suprarenale”, după care s-au 
prezentat lucrări de chirurgie minim invazivă privind patologia hepatobiliară, 
esogastrică, tumori maligne digestive, toate suscitând numeroase comentarii, fapt ce 
demonstrează interesul major al chirurgilor pentru această modalitate de abord. 

Deosebit de interesantă a fost sesiunea ce a vizat chirurgia robotică şi chirurgia 
transorificială, intitulată sugestiv „Viitorul este aici: chirurgie robotică şi chirurgie 
transorificială", la care sala s-a dovedit neincăpătoare. După conferinţa susţinută de 
Prof. I. Popescu, care a arătat situaţia actuală a chirurgiei robotice, rolul acesteia în 
chirurgia generală şi experienţa acumulată în Centrul de Chirurgie Generală şi 
Transplant Hepatic Fundeni, au urmat două prezentări care au detaliat beneficiile 
chirurgiei robotice în abordarea cancerului gastric (C. Vasilescu) şi colorectal (V. 
Tomulescu). Au fost arătate, astfel, beneficiile certe intraoperatorii legate de vizibilitate 
şi manevrabilitatea instrumentelor platformei „Da Vinci”, dar şi rezultatele imediate 
încurajatoare. Lucrarea „Chirurgia miniminvazivă a mediastinului anterior, experienţa 
Centrului de Chirurgie Generală şi Transplant Hepatic, Institutul Clinic Fundeni" a 
prezentat o cazuistică impresionantă (una din cele mai mari cazuistici ale unui singur 
centru din lume), cu rezultate foarte bine analizate. Cea de-a doua parte a sesiunii a fost 
dedicată chirurgiei transorificiale. Inlocuirea procedeelor chirurgicale clasice cu 
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alternative mai puţin invazive a reprezentat ţinta majoră a dezvoltării chirurgiei în 
ultimele trei decade. Intrebarea care se pune acum este: "Succesul deosebit al chirurgiei 
laparoscopice va conduce la dezvoltarea chirurgiei fără cicatrici?" Au încercat să 
răspundă colectivele chirugicale din Bucureşti (L Beluşică) şi Timişoara (C. Duţă) 
prezentând abordul transorificial al colecistului sau al apendicelui cecal. Posibilităţile 
actuale de a practica intervenţii endoscopice extralumenale sunt legate de apariţia noilor 
tehnologii şi instrumente recent lansate sau aflate încă în faza de prototip, dar şi datorită 
dezvoltării şi creşterii experienţei în utilizarea tehnicilor avansate de endoscopie 
intervenţională şi chirurgie laparoscopică. 

Simpozioane interesante au mai organizat Societatea Română de Chirurgie 
Endocrină şi Societatea Română de Herniologie. 

Reflectând interesul crescând al chirurgilor şi acoperind o gamă variată de 
subiecte de clinică şi terapie chirurgicală, au fost expuse un număr de peste 100 de 
postere în trei sesiuni.  

In cadrul Congresului a avut loc şi Adunarea Generală a SRC, la care Prof. Dr. 
Irinel Popescu, preşedintele SRC, a prezentat bilanţul activităţii în această perioadă, 
marcată de realizări deosebite (organizarea Congresului Mondial al IASGO şi obţinerea 
indexării ISI – Thomson a revistei „Chirurgia”). 

La congres au participat şi asistenţi medicali de chirurgie, în cadrul celei de-a 
doua ediţii a „Conferinţei Naţionale a Asistenţilor Medicali de Chirurgie”. In conditiile 
în care, mai ales tehnologiile din sălile operatorii devin din ce in ce mai complexe, sunt 
necesare cunoştinţe adecvate şi un nivel de pregătire din ce în ce mai ridicat. Asistenţii 
medicali devin, în acest fel, membri importanţi ai comunităţii chirurgicale. 

