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INTRODUCERE
Cancerul gastric (GC) este una dintre cele mai frecvente tumori maligne ale

sistemului digestiv uman la nivel mondial. Totusi, pe masura continudrii cercetarilor,
descoperirea de noi metode de diagnostic precoce a facut ca incidenta si mortalitatea
carcinomului gastric sd scada in ultimii ani. Cu toate acestea, conform Agentiei
Internationale de Cercetare a Cancerului, incidenta carcinomului gastric in 2020 a fost
a cincea cea mai mare, cu o ratd a incidentei de circa 5,6%, si cu o rata a mortalitatii
de 7,7%, ceea ce a facut din cancerul gastric a patra cea mai grava forma de cancer in
ceea ce priveste mortalitatea (Sung

H, Ferlay J, Siegel RL, et al, 2021). Peste un milion de cazuri de GC au fost
diagnosticate in 2020 la nivel mondial si 769.000 de decese au fost atribuite GC in
acelasi an. Prevalenta GC este de doud ori mai mare la barbati, comparativ cu femeile,
si variaza in functie de zona geografica, cu o prevalentd mult mai mare in tarile din
Asia de Est si din Europa de Est (Sung H, Ferlay J, Siegel RL, et al, 2021; Kattan J,
Karak FE, Farhat F, et al, 2022).

Cu toate eforturile de diagnostic si tratament precoce, trebuie sa recunoastem
ca aceasta neoplazie este inca o boald majora care afecteaza viata si sdndtatea unui
numar mare de oameni. Pacientii care dezvolta un cancer gastric precoce, in general,
nu au simptome evidente, deci boala nu este usor de detectat; majoritatea pacientilor
diagnosticati pentru prima datd au deja cancer gastric in stadii avansate (Niziot M,
Zinczuk J, Zargba K, et al, 2021).

GC este o boala multifactoriala, in etiopatogenia careia, atat factorii de mediu,
cat si cel genetici pot avea un impact major asupra aparitiei si dezvoltarii acesteia. Rata
de incidenta a GC creste progresiv cu varsta; varsta medie la diagnosticare este de 50-
70 de ani.

Incidenta GC prezintd o mare diversitate geograficd. Datele clinico-statistice
aratd cd mai mult de 50% dintre cazurile noi de cancer gastric apar in tdrile in curs de
dezvoltare. Zonele cu cea mai mare probabilitate de dezvoltare a GC cuprind regiuni
precum
America Centrala si de Sud, Europa de Est si Asia de Est (in special China si Japonia).
Regiunile cu risc scazut includ Australia si Noua Zeelanda, Asia de Sud, Africa de
Nord si de Est si America de Nord (Ang TL, Fock KM, 2014). Rata de supravietuire
la cinci ani este usor buna doar in Japonia. In Europa, rata de supravietuire la 5 ani
fluctueaza intre 10-30% (Matsuda T, Saika K, 2013).

In ceea ce priveste relatia dintre inflamatie si GC, trebuie sa mentionam ci este

o problema extrem de actuala. In ultimele doua decenii, contributia sistemului imunitar
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st a inflamatiei la dezvoltarea, progresia si terapia cancerului a recdpatat un interes
enorm. In prezent, biologia cancerului trece de la o viziune ,.centrati pe celulele
canceroase” la un concept mai cuprinzator care plaseaza celulele canceroase intr-o
retea de celule stromale, care sunt compuse din fibroblaste si celule vasculare si celule
imunitare care formeaza toate impreuna micromediul tumoral (TME).

Speranta de descoperire a unor noi mecanisme care stau la baza posibilelor
vindecari si prevenire a cancerului a determinat numeroase studii ale sistemului
imunitar in directii foarte diferite, inclusiv obtinerea de vaccinuri impotriva cancerului
si celule imune anticancer, anticorpi anticancer, etc. (McGranahan N, Swanton C,
2017; Rosenthal R, Cadieux EL, Salgado R, et al, 2019).

Studiile efectuate in prezenta teza de doctorat au cautat sa evidentieze impactul
cancerului gastric asupra populatiei din judetul Gorj, tipurile de celule imune care
infiltreaza tumora gastrica si participa la formarea micromdiului tumoral, intensitatea
reactiei inflamatorii si expresia serologica a unor citokine inflamatorii la pacientii cu
cancer gastric aflati in supraveghere oncologica.

CAPITOLULI - Date actuale privind histofiziologia stomacului

Stomacul era considerat, in mod traditional, ca un sac muscular gol care
primeste alimentele si initiaza a doua fazd a digestiei. La ora actuald, aceasta viziune
simplistd a fost inlaturata, numeroase studii din ultimii 30 de ani ardtand faptul ca
stomacul este cel mai sofisticat organ al tubului digestiv, cu fiziologie, biochimie,
imunologie si microbiologie, unice. Toate substantele ingerate, inclusiv cele care
contribuie la nutritia individului, trebuie ’sa negocieze” mai intdi, mai multe aspecte
de fiziologie acest organ. Functia biologicd unicd de secretiei a acidului gastric, nu
numai ca initiaza procesul digestiv, dar actioneazad si ca o prima linie de aparare
impotriva microbilor din alimente.

Forma si dimensiunile stomacului depind de tipul constitutional al fiecarui
individ, dar si de starea de vacuitate sau plenitudine. In stare de vacuitate, la indivizii
normostenici, stomacul are forma literei ”J”, prezentand anatomic, o portiune verticala
si una orizontala (Koelz HR, 1992).

Portiunea verticald a stomacului este cea mai voluminoasa, cuprinzand 2/3
din stomac. La randul sau, aceastd portiune este impdrtita in trei zone:

- zona cardia, o zona de aproximativ 3-4 cm in jurul orificiului cardia
caracterizata prin prezenta glandelor cardiale, glande tubulare ramificate de tip mucos;



- fornixul gastric sau fundul stomacului, zona superioara, dilatatd a
stomacului, plin cel mai adesea cu gaze;

- corpul stomacului este portiunea ce mai mare a stomacului. El se intinde
de la fornix pana la incizura unghiulara a stomacului.

Portiunea orizontala este delimitata de portiunea verticala printr-un plan oblic
de la dreapta spre stanga, ce trece prin incizura pilorica, iar la stinga de santul
doudenopiloric in care se afld vena prepilorica. Si aceasta portiune este impartita
anatomic in doud segmente:

- antrul sau vestibulul gastric, situat In continuarea corpului gastric, cu
traiect spre dreapta si usor ascendent, cu lungime variabila de circa 10 centimetri,

- canalul piloric, o zona cilindrica, de circa 3-4 cm ce continud zona
antrald, avand un traiect ascendent si spre dreaptd Limita dintre cele douad segmente
ale portiunii orizontale este destul de imprecisa, fiind datd de santul piloric greu vizibil,
mai ales cand stomacul este plin cu alimente (Didio LJ, Anderson MC, 1968).

Similar celorlalte organe care alcatuiesc tubul digestiv, peretele stomacului este
format din patru tunici celulare, suprapuse una peste alta si anume: tunica mucoasd,
tunica submucoasa, tunica musculara, tunica seroasd. Spre deosebire de esofag si
intestin, peretele stomacului are o grosime de circa 0,5 cm, lumen mult mai larg si o
activitate peristaltica mai intensa dupa ingestia de alimente.

