
Rezumat
Introducere: Cancerul de colon reprezintã o problemã majorã
de sãnãtate în întreaga lume. Prognosticul cazurilor nou
diagnosticate se bazeazã mai ales pe stadiul tumoral stabilit
cu ajutorul clasificãrii TNM a UICC/AJCC.
Obiective: Scopul acestui studiu retrospectiv a fost identificarea
factorilor care, alãturi de sistemul TNM, indicã prognosticul
pe termen lung al pacienåilor cu cancer de colon.
Material æi metodã: În studiu au fost incluæi 225 de pacienåi
trataåi în perioada 2003-2004 la Clinica Chirurgie III, Cluj-
Napoca. Pentru a evita erorile sistematice de selecåie au fost
excluse din studiu toate cazurile diagnosticate anterior la care
s-a intervenit pentru prezenåa metastazelor sau pentru
recurenåã, precum æi cazurile la care datele au lipsit în 
proporåie de peste 20%. Impactul a opt variabile clinice æi
patologice asupra prognosticului pe termen lung a fost deter-
minat utilizând regresia Cox.
Rezultate: Supravieåuirea generalã la 5 ani a fost de 42%. La
pacienåii la care s-a realizat rezecåia tumorii primare, supra-
vieåuirea la 5 ani a fost de 50% (între 82% în stadiul I æi 11%
în prezenåa metastazelor la distanåã). În 21% din cazuri inter-
venåia a fost realizatã în regim de urgenåã (pentru ocluzie sau
perforaåie), acest lucru neinfluenåând semnificativ prognosticul
(p=0.1). Stadiul TNM (HR=1.2-8.4), gradul de diferenåiere
tumoralã (HR=2.1) æi prezenåa invaziei perineurale (HR=1.8)
au fost factori de prognostic independenåi în cohorta studiatã.
Invazia venoasã æi statusul marginilor de rezecåie au influenåat

prognosticul în analiza univariatã, dar nu au fost gãsite semni-
ficative în modelul multivariat. Numãrul de ganglioni limfatici
analizaåi (p=0.7) æi localizarea tumorii (p=0.3) nu au influenåat
semnificativ prognosticul pacienåilor.
Concluzii: Aceste rezultate sugereazã cã prognosticul cazurilor
nou diagnosticate cu cancer de colon este influenåat de stadiul
TNM, gradul de diferenåiere tumoralã æi de prezenåa invaziei
perineurale. 

Cuvinte cheie: prognostic, cancer colon, stadializare TNM,
supravieåuire la 5 ani

Abstract

Evaluation of prognostic factors for colon cancer

Introduction: Colon cancer represents a major health problem
in the world. The outcome of newly diagnosed cases predomi-
nantly relies on stage as defined by the UICC-TNM and
American Joint Committee on Cancer classifications.
Aims: The aim of this retrospective study was to identify the
additional prognostic factors for patients with colon cancer. 
Patients and methods: We retrospectively analyzed the 
incidence and significance of 8 clinical and pathological 
factors in 225 patients treated over a 2-year period in Surgery
Clinic No.III, Cluj-Napoca. In order to avoid selection bias,
all cases with a prior diagnostic of colon cancer and interven-
tion for recurrence or metastasis, as well as cases lacking more
than 20% of necessary datawere excluded. The candidate 
variables were analyzed using the Cox Proportional Hazards
Model in order to select those who influence the outcome. 
Results: The overall 5-year survival rate was 42%. Patients
treated with resection of the primary tumor had a survival
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rate of 50%, ranging from 82% in patients with stage I malig-
nancy to 11 % in the presence of metastatic disease. 21% of all
patients underwent emergency operation for obstruction or
perforation but this did not significantly influence survival
(p=0.1). TheTNM stage of the tumor (HR=1.2-8.4), grade of
tumor differentiation (HR=2.1) and perineural invasion
(HR=1.8) were independent negative prognostic factors.
Venous invasion and status of resection margins were found to
influence the outcome on univariate analysis, but were 
discarded when integrated in the multivariate model. The
number of lymph nodes analyzed (p=0.9) and the tumor 
location (p=0.3) did not significantly affect the outcome of
patients.
Conclusion: These results suggest that the prognosis of newly
diagnosed cases of colon cancer is influenced by the TNM
stage, the degree of tumor differentiation and the presence of
perineural invasion. 

Key words: prognosis, colon cancer, TNM staging, 5-year
survival rate

IntroducereIntroducere

Cancerul de colon reprezintã o problemã majorã de sãnãtate în
întreaga lume datoritã incidenåei crescute, costurilor ridicate
legate de tratament æi problemelor legate de reintegrarea
pacienåilor în societate. În România cancerul de colon 
reprezintã a 8-a cauzã de deces în populaåia generalã (1); 
incidenåa cancerului de colon este în creætere în ultimele
decenii (2).

