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PARTEA GENERALĂ 

 
În Capitolul 1 sunt descrise date epidemiologice referitoare la incidenţa cancerului de 

pancreas. La nivel mondial, cancerul pancreatic reprezintă a opta cauză de mortalitate prin 

cancer la bărbaţi (138 100 decese anual) şi a noua la femei (127 900 decese anual) [1]. În 

general afectează mai ales indivizii care trăiesc în zonele vestice industrializate ale lumii. 

Cele mai multe ţări au rata incidenţei de 8-12 cazuri la 100 000 de persoane pe an. 

Cancerul pancreatic este a patra cauză de deces prin cancer în America, atât la bărbaţi, cât 

şi la femei [2]. Afecţiunea este rară înaintea vârstei de 45 de ani, dar incidenţa creşte abrupt 

ulterior, fiind variabilă în funcţie de sex şi rasă. Boala este mai frecventă la bărbaţi (raport 

bărbaţi – femei 1.3:1) [3].  

În România incidenţa estimată pentru cancerul pancreatic în anul 2012 a fost de 

7.9/100 000 persoane, reprezentând 3.9% din toate cancerele, acest procent plasând 

România pe locul 10 în Europa. Mortalitatea estimată prin cancer pancreatic pentru anul 

2012 a fost de 7.0/100 000 locuitori, reprezentând 5.9% din toate decesele prin cancer [4]. 

Capitolul 2 prezintă factorii de risc pentru cancerul de pancreas, investigaţi până în 

prezent în lieratură. În ceea ce priveşte factorii de risc ereditari, există un fenomen de 

agregare familială a bolii, aproximativ 5-10% dintre persoanele cu cancer de pancreas 

raportează un istoric familial al afecţiunii [5]. Se pot stabili două categorii mari de factori 

de risc ereditari: sindroame bine definite în care pacienţii au un risc crescut de cancer 

pancreatic (şi frecvent de alte cancere) şi cancerul pancreatic familial, pentru care o bază 

moleculară specifică nu a fost încă identificată. Deşi testarea genetică de rutină a 

pacienţilor nou-diagnosticaţi cu cancer de pancreas aparent sporadic poate aduce unele 

beneficii clinice (de ex. identificarea membrilor familiali ai unui caz index care ar putea 

beneficia de screening pentru mutaţia predispozantă, indentificarea unor mutaţii care ar 

putea fi ţintite terapeutic), aceasta nu a intrat încă în practica standard. 

Potenţialii factorii de risc non-ereditari includ pancreatita cronică, diabetul zaharati, 

chisturile pancreatice, fumatul, obezitatea şi sedentarismul, consumul de alcool, infecţiile 

virale VHB şi VHC, cea cu Helicobacter pylori, factori dietetici. Inflamaţia cronică a 

pancreasului este un factor de risc pentru cancerul pancreatic. Într-un raport al Grupului 

Internaţional pentru Studiul Pancreasului, 2015 pacienţi cu pancreatită cronică au fost 

urmăriţi pentru o medie de 7.4 ani, perioadă în care au fost diagnosticate 56 de cazuri noi 

de cancer pancreatic [6]. Riscul cumulativ a fost calculat la 1.8% la 10 ani şi 4% la 20 de 

ani, independent de tipul de pancreatită. Relaţia dintre diabetul zaharat de tip II şi cancerul 



de pancreas este una complexă, în sensul că diabetul poate fi privit atât ca o manifestare 

precoce, cât şi ca un factor etiologic al cancerului. Studii pe populaţii mari sugereaza că 

1% dintre pacienţii diagnosticaţi cu diabet zaharat la vârsta de peste 50 de ani vor dezvolta 

cancer de pancreas în următorii 3 ani de la apariţia diabetului. Pacienţii cu diabet zaharat 

nou-instalat (în ultimele 36 de luni) ar avea un risc de dezvoltare a cancerului de pancreas 

de 8 ori mai mare faţă de cei non-diabetici [7].  

Există patru subtipuri de chisturi pancreatice care prezintă un potenţial malign variabil: 

tumorile chistice seroase, neoplasmele mucinoase chistice, neoplasmele papilare 

mucinoase intraductale (IPMN) şi neoplasmele solide pseudopapilare. Ocazional, tumorile 

neuroendocrine pancreatice (TNE) au aspect chistic. Per total, riscul malign al chisturilor 

pancreatice diangosticate incidental este mic (0.24%/an) [8]. Strategia de management 

pentru chisturile pancreatice are ca scop prevenţia dezvoltării cancerului invaziv şi/sau 

rezecţia precoce a leziunilor maligne atunci când sunt prezente. Factori asociaţi cu risc 

crescut de malignitate sunt: mărimea chistului peste 3cm (OR 3.0), chist cu componenta 

solidă în interior (OR 7.7), dilataţia ductului pancreatic principal (OR 2.4) [8]. 

Fumatul creşte riscul de cancer pancreatic, el singur fiind considerat responsabil pentru 

aproximativ 25% din cazuri. În multiple studii de cohortă şi caz-control, riscul relativ de a 

dezvolta cancer pancreatic a fost de cel puţin 1.5 printre fumători [9]. Mai multe studii 

sugerează o relaţie între indicele de masa corporală (IMC), lipsa activităţii fizice şi riscul 

de cancer pancreatic. Aceste legături pot fi ilustrate prin rezultatul unui studiu de cohortă 

reprezentativ ce a arătat că un IMC peste 30 kg/m2 a fost asociat cu un risc semnificativ 

crescut de cancer de pancreas, comparativ cu un IMC sub 23 kg/m2 (RR 1.72, 95% CI 

1.19-2.48) [10]. 

Pentru consumul de alcool, infecţiile VHB, VHC, Helicobacter pylori şi factorii 

dietetici, relaţia cu riscul de cancer pancreatic nu este atât de bine definită, datele din 

literatură fiind de multe ori contradictorii. De exemplu, o alimentaţie de tip ‘vestic’ (cu 

aport crescut de grăsimi saturate şi/sau carne, în special carne afumată sau procesată) a fost 

legată de dezvoltarea cancerului pancreatic în multe studii, dar nu în toate. 

Capitolul 3 descrie manifestările clinice la prezentarea pacienţilor cu cancer pancreatic. 

Cele mai frecvente simptome în momentul diagnosticării cancerului pancreatic exocrin 

sunt durerea, icterul şi scăderea ponderală. Din păcate însă, din cauza prezentării tardive, 

numai 15-20% dintre pacienţi sunt candidaţi pentru pancreatectomie (terapia chirurgicală 

fiind singura potenţial curativă). Într-un studiu multi-instituţional ce a cuprins o serie de 

185 pacienţi cu cancer de pancreas, diagnosticaţi într-un interval de 3 ani (62% neoplasme 



cefalice, 10% corporeale, 6% caudale şi restul nedeterminate), cele mai frecvente 

simptome la diagnostic au fost: astenia (86%), scăderea ponderală (85%), anorexia (83%), 

durerea abdominală (79%), urina hipercromă (59%), icterul (56%), greaţa (51%), durerea 

de spate (49%), diareea (44%), vărsăturile (33%), steatoreea (25%), tromboflebita (3%). 