Mucoasa gastrica este tunica cea mai importanta a stomacului, atat in conditii
fiziologice cat si patologice. Ea continud mucoasa esofagiana la nivelul orificiului
cardia si se continud cu mucoasa duodenald la nivelul pilorului. Mucoasa gastrica
prezinta trei structuri: epiteliul, corionul, musculara mucoasei.

Epiteliul gastric este un epiteliu cilindric, simplu, monomorf si acopera
intreaga suprafata a mucoasei gastrice, inclusiv criptele gastrice. Celulele epiteliulu
gastric secretd un mucus care contine o varietate de glicoproteine care nu coaguleaza
cu acidul acetic si nu este solubil cu acidul clorhidric. Mucusul formeaza la suprafata
epiteliului o peliculd groasa de circa 1 cm care protejeaza mucoasa gastrica de actiunea
distructiva a elementelor biochimice (acidul clorhidric, pepsina) prezente in sucul
gastric.

Corionul mucoasei gastrice este un tesut conjunctiv lax, bogat in vase sanguine
si numeroase celule apartinand sistemului imun (limfocite, plasmocite, rare macrofage
si mastocite). In partea sa profundi, in apropierea muscularei mucoasei, contine
numeroase infiltratii limfoide si chiar foliculi limfoizi solitari, (mai ales in apropierea



muscularei mucoasei), ceea ce face si fie numit "corion de aparare". In corion se gisesc
numeroase glande tubulare drepte: cardiale, fundice si pilorice.

Submucoasa este bine reprezentata. Ea este constituitd din tesut conjunctiv lax,
bogat in celule conjunctive (limfocite, plasmocite, mastocite, eozinofile), substanta
fundamentald, fibre de colagen si elastice, vase sanguine si limfatice.

Musculara la nivelul stomacului este, de asemenea, bine dezvoltatd. Ea este
formata din fibre musculare netede dispuse in trei straturi: un strat extern, longitudinal,
care continuad stratul extern al muscularei esofagiene; un strat mijlociu, circular, foarte
dezvoltat 1n regiunea pilorica unde formeaza si sfincterul piloric; un strat intern oblic
mai dezvoltat in portiunea verticald a stomacului.

Seroasa peritoneald acopera stomacul si participa la fixarea lui de organele din
cavitatea abdominald (ficat, colon, diafragm). Ea este formatd dintr-un epiteliu
pavimentos simplu asezat pe 0 membrand bazala.

Mucoasa gastricd 1si mentine integritatea structurald si functiile, in ciuda
expunerii continue la factori nocivi (HCI si pepsind care sunt capabili sa digere
tesuturile). In conditii normale, integritatea mucoasei este mentinuti prin mecanisme
de aparare, care includ factori preepiteliali (,,bariera” mucus-bicarbonat-fosfolipide),
o ,barierd” epiteliala (celule epiteliale de suprafatd legate prin jonctiuni stranse si
generand bicarbonat, mucus, fosfolipide, peptide, prostaglandine (PG) si proteine de
soc termic), reinnoirea continud a celulelor realizatd prin proliferarea celulelor
progenitoare (reglata de factori de crestere si PGEz), flux sanguin continuu prin
microvasele mucoase, o ,bariera” endoteliald, inervatie senzoriala si generare de
prostaglandine si oxid nitric. Leziunile mucoasei pot aparea atunci cand factorii nocivi
depasesc o aparare intactd a mucoasei sau atunci cand mecanismele de apdrare ale
mucoasei sunt afectate.

CAPITOLUL II. Actualitati in cancerul gastric

Cancerul gastric (GC) reprezintd o problema importanta de sanatate publica,
fiind una dintre cele mai frecvente neoplasme la nivel mondial (Hu J, Yu J, Gan J, et
al, 2020). Conform unor studii, GC cu un numar de circa 1 050 000 de cazuri noi in
fiecare an, este al cincilea cancer din lume si a treia cauza de deces cauzata prin cancer,
fiind responsabil pentru aproape 800.000 de decese in fiecare an (Bray F, Ferlay J,
Soerjomataram I, et al, 2018; Petryszyn P, Chapelle N, Matysiak-Budnik T, 2020).

Incidenta si mortalitatea cancerului gastric variazd substantial de la o tard la alta. Ratele
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de incidentd sunt ridicate (pana la 32 de cazuri la 100.000) in Asia de Est si de Vest.
Zonele cu incidenta scazuta (< 7 cazuri la 100.000) sunt America de Nord, Europa de
Nord si majoritatea regiunilor Africii (Bray F, Ferlay J, Soerjomataram I, et al, 2018).

Cu toate eforturile depuse de catre sistemele medicale pentru prevenirea acestei
boli, rezultatele clinice sunt inca slabe datoritd in principal diagnosticarii tardive a
maladiei, raspunsului slab la masurile terapeutice si naturii foarte eterogene a bolii
(Gullo I, Carneiro F, Oliveira C, et al, 2018).

Factorii de risc care predispun la cancerul gastric includ infectia cu
Helicobacter pylori, fumatul, obiceiurile alimentare nesandtoase (consum mare de
alimente conservate cu sare, afumate, carne rosie si procesata, aport redus de fructe si
legume proaspete), infectia cu virusul Epstein-Barr (EBV), consumul de alcool, factori
hormonali (hormonul estrogen), precum si modificarii ale microbiotei gastrice prin
utilizarea pe termen lung a inhibitorilor pompei de protoni (Gullo I, Grillo F, Mastracci
L, et al, 2020; Eusebi LH, Telese A, Marasco G, et al, 2020; Fukayama M, Abe H,
Kunita A, et al, 2020).

Helicobacter pylori este prezent in mai mult de 60% din cancerele gastrice.
Organizatia Mondiala a Sanatatii (OMS) a clasificat H. pylori drept cancerigen de grup
1. Trebuie mentionat ca potentialul carcinogen al diferitelor tulpini de H. pylori nu este
acelasi si cd unele tulpini de H. pylori sunt mai predispuse la inducerea cancerului
gastric decat altele, probabil prin inducerea unei inflamatii gastrice mai severe
(Miftahussurur M, Yamaoka Y, Graham DY, 2017).

Carcinogeneza gastrica reprezintd un proces morfologic, o progresie de la
mucoasa normala prin gastritd cronica (inflamatia cronicd a mucoasei gastrice), atrofia
mucoasei (pierderea glandelor gastrice) si metaplazia intestinala (substituirea
epiteliului gastric cu epiteliul intestinal), a displazie (neoplazie intraepiteliald) si
carcinom. Aceasta succesiune de evenimente fiziopatologice poate dura cativa ani si a
fost desemnata drept cascada Correa.