Aprecierea prognosticului pacienåilor cu cancer colorectal
se bazeazã pe stadializarea TNM susåinutã de Amerian Joint
Commitee on Cancer (AJCC) æi Uniunea Internaåionalã
Contra Cancerului (UICC). Studiile efectuate indicã 
acurateåea scãzutã a prognosticului bazat exclusiv pe elementele
clasificãrii TNM (3-6), deoarece supravieåuirea la distanåã este
influenåatã æi de alte variabile clinice æi morfopatologice (7).

Scopul acestui studiu retrospectiv este identificarea facto-
rilor adiåionali componentelor TNM care influenåeazã prog-
nosticul cancerului de colon, ca premizã pentru utilizarea lor în
modele statistice care sã permitã individualizarea tratamentului.

Material æi Material æi MMetodãetodã

Studiul cuprinde pacienåi cu tumori maligne ale colonului,
inclusiv tumori ale joncåiunii rectosigmoidiene operaåi în
Clinica Chirurgie III Cluj-Napoca în perioada ianuarie 2003-
decembrie 2004. Pentru a evita erorile de selecåie au fost
excluse din studiu cazurile tratate chirurgical anterior,cele la
care s-a reintervenit în aceastã perioadã,precum æi cazurile la
care informaåiile nu au fost complete.

Datele analizate au fost culese din baza de date a
Institutului Regional de Gastroenterologie æi Hepatologie
“Prof. Dr. Octavian Fodor”. Ne-au interesat: tipul intervenåiei

(programatã sau în urgenåã), localizarea tumorii, stadiul TNM,
tipul histologic, gradul de diferenåiere tumoralã, numãrul de
ganglioni limfatici identificaåi, invazia venoasã si invazia 
perineuralã.

În funcåie de gradul de diferenåiere, tumorile au fost
împãråite în douã categorii: tumori cu grad scãzut de maligni-
tate æi tumori cu grad înalt de malignitate. Tumorile mucinoase
æi cele la care nu a fost apreciat gradul de diferenåiere au fost
incluse în cea de-a doua categorie.

Dacã nu au existat dovezi de metastaze peritoneale sau la
distanåã la examinãrile preoperatorii sau la explorarea intra-
operatorie, operaåia a fost consideratã rezecåie cu intenåie 
curativã. Pacienåii cu rezecåia tumorii primare dar cu boalã 
sistemicã au fost clasificaåi în categoria de rezecåii paliative.
Pentru a aprecia optim impactul pe care parametrii clinico-
evolutivi îl au asupra prognosticului, studiul cuprinde atât
pacienåii cãrora li s-au efectuat rezecåii cât æi pe cei la care 
s-au efectuat doar derivaåii digestive sau laparotomii
exploratorii.

Clasificarea pTNM æi a rezidului tumoral R a fost realizatã
conform celei de-a 6-a ediåii a UICC/AJCC, bazatã pe
explorãrile preoperatorii, protocolul operator æi buletinul de
analizã anatomopatologicã. În cadrul programului de urmãrire
postoperatorie a pacienåilor, o parte din pacienåi au fost 
pierduåi din monitorizare prin neprezentare æi din aceastã cauzã
nu s-a putut calcula statusul recurenåei.

Datele despre mortalitate au fost culese de la Registrul de
Evidenåã a Populaåiei. Cauza decesului nu a fost cunoscutã,
iar supravieåuirea specificã nu a putut fi calculatã. Nu au fost
disponibile datele despre mortalitatea populaåiei generale 
a României pentru aceastã perioadã; astfel, nu s-a putut 
calcula supravieåuirea relativã a pacienåilor.

Pentru a compara distribuåia datelor de supravieåuire între
grupuri s-au utilizat curbele Kaplan Meier æi testul Log-rank.
Regresia Cox a fost folositã pentru a aprecia existenåa æi impor-
tanåa legãturii dintre fiecare factor de prognostic æi supra-
vieåuire. Pachetul SPSS versiunea 19 a fost utilizat pentru 
efectuarea analizelor statistice.

RezultateRezultate

În perioada 2003-2004, în Institutul Regional de
Gastroenterologie æi Hepatologie, Clinica Chirurgie III,
Cluj-Napoca au fost internaåi æi operaåi un numãr de 225 de
pacienåi cu cancer de colon nou depistat ce au întrunit
condiåiile includerii în studiu.