Cele mai frecvente semne au fost: icterul (55%), hepatomegalia (39%), masă palpabilă la 

nivelul hipocondrului drept (15%), caşexia (13%), semnul Curvoisier (9%), ascita (5%) 

[11]. 

Capitolul 4 se referă la metodele utilizate pentru diagnosticul cancerului pancreatic. 

Pentru pacienţii icterici, metoda imagistică iniţială tipică este o ecografie abdominală. 

Aceasta are o sensibilitate crescută pentru detecţia dilataţiei căilor biliare şi pentru 

stabilirea nivelului obstrucţiei. De asemenea are o sensibilitate înaltă (>95%) pentru 

identificarea unei formaţiuni la nivelul pancreasului, deşi sensibilitatea este mai mică 

pentru tumorile mai mici de 3cm. În cazul pacienţilor care se prezintă cu durere epigastrică 

şi scădere ponderală, investigaţia iniţială preferată este CT-ul abdominal.  Dacă o 

formaţiune pancreatică este decelată la ecografia abdominală, un CT este efectuat de obicei 

pentru a confirma prezenţa ei şi a aprecia extensia afecţiunii. Diagnosticul diferenţial al 

unei imagini pancreatice solide descoperite radiologic include tumora pancreatica exocrină 

primară, tumora neuroendocrină, limfomul (rar), o metastază (rar), pancreatita cronică 

focală şi pancreatita autoimună. Sensibilitatea examenului CT pentru cancerul pancreatic 

depinde de tehnica folosită şi este maximă (89-97%) în cazul CT-lui spiral, multidetector, 

trifazic. Sensibilitatea este mai mare pentru tumorile peste 2cm – 100% şi 77% pentru 

tumorile mai mici de 2cm [12]. O metodă complementară examinării CT este colangioIRM 

care este superior CT pentru definirea anatomiei arborelui biliar şi ductului pancreatic, are 

abilitatea de a evalua căile biliare proximal şi distal de o stenoză şi poate identifica, de 

asemenea, leziuni solide intrahepatice. Faţă de ERCP, sunt evitate morbiditatea asociată cu 

procedura endoscopică şi administrarea contrastului în sistemul ductal. 

Colangiopancreatografia retrogradă endoscopică nu se mai utilizează ca metodă 

diagnostică, ci doar terapeutică. Pentru a stabili un diagnostic de cancer de pancreas este 

necesară confirmarea histologică.  Biopsia prin EUS-FNA este cea mai bună modalitate de 

a obţine un diagnostic histologic, chiar dacă tumora este slab vizualizată prin alte tehnici 

imagistice. Probabilitatea de diseminare intraperitoneală a tumorii este redusă, faţă de 

biopsia percutanată. Puncţia aspirativă cu ac fin, ghidată EUS are o sensibilitate de 

aproximativ 90% şi specificitate de 96% pentru diangosticul cancerului de pancreas [13]. 



Capitolul 5  prezintă sistemul de stadializare al cancerului pancreatic, cu implicaţiile 

sale terapeutice. Sistemul de stadializare preferat pentru toate tumorile pancreatice 

(exocrine şi neuroendocrine) este sistemul TNM, al American Joint Committee on Cancer 

(AJCC)/ International Cancer Control (UICC), versiunea a opta, din 2017 [14]. Scopul 

evaluării de stadializare este să definească extensia bolii şi să identifice pacienţii eligibili 

pentru rezecţie cu intenţie curativă. Rezecţia completă este singura modalitate de tratament 

potenţial curativ pentru cancerul de pancreas. O apreciere iniţială a rezecabilităţii poate fi 

făcută de obicei pe baza examenului CT cu substanţă de contrast, trifazic. În general, 

tumorile pancreatice sunt clasificate pe o scală continuă de la rezecabil la nerezecabil, în 

funcţie de implicarea structurilor adiacente şi prezenţa metastazelor la distanţă. 

Nerezecabilitatea locală se datorează, de obicei dar nu întotdeauna, invaziei vasculare, în 

special a arterei mezenterice superioare. Cancerul de pancreas este în mod categoric 

nerezecabil dacă există metastaze la distanţă în ficat, peritoneu, oment sau orice organ 

extraabdominal. O varietate de investigaţii imagistice pot fi folosite pentru stadializare şi 

evaluarea rezecabilităţii în anumite circumstanţe: CT, EUS, IRM, tomografia cu emisie de 

pozitroni (PET); uneori este necesară laparoscopia exploratorie, de stadializare. Rolul EUS 

în diagnosticul şi stadializarea preoperatorie a cancerului de pancreas este în evoluţie, EUS 

putând aduce un beneficiu în mod particular pacienţilor la care evaluarea CT nu identifică 

o masă tumorală bine definită. 

Capitolul 6 propune un algoritm de diagnostic pentru cancerul pancreatic şi evaluează 

necesitatea biopsei preoperatorii. Biopsia în scop diagnostic a unei tumori de pancreas 

suspectate poate fi necesară dacă există dovada extensiei sistemice e afecţiunii, dacă 

formaţiunea este nerezecabilă local în urma investigaţiilor de stadializare, dacă pacientul 

nu este un candidat pentru o intervenţie chirurgicală majoră, dacă este luat în considerare 

tratamentul neoadjuvant (ex. pentru leziunile la limita rezecabilităţii) sau dacă este nevoie 

să se excludă diagnostice alternative (ex. alt cancer metastatic la nivelul pancreasului).  

Însă, o biopsie diagnostică preoperatorie poate să nu fie necesară la un pacient cu stare 

generală bună, având o leziune pancreatică potenţial rezecabilă, care este înalt suspectă a fi 

malignă. În timp ce o biopsie pozitivă poate confirma diagnosticul suspectat, o probă 

benignă nu va exclude prezența malignității. Într-o evaluare sistematică a 53 de studii pe 

această temă, valoarea predictivă negativă a biopsiilor percutanate sau ghidate EUS a fost 

de numai 60-70% [15]. Astfel, dacă un pacient este un candidat potrivit pentru chirurgie, 

dacă prezentarea clinică şi imagistică sunt tipice pentru un adenocarcinom rezecabil, după 



ce evaluarea pentru stadializare a fost încheiată, o abordare rezonabilă este să se continue 

cu intervenţia chirurgicală, în absenţa unui diangostic tisular. 

Tema capitolului 7 este reprezentată de tratamentul cancerului pancreatic exocrin 

potenţial rezecabil. Rezecţia chirurgicală este o condiţie necesară pentru vindecarea 

cancerului pancreatic. Din păcate, din cauza prezentării tardive a bolnavilor, numai 15-

20% sunt candidaţi pentru pancreatectomie. Operaţia clasică pentru cancerul 

cefalopancreatic sau de proces uncinat este duondeonpancreatectomia cefalică (DPC). 