În ansamblu, congresul a fost organizat excelent, a fost plăcut, oferind ocazii 
oportune ca, în ambianţa specifică litoralului românesc, să se reînnoade sau să se 
stabilească prietenii, să se schimbe opinii, întârind în final sentimentul de comunitate 
profesională şi ştiinţifică puternică, al celor peste 1500 de chirurgi din România. 
Aşteptăm cu interes următorul congres organizat la Cluj, sub preşedenţia Prof. dr. 
C.Copotoiu. 

 
E. Târcoveanu, Oana Epure 



Recenzii                                                                    Jurnalul de Chirurgie, Iaşi, 2008, Vol. 4, Nr. 3 [ISSN 1584 – 9341] 
 

 242

MONICA ACALOVSCHI: LITIAZA BILIARĂ COLESTEROLICĂ, 
DE LA EPIDEMIOLOGIE LA GENETICĂ 

Ed. Clusium, Cluj 2008, ISBN 978-973-555-551-1, 119 pagini 
 
La Editura Clusium a apărut recent 

monografia „Litiaza biliară colesterolică, de la 
epidemiologie la genetică”, semnată de doamna 
Monica Acalovschi, renumit profesor de 
gastroenterologie la Universitatea „Iuliu 
Haţieganu” din Cluj Napoca, cu o prestigioasă 
activitate de cercetare, centrată pe patologia 
hepatobiliară (20 de lucrări în reviste indexate 
ISI şi peste 250 citări în literatura de 
specialitate), redactor şef al celei mai valoroase 
reviste de profil, Journal of Gastrointestinal and 
Liver Diseases. Monografia îşi propune să 
prezinte progresele înregistrate în ultimii ani în 
descifrarea intervenţiei factorului genetic în 
litiaza biliară, în contextul patogeniei complexe 
a bolii. Identificarea factorilor care determină 
susceptibilitatea pentru formarea calculilor de 
colesterol, permite prevenirea bolii în condiţiile 
unei prevalenţe ridicate a litiazei biliare în ţara 

noastră (12% din populaţie), cu evoluţie, adesea, încărcată de complicaţii chirurgicale, 
explicând numărul mare de colecistectomii (peste 20.000/an), care atrag şi costuri 
crescute. 

Lucrarea este rodul unui proiect de cercetare original, cu profesorul Frank 
Lammert, membru al grupului Proiectului Genomului Uman şi cu alţi cercetători de la 
Universitatea din Bonn.  

În primul capitol, „Epidemiologia litiazei biliare”, sunt prezentate date actuale 
privind prevalenţa bolii în lume şi în ţara noastră, pornind de la studii necroptice, 
chirurgicale şi ecografice. Aceste date demonstrează că litiaza biliară reprezintă o 
problemă de sănătate publică în toate ţările dezvoltate, iar calculii de colesterol 
reprezintă 80% din cazuri.  

Capitolul 2 redă clar, pe larg, fiziologia secreţiei biliare, mecanismele 
litogenezei colesterolice (suprasaturarea bilei în colesterol, accelerarea nucleaţiei 
cristalelor de colesterol, hipomotilitatea veziculară ce determină stază şi hipomotilitatea 
intestinală). Identificarea transportorilor hepatocelulari ai lipidelor biliare majore şi ai 
bilirubinei, precum şi a receptorilor nucleari care controlează activitatea acestora 
deschide perspectiva evaluării unei strategii profilactice realiste în viitorul apropiat.  

Capitolul 3 este dedicat rolului factorului genetic în litogeneza colesterolică, 
demonstrat de cercetările proprii prin studii familiale, studii la gemeni, studii 
populaţionale şi pe imigranţi, studii biochimice şi modele animale. Litiaza biliară este o 
afecţiune cu patogenie multifactorială, care rezultă din interacţiunea complexă dintre 
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factorii de mediu şi factorii genetici. Sunt în curs de identificare toate genele litogene, 
ceea ce va permite extinderea strategiilor de evaluare a riscului şi de prevenire a 
formării calculilor de colesterol.  