Helicobacter pylori este o bacterie gram-negativa, mobila, microaerofila, in
forma de spirala cae poate trdi in stomacul uman. Infectia cu H. pylori apare de obicei
in copildrie si ramane toatd viata, in lipsa unui tratament antimicrobian adecvat. Se
estimeaza ca 50% din populatia umand a lumii este colonizatd cronic cu H. pylori , iar
aproximativ 15% dintre persoanele infectate dezvolta ulcer gastric (Wang Q, Liu G,
Hu C, 2019; Avila F, Theoduloz C, Lopez-Alarcon C, et al, 2017; Kanner J, Selhub J,
Shpaizer A, et al, 2017; Aggarwal V, Tuli HS, Varol A, et al, 2019).



Raspunsurile imune ale gazdei la infectia cu H. pylori sunt complexe si
antreneaza atat mecanismele imune innascute si cat si adaptive (Yoshikawa T, Naito Y,
2000). Avand in vedere contactul initial cu agentul patogen, diverse antigene ale H.
pylori , cum ar fi acidul lipoteicoic, lipoproteinele, lipopolizaharidele, HSP-60, NapA,
ADN-ul si ARN-ul se leaga de receptorii celulelor gastrice, inclusiv de receptorii toll-
like (TLR1, TLR2, TLR4, TLRS, TLR6 si TLR10) situate pe membranele celulelor
epiteliale si TLRY, gasite in veziculele intracelulare (Nagashima H, Iwatani S, Cruz
M, Jiménez Abreu JA, et al, 2015).

CAPITOLUL III. Relatia inflamatie - cancer
Inflamatia este raspunsul organismului la aparitia unor leziuni care altereaza
homeostazia tesuturilor, leziuni care pot fi fizice, ischemice (cauzate de o alimentare
insuficienta cu sange a unui organ), infectioase, expunerea la toxine sau alte tipuri de
traume. Raspunsul inflamator al organismului provoacd modificari celulare si
moleculare, raspunsuri ale sistemului imun, care au ca rezultat proliferarea celulara si
repararea tesutului deteriorat pana la “restitutio ad integrum”. Rolul inflamatiei este de
a elimina cauza initiala a leziunii celulare si tisulare, de a curdta celulele necrotice si
tesuturile deteriorate din cauza insultei initiale si a procesului inflamator si de a initia
repararea tesuturilor.

Inflamatia poate fi acuta sau cronica. Procesul inflamator acut este initiat de
celulele imune rezidente deja prezente in tesutul implicat afectat de agresiune, in
principal de macrofagele rezidente in tesuturi, celule dendritice, mastocite si chiar
celulele conjunctive . Aceste celule poseda receptori de suprafatd cunoscuti sub
denumirea de “receptori de recunoastere a modelelor” (PRR), care recunosc doua
subclase de molecule: “modele moleculare asociate patogenului” (PAMP) si "modele
moleculare asociate leziunii” (DAMP).

Inflamatia acuta poate fi privita ca prima linie de aparare impotriva ranilor.
Mediatorii inflamatori sunt de scurta durata si sunt degradati rapid in tesuturi.

Inflamatia cronica este o inflamatie care dureaza luni sau ani. Macrofagele,
limfocitele si plasmocitele, predomina in inflamatia cronica, in contrast cu neutrofilele
care predomina in inflamatia acuta. Aceste celule produc citokine inflamatorii, factori
de crestere, enzime si, prin urmare, contribuie la progresia leziunilor tisulare si la
repararea secundard a leziunilor, inclusiv prin fibroza locald (Yousuf A, Ibrahim W,
Greening NJ, et al, 2019). Dupa activare, macrofagele sunt sursa principald de factori
de crestere si citokine (TGF-B1, PDGF, bFGF, TGF-a, TNF-a si IL-1) care moduleaza
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repararea tesuturilor. Celulele din micromediul local (celule endoteliale,
mezenchimale neuroendocrine sau epiteliale) sunt profund modificate de produsele de
sintezd eliberate din macrofage. Macrofagele regleaza, de asemenea, remodelarea
locald a tesuturilor prin modificarea componentelor matricei extracelulare (ECM),
stimuland productia de enzime proteolitice (de exemplu, matrixmetaloproteinaze),
curdtarea celulelor apoptotice si necrotice si modularea angiogenezei (Fritsch C,
Simon-Assmann P, Kedinger M, et al, 1997).

Numeroase studii epidemiologice si experimentale au sugerat cd inflamatia
cronica reprezintd un risc major de aparitia a cancerului, iar terapiile antiinflamatorii
au demonstrat eficacitatea in prevenirea si tratamentul cancerului (Gonda TA, Tu S,
Wang TC, 2009; Grivennikov SI, Karin M, 2009; Grivennikov SI, Greten FR, Karin
M, 2010). Azi este unanim acceptat ca unele boli inflamatorii cronice predispun la
cancer. De exemplu, bolile inflamatorii intestinale precum boala Crohn si colita
ulceroasa sunt asociate cu risc crescut de adenocarcinom de colon, iar pancreatita
cronica este legatd de o ratd crescutd de cancer pancreatic (Reuter S, Gupta SC,
Chaturvedi MM, et al, 2010). Infectia cu Helicobacter pylori, un factor de risc major
pentru dezvoltarea cancerului gastric. Bacteria H. pylori colonizeaza stomacul uman
si induce gastrita atrofica cronicd, metaplazie intestinala si cancer gastric.

Celulele inflamatorii produc mediatori solubili, cum ar fi metabolitii ai acidului
arahidonic, citokinele si chemokinele, care actioneaza prin recrutarea celulelor
inflamatorii la locul leziunii, producand cantitati mai mari de specii reactive de oxigen
(ROS).

Inflamatia contribuie la initierea tumorii prin inducerea deteriorarii ADN-ului
celular si a instabilitdtii cromozomiale; promoveaza dezvoltarea tumorii prin cresterea
proliferarii celulelor tumorale si a rezistentei la apoptoza. De asemenea, inflamatia
stimuleazd, angiogeneza si remodelarea tesuturilor, ambele contribuind la invazia
celulelor tumorale si la metastazarea lor pe cale limfatica sau sanguind (Grivennikov
SI, Greten FR, Karin M, 2010; Kundu JK, Surh YJ, 2012).

Tumorile sunt entitati structurale complexe eterogene in care celulele
canceroase sunt Incorporate intr-o matrice extracelulard si o retea vasculard,
inconjurate de o mare varietate de celule imune inndscute si adaptive si celule stromale
(Kundu JK, Surh YJ, 2012). Aceastd retea celulard diversda comunica prin contact
direct, produc citokine si chemokine si actioneaza atat in mod autocrin, cat si paracrine,
pentru a guverna cresterea si progresia tumorii (VendraminiCosta DB, Carvalho JE,
2012).
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Stresul oxidativ este definit ca un dezechilibru intre productia de radicali liberi
asanumitii oxidanti sau specii reactive de oxigen (ROS) si eliminarea acestora prin
mecanisme de protectie sau factori antioxidanti. Acest dezechilibru duce la
deteriorarea unor biomolecule importante din celule, cu impact potential negativ
asupra intregului organism (Dura¢kova Z, 2010). ROS sunt produsii ai unui
metabolism celular normal si joaca un rol vital 1n stimularea cailor de semnalizare in
celulele vegetale si animale, ca raspuns la schimbarile conditiilor de mediu, intra- si
extracelulare. Majoritatea ROS sunt generati n celule de lantul respirator mitocondrial
(Poyton RO, Ball KA, Castello PR, 2009). In timpul reactiilor metabolice endogene,
celulele aerobe produc ROS, cum ar fi anionul superoxid (O ), peroxid de hidrogen
(H202), radical hidroxil (OHe) si peroxizi organici, ca produsi normali ai reducerii
biologice a oxigenului molecular. ROS, produsi pe o perioada lunga de timp, pot
determina modificari semnificative asupra structurii si functiilor celulelor, pot induce
mutatii somatice si transformare neoplazica a celulelor (Fang J, Seki T, Maeda H,
2009; Khandrika L, Kumar B, Koul S, et al, 2009). Numeroase studii au aratat ca
initierea si progresia cancerului sunt legate de stresul oxidativ, care se manifesta prin
cresterea mutatiilor AND, deteriorarea ADNului, instabilitatea genomului si
proliferarea celulara (Visconti R, Grieco D, 2009).