Duodenopancreatectomia cu rezecţie şi reconstrucţie de venă portă sau VMS ar trebui 

considerată abordarea sandard pentru adenocarcinomul de pancreas care afectează focal 

vena portă sau VMS, atâta timp cât există flux venos adecvat proximal şi distal, tumora nu 

implică AMS sau artera hepatică şi o rezecţie R0/R1 poate fi realizată [16]. Conform 

ghidurilor NCCN şi ESMO, chimioterapia adjuvantă este recomandată tuturor pacienţilor 

având cancer de pancreas rezecat, inclusiv celor clasificaţi pT1pN0 [17]. Prognosticul 

postoperator rămâne rezervat, chiar în cazul rezecţiilor cu margini negative. Serii mari de 

pacienţi arată rate de supravieţuire la 5 ani de numai 10-25%, cu o supravieţuire medie de 

10-20 luni [18]. 

Capitolul 8 rezumă tratamentul cancerului pancreatic local avansat, non-metastatic, 

nerezecabil şi borderline rezecabil, care este în curs de evoluţie. Aproximativ 40% dintre 

pacienţii cu cancer pancreatic se prezintă cu boala avansată local, nerezecabilă, fără 

metastaze. Managementul optim al acestor pacienţi este controversat, neexistând o 

abordare internaţional acceptată, standard. Opţiunile terapeutice includ radioterapie unică, 

chimioradioterapie şi chimioterapie unică. Pentru majoritatea pacienţilor cu boală local 

avansată, categoric nerezecabilă, se preferă înrolarea în studii clinice care testează noi 

strategii terapeutice. Dacă acestea nu sunt disponibile sau pacienţii nu sunt eligibili, se 

poate propune o perioadă iniţială de chimioterapie, mai degrabă decât radioterapie precoce 

sau chimioradioterapie. Această abordare are avantajul că îi scuteşte pe pacienţii cu boală 

rapid progresivă la ficat sau peritoneu de a fi supuşi radioterapiei. Un regim standard este 

reprezentat de gemcitabină în monoterapie sau o combinaţie pe bază de gemcitabină (ex. 

gemcitabină plus nab-paclitaxel). Totuşi, dacă pacientul are status de performanţă bun, o 

bilirubină totală <1.5 x limita superioară a normalului, un profil favorabil al 

comorbidităţilor şi un sistem de suport adecvat, poate fi aleasă combinaţia mai agresivă – 

FOLFIRINOX [19]. 

Capitolul 9 are ca temă chimioterapia în cancerul pancreatic exocrin avansat. Datele 

disponibile din studii randomizate sugerează că chimioterapia sistemică oferă un beneficiu 



semnificativ în privinţa supravieţuirii, faţă de terapia suportivă singură, atât pentru prima, 

cât şi pentru a doua linie de tratament. Pentru majoritatea pacienţilor cu cancer de pancreas 

metastatic, care au un status de performanţă ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) 

bun – 0 sau 1, un profil favorabil al comorbidităţilor şi o bilirubină totală < 1.5 x limita 

superioară a normalului şi care pot tolera o abordare intensivă, se propune terapia cu 

FOLFIRINOX, mai degrabă decât monoterapia cu gemcitabină sau terapia duală pe bază 

de gemcitabină. Rata de răspuns obiectiv pentru FOLFIRINOX faţă de gemcitabina în 

monoterapie a fost semnificativ mai crescută (32 versus 9%), la fel şi supravieţuirea 

mediană fără progresie (6.4 faţă de 3.3 luni) şi supravieţuirea globală (11.1 faţă de 6.8 luni) 

[20]. 

Capitolul 10 expune terapia paliativă, referindu-se la terapia durerii, managementul 

icterului, obstrucţiei digestive, scăderii ponderale şi anorexiei, depresiei şi anxietăţii, 

ascitei, trombembolismului venos. Când este începută devreme în evoluţia bolii, îngrijirea 

paliativă ameliorează rezultatele clinice şi supravieţuirea. Durerea este adesea simptomul 

major pentru care se prezintă pacienţii. Pilonul principal al managementului durerii este 

medicaţia opioidă şi paliaţia se poate obţine adesea cu succes folosind doar analgezice 

opioide. Paliaţia icterului este importantă pentru menţinerea funcţiei hepatice, prevenţia 

colangitei şi pentru a permite administrarea chimioterapiei. Stenturile plasate prin ERCP 

pot duce la paliaţia eficientă, minim invazivă a icterului. Majoritatea pacienţilor pot fi 

trataţi cu succes folosind stenturile, puţini necesitând bypass bilioenteral ca procedură 

paliativă programată. 

Capitolul 11 abordează tumorile neuroendocrine pancreatice, din punct de vedere al 

nomenclaturii şi clasificării, epidemiologiei, prezentării clinice, tehnicilor de diagnostic şi 

stadializare, tratamentului. Tumorile pancreatice neuroendocrine (TNE pancreatice) sunt 

neoplasme rare care au originea în ţesuturile endocrine ale pancreasului. Ele pot secreta o 

varietate de hormoni peptidici, inclusiv insulinã, gastrinã, glucagon şi peptid intestinal 

vasoactiv (VIP), ducând la o multitudine de sindroame clinice. În seriile clinice moderne, 

totuşi, 50-75% dintre TNE pancreatice sunt nefuncţionale. TNE au o rată de supravieţuire 

globală la 5 ani de aproximativ 42% (55% când tumorile sunt localizate şi rezecate şi doar 

15% când tumorile nu sunt rezecabile), faţă de ADK la care supravieţuirea la 5 ani este de 

aproximativ 5% [21]. 

 

 

 



CONTRIBUŢII PERSONALE 

 
Capitolul 12 descrie ipoteza de lucru şi obiectivele generale ale cercetării. Studiul de 

faţă îşi propune să realizeze un Registru electronic al pacienţilor diagnosticaţi cu cancer de 

pancreas, într-un centru terţiar de gastroenterologie, cum este Institutul Clinic Fundeni, 

unde managementul acestor cazuri se realizează de către o echipă multidisciplinară, 

incluzând gastroenterologi, oncologi, chirurgi şi radiologi. Registrul cuprinde o varietate 

de informaţii despre pacienţi: factori de risc, prezentare clinică, metode de diagnostic şi 

stadializare, tratament chirurgical, oncologic sistemic şi paliativ, şi îşi propune o 

caracterizare detaliată şi o înţelegere aprofundată a acestei populaţii complexe de pacienţi, 

cu aplicaţii potenţiale în diagnosticarea precoce şi îmbunătăţirea tratamentului oferit. Un 

astfel de registru nu a fost realizat până acum în România. 