În capitolul 4 sunt analizaţi factorii de risc de teren. Factorii nemodificabili 
sunt reprezentaţi de prevalenţa ridicată a bolii la femei, la vârstele avansate şi în unele 
familii. Factorii de risc modificabili sunt factorii metabolici (obezitatea, dislipidemiile, 
diabetul zaharat, sindromul metabolic), cu incidenţă crescută în prezent, care anunţă o 
creştere a prevalenţei litiazei biliare colesterolice. 

Capitolul 5 este dedicat factorilor de risc de mediu care intervin în litogeneză: 
dieta, postul prelungit, fumatul, sedentarismul, statusul socioeconomic, medicamente. 
Abordarea unei diete „sănătoase” şi a unui stil de viaţă „sănătos” reprezintă o măsură 
importantă de profilaxie primară a litiazei biliare colesterolice la persoanele cu risc.  

Capitolul 6 prezintă profilaxia primară a litiazei biliare colesterolice, 
recomandări derivate din studiile epidemiologice, strategii şi măsuri preventive pentru 
acest tip frecvent de litiază biliară şi chiar recomandări sugerate de informaţia genetică. 

Este posibil ca multe persoane să prezinte o predispoziţie genetică pentru 
litiază biliară. Este, de asemenea, posibil ca alte persoane să prezinte alele susceptibile 
pentru a dezvolta obezitate sau diabet zaharat de tip 2, boli cu risc de formare a 
calculilor de colesterol. Elucidarea geneticii moleculare a litiazei colesterolice oferă atât 
perspectiva prevenirii, cât şi pe cea a unor noi posibilităţi de tratament al litiazei biliare.  

Ilustraţia cărţii (numeroase grafice, tabele şi figuri clare) completează textul şi 
facilitează înţelegerea. Este simplă, nesofisticată, parcimonios oferită pentru a nu 
amplifica şi mai mult volumul manualului. Bibliografia de ultimă oră de la sfârşitul 
fiecarui capitol susţine exactitatea şi noutatea informaţiei. Forma grafică deosebită, 
stilul academic de prezentare fac lectura agreabilă. Volumul conceput în stil european 
este uşor de parcurs datorită manierei concise, ordonate şi clare, fiind sistematizat 
didactic. Condiţia grafică deosebită face cinste editurii. 

Apariţia acestei cărţi reprezintă un eveniment editorial deosebit, monografia 
fiind utilă studenţilor, rezidenţilor, specialiştilor din diverse domenii, gastroenterologi, 
chirurgi, nutriţionişti, geneticieni, medici de laborator, ştiinţe fundamentale, cercetători, 
fiind un model pentru cei care au acces la o cercetare de vârf. 

 
 

E. Târcoveanu, Oana Epure 
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WORLD JOURNAL OF SURGERY 
Vol. 32, nr. 6, 2008 

 
 

The first part of journal is dedicated 
to surgical complications. A group of surgeon 
from ISS/SIC debate this important problem a 
our days who represent a challenging task. 

A surgical complication is deemed to 
have occurred when there is an undesirable, 
but not necessarily unexpected or unpredicted, 
direct result of an operation, affecting the 
patient. This may occur even if the surgeon 
has performed the technical steps of the 
procedure in an exemplary manner and 
adopted standards of care that would be 
considered by peers to be appropriate for all 
circumstances concerning the particular 
patient and his or her pathology.  

Dindo and your colleagues from ISS 
defined “negative outcome” by differentiating 
among complications, failure to cure, and 
sequelae. Complications were defined as “any 
deviation from the normal postoperative 
course” and a classification of complications 
by severity was proposed.  