CAPITOLUL IV. Importanta temei. Obiectivele studiului

Cancerul gastric este rezultatul unei interactiuni complexe intre factorii de
mediu, geneticii gazdei si factorii microbieni. Dupa anii 1982, cand doi medici
australieni Marshall si Warren au descoperit bacteria Helicobacter pylori si au facut
legatura dintre infectia cu Helicobacter pylori (H pylori) si patologia gastrica,
mecanismele fiziopatologice ale principalelor afectiuni gastice au suferit modificéri
semnificative. Din acel moment, cele mai multe dovezi au spijinit ideea ca infectia cu
H pylori este o conditie prealabilad pentru patologia gastro-duodenala. Mai multe boli
gastro-intestinale, inclusiv  gastrita, ulcerul peptic, wulcerul duodenal si
adenocarcinomul gastric s-au dovedit a fi puternic asociate cu infectia cu H. pylori
(Del Prete C, Muthiah A, Almhanna K, 2020).

Azi este unanim acceptat ca infectia cu H. pylori este principalul factor de risc
pentru cancerul gastric non-cardial, care reprezinta circa 90% din cazuri. H. pylori a
fost identificat drept cancerigen din Grupa | de catre Agentia Internationald pentru
Cercetare a Cancerului in 1994, care a reconfirmat aceasta clasificare Tn 2009 (Thrift
AP, Wenker TN, El-Serag HB, 2023; Piazuelo MB, Carneiro F, Camargo MC, 2023).

10



Pe langa infectia cu H. pylori, expunerea prelungita la diversi factori dietetici,
care sunt considerati agresivi pentru mucoasa gastricd (de exemplu, alcool, sare,
alimente afumate, carne procesata etc.) poate duce la inflamatie si leziuni premaligne
(Toh JWT, Wilson RB, 2020). Astfel, inflamatia cronica este puternic asociatd cu
cancerul si o poartd catre dezvoltarea malignitatii.

O altd dovada a interrelatiei dintre cancer si inflamatie este faptul ca utilizarea

regulata a medicamentelor antiinflamatoare nesteroidiene la persoanele cu infectie cu
H. pylori poate reduce in mod eficient riscul de cancer gastric (Wu CY, Wu MS, Kuo
KN, et al,
2010), confirmand studiile care au aratat ca inflamatia cronicd dezvoltatd in urma
infectiei cu H. pylori contribuie la aparitia cancerului gastric. Dovezile acumulate
indica faptul ca factorii legati de inflamatie, joaca de asemenea, un rol important in
recurenta si metastazarea unor tipuri de cancer, inclusiv a cancerului gastric.

Din aceste motive considerdm ca studiul “reactiei inflamatorii in cancerul

gastric” poate aduce date noi in cunoasterea medicala. Obiectivele studiului sunt:

- studiul clinico-statistic al cancerului gastric intr-o zond geografica a
tarii pentru evaluarea incidentei generale a cancerului gastric;

- evaluarea histopatologicad si imunohistochimicd a inflamatiei din
cancerele gastrice; - evaluarea nivelurilor serice a unor markeri biologici cu rol
in inflamatia gastrica;

- evaluarea pocesului de angiogeneza in cnceul gastric.

CAPITOLUL V. Aspecte clinico-statistice ale cancerului gastric in judetul

Gorj

In studiul de fati am analizat toate documentele medicale aflate in arhiva
Spitalul Judetean de Urgenta din Tg. Jiu, respectiv registrele de evidenta al internarilor
in sectiile de chirurgie si oncologie, foile de observatie ale fiecarui pacient in parte,
buletinele de analize biologice, buletinele histopatologice ale pacientilor cu cancer
gastric, operati, buletinele histopatologice ale biopsiilor gastrice, buletinele de
imagistica medicald (ecografice, radiologice, computer tomografice si de rezonanta
magnetica) efectuate la bolnavii de cancer gastric.

Au fost identificate 2 loturi de pacienti cu cancer gastric:

- lotul I — pacientii care au fost diagnosticati cu cancer gastric si au fost
internati in sectia de chirurgie a Spitalul Judetean de Urgenta din Tg. Jiu, unde au fost

operati, internati in perioada 2017-2021;
11



- lotul IT —pacienti cu cancer gastric aflati in tratament la sectia oncologie
a Spitalul Judetean de Urgenta din Tg. Jiu.

Studiul lotului I

In perioada 2017-2021, in sectia de chirurgie a Spitalului Judetean de Urgenta
din Tg. Jiu, au fost internati si operati un numar de 147 de pacienti, cu un numar de
27-32 de pacienti in fiecare an calendaristic. Dintre acestia, 109 (74,15%) au fost
barbati, iar 38 (25,85%) au fost femei. Cele mai multe cazuri au fost inregistrate in
2018 (32 de cazuri), iar cele mai putine in anul 2020 (27 de pacienti). Raportul dintre
barbati si femei s-a mentinut pe intreaga perioada a celor 5 ani de zile, luati in studiu,
fiind de circa 3/1.

Cele mai multe cazuri internate si operate la Spitalului Judetean de Urgenta din
Tg. Jiu au reprezentat urgente medicale, manifestate clinic prin hemoragii de tract
digestiv superior, respectiv ca hematemeza si melena. Diagnosticul de cancer gastric
s-a stabilit pe baza examenului clinic, biologic, imagistic (examen gastric cu substanta
de contrast, radiografii pulmonare, computer-tomografii) si examen gastroscopic.

Analizele biologice au ardtat ca aproape toti pacientii erau infectati cu bacteria
Helicobacter pylori.

Studiul lotului II

La finele anului 2021, in evidenta sectiei de Oncologie, erau inregistrati un
numar de 403 pacienti cu cancer gastric, operati si chimiotratati. Dintre acestia 260 de
pacienti, reprezentand 65% erau de sex masculin, iar 143, reprezentand 35%, erau de
sex feminin. Din analiza documentelor medicale referitoare la factorii de risc, am
consemnat faptul ca majoritatea pacientilor fusesera infectati cu Helicobacter pylori.