Obiective generale: 

-  colectarea de date exacte şi complete de la pacienţii cu cancer de pancreas, 

- analiza caracteristicilor epidemiologice ale pacienţilor cu cancer de pancreas, cu 

identificarea unor factori de risc – aspect ce poate conduce la măsuri de prevenţie şi la 

implementarea unor programe de screening, 

- testarea genetică pentru investigarea efectului anumitor mutaţii asupra riscului de 

adenocarcinom pancreatic sporadic, 

- analiza caracteristicilor clinicobiologice, imagistice, histologice ale pacienţilor cu 

cancer de pancreas, 

- studierea diferenţelor de evoluţie între diversele tipuri histologice de cancer de 

pancreas, 

- analiza duratei de supravieţuire a pacienţilor cu cancer de pancreas, în funcţie de 

diverşi parametri, ţinând de tabloul clinic la diagnostic, stadiul afecţiunii şi tratamentul 

efectuat. 

Capitolul 13 prezintă metodologia generală a cercetării. S-a efectuat un studiu 

observaţional, prospectiv a  625 de pacienţi internaţi cu diagnosticul de cancer de pancreas, 

în Clinica de Gastroenterologie şi Hepatologie şi în compartimentul de Oncologie 

Medicală. Perioada de includere a fost 1 octombrie 2014 – 1 aprilie 2018. Pacienţii au fost 

evaluaţi clinicobiologic şi imagistic la înrolare, ulterior evoluţia lor fiind urmărită la 

intervale de şase luni. Criteriile de includere în studiu au fost: vârsta peste 18 ani, pacienți 

cu domiciliul în România, cu diagnostic de cancer de pancreas, atât confirmat histologic, 

cât şi bazat pe investigaţiile imagistice (cazuri noi și vechi), cu internare în clinică în 



perioada de desfăşurare a studiului, pentru investigaţii sau manevre terapeutice legate de 

diagnosticul de cancer de pancreas şi semnarea consimțământului informat 

Protocolul de studiu. Colectarea și înregistrarea datelor s-au realizat prospectiv, în 

perioada 1 octombrie 2014 – 1 aprilie 2018, de la pacienţi cu diagnostic imagistic sau/şi 

histologic de cancer de pancreas, domiciliaţi în România şi internaţi în clinicile sus-

menţionate. Datele epidemiologice au fost colectate direct de la pacienţi iar cele biologice, 

imagistice şi terapeutice au fost preluate din sistemul informatic centralizat al Institutului 

Clinic Fundeni şi actualizate la fiecare 6 luni, în scopul urmăririi evoluţiei pacienţilor. 

Toate datele au fost introduse într-un Registru electronic, accesibil on-line. Analiza 

statistică şi reprezentările grafice au fost realizate cu ajutorul programului R version 3.5.0. 

După semnarea consimţământului informat, pentru 67 de pacienţi cu adenocarcinom 

pancreatic, din registru, s-au prelevat probe de sânge (câte două eprubete EDTA), pentru a 

fi stocate într-o biobancă, în vederea participării la studii genetice pentru evaluarea 

mutaţiilor asociate cu susceptibilitatea pentru cancerul pancreatic sporadic. Treizeci şi 

patru de astfel de probe au fost ulterior selectate şi trimise către consorţiul internaţional 

PANcreatic Disease ReseArch (PANDoRA), pentru a participa la studiul care a investigat 

efectul mutaţiilor missens BRCA2 rs11571833 şi CHEK2 rs17879961 asupra riscului de 

adenocarcinom pancreatic sporadic. Consorţiul a furnizat puterea necesară pentru studiul 

acestor variante rare, examinându-se astfel cel mai mare număr de probe sanguine pentru 

ambele mutaţii de până în prezent. În total, 3 660 de cazuri de adenocarcinom pancreatic şi 

5 397 de cazuri control ne-pereche, cu descendenţă europeană au fost selectate pentru 

genotipare de către consorţiul PANDoRA. Studiul  a  fost  aprobat  de  către  Comisia  de  

Etică  aferentă fiecărei unităţi medicale implicate. 

Capitolul 14 detaliază rezultatele statistice obţinute în urma analizări pacienţilor incluşi 

în Registru (epidemiologie descriptivă şi corelaţii între parametrii epidemiologici, clinici, 

histologici, terapeutici şi supravieţuire). Este cuprinsă aici şi secţiunea de discuţii, ce 

compară datele obţinute cu altele din literature de specialitate.  

Pacienţii analizaţi în studiul nostru au avut vârsta medie la diagnostic a fost de 63.66 

ani, cu un minim de 29 de ani, un maxim de 92 de ani şi o mediană de 65 de ani. După cum 

este cunoscut din literatură, afecţiunea este rară înaintea vârstei de 45 de ani dar incidenţa 

creşte abrupt ulterior [22]. Şi în studiul de faţă procentul pacienţilor diagnosticaţi sub 45 de 

ani a fost scăzut (41 de pacienţi, reprezentând 6.72%). Incidenţa cancerului de pancreas în 

funcţie de vârstă a putut fi reprezentată după o curbă gaussiană (distribuţie normală). 



Repartiţia pe sexe a pacienţilor a fost de 280 femei (44.8%) şi 345 bărbaţi (55.2%), cu 

un raport bărbaţi/femei de 1.23:1. Şi studiul efectuat de Ries et al., pe o populaţie 

americană numeroasă, între anii 1969-2002 a regăsit o incidenţă superioară la bărbaţi, cu o 

rată masculin/feminin de 1.3:1 [3]. 

Nu s-au remarcat diferenţe semnificative statistic în ceea ce priveşte vârsta la 

diagnostic între cele două sexe. 

Menţionăm că toţi pacienţii incluşi în studiu au fost de rasă caucaziană. Un studiu 

publicat în 2009, de către National Cancer Intelligence Network and Cancer Research din 

Marea Britanie a identificat rate de incidenţă similare pentru caucazieni şi negri (7.6-

14.2/105 locuitori) şi rate inferioare pentru asiatici (6-11.9/105 locuitori) [23].  

Dintre potenţialii factorii de risc pentru apariţia cancerului de pancreas, studiul actual a 

investigat fumatul, consumul de alcool, obezitatea, istoricul personal de diabet zaharat, de 

infecţie VHB sau VHC, de alte afecţiuni pancreatice (pancreatită acută, pancreatită 

cronică) şi istoricul familial de boli pancreatice (pancreatiă acută şi cronică) şi de neoplazii 

pancreatice sau de altă natură. 

Din totalul pacienţilor, 284 (45.4%) sunt fumători. Repartiţia în funcţie de cantitatea de 

ţigări fumate (în pachete-an) a fost : 6.7% pacienţi >40 pachete-an, 7.4% pacienţi cu 36-40 

pachete-an, 13.0% pacienţi cu 31-35 pachete-an, 16.5% pacienţi cu 26-30 pachete-an, 

17.9% pacienţi cu 21-25 pachete-an, 16.9% cu 16-20 pachete-an, 13.4% cu 11-15 pachete-

an, 7.7% pacienţi cu 5-10 pachete-an şi 0.4% cu <5 pachete-an. Un studiu derulat de 

Institutul Român pentru Evaluare şi Strategie - IRES, în perioada 21-25 ianuarie 2016, cu 

privire la fumatul în România, a estimat o proporţie a fumătorilor la nivelul populaţiei de 

25%. Astfel, frecvenţa fumătorilor printre pacienţii cu cancer de pancreas a fost de 1.81 ori 

mai mare decât în populaţia generală. Multiple studii de cohortă au identificat un risc 

relativ de dezvoltare a cancerului de pancreas de minim 1.5 [9], concordant cu datele 

obţinute în studiul prezent. 