To avoid conflating surgical complications with sequelae, Sokol and Wilson 
can appeal to the notion of expectation: 1. A surgical complication (SC) is any 
undesirable and unexpected result of an operation. A scar need not be a complication. 
This will depend on whether it was expected. Our revised definition, however, does not 
specify the subject of the unpleasant result, hence a surgeon’s needlestick injury would 
constitute a surgical complication. The solution is to specify the recipient of the SC; 2. 
A SC is any undesirable and unexpected result of an operation affecting the patient; 3. 
A SC is any undesirable and unexpected result of an operation affecting the patient that 
occurs as a direct result of the operation; 4. A SC is any undesirable, unintended, and 
direct result of an operation affecting the patient, which would not have occurred had 
the operation gone as well as could reasonably be hoped. Although broadly agreeing 
with their assessment, Wigmore and Garden believe that they have potentially 
understated the role of the patient as a stakeholder in defining what constitutes a 
complication. Clearly a complication happens to someone and this is the patient and 
surely it is up to them to decide what does and what does not constitute a complication. 
Agarwal said it is vital to be able to differentiate between a sequel—an unavoidable 
accompaniment of a surgical procedure, and a complication. How does one take a 
balanced view of such diverse opinions? What would appear to be a complication to a 
group of expert surgeons in their collective wisdom may well be considered a “surgical 
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complication”. In this surgeon’s view, a surgical complication is an undesirable (or 
adverse) outcome of an operation. Gough said that the addition of other qualifying or 
clarifying descriptors is less important, and the concept of risk-adjustment should not be 
included. Risk-adjustment is relevant in the interpretation of the significance of a 
complication, but it is not appropriate in its definition. Gorra et al from Department of 
Surgery, Maine Medical Center, Portland, evaluate how survival of older patients with 
injuries differs by geographic region within the United States. The conclusions of this 
study was that the regional differences in risk-adjusted hospital survival for older 
patients with injuries are different from regional differences in 30-day survival. Hospital 
mortality as an outcome for older injured patients should be interpreted cautiously.  

Keulers et al determine opinions of both surgeons and patients about issues of 
surgical information. Surgeons generally underestimate their patients desire for 
receiving extensive information prior to a surgical procedure of any complexity. 
Surgeons should develop strategies to bridge this informational mismatch. 

In section ORIGINAL SCIENTIFIC RAPORT, VASCULAR SURGERY, 
Annambhotla et al present Recent Advances in Molecular Mechanisms of Abdominal 
Aortic Aneurysm Formation and Dick et al Outcome and Quality of Life in Patients 
Treated for Abdominal Aortic Aneurysms: A Single Center Experience. 

In section  UPPER GASTROINTESTINAL TRACT SURGERY Granderath 
et al, present Laparoscopic Revisional Fundoplication with Circular Hiatal Mesh 
Prosthesis: The Long-term Results. The conclusions of this study was that the 
laparoscopic refundoplication for primary failed hiatal closure with the use of a circular 
mesh prosthesis is a safe and effective procedure to prevent hiatal hernia recurrence for 
short- and mid-term follow-up. Johansson et al from department of Surgery, Lund 
University Hospital, Sweden present Two Different Surgical Approaches in the 
Treatment of Adenocarcinoma at the Gastroesophageal Junction. Adenocarcinoma at 
the gastroesophageal junction may be regarded as of esophageal or of gastric origin, and 
tumor removal may follow the principles of esophagectomy or extended gastrectomy. 
The tumors were categorized according to Siewert’s classification (I, II, or III) of 
gastroesophageal junction tumors. Totally, 133 patients were operated on between 1990 
and 2001. Ninety-six patients with type I (n = 67), II (n = 26), and III (n = 3) tumors 
underwent esophagectomy and gastric tube reconstruction, and 37 patients with type I 
(n = 5), II (n = 26), and III (n = 6) tumors underwent extended gastrectomy and long 
Roux-en-Y reconstructions. After adjusting for the independently significant impact 
factors—tumor stage, tumor dissection (R0–R2), and length of tumor free resection 
margins—they did not find any specific survival benefit associated with either of the 
two evaluated surgical approaches for tumor resection and reconstruction. The EORTC 
quality of life forms revealed good results as indicated by the functional scales and the 
symptom scales. In conclusions provided that adequate tumor dissection is performed, 
patients with adenocarcinoma at the gastroesophageal junction can be resected and 
reconstructed using the principles for esophagectomy or extended gastrectomy. 