Tumorile au fost rezecabile în 183 de cazuri (81%). În 42
de cazuri (19%) intervenåiile au constat în derivaåii digestive
sau laparotomii exploratorii cu biopsie (Fig. 1).

Caracteristicile clinice æi patologice ale cohortei sunt 
listate în Tabelul 1.

Dintre pacienåii cu tumori rezecabile, la 146 (80%) s-au
efectuat rezecåii cu intenåie curativã, iar la 37 (20%) s-au 
efectuat rezecåii paleative, cu åesut tumoral restant macroscopic
reprezentat de metastaze, adenopatii sau zone de invazie
tumoralã (R2). Dintre rezecåiile curative, dupã examinarea
anatomopatologicã a piesei, 141 (96 %) s-au dovedit rezecåii R0,
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iar 5 cazuri (4%) rezecåii cu åesut tumoral restant micros-copic
(R1). Analizând întregul lot de 225 de pacienåi, în 141 de cazuri
(63%) s-au gãsit margini de rezecåie R0, în 5 cazuri (2%) margi-
ni R1 æi în 79 de cazuri (35%) a existat åesut tumoral restant
macroscopic (R2).

Localizarea tumorii a fost la nivelul colonului drept æi
transvers în 96 de cazuri (43%) æi la nivelul colonului stâng

æi a joncåiunii rectosigmoidiene la 129 de cazuri (57%).
Din punctul de vedere al invaziei tumorale (pT) am avut

urmãtoarele rezultate: pT1-6 pacienåi (3%), pT2-14 pacienåi
(8%), pT3-110 pacienåi (60%), pT4-53 pacienåi (29%).

Mediana numãrului de ganglioni limfatici identificaåi
morfopatologic pe piesele rezecate cu intenåie curativã a fost
de 9. Aproximativ o treime (32%) dintre aceætia au avut
peste 12 limfoganglioni prezenåi în piesa de rezecåie.

Un numãr de 59 de pacienåi (26%) au avut metastaze la
distanåã. Localizarea metastazelor a fost urmãtoarea: ficat
(n=30), peritoneu (n=15), ovar (n=2), ficat æi peritoneu
(n=11), peritoneu æi ovar (n=1).

Gradul de malignitate a fost scãzut la 146 pacienåi (80%).
Tumori cu malignitate ridicatã au fost gãsite la 37 pacienåi
(20%).

Invazia perineuralã a fost absentã la 118 cazuri (65%) æi
prezentã în 65 de cazuri (35%).

Analiza datelor nu a indicat localizarea tumorii ca având
influenåã semnificativã asupra supravieåuirii pe termen lung.

În funcåie de stadiul TNM, supravieåuirea a variat între
82% (pacienåii în stadiul I) æi 11% (pacienåii în stadiul IV)
(Fig. 2).

Tabelul 1. Supravieåuirea pacienåilor cu cancer de colon

Total (n) (%)* Supravieåuirea la 5 ani P
Stadiul pT 0.004

pT1 6 (3) 67%
pT2 14 (8) 86%
pT3 110 (60) 52%
pT4 53 (29) 36%

Stadiul pN <0.001
pN0 76 (42) 75%
pN1 57 (31) 44%
pN2 50 (27) 20%

Numãrul de ganglioni limfatici analizaåi 0.9
<12 129 (70) 51%
ė12 54 (30) 48%

Grad de diferenåiere tumoralã <0.001
Scãzut 146 (80) 58%
Înalt 37 (20) 22%

Statusul R <0.001
R0 141 (77) 62%
R1 5 (3) 20%
R2 37 (20) 11%

Invazia perineuralã <0.001
Absentã 111 (61) 60%
Prezentã 72 (39) 35%

Invazia venoasã <0.001
Absentã 118 (65) 64%
Prezentã 65 (35) 26%

Localizarea tumorii** 0.3
Colon drept, transvers 96 (43) 39%
Colon stâng, joncåiune rectosigmoidianã 129 (57) 44%

Intervenåie în urgenåã vs. programatã** 0.1
În regim de urgenåã 47 (21) 38%
Programatã 178 (79) 43%

*Valorile procentuale sunt exprimate în paranteze
**În calcule sunt incluse æi cazurile la care tumora primarã a fost nerezecabilã

Figura 1. Distribuåia pacienåilor în funcåie de rezecabilitatea
tumorii primare
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Supravieåuirea la 5 ani a fost de 0% pentru pacienåii la care
s-au efectuat derivaåii digestive sau laparotomii exploratorii,
11% pentru pacienåii cu rezecåii paliative æi 63% pentru
pacienåii cu rezecåii R0. Pe lotul studiat, supravieåuirea 
generalã la 5 ani a fost de 42%.