Consumul afirmativ de alcool a fost regăsit la 360 (57.6%) dintre subiecţi. Stratificarea 

lor după cantitatea şi frecvenţa consumului relevă: 209 (58.1%) au declarat un consum de 

0-25 grame alcool per ocazie, 102 (28.3%) consum între 26-50 grame alcool per ocazie, 44 

(12.2%) 51-75g alcool per ocazie şi 5 subiecţi (1.4%) între 76 şi 100g alcool per ocazie; 

164 (45.5%) consumă ocazional, 71 (19.7%) lunar, 68 (18.9%) săptămânal şi 57 (15.9%) 

zilnic. Durata medie a consumului a fost de 18.3 ani, cu o mediană de 20 de ani. Proporţia 

de consumatori de etanol a fost mai mare printre fumători (72.5% versus 57.6%). Conform 

Global Status Report on Alcohol and Health 2014 [24], aproximativ o treime din populaţia 



României a afirmat că nu a consumat alcool în ultimele 12 luni (32,4%). Procentul de 

consumatori de alcool din studiul nostru nu îl depăşeşte pe cel din populaţia generală. 

Oricum, două analize globale sugerează că efectul consumului de alcool asupra riscului 

de cancer de pancreas, dacă există, este unul mic şi limitat la cei cei care consumă cantităţi 

importante de alcool [25]. De asemenea, asocierea dintre fumat si consumul de alcool 

(prezentă şi în studiul nostru) poate acţiona ca un factor de confuzie în aprecierea relaţiei 

dintre alcool şi riscul de cancer pancreatic. 

Indicele de masă corporală, înaintea diagnosticului de cancer de pancreas, a variat între 

19.2 şi 37.8, cu o medie de 25.1 (încadrabilă în supraponderabilitate), o mediană de 24.2, 

cu prima cuartilă de 22.1 şi a treia de 28.6. Dintre pacienţii incluşi, 128 (reprezentând 

20.48%) erau obezi în momentul diagnosticului. Evaluarea publicată de Asociația Română 

pentru Studiul Obezității în cadrul cercetării ORO (Obezitatea în România) din vara anului 

2014 au arătat că 21.3% dintre românii cu vârsta de peste 18 ani sunt obezi. Astfel, 

proporţia de indivizi obezi din studiul nostru este apropiată de cea din populaţia generală, 

neputându-se concluziona că obezitatea este un factor de risc pentru apariţia cancerului de 

pancreas, deşi aceasta este citată în literatură.  

Nu s-au detectat diferenţe semnificative clinic între IMC iniţial în funcţie de sex, de 

consumul de alcool sau la fumători versus non-fumători. 

La diagnostic, IMC a variat între 17.50 şi 35.50, cu o medie de 23.36 (cu 1.74 unităţi 

mai mică decât media IMC iniţial), o mediană de 22.70 (cu 1.50 unităţi mai mică decât 

mediana IMC iniţial).  

Un IMC crescut s-a asociat cu o supravieţuire mai redusă, fiind confirmat în toate 

modelele statistice ca factor de prognostic negativ; chiar şi atunci când s-au luat în calcul şi 

alţi factori asociaţi cu prognosticul nefast (ex. stadiul TNM, statutul ECOG), IMC şi-a 

păstrat semnificaţia statistică (p=0.006). Pacienţii obezi au o supraveiţuire medie cu 22 de 

zile mai redusă decât cei non-obezi. Şi în studiul realizat de Yuan C., Bao Y. et al. pe 902 

pacienţi din două mai cohorte, între 1998-2010, IMC crescut anterior diagnosticului s-a 

asociat cu o reducere semnificativă a supravieţuirii (P trend = .001) [26]. 

Istoricul personal de diabet zaharat a fost regăsit la 200 (32.0%) dintre pacienţi, în 

marea majoritate de tip II (196 vs 4 de tip I). Debutul diabetului a fost înregistrat în medie 

cu 1.29 ani înaintea diagnosticului de cancer de pancreas, cel mai devreme cu 4 luni înainte 

şi cel mai târziu cu 30 de ani înainte (a treia cuartilă fiind la 1 an). Studiul PREDATORR 

(Studiul Naţional privind Prevalenţa Diabetului, Prediabetului, Supraponderii, Obezităţii, 

Dislipidemiei, Hiperuricemiei şi Bolii Cronice de Rinichi), efectuat în 2013-2014, a găsit o 



prevalență a diabetului zaharat de 11,6% [27]. Faţă de această valoare, printre subiecţii 

investigaţi, prezenţa diabetului a fost de 2.78 ori mai frecventă, putându-se astfel considera 

că diabetul zaharat reprezintă un factor de risc pentru cancerul pancreatic. Trei sferturi 

dintre diabetici au fost depistaţi cu neoplasm pancreatic în primul an după diagnosticarea 

diabetului. Relatia dintre diabetul zaharat de tip II şi cancerul de pancreas este complexă, 

diabetul putând reprezenta atât o manifestare precoce, cât şi un factor cauzal al cancerului.  

În trecut, diabetul secundar afecţiunilor pancreasului exocrin a fost descris ca 

'pancreatogenic' dar literatura recentă se referă la el ca diabet zaharat de tip IIIc. De nontat 

ar fi că diabetul de tip IIIc nu este o entitate unică, el aparând din cauza unei diversităţi de 

afecţiuni pancreatice exocrine, cu mecanisme diferite de dezvoltare a hiperglicemiei. Cele 

mai frecvente cauze sunt pancreatita cronică, ADK pancreatic, hemocromatoza, fibroza 

chistică şi intervenţiile chirurgicale anterioare la nivelul pancreasului. 

O meta-analiză a 88 de studii (50 de cohortă şi 30 de tip caz-control, cuprizând 

predominant pacienţi cu diabet de tip II), riscul relativ global de cancer pancreatic la 

diabetici versus non-diabetici a fost de 2.08 (95% CI 1.87-2.32) [28].  

Studii pe populatii mari sugereaza ca neoplasmul de pancreas s-a dezvoltat in 3 ani de 

la diagnosticarea diabetului la 1% din pacientii peste 50 ani. Altfel, diabetul zaharat cu 

evoluţie îndelungată se asociază doar cu un risc de 1.5-2 ori mai mare de dezvoltare a 

cancerului de pancreas [7]. Alt studiu a demonstrat că majoritatea pacienţilor cu diabet 

zaharat asociat cancerului de pancreas sunt diagnosticaţi cu diabet în ciuda unei scăderi 

ponderale, în timp ce pacienţii tipici cu diabet zaharat tip II cresc în greutate [29]. 