Cele mai frecvente localizari ale tumorilor au fost la nivelul corpului gastric
(162 de cazuri) si la nivelul polului superior al stomacului, respectiv la nivelul
fornixului (160 de cazuri). Cele 2 localizari insumeaza 322 de cazuri, adica 79,51%
din tot lotul de pacienti. Cancerul cu localizare cardiald a insumat numai 60 de cazuri,
adica circa 15% din totalul lotului, In timp ce cancerul antral a insumat numai 11
cazuri, adicd mai putin de 3% din tot lotul. Cancerul gastric cu localizari multiple
(cancerul sincron) a insumat numai 10 cazuri, adica circa 2,5% din tot lotul nostrum.

Examenele histopatologice pe piesele de exereza chirurgicald au ardtat ca din
cele 403 cazuri de tumori gastrice, marea majoritate au fost reprezentate de
adenocarcinoamele gastrice. Astfel, in randul barbatilor au fost inregistrate 246 de
adenocarcinoame, 1n timp ce la femei au fost inregistrate doar 136 de
adenocarcinoame. In total, in evidenta sectiei de Oncologie din Tg. Jiu, la date
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studiului erau inregistrati, in tratament si supraveghere, un numar de 382 de pacienti
cu adenocarcinoame gastrice, ceea ce reprezinta aproape 95% din toti pacientii lotului.

Limfoamele gastrice, cunoscute ca cea de-a doua cea mai frecventa tumoare
malignd gastrica, in studiul nostru a fost intalnita doar la 9 pacienti, ceea ce reprezinta
circa 2,2% din totalul lotului. Alte tipuri de tumori gastrice cu o incidenta redusa,
inregistrate la lotul nostru au fost tumorile stromale gastrice (GIST),
adenoacantoamele si carcinoamele cu celule scuamoase. Toate aceste tipuri
histopatologice au Tnsumat doar 12 cazuri, ceea ce reprezinta sub 3% din totalul lotului.

Incidenta cancerului gastric a crescut odata cu varsta. Daca inainte de 30 de ani
nu au fost inregistrate cazuri de cancer gastric, intre 31 si 60 de ani au fost inregistrate
60 de cazuri; dupa varsta de 60 de ani incidenta cancerului gastric a crescut de 5-6 ori,
fiind inregistrate 343 de cazuri. De aceea consideram ca persoanele peste 60 de ani
necesitd un program medical special de depistare precoce si tratare a cancerului gastric.

CAPITOLUL VL. Studiul histopatologic si imunohistochimic al reactiei
inflamatorii in cancerul gastric

Studiul s-a realizat pe un numar de 32 de piese histopatologice de
adenocarcinoame gastrice, care au constituit obiectul studiilor histopatologice si
imunohitochimic.

Preparatele histopatologice au fost colorate cu hematoxilind-eozind, cea mai
utilizatd metoda de evidentiere a tesuturilor si cu tricromicul pe baza de verde de
lumind dupa metoda Goldner-Szeckeli.

Studiul imunohistochimic s-a realizat pe acelasi material biologic, utilizandu-
se anticorpii: anti-CD3 pentru studiul limfocitelor T, anti-CD20 pentu studiul
limfocitelor B, anti-CD68 pentru studiul marofagelor si anti-CD79a pentru studiul
plasmocitelor.

In studiul nostru, am evidentiat prezenta unei reactii inflamatorii cronice la toti

pacientii si pe toate preparatele histopatologice analizate. Ea a aparut la examenul
microscopic ca fiind formatd din aglomerari de celule apartinand sistemului imunitar
(limfocite, plasmocite, macrofage), diseminate difuz, neomogen, atat intratumoral cat
si peritumoral.
Prezenta celulelor inflamatorii, asociate cu cresterea cantitatii de fibroblaste asociate
cancerului, schimbarea compozitiei matricei conjunctive extracelulare, dezvoltarea
unor noi fibre de colagen si aparitia vaselor de angiogeneza tumorald, au creat un nou
mediu pentru celulele tumorale, numit micromediu tumoral.
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Evidentierea limfocitelor T in micromediul tumoral

Limfocitele T sunt unele dintre cele mai importante tipuri de leucocite ale
sistemului imunitar si joacad un rol central in raspunsul imun adaptativ. Grupuri de
subtipuri specifice de celule T diferentiate au o varietate de functii importante in
controlul si modelarea raspunsului imun.

In studiul nostru, limfocitele T au aparut distribuite neomogen in stroma
tumorala conjunctivo-vasculara, dar si printre celulele glandelor tumorale. Frecvent
am observat un contactul foarte strans intre celulele tumorale si limfocitele T, aspect
care ar sta probabil la baza procesului de tolerantd imuna.

Analizand valorile numerice medii ale limfocitelor T imunomarcate cu ajutorul
anticorpului anti-CD3, am remarcat ca acestea au variat de la o valoare minima de 63
celule/ camp pana la o valoare medie maxima de 165 celule/camp.

In studiul nostru am remarcat ci tumorile gastrice bine diferentiate au prezentat
un infiltrat inflamator mai redus si mai putine limfocite T, comparativ cu
adenocarcinoamele slab diferentiate.

Evidentierea limfocitelor B in micromediul tumoral

In studiul nostru, limfocitele B, au fost mai putin reprezentate in micromediul
tumoral, comparativ cu limfocitele T, ceea ce aratd ca imunitatea umorald este mai
putin activatd in neoplazii, comparativ cu imunitatea celulara. Similar limfocitelor T si
limfocitele B au avut o distributie neomogena in micromediul tumoral, fiind
identificate numai in stroma conjunctiva tumorala.

Studiul valorile numerice medii ale limfocitelor B imunomarcate cu ajutorul
anticorpului anti-CD20, a aratat ca acestea au variat de la 36 celule/ camp, pand la o
valoare medie maxima de 109 / camp si a prezentat o valoare medie globala de
60/camp.

Evidentierea plasmocitelor in micromediul tumoral

Plasmocitele sunt celule relativ noi in stiinta biomedicala, deoarece
recunoasterea sa functionald dateaza abia de la mijlocul secolului al XX-lea. Sunt
celule care se diferentiaza din limfocitele B Tn urma infectiei cu bacterii sau virusuri si
a vaccinarii, cu functia Tnalt specializata, si anume aceea de a produce si secreta
anticorpi, moleculele efectoare ale imunitdtii umorale. Anticorpii trec in sange,
devenind anticorpi circulanti si pot persista aci un timp indelungat, in absenta
antigenului, oferind protectie imuna pentru intreaga viata.

In studiul nostru, evidentierea plasmocitelor in stroma tumorala s-a facut prin
utilizarea anticorpului anti-CD79a. Plasmocitele au fost evidentiate in septurile
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conjunctive ale stromei tumorale, intr-un numar mai mare sau mai mic, fara nici o
legaturd cu gradul de diferentiere tumorala. Ele au fost mult mai numeroase,
comparativ cu limfocitele B.

Studiind valorile numerice medii ale plasmocitelor imunomarcate cu ajutorul
anticorpului anti-CD79a, am remarcat ca acestea au variat de la 15 celule/ camp pana
la o valoare medie maxima de 166 celule/ cAmp si a prezentat o valoare medie globala
de 82 celule/ camp.