Intervenåiile chirurgicale de urgenåã efectuate pentru
pacienåi cu neoplasm de colon complicat au fost grevate de o
mortalitate postoperatorie mai ridicatã; cu toate acestea, 
analiza univariatã nu a evidenåiat diferenåe în supravieåuirea pe
termen lung (p=0,1).

Dupã analiza univariatã, stadiul tumorii, statusul marginilor
de rezecåie, gradul de diferenåiere tumoralã, invazia venoasã æi
perineuralã au influenåat semnificativ supravieåuirea (Tabelul 2).
Dupã includerea variabilelor în modelul riscului proporåional,
am constatat cã doar stadiul tumoral, invazia perineuralã æi
gradul de diferenåiere tumoralã au influenåat semnificativ 
prognosticul pe termen lung al pacienåilor (Tabelul 3).

DiscuåiiDiscuåii

Incidenåa cancerului de colon este în continuã creætere (8).
Deæi prognosticul s-a îmbunãtãåit în ultimul deceniu (9-11),
doar jumãtate din bolnavi supravieåuiesc la 5 ani (12-15).

Majoritatea studiilor publicate în literatura de specialitate
utilizeazã supravieåuirea relativã ca alternativã pentru
“supravieåuirea specificã de boalã”. Platell æi Semmens (13) au
fost primii care au raportat rezultate diferenåiate, definind
tipuri de supravieåuire, la un lot de 497 de pacienåi cu cancer
de colon. Astfel, supravieåuirea generalã a fost de 55,6%,
supravieåuirea specificã de boalã a fost de 67%, supravieåuirea
liberã de boalã a fost de 59,9% æi supravieåuirea liberã de
recidivã de 43,5%. Într-un articol publicat de Semmens æi
colaboratorii (14), supravieåuirea relativã la 5 ani a fost de 60%
la femei æi 57% la bãrbaåi. Alte studii din Europa au raportat
rate de supravieåuire inferioare: Norvegia (barbaåi 39%, femei
43%), Anglia, Scoåia (bãrbaåi 41%, femei 41) æi Italia (bãrbaåi
47%, femei 47%) (16).Un studiu din România indicã o
supravieåuire cancer specificã la 7 ani de 52% (17). 

Comparaåia rezultatelor tratamentului chirurgical, publicate
în literatura de specialitate, este dificilã din cauza criteriilor
diferite de selecåie a pacienåilor. În studiul nostru au fost incluæi
toåi pacienåii diagnosticaåi æi trataåi chirurgical pentru cancer
de colon pe o perioadã de 2 ani, indiferent de stadiu æi de tipul

Figura 2. Funcåia de supravieåuire pentru stadiul TNM la
pacienåii la care s-a realizat rezecåia tumorii primare 

Stadiul TNM Nr. cazuri Supravieåuirea actuarialã 
(%) la 5 ani (%)

I 17 (9) 14 (82)
IIA 32 (18) 24 (81)
IIB 24 (13) 17 (71)
IIIA 2 (1) 1 (50)
IIIB 41 (22) 23 (56)
IIIC 30 (16) 9 (30)
IV 37 (20) 4 (11)
Total 183 92 (50)

Tabelul 2. Supravieåuirea pe stadii TNM a pacienåilor la care s-a
realizat rezecåia tumorii primare

Rata hazardului p Interval de încredere 95%

Stadiul TNM 0.001
Stadiul I Referinåã
Stadiul IIA 1.2 0.8 0.3-4.4
Stadiul IIB 1.4 0.6 0.3-5.3
Stadiul IIIA 3.4 0.3 0.4-33.1
Stadiul IIIB 2.2 0.2 0.6-7.5
Stadiul IIIC 3.3 0.6 1.0-11.4
Stadiul IV 8.4 0.001 2.5-28.1

Invazia perineuralã
Absentã Referinåã
Prezentã 1.8 0.007 1.2-2.8

Gradul de diferenåiere
Scãzut Referinåã
Înalt 2.1 0.002 1.3-3.3

Tabelul 3. Analiza multivariatã a
factorilor de prognostic
(modelul hazardurilor
proporåionale)
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intervenåiei. Deoarece scopul principal al cercetãrii a fost 
evidenåierea factorilor care influenåeaza invariabil prognosticul
pe termen lung, pentru a minimiza riscul erorilor de selecåie au
fost excluse cazurile diagnosticate anterior, la care s-a reinter-
venit pentru recurenåã sau pentru metastazectomii æi cazurile la
care datele au fost incomplete.Problema erorilor de selecåie este
ilustratã prin diferenåele mari de rezecabilitate din literaturã,
care variazã între 55% æi 85% (18-20). Într-un studiu popu-
laåional din Anglia, rata de rezecabilitate a fost de 81%, iar rata
rezecåiei curative a fost de 59% (21). Rezultate similare au fost
publicate si într-un studiu din Norvegia (22) în care rata de 
rezecabilitate a fost de 81% cu rezecåie curativã realizatã la 75%
din pacienåi.