Aceste rezultate indică faptul că indivizii peste 50 de ani, normoponderali, 

diagnosticaţi în ultimii 3 ani cu diabet zaharat au un risc crescut pentru cancerul de 

pancreas (1-2 % dintre aceştia urmând să fie diagnosticaţi cu cancer de pancreas). Ei ar 

trebui astfel să  reprezinte un grup ţintă pentru screening. Un program de screening 

imagistic trebui să fie oferit acestor pacienţi, ţinând cont şi de ceilalţi factori de risc 

potenţial asociaţi. În urma unui studiu comparativ efectuat pe 151 de pacienţi cu cancer de 

pancreas şi diabet zaharat recent diagnosticat şi un grup control de 302 pacienţi cu diabet 

zaharat recent, fără cancer pancreatic, Lee JH et al propune screeningul pentru cancer 

pancreatic al indivizilor diagnosticaţi cu cancer pancreatic în urmă cu maxim 2 ani, în 

vârstă de peste 65 de ani, cu IMC iniţial <25kg/m2, cu scădere ponderală şi fără istoric 

familial de diabet zaharat [30]. Autorii prezentului studiu sunt de acord cu această 

abordare, considerând însă că screeningul ar trebui să înceapă de la vârsta de 50 de ani. 

Strategia de screening ar putea presupune examen CT, IRM sau EUS (avantajul ultimelor 



două este lipsa iradierii dar costul este mai mare şi accesibilitatea redusă), asociat cu 

determinarea CA19-9, în primii 2 ani de la diagnosticul diabetului şi apoi la interval de 2 

ani, nefiind însă clar momentul opririi screeningului (riscul fiind mai mic la pacienţii cu un 

istoric îndelungat de cancer pancreatic – după 5 ani). Un studiu recent sugerează că 

fereastra de oportunitate pentru detecţia cancerului pancreatic în stadiu precoce şi tratabil 

ar putea fi largă. Pe baza acumulării diferenţiale a mutaţilor în leziunile primare şi 

metastatice, autorii au estimat o medie de 11.7 ani de evenimentele genetice iniţiale la până 

la dezvoltarea cancerului evident şi o medie de 6.8 ani între apariţia clară a cancerului şi 

cea a metastazelor [31]. Studii suplimentare pentru aprecierea cost-eficienţei acestei 

strategii. 

Din anamneza referitoare la istoricul personal de afecţiuni pancreatice s-a concluzionat 

că 27 de pacienţi (4.32%) au avut minim un episod anterior de pancreatită acută iar, la 17 

dintre pacienţi menţionaţi, primul puseu de pancreatită a condus la descoperirea 

concomitentă a cancerului de pancreas. Istoricul personal de pancreatita cronică a fost 

identificat la 28 (4,48%) de pacienţi, cel mai devreme pancreatita cronică fiind 

diagnosticată cu 7 ani anterior cancerului de pancreas. 

Studii recente din literatură au descris faptul că pancreatita acută poate fi un simptom 

precoce de cancer pancreatic [32]. Mujica et al. au raportat că supravieţuirea la un an a fost 

de 28% pentru pacienţii cu cancer de pancreas ce s-au prezentat ca pancreatită acută şi de 

20% pentru ceilalţi pacienţi. În studiul lor, pacienţii diangosticaţi cu pancreatită acută la 

prezentare au avut în general peste 50 de ani iar gravitatea pancreatitei a fost uşoară [33]. 

Şi studiul lui Shaojun Li et al. vine în sprijinul ipotezei că pancreatita acută poate fi un 

simptom precoce al neoplasmului pancreatic; 85% dintre cazurile de pancreatită acută 

associate cancerului de pancreas în acest studiu au fost forme blânde [32]. Frecvenţa 

pancreatitei acute la pacienţii având cancer de pancreas variază larg în raportări, între 6.8 şi 

13.8% [34]. În studiul populaţional realizat de Kirkegård J et al, cuprinzând 41 669 de 

pacienţi diangosticaţi cu pancreatită acută şi 208 340 indivizi control, riscul absolut de 

cancer pancreatic printre pacienţii cu pancreatită acută a fost de 0.70% (95% CI 0.62%–

0.78%) la 2 ani şi de 0.87% (95% CI 0.78%–0.97) la 5 ani [35]. 

Mecanismele subiacente acestei asocieri sunt neclare. O explicaţie posibilă se referă la 

obstrucţia ductelor pancreatice prin tumori mici, rezultând în dilatarea ductului Wirsung şi 

activarea enzimelor pancreatice [36]. O observaţie similară a fost făcută şi în alte studii, la 

pacienţi cu IPMN-uri prezentându-se cu pancreatită acută [37]. Pancreatita acută este o 

manifestare rară de cancer pancreatic, acest grup de pacienţi fiind de obicei greşit 



diagnosticaţi. În general, cancerul de pancreas este diagnosticat în primul an după un 

episod de pancreatită acută. Minato et al au suspectat că inflamaţia pancreatică difuză ar 

putea masca prezenţa unei leziuni pancreatice subiacente sau că o tumoră mică ar putea să 

nu fie identificată prin tehnicile imagistice folosite curent [38]. Agarwal B et al sugerează 

că pacienţii în vârstă de peste 40 de ani, diangosticaţi cu pancreatită acută ar trebui evaluaţi 

pentru prezenţa asociată a cancerului de pancreas prin ecoendoscopie, la un interval scurt 

după remiterea episodului inflamator acut [39]. 

Două sute trei pacienţi (32.48%) au afirmat istoric familial de afecţiuni pancreatice sau 

oncologice, de pancreas sau alte tipuri de cancere: 92 (14.72%) au avut o rudă de gradul I 

cu afecţiuni ale pancreasului sau alte cancere, astfel: 2 rude de gradul I cu pancreatită 

acută, 3 cu pancreatită cronică, 9 au avut cancer de pancreas, 76 cu alte cancere şi 2 cu 

cancere multiple. În continuare, 53 (8.48%) au prezentat rude de gradul II cu antecedente 

de patologie pancreatică sau oncologică: 40 de rude de gradul II au avut alte cancere, 12 au 

avut cancer de pancreas şi o rudă de gradul II a avut istoric de pancreatită acută. Cincizeci 

şi opt (9.28%) de pacienţi au declarat multiple rude cu afecţiuni pancreatice sau 

neoplazice: 52 de pacienţi cu rude multiple cu alte cancere, 4 având mai multe rude cu 

cancer de pancreas şi 2 cu mai multe rude cunoscute cu tumori maligne multiple. Deci, 

cancerul de pancreas a fost prezent în istoric la doar 9 rude de gradul I, la 12 rude de gradul 

II iar 4 pacienţi au avut multiple rude cu cancer de pancreas (în total doar 4% din pacienţi). 