Evidentierea macrofagelor in micromediul tumoral

Macrofagele asociate tumorilor (TAM) sunt macrofage care participa la
formarea micromediului tumoral. Aceste celule sunt prezente pe scara largd in diferite
tumori. TAMurile pot promova cresterea tumorii, invazia, metastazele si rezistenta la
medicamente. S-a presupus cd diferentierea functionala a macrofagelor este strins
legata de plasticitatea acestora, iar fenotipul sau functional este reglat de moleculele
din micromediile tumorale.

In studiul nostru macrofagele au fost marcate specific prin tehnicile de
imunohistochimie, prin utilizarea anticorpului anti-CD68. Evaluarea macrofagelor in
micromediul tumoral si peritumoral a ardtat o prezentd relativ numeroasd a acestor
celule, atat in stroma conjunctiva cat si printre celulele tumorale, in contact direct cu
fibroblastele din stroma tumorald sau cu celulele tumorale. Acest aspect microscopic
sugereaza posibilitatea transmiterii directe a unor mesageri biochimici intre celulele
tumorale si macrofage.

Evaluarea valorile numerice medii ale macrofagelor imunomarcate cu ajutorul
anticorpului anti-CD68, a ardtat ca numarul acestora a variat de la 27 celule/ camp,
pana la o valoare medie maxima de 86 celule/ camp si au prezentat o valoare medie
globala de 48celule/ camp.

CAPITOLUL VII. Evaluarea markerilor inflamatori serici implicati in
carcinogeneza gastrica

In timpul inflamatiei, mastocitele si limfocitele, plasmocitele, macrofagele sunt
recrutate la locul leziunii, ceea ce duce o infiltrare cu celule imune a tesuturilor si la o
eliberare si acumulare crescuta de radicali liberi de oxigen (ROS) la locul leziunii.
Acest mediu inflamator/oxidativ sustinut duce la formarea unui cerc vicios, care poate
deteriora celulele epiteliale si stromale vecine sdnatoase si, pe o perioadd lunga de
timp, poate duce la carcinogeneza.

Studiul s-a efectuat pe 40 de seruri recoltate de la 40 de pacienti cu cancer gastric,
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care au fost infectati in antecedente cu Helicobacter pylori, aflati in diferite stadii de
tratament si supraveghere la sectia de Oncologie a spitalului din Tg. Jiu. Toti pacientii
cu cancer gastric suferisera o interventie chirurgicald cu scop curativ, respectiv
gastrectomie partiala sau totala si faiceau chimioterapie sau alte tratamente adjuvante.

De asemenea, au fost recoltate 40 de seruri de la 40 de pacienti care au fost
internati in sectia de medicind internd a Spitalului Judetean din Tg. Jiu, diagnosticati
clinic si paraclinic (gastroscopie) cu gastrita cronica, H. pilory pozitivi.

Analiza biochimica a probelor s-a facut prin tehnica ELISA. Determinarea

valorilor proteinei C-reactiva (CRP).

Pentru proteina C-reactiva rezultatele normale in serul uman sunt <5 ug/ml. in
studiul nostru, valorile PCR au variat la pacientii cu cancer gastric de la 1,05 ug/ml la
32,04 ug/ml.

Din cei 40 de pacienti investigati, doar 11 (27,5%) au avut valori crescute le PCR.

La pacientii cu gastritd cronica valorile serologice ale PCR au variat de la 1,05
ug/ml la 33,75 ug/ml. Dintre cei 40 de pacienti cu gastrita cronicd 13 (32,5%) au avut
valori ale PCR mai mari de 5 ug/ml.

Determinarea valorilor interleukinei 6 (I1L-6)

Valoarea normala a IL-6 serice la om este <7 pg/ml (IL-6 <7 pg/ml). In studiul
nostru, la pacientii cu cancer gastric valoarea medie IL-6 a variat de la 0,8 pg/ml, la
18,4 pg/ml. Din cei 40 de pacienti cu cancer gastric, doar 4 (10%) au avut valori peste
7 pg/ml, restul de 36 de pacienti (90%) au avut valori cuprinse intre 0,8 s1 7 pg/ml.

Lotul de seruri provenite de la pacientii cu gastrite au prezentat valori ale IL-6
cuprinse intre 0,8 si 21,7 pg/ml. Aici, 8 pacienti (20%) au avut valori serice mai mari
de 7 pg/ml. In ansamblu, valoarea medie a IL-6 pe intregul lot a fost de 7,5 pg/ml.
Determinarea valorilor interleukinei 10 (IL-10)

Valorile serice normale la om ale IL-10 sunt <3 pg/ml. In studiul nostru, in
serurile provenite de la pacientii cu cancer gastric am gasit valori ale IL-10 cuprinse
intre 2 s1 29 pg/ml. La 29 de pacienti (72%) titurile serice ale IL-10 erau mai mari de
3 pg/ml.

In serurile provenite de la pacientii cu gastriti cronica, valorile serice ale IL-
10 au variat Intre 1 si 31 pg/ml, 20 de seruri (50%) avand valori mai mari de 3 pg/ml
ale IL-10. Determinarea valorilor interleukinei 18 (IL-18)

Valorile normale al IL-18 sunt <3000 pg/ml. In studiul nostru, in serul
pacientilor cu cancer gastric valoarea IL-18 a variat de la 0 (zero) la 4 409 pg/ml, 21
de pacienti avand valori de peste 3000 pg/ml. La pacientii cu gastritd cronicd valoarea
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sericd a IL-18 a variat de la 0 (zero) la 10 249 pg/ml, 16 pacienti avand valori mai mari
de 3000 pg/ml. Aici s-au inregistrat diferente semnificative de valori ale IL-18 intre
cele doud loturi de pacienti.

Determinarea valorilor factorul de necroza tumorala alfa (TNF-a)

Valoarea normald a TNF-alfa este de 0-20 pg/ml. In studiul nostru, in serul
pacientilor cu cancer gastric, valoarea TNF-alfa a variat 17 la 98 pg/ml, majoritatea
pacientilor avand valori ridicate; valoarea medie a TNF-alfa la pacientii cu cancer
gastric a fost de 43 pg/ml. In serul pacintilor cu gastritd cronica valoarea TNF-alfa a
variat de la 11 la 32 pg/ml, valoarea medie fiin de 17 pg/ml.

CAPITOLUL VIII Angiogeneza tumorala in cancerul gastric
Procesul de angiogeneza sau formarea de noi vase de sange este un semn

distinctiv al repararii, expansiunii si remodelarii tesuturilor in timpul unor procese
fiziologice sau patologice.

Studiul s-a realizat pe un numar de 46 de tumori gastrice care au provenit de la
bolnavii cu cancer gastric diagnosticati si operati in Clinica a Ill-a de Chirurgie
Generald, Spitalul Judetean de Urgenta din Craiova, judetul Dolj si sectia de chirurgie
a Spitalului judetean din Tg. Jiu, judetul Gorj, in perioada 2020-2022. Practic, din
registrele laboratoarelor de Anatomie patologica au fost selectati pacientii cu cancer
gastric operati, apoi au fost selectate fragmente de tumori gastrice incluse in parafina
care proveneau de la acesti pacienti.