Invazia perineuralã reprezintã unul dintre cei 7 noi factori
de prognostic validaåi în ultima ediåie a clasificãrii TNM (23).
Studii publicate de Liebig æi colab. (24) sau Poeschl æi colab.
(25) sugereazã cã aceastã variabilã prezice progresia tumoralã æi
sistemicã. În studiul nostru invazia perineuralã a fost detectatã
în 39% din cazuri æi a reprezentat un factor independent de
prognostic pentru supravieåuire.

Debutul clinic prin ocluzie este un factor de prognostic
negativ în numeroase studii, fiind asociat cu un stadiu tumoral
mai avansat æi grevat de o mortalitate æi o morbiditate post-
operatorie superioare intervenåiilor programate. Alåi autori nu
indicã intervenåiile în urgenåã ca fiind urmate de o incidenåã
mai mare a complicaåiilor postoperatorii (26,27). În studiul
nostru, intervenåiile în urgenåã au fost urmate de o mortalitate
postoperatorie semnificativ mai ridicatã comparativ cu inter-
venåiile elective (p=0.004). Cu toate acestea, supravieåuirea pe
termen lung nu a fost influenåatã (p=0.1).

Localizarea tumorii este un factor de prognostic controver-
sat în literaturã. Sjo æi colab. (22) au observat cã debutul 
printr-o complicaåie æi localizarea tumorii la nivelul colonului
transvers, flexurii splenice sau a colonului descendent au avut
impact negatic asupra prognosticului (HR=1.0-1.8; p=0.04).
În studiul realizat de Liebig æi colab. (24), localizarea tumorii nu
a influenåat semnificativ supravieåuirea pe termen lung a
pacienåilor (p=0.4), observaåie susåinutã æi de rezultatele
cercetãrii noastre.

Stadiul TNM a avut un impact semnificativ asupra supra-
vieåuirii. Rezultate similare se regãsesc æi în alte studii unde
ratele de supravieåuire dupã rezecåie R0 au fost de 81-99% în
stadiul I, 70-87% în stadiul II æi 47-70% în stadiul III (18,20).

Impactul semnificativ pe care gradul de diferenåiere a
tumorii îl are asupra prognosticului este validat de analizele
multivariate (28-30). Deoarece trasarea limitei dintre tumorile
bine diferenåiate æi cele moderat diferenåiate este dificilã æi
subiectivã, American Comittee on Cancer recomandã
împãråirea neoplasmelor în douã categorii: tumori cu grad
scãzut, respectiv cu grad înalt de malignitate (23,31). În 
studiul de faåã, gradul de diferenåiere tumoralã a influenåat
semnificativ prognosticul, pacienåii cu tumori cu grad înalt de
malignitate având risc mai mare de deces comparativ cu grupul
de referinåã (p<0.002, HR=2.1).

Câteva limitãri ale acestei analize trebuie notate. În primul
rând, datoritã naturii retrospective a studiului, erorile de
selecåie nu au putut fi controlate în totalitate. Imposibilitatea

stabilirii cauzei exacte a decesului nu permite o apreciere adec-
vatã a impactului factorilor analizaåi asupra supravieåuirii.
Includerea factorilor de prognostic într-un model multivariat
pe baza cãruia sã se poatã identifica grupele cu risc crescut de
recurenåã este dificilã, deoarece numeroæi pacienåi au fost 
pierduåi din evidenåã prin neprezentare la control, iar momen-
tul recurenåei nu a putut fi precizat.

ConcluziiConcluzii

Rezultatele acestui studiu aratã cã stadiul TNM al bolii, gradul
de diferenåiere tumoralã æi invazia perineuralã sunt factori
independenåi care influenåeazã supravieåuirea pacienåilor cu
cancer de colon, datele fiind în concordanåã cu studiile
recente din literaturã. Factorii de prognostic sunt accesibili æi
nu necesitã determinãri sofisticate. Realizarea de studii
prospective randomizate care sa urmãreascã îndeaproape
evoluåia pacienåilor æi timpul pânã la apariåia recurenåei sau
pânã la deces ar permite crearea æi validarea unui model de
prognostic, de mare utilitate pentru individualizarea tratamen-
tului multimodal în cancerul de colon.
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