Wilhelm et al from department of Surgery, Technical University Munich, 
Germany analyzed clinicopathologic features and survival data of 93 consecutive 
patients undergoing a combined laparoscopic-endoscopic approach for gastric 
submucosal tumors. Combined laparoscopic-endoscopic “rendez-vous” procedures are 
easy to perform and offer a curative approach for almost all gastric submucosal lesions. 
The technique is associated with low morbidity and short hospitalization. 
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In section HEPATOPANCREATOBILIARY SURGERY McElroy et al 
present Imaging of Primary and Metastatic Pancreatic Cancer Using a Fluorophore-
Conjugated Anti-CA19-9 Antibody for Surgical Navigation.  In this study the authors  
investigate the use of a fluorophore-labeled anti-CA19-9 monoclonal antibody to 
improve intraoperative visualization of both primary and metastatic tumors in a mouse 
model of pancreatic cancer. A monoclonal antibody specific for CA19-9 was conjugated 
to a green fluorophore and delivered to tumor-bearing mice as a single intravenous (IV) 
dose. Intravital fluorescence imaging was used to localize tumor implants 24 h after 
antibody administration. Fluorophore-labeled anti-CA19-9 offers a novel intraoperative 
imaging technique for enhanced visualization of primary and metastatic tumors in 
pancreatic cancer when CA19-9 expression is present and may improve intraoperative 
staging and efficacy of resection. 

From Japan, Division of Digestive and General Surgery, Niigata University, 
Wakai et al define the role of combined major hepatectomy and 
pancreaticoduodenectomy in the surgical management of biliary carcinoma and to 
identify potential candidates for this aggressive procedure. A retrospective analysis was 
conducted on 28 patients who underwent a combined major hepatectomy and 
pancreaticoduodenectomy for extrahepatic cholangiocarcinoma (n = 17) or gallbladder 
carcinoma (n = 11). Altogether, 11 patients underwent a Whipple procedure, and 17 had 
a pylorus-preserving pancreaticoduodenectomy. The median follow-up time was 169 
months. Morbidity and in-hospital mortality were 82% and 21%, respectively. Overall 
cumulative survival rates after resection were 32% at 2 years and 11% at 5 years 
(median survival time 9 months). The median survival time was 6 months with a 2-year 
survival rate of 0% in 11 patients with residual tumor, whereas the median survival time 
was 26 months with a 5-year survival rate of 18% in 17 patients with no residual tumor. 
There were three 5-year survivors among the patients with no residual tumor. Combined 
major hepatectomy and pancreaticoduodenectomy provides survival benefit for some 
patients with locally advanced biliary carcinoma only if potentially curative (R0) 
resection is feasible. Patients with diffuse cholangiocarcinoma and gallbladder 
carcinoma with no bile duct involvement are potential candidates for this aggressive 
procedure. 

Kanemitsu et al present Prognostic Models for Predicting Death after 
Hepatectomy in Individuals with Hepatic Metastases from Colorectal Cancer. 
Univariable analyses suggested that histology of the primary tumor, T stage of the 
primary cancer, number of metastatic lymph nodes associated with the primary cancer, 
lobar distribution of the hepatic lesions, number of hepatic tumors, size of the largest 
hepatic tumor, presence of extrahepatic disease before or at hepatic metastasectomy, the 
prehepatectomy CEA level, the interval between resection of the primary colorectal 
tumor and hepatic resection, presence of metastasis to hepatic hilar lymph nodes, and 
the width of the surgical margins  were independently associated with survival after 
hepatectomy. 

In section COLORECTAL SURGERY Frascio et al from Department of 
Surgery, University of Genoa, Italy, present Surgery Stapled Transanal Rectal 
Resection for Outlet Obstruction Syndrome: Results and Follow-up, Jung Wook Huh et 
al Sphincter-Preserving Operations Following Preoperative Chemoradiation: An 
Alternative to Abdominoperineal Resection for Lower Rectal Cancer?, Katoh et al 
Surgical Resection of Stage IV Colorectal Cancer and Prognosis and Nakamura et al 
present Risk Factors for Wound Infection After Surgery for Colorectal Cancer.  