În literatură, aproximativ 5-10% dintre indivizii cu tumori pancreatice au un istoric familial 

pozitiv al bolii [5], împărţindu-se în două categorii: sindroame ereditare bine definite în 

care pacienţii au un risc crescut de cancer pancreatic şi cancerul pancreatic familial, pentru 

care o bază moleculară specifică nu a fost încă stabilită. Este posibil ca procentul mai mic 

al pacienţilor cu istoric familial pozitiv din studiul nostru să se datoreze informaţiilor 

incomplete primite de la anumiţi pacienţi, ce nu au putut preciza cu exactitate 

antecedentele heredeocolaterale. 

Cancerul pancreatic familial este definit ca prezenţa a cel puţin doi membri ai familiei 

cu cancer de pancreas, care să fie rude de gradul I sau dacă există cel puţin trei membri ai 

familiei diagnosticaţi cu cancer pancreatic. Ghidurile actuale recomandă ca la indivizii 

sănătoşi provenind din familii  precum cele descrise să se ia în considerare începerea 

screeningului pentru cancer pancreatic la vârsta de 50 de ani sau cu 10 ani mai devreme 

faţă de cel mai precoce cancer diagnosticat în familie. De asemenea, se recomandă 

screeningul pentru purtătorii de mutaţii ale genelor BRCA1, BRCA2, PALB2, CDKN2A, 

ATM, STK11, MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 şi EPCAM, începând de la vârsta de 50 de 



ani sau cu 10 ani mai devreme faţă de cel mai precoce cancer diagnosticat în familie, în 

cazul în care au istoric familial pozitiv. Toţi indivizii cu mutaţii ale genei STK11, care 

cauzează sindromul Peutz-Jeghers, ar trebui să beneficieze de screening, indiferent de 

istoricul familial, începând de la 30-35 de ani. Deşi populaţia ţintă pentru screening este 

destul de bine definită, nu există încă un consens asupra investigaţiilor ce urmează a fi 

folosite în acest scop (au fost propuse şi susţinute IRM, EUS) şi nici asupra intervalului la 

care ar trebui repetate [40]. Screeningul ar trebui oferit numai pacienţilor care sunt 

potenţiali candidaţi chirurgicali. 

Infecţia cu VHB actuală sau în antecedente a fost prezentă la 64 (10.2%) dintre 

pacienţi, iar cea cu virus hepatitic C la 25 (4%) din pacienţi; coinfecţia VHB – VHC 

regăsindu-se la 2 pacienţi. Studiul epidemiologic de prevalenţă pentru infecţia cu virus 

hepatitic B, coordonat de Prof. Dr. Liana Gheorghe, efectuat în perioada 2006-2008 a 

arătat că peste un sfert din populaţia României (27%) are dovada trecerii prin infecţia cu 

VHB (Ac anti-HBc pozitivi) şi că 4.4% din populaţie este purtătoare de AgHBs, valoare 

care menţine România în categoria ţărilor cu prevalenţă ridicată pentru infecţia cu virus 

hepatitic B [41]. Alt studiu al aceloraşi autori a demonstrat că prevalenţa anticorpilor anti 

VHC în populaţie este de 3.5%, similar cu procentul din registrul nostru [42]. Proporţia 

semnificativ mai mică a indivizilor cu infecţie VHB prezentă sau în antecedente se 

datorează faptului că nu toţi pacienţii incluşi au fost testaţi pentru AgHBs. Pentru viitor, 

propunem ca încă de la diagnostic, pacienţii cu cancer de pancreas să fie testaţi pentru 

virusurile hepatitice B şi C (AgHBs, Ac anti HBc şi Ac anti VHC), pentru a putea evalua 

corect rolul lor ca potenţiali factori de risc. Pacienţii cu adenocarcinom pancreatic şi 

infecţie VHC au avut o supravieţuire mai redusă faţă de cei fără VHC, diferenţa însă nu a 

fost semnificativă statistic, probabil şi din cauza numărului mic de pacienţi VHC pozitivi 

analizaţi.  

La prezentarea clinică iniţială, pacienţii cu cancer de pancreas au acuzat următoarele 

simptome, în ordinea descrescătoare a frecvenţei: inapetenţa la 499 (79.84%) dintre 

pacienţi, scăderea ponderală la 485 (77.60%), durerea abdominală la 463 (74.08%), icterul 

la 254 (40.64%) şi diareea în 51 (8.16%) de cazuri. Este bine-cunoscut faptul că 

simptomele iniţiale variază în funcţie de localizarea tumorii. De exemplu, icterul a fost 

prezent în 70.81% din cazurile de adenocarcinoame cefalice, la 26.88% din tumorile 

corporeale şi la 17.12% dintre cele caudale. Aceste date sunt similare cu cele publicate în 

2005 de către Porta M et al. dintr-un studiu pe 185 de pacienţi având cancer pancreatic 



exocrin: icterul a fost prezent la 73% din cei 114 pacienţi cu tumori cefalice, comparativ cu 

11% la 19 leziuni corporeale şi în nici unul dintre cele 11 tumori caudale [12]. 

Clasificând tumorile după localizare, 350 (56%) de pacienţi au avut tumori cefalice, 

168 (26.88%) tumori corporeale şi 107 (17.12%) caudale, date concordante cu cele regăsite 

de studiul lui Greenlee RT et al: 60% tumori cu localizare cefalică, 25% corporeale şi 15% 

caudale [43]. 

Pacienţii icterici au fost diagnosticaţi, în medie, după 81.68 zile de la debutul 

simptomelor, iar cei non-icterici după o medie de 96.15 zile (cu 14.47 zile mai târziu), cu o 

mediană de 62 de zile pentru icterici, 85 de zile pentru non-icterici. Supravieţuirea medie a 

fost de 527.64 zile pentru icterici, cu o mediană de 274.5 zile, pentru nonicterici fiind de 

441.15 zile (cu 86.49 zile mai scurtă), cu o mediană de 205 zile (cu 69.5 zile mai scurtă). 

Acest lucru poate fi explicat prin faptul că pacienţii icterici tind să se prezinte la medic şi 

să fie diagnosticaţi mai devreme decât cei fără icter. 

Investigaţiile imagistice realizate pentru diagnostic şi stadializare au fost: examenul CT 

mutidetector, cu substanţă de contrast, trifazic (la 93.92% din pacienţi), examenul IRM cu 

substanţă de contrast, cu protocol dedicat pentru pancreas (la 12,48%), ecoendoscopia – la 

28% din pacienţi (cu puncţie fină aspirativă la 148 de pacienţi, reprezentând 23.68%), 

puncţia biopsie hepatică transparietală din metastaze hepatice - ghidată ecografic sau CT, 

examenul PET/CT, scintigrafia osoasă. Toţi pacienţi au efectuat la prima evaluare examen 

CT sau IRM. Se notează o durată medie scurtă de la diagnosticul clinic până la efectuarea 

examenului CT, de 5.22 zile, cu o mediană de 4 zile, o minimă de o zi şi o maximă de 88 

zile, remarcând aici colaborarea intredisciplinară între gastroenterologi şi radiologi pentru 

obţinerea cât mai rapidă a unui diagnostic şi a unei stadializări precise, permiţând ulterior 

luarea deciziilor terapeutice adaptate fiecărui caz în parte. 