Pentru evidentierea structurile microscopice din tumord am utilizat coloratia
clasica cu hematoxilina-eozind (HE), iar pentru imunomarcare s-au folosit urmatorii
anticorpi:

- anti-CD34 pentru evidentierea celulelor endoteliale din vasele de sange
de neoformatie;

- anti-VEGF-A pentru marcarea celulelor care sintetizeaza factorul de
crestere al endoteliilor vasculare;

- anti-triptaza, pentru evidentierea specificd a mastocitelor

- anti-alfa actind musculara netedda (a-SMA) pentru evidentierea
fibroblastelor tumorale. Studiul histopatologic al preparatelor obtinute de noi, in
colorati clasice hematoxilindeozina (HE) a aratat faptul ca, in ansamblu, existd o
vascularizatie, accentuatd, anarhicd a tumorilor gastrice, identificandu-se zone cu vase
sanguine congestionate si zone cu microhemoragii. Prezenta unor microhemoragii in
stroma tumorald denota sinteza si excretia de cétre celulele endoteliale a unor enzime
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proteolitice care distrug peretele capilar si participa la remodelarea micromediului
tumoral.

Analiza imaginilor imunohistochimice obtinute prin marcarea celulelor
endoteliale cu un anticorp specific (anti-CD34) a aratat ca tumorile gastrice, indiferent
de gradul de diferentiere tumorald, dispun de o retea vasculara abundentd, anormala,
cu vase de dimensiuni variabile, cele mai multe de tip capilar, dispuse adesea anarhic.

Celulele endoteliale care intrd in structura tunicii interne a vaselor de sange au
aparut in unele vase de angiogeneza cu dispunere discontinud, fard conexiuni
jonctionale, hiperpermeabile, crednd posibilitatea aparitiei edemului local in
micromediul tumoral, dar si extravazarea plasmei a leucocitelor si chiar a hematiilor,
ceea ce confirma posibilitatea de aparitie a microhemoragiilor intratumorale.

Unele vase de angiogeneza au aparut in relatie stransa cu celulele tumorale,
ceea ce sugereaza un schimb intens de substante nutritive intre vasele sanguine si
celulele canceroase.

De asemenea, vasele de angiogeneza au prezentat un numar redus de pericite,
ceea ce ne facem sa credem cd sunt vase tinere, imature atdt morfologic cat si
functional.

Celulele tumorale sunt capabile sa sintetizeze factori care stimuleaza formarea
de noi vase (angiogenezd) pentru a-si asigura cresterea si metastazarea. Unul din acesti
factori este factorul de crestere al endoteliului vascular (VEGF). Noi am evaluat
VEGF-A cel mai activ factor din familia VEGF. In studiul nostru, intensitatea reactiei
la VEGF-A a fost mai intensd decat in adenocarcinoamele bine diferentiate,
comparativ cu cele slab diferentiate.

Mastocitele sunt celule particulare ale matricei conjunctive care pot fi
evidentiate numai prin coloratii speciale (albastru de metilen, albastru de toluidind) sau
prin tehnici de imunohistochimie. In studiul nostru am utilizat anticorpul anti-trptaza.
Triptaza este cea mai abundentd serin-proteinaza derivatd din granule secretoare
continute in mastocite.

In studiul nostru am constatat prezenta unui numar crescut de mastocite in
micromediul tumoral. Numarul lor a fost a fost mai mare Tn adenocarcinoamele bine
diferentiate comparativ cu adenocarcinoamele slab diferentiate. De asemenea, am
remarcat cd aceste celule sunt atasate adesea vaselor de sdnge si prezintd o degranulare
spontana si permanentd, aspecte care indica o legatura fiziologica intre vasele de sange
si mastocite.
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Procesul de angiogeneza tumorala se deruleaza intr-un mediu patologic, numit
mediu tumoral, unde fibroblastele locale se transforma in “fibroblaste asociate
cancerului”, celule care sintetizeazd o noud matrice conjunctiva adaptatd necesitatilor
celulelor tumorale.

In studiul nostru, folosind anticorpul anti-alfa SMA, am evidentiat o gama larga
de fibroblaste activate care sintetizeazd o noud matrice conjunctiva, caracteristica
tumorilor.

CAPITOLUL IX. Discutii

Cancerul gastric (GC) este a cincea malignitate ca prevalenta. Desi incidenta si
mortalitatea cancerului gastric au scazut puternic in ultimii 70 de ani, mai ales in térile
occidentale, el rdimane totusi o mare problema de sénatate publicd la nivel Mondial si
cu pecadere in tarile in curs de dezvoltare.

S-a estimat ca infectia cu H. pylori este responsabild pentru mai mult peste 75
% din cancerele gastrice distale (antrale). Se crede ca infectia cu H. pylori induce
carcinogenezd in zona antrald sau la nivelul unghiului gastric, de unde progreseaza
spre corpul gastric, iar in formele avansate, progreseaza pana la nivelul fornixului.

Tarile cu rate ridicate de cancer gastric au, de obicei, o prevalenta ridicata a
infectiei cu H pylori, iar scaderea prevalentei cu H pylori in tarile dezvoltate este
paralela cu scaderea incidentei cancerului gastric. Studiile prospective au sustinut, de
asemenea, asocierea dintre infectia cu H pylori si riscul de cancer gastric. Insa, cea mai
convingatoare dovada pentru legatura dintre H pylori si cancerul gastric provine dintr-
un studiu prospectiv pe 1 526 de participanti japonezi, unde cancerul gastric s-a
dezvoltat la 2,9% dintre persoanele infectate si la nictunul dintre indivizii neinfectati
(Uemura N, Okamoto S, Yamamoto S, et al, 2001).

Cancerul gastric asociat cu H. pylori este strans asociat cu gastrita atrofica, care
se asociazd la randul sau cu factorii de mediu, $i mai ales dietd si modificari ale
incidentei cancerului gastric rapid cu migrarea sau dieta. Dovezile epidemiologice si
biologice sugereazd ca gastrita atroficd este un factor de risc important pentru
adenocarcinomul gastric de tip intestinal.

Printre factorii dietetici, aportul mare de sare este asociat cu un risc mai mare
de aparitie a cancerului gastric, In principal in asociere cu infectie cu H. pylori. Multe
studii cazcontrol au demonstrat constant o asociere pozitiva intre consumul de peste
sarat, carne saratd, legume sdrate si cancer gastric, iar aceastd asociere a fost recent
confirmatad printr-o revizuire sistematica a datelor epidemiologice disponibile
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(Tsugane S, 2006; Tsugane S, Sasazuki S, 2007). Alimentele conservate cu sare si
nitritii dietetici, care se gdsesc uneori din abundentd in carnea conservatd, sunt
potential cancerigene. Consumul de alimente sdrate poate creste riscul de infectie cu
H pylori si poate actiona sinergic pentru a promova dezvoltarea cancerului gastric. in
etiopatogenia cancerului gastric intervin si factori care tin de individ (gazda). Astfel,
riscul de cancer gastric a fost asociat cu numeroase polimorfisme genetice, in principal
cu cel care antreneaza gene legate de inflamatie.