Recenzii                                                                    Jurnalul de Chirurgie, Iaşi, 2008, Vol. 4, Nr. 3 [ISSN 1584 – 9341] 
 

 247

In section TRAUMA AND CRITICAL CARE, Kuhne et al from Department 
of Trauma, Reconstructive and Hand-Surgery, University Hospital Giessen and 
Marburg, Germany present the Emergency Transfusion Score (ETS), a measure that 
may allow important time and cost savings in the treatment of severely injured patients 
in the Emergency Room. Letoublon et al from Departement de Chirurgie Digestive et 
de l’Urgence, Hopital Michallon, Grenoble, France present Delayed Celiotomy or 
Laparoscopy as part of the Nonoperative Management of Blunt Hepatic Trauma. 
Nonoperative management (NOM) is considered standard treatment for 80% of blunt 
hepatic trauma (BHT). NOM is associated with some events that may require delayed 
operation (DO), usually considered a criterion of failure of NOM. This retrospective 
study suggest that BHT treated by NOM must be frequently reevaluated and that DO is 
an actual part of the so-called nonoperative treatment. The use of laparoscopic washing 
has to be proposed as soon as day 3 or 5 in patients with large hemoperitoneum and any 
sign of inflammatory response (fever, leukocytosis, discomfort, tachycardia).  

This number close with sections RURAL AND INTERNATIONAL 
SURGERY and LETTERS TO THE EDITOR. 

 
 

A. Vasilescu 
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ADENOCARCINOMUL DE JONCŢIUNE ESOGASTRICĂ. 
Constantinoiu S., Bârlă Rodica, Copcă N., Iosif Cristina 

Editura Medicală Almateea, Bucureşti 2008 
 
La Editura Almateea a apărut recent monografia „Adenocarcinomul de joncţiune 

esogastrică”, semnată de un colectiv condus de prof. dr. S. Constantinoiu, renumit 
profesor de chirurgie la Universitatea de Medicină şi Farmacie „C. Davila” din 
Bucureşti., cu o prestigioasă activitate de cercetare, centrată pe patologia chirugicală a 
esofagului.  

Monografia îşi propune să prezinte progresele înregistrate în chirurgia 
esogastrică pentru neoplasm.  

În primul capitol, „Etiologia adenocarcinomului de joncţiune esogastrică”, sunt 
prezentate date actuale privind: definţia (încadrarea cazurilor), prevalenţa bolii în lume 
şi în ţara noastră, definiţia esofagului Barett, relaţia boală de reflux-esofag Barett, relaţia 
Helicobacter pylori-esofag Barett, relaţia obezitate-esofag Barett. 

În capitolul 2 sunt discutate elemente de patogenie, histogeneza metaplaziei 
intestinale, malignizarea esofagului Barett şi argumentele privind malignizarea 
esofagului Barett. Sunt redate detaliat evenimentele moleculare care caracterizează 
transformarea esofagitei de reflux în metaplazie intestinală, displazie şi adenocarcinom, 
precum şi modificarile genice, toate interpretate ca markeri predictivi ai malignizării. 

În capitolul 3, consacrat diagnosticului clinic, este prezentat screeningul 
esofagului Barett. Se arată că, în pofida programului de supraveghere, doar 20% din 
adenocarcinoamele de joncţiune sunt diagnosticate precoce şi că 5% din bolnavii 
rezecaţi pentru cancer de joncţiune esogastrică aveau stabilit anterior diagnosticul de 
esofag Barett. Este propusă ca metodă de screening pentru esofagul Barett endoscopia 
cu biopsie la bolnavii cu boală de reflux gastroesofagian.  

Capitolul 4 este dedicat diagnosticului endoscopic. Se subliniază importanţa 
supravegherii endoscopice a leziunilor displazice considerate premaligne şi rolul 
cromoendoscopiei în diagnosticul leziunilor maligne incipiente.  

Tehnici noi, de tipul endoscopiei cu magnificaţie de înaltă rezoluţie, a 
endoscopiei cu autofluorescenţă şi a endoscopiei cu imagine în bandă îngustă permit 
detectarea neoplaziei intraepiteliale, situaţie în care tratamentul chirurgical oferă alte 
rezultate.  