Un alt factor de risc identificat de noi, implicat in aparitia cancerului gastric, a
fost varsta. Din cei 403 de pacienti cu cancer gastric, din evidenta sectiei de Oncologie
din Spitalul Tg. Jiu, 343 (85%) de pacienti aveau varsta peste 60 de ani. Datele noastre
confirma alte studii care aratd cd, in ansamblu, incidenta cancerului creste cu varsta
(Karimi P, Islami F, Anandasabapathy S, et I, 2014). Noi considerdm ca leziunile
celulare sunt precedate de modificari moleculare care se instaleaza progresiv sub
influenta factorilor carcinogenetici, cele mai multe cazuri de cancer gastric avand
debut dupa 60 de ani (debut conventional).

In ceea ce priveste sexul pacientilor cu cancer gastric, in studiul nostru am
constatat cd 65% dintre pacienti au fost barbati si 35% femei. Date noastre corespund
altor studii internationale care aratd ca tumorile gastrice afecteazad preponderent
barbatii. In general, prevalenta cancerului gastric este de doua ori mai mare la barbati
comparativ cu femeile si variaza geografic, cu o prevalentd mult mai mare fiind gasita
in unele tari din Asia de Est si din Europa de Est (Sung H, Ferlay J, Siegel RL, et al,
2021; Kattan J, Karak FE, Farhat F, ET AL, 2022).

Si noi, ca si alti autori am constatat ca majoritatea cazurilor de cancer gastric
au fost diagnosticate tardiv, in stadiile III si IV, atunci cand au aparut semne clinice ale
complicatiilor generate de cancer. Conform unor studii, diagnosticarea bolii in stadii
avansate va avea un rezultat terapeutic slab (Thrift AP, Nguyen TH, 2021; Hu HM,
Tsai HJ, Ku HY, et al, 2021).

Factorii de risc mentionati si de noi, care includ sexul, statutul socioeconomic,
factori dietetici precum consumul de sare si tutun, cafea si consumul de alcool, anumite
tulburdri autoimune, factori ereditari si de mediu, infectia cu Helicobacter pylori si
chirurgia gastrica, 1si pun amprenta asupra tratamentului. Prezenta a mai multor factori
de risc pot prezice un prognostic prost in cancerul gastric (cum ar fi varsta Tnaintata,
dimensiunea mai mare a tumorii, invazia limfovasculara si metastaza ganglionilor
limfatici) (Alshehri A, Alanezi H, Kim BS, 2020; Poorolajal J, Moradi L, Mohammadi
Y, ET AL, 2020).
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Detectarea precoce este standardul de aur pentru managementul tuturor
tipurilor de cancer, inclusiv a cancerului gastric. Ghidurilor japoneze pentru
screeningul cancerului gastric a recomandat screening-ul endoscopic de rutind la
fiecare 2 ani, pentru persoanele cu varsta de 50 de ani si peste.

Azi, exista in Intreaga lume o renastere a cercetarilor privind legatura dintre
inflamatie si cancer. Mediatorii proinflamatori produsi in mod excesiv si cronic pot
contribui Insa la promovarea si progresia tumorii (Ben-Baruch A, 2006).

Intr-o stare inflamatorie existd o rati mare de turnover celular si micromediul
este adesea foarte oxidativ si nitrozativ, crescand astfel oportunitatile de deteriorare a
ADN-ului si aparitii de mutatii somatice celulare, care ar sta la baza procesului de
carcinogeneza. Inflamatia cronicd poate promova un mediu care este propice
carcinogenezei si este implicata in initierea, promovarea si progresia tumorii.

Micromediul tumoral este creat de tumora si dominat de interactiunile induse de

celulele tumorale cu restul elementelor structurale (Whiteside TL, 2006).

CAPITOLUL X. Concluzii

1. Cancerul gastric reprezintd o problema de sanatate publica si in judetul
Gorj. La finele anului 2021, la sectia de Oncologie din Tg. Jiu, erau In evidentd un
numdr de 403 pacienti cu diferite forme de cancer gastric, cei mai multi, in
supraveghere postoperatorie.

2. Dintre cei 403 pacienti cu cancer gastric, operati si chimiotratati, 260
de pacienti, reprezentand 65% erau de sex masculin, iar 143, reprezentand 35%, erau
de sex feminin.

Datele noastre se coreleazd cu datele publicate de alte studii din alte tari care au
demonstrat ca tumorile gastrice afecteazd preponderent sexul masculin.

3. Examenele histopatologice efectuate pe piesele de exereza chirurgicala
sau biopsii gastrice au aratat ca din cele 403 cazuri de tumori gastrice, marea majoritate
au fost reprezentate de adenocarcinoamele gastrice (382 cazuri, reprezentand 94,78%).
Dintre acestea, in randul barbatilor au fost inregistrate 246 (64,40%) de
adenocarcinoame, in timp ce la femei au fost inregistrate doar 136 (35,60%) de
adenocarcinoame.

4. Incidenta cancerului gastric a crescut odata cu varsta. Sub varsta de 60
de ani au fost inregistrate doar 60 de cazuri (14,88%); intre 61 si 70 de ani au fost

inregistrate 169 cazuri (41,93%), iar peste 71 de ani au fost Inregistrati 174 pacienti
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(43,17%). Ca atare, cu varsta de peste 60 de ani erau Inregistrati un numar de 343 de
pacienti reprezentand 85,11%.

5. Examenele histopatologice si imunohistochimice au aratat ca:

a) tumorile gastrice prezintd in structura lor iInfiltrate inflamatorii mai
intense sau mai reduse, formate din limfocite (B si T), plasmocite, macrofage care,
alaturi de vasele de neoformatie si de fibroblastele asociate cancerului creeaza un
micromediu tumoral favorabil pentru dezvoltarea si metastazarea celulelor tumorale.

b) evidentierea specificd a acestor celule s-a facut prin utilizarea unor
anticorpi specifici fiecarui tip de celula.

c) cele mai numeroase celule apartinand sistemului imun, puse in evidenta
prin tehnici de imunohistochimie, au fost macrofagele asociate cancerului,
plasmocitele si limfocitele T.

6. Studiul interleukinelor serologice a aratat faptul ca IL-18 si TNF-alfa ar
putea fi utilizati ca markeri pentru depistarea precoce a bolilor gastrice, inclusiv a
cancerului gastric, cele doud citokine prezentand valori crescute in cancerul gastric.

7. Studiul angiogenezei tumorilor gastrice a aratat ca acestea dispun de o
retea vasculara abundentd, anormala, cu vase de dimensiuni variabile, cele mai multe
de tip capilar, dispuse adesea anarhic. Celulele endoteliale care intra in structura tunicii
interne a vaselor de sadnge au aparut in unele vase de angiogeneza cu dispunere
discontinua, fara conexiuni jonctionale, hiperpermeabile, creand posibilitatea aparitiei
edemului local dar si extravazarea plasmei a leucocitelor si chiar a hematiilor, ceea ce
confirma posibilitatea de aparitie a microhemoragiilor intratumorale.
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