Clasificarea Siewert a adenocarcinoamelor de joncţiune esogastrică în cele trei 
tipuri este importantă atât pentru alegerea tratamentului, cât şi pentru prognostic: 

- tipul I – adenocarcinoame ale esofagului distal, dezvoltate la 1-5 cm deasupra 
joncţiunii esogastrice, dezvoltate pe esofag Barett; 

- tipul II – carcinoamele cardiale adevărate, situate la 1 cm proximal şi 2 cm distal 
de joncţiune din epiteliul cardial sau pe un segment scurt de metaplazie 
joncţională; 

- tipul III – carcinoame gastrice subcardiale, care infiltrează joncţiunea, esofagul 
distal sau ambele, situate la 2 cm sub cardia. 
În cazul tipului I este indicată esofagectomia subtotală, cu rezecţia micii curburi 

gastrice, iar în tipurile II şi III esogastrectomia totală extinsă pe cale abdomino-
transhiatală sau abdomino-transtoracică.  
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În capitolul 5 sunt expuse pe larg examenul citologic, histopatologic prin 
biopsie, analizând tipurile de displazie şi de adenocarcinom invaziv incipient. O 
pondere importantă a acestui capitol, splendid ilustrată, se referă la imunohistochimia 
mucinelor mucoase, a citokeratinelor, studiul anomaliilor ciclului celular şi modificările 
genice.  

În capitolul 6 sunt redate explorările funcţionale în esofagul Barett: manometria 
esofagiană şi pH-metria esofagiană. 

Capitolul 7 este dedicat explorărilor imagistice în adenocarcinomul de joncţiune 
esogastrică, cu referire specială la ecoendoscopia esofagiană, care permite puncţia 
aspirativă ganglionară ghidată ecoendoscopic. Mai sunt prezentate tomografia cu 
coerenţă optică, tranzitul baritat esogastric, tomodensitometria toraco-abdominală, CT-
PET, laparoscopia diagnostică.  

În capitolul 8 se discută profilaxia adenocarcinomului de joncţiune prin 
tratamentul esofagului Barett: medicamentos, chirurgical.  

În capitolul 9 sunt prezentate tehnicile ablative de distrugere a epiteliului 
esofagului Barett prin terapie fotodinamică, terapie laser, electrocoagulare multipolară, 
coagulare cu plasmă Argon, rezecţie endoscopică de mucoasă, ligaturarea mucoasei pe 
cale endoscopică, ablaţia prin radiofrecvenţă, crioablaţia, terapia multimodală. 

Capitolul 10 este acordat tratamentului chirurgical al adenocarcinomului 
incipient şi invaziv pentru cele trei tipuri. Este cel mai consistent capitol şi prezintă date 
importante de tactică şi tehnică chirurgical, susţinute de numeroase fotografii 
intraoperatorii care demonstrează bogata experienţă a autorilor.  

În capitolul 11 găsim date despre terapia adjuvantă, de tipul radio-chimioterapiei 
adjuvante şi neoadjuvante, indicată mai ales în tipul III de adenocarcinom. În continuare 
se discută predicţia răspunsului la tratamentul neoadjuvant pe baza celor mai noi date 
din literatură.  

Capitolul 12 se referă la prognosticul bolii, diferit în funcţie de stadiu, tip, 
metastaze ganglionare, modalitatea de tratament.  

Bazată pe o bogată experienţă chirurgicală şi pe studiul unei bibliografii recente 
(167 titluri), monografia concepută în stil european este uşor de parcurs datorită 
manierei concise, ordonate şi clare, fiind sistematizată didactic.  

Condiţia grafică deosebită face lectura agreabilă. 
Apariţia acestei cărţi reprezintă un eveniment editorial deosebit, îmbogăţind 

literatura de specialitate, fiind utilă studenţilor, rezidenţilor de chirurgie, specialiştilor în 
chirurgie, gastroeneterologie, oncologie, imagistică.  

 
E. Târcoveanu 
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