De menţionat că a existat un grad înalt de corelaţie între stadializarea TNM 

preterapeutică şi cea postoperatorie (pTNM), acesta fiind de 86.31%. Studiul multicentric, 

prospectiv, realizat în Marea Britanie, pe 550 de pacienţi şi publicat de  Ghaneh P et al. a 

descris pentru examenul CT multidetector în diagnosticul cancerului de pancreas date 

asemănătoare: o sensibilitate de 89%, specificitate de 71%, valoare predictivă pozitivă de 

73% şi valoare predictivă negativă de 87% [44]. 

Diagnosticul histologic a fost disponibil în 477 (76.32%) din cazuri obţinându-se prin 

trei metode: prin EUS-FNA în 148 (31.04%) cazuri, intraoperator în 253 (53.03%) cazuri 

şi prin puncţie biopsie hepatică transparietală din determinări secundare hepatice în 76 

(15.93%) de cazuri. 



Durata medie de la diagnosticul clinic până la procedura prin care s-a obţinut 

diagnosticul histologic a fost scurtă: 25.53 zile, cu o mediană de 12 zile. 

Tipul histologic predominant a fost adenocarcinomul ductal, în 412 (86.37%) cazuri, 

dintre care 4 cazuri de chistadenocarcinom şi un caz cu histologie mixtă de adenocarcinom 

şi neoplasm chistic mucinos, în concordanţă cu datele din literatură care descriu o pondere 

a adenocarcinomului ductal de 85%. 

Varietăţi mai rar observate au fost, în ordinea descrescătoare a apariţiei: tumorile 

neuroendocrine la 10.48% din pacienţi, GIST-urile la 0.84% pacienţi, carcinoamele 

neuroendocrine la 0.42% pacienţi, 2 (0.42%) cazuri de MANEC, un neoplasm solid 

pseudopapilar (NSP). Au fost  înregistrare şi 4 cazuri de leziuni premaligne: două IPMN-

uri, un neoplasm chistic mucinos şi o leziune PanIN. De notat aici frecvenţa mai mare a 

TNE, faţă de < 5%, cât a fost identificată în studii epidemiologice mari [45, 46], acestea 

atrăgând totuşi atenţia ca incidenţa TNE a fost în continuă creştere în ultimii 15-20 ani, 

fenomen ce se poate datora creşterii detecţiei formelor asimptomatice la examinările 

radiologice şi endoscopice efectuate pentru alte motive. Proporţia superioară de TNE 

înregistrată se explică prin adresabilitatea crescută a acestor pacienţi către Compartimentul 

de Oncologie, având o vastă şi îndelungată experienţa în domeniul tratamentului acestui tip 

de tumori. 

Stadializarea TNM a evidenţiat că majoritatea pacienţilor s-au prezentat în stadii 

avansate ale bolii, astfel: 45.12% cu tumori T4, 30.72% tumori T3, 18.56% tumori T2 iar 

la numai 5.60% din pacienţi au fost descrise tumori T1. La diagnostic, 60.64% erau în 

stadiul N1 şi 54.88% prezentau deja metastaze la distanţă. Stadializarea TNM a descris:  

5.12% din pacienţi în stadiul IA, 12.16% în stadiul IB, 7.04% în stadiul IIA, 4% în stadiul 

IIB, 16.80% în stadiul III şi 54.88% în stadiul IV. În serii mari din literatură, 35-40% din 

indivizi sunt diagnosticaţi în stadiu local avansat (T4) şi 45-55% au deja determinări 

secundare la distanţă [47], date similare cu cele obţinute în studiul actual, care arată încă o 

dată că majoritatea pacienţilor cu cancer de pancreas sunt diagnosticaţi în stadii tardive ale 

bolii, când prognosticul este rezervat.  

Ulterior stadializării imagistice, s-a apreciat că doar 160 (25.6%) de pacienţi prezentau 

tumori cu criterii de rezecabilitate. Dintre aceştia, la 98.75% s-au realizat intervenţii 

chirurgicale potenţial curative, astfel: 108 (68.35%) de duodenopancreatectomii cefalice, 

46 (29.12) de pancreatectomii distale şi 4 (2.53%) pancreatectomii totale. Deşi procentul 

celor diagnosticaţii în stadii rezecabile a fost unul mic, raportându-ne la totalul pacienţilor, 

el este mai ridicat decât datele din literatură care comunică, în general, un procent de 



rezecabilitate de 15-20% [47]. Probabil ca acesta se datorează faptului că studiul s-a 

desfăşurat într-un centru terţiar de gastroenterologie, cu un interes deosebit pentru această 

patologie şi cu un prag scăzut de susceptibilitate pentru cancerul de pancreas, mai ales la 

pacienţii cu factori de risc. 

Nu s-a remarcat nicio diferenţă semnificativă în ceea ce priveşte vârsta pacienţilor 

rezecabili în momentul diagnosticului, faţă de cei nerezecabili. Pe baza vastei experienţe a 

chirurgilor din Clinica de Chirurgie Generală a I.C. Fundeni, specializaţi în acest domeniu,  

s-au efectuat cu succes rezecţii pancreatice cu potenţial curativ, inclusiv la vârste înaintate, 

la pacienţi fără comorbidităţi majore şi cu status de performanţă bun. 

Douăzeci şi doi la sută dintre pacienţii cu tumori aflate în afara criteriilor de 

rezecabilitate au necesitat de-a lungul timpului intervenţii chiurgicale paliative pentru 

diferite complicaţii: 55 (39.86%) pacienţi cu by-pass biliar, 20 (14.49%) pacienţi cu by-

pass enteral pentru obstrucţie înaltă, 15 (10.87%) pacienţi cu dublu by-pass bilioenteral, 36 

(26.09%) pacienţi laparotomie exploratorie pentru aprecierea rezecabilităţii şi 11 (7.97%) 

pacienţi cu splanhnicetomie. Pentru paliatia icterului, în afara procedurilor chirurgicale 

descrise, s-au efectuat drenaj biliar prin ERCP în 59 de cazuri şi drenaj biliar extern în 45 

de cazuri. Riscurile asociate chirurgiei nu sunt mici la aceşti pacienţi care, de obicei, sunt 

debilitaţi. Într-un raport al lui Sohn Ta et al., mortalitatea postoperatorie şi morbiditatea 

perioperatorie au fost de 3.1 şi, respectiv, 22% iar supravieţuirea mediană a fost de 6.5 luni 

[48]. Astfel, by-pass-ul chirurgical este în general rezervat pentru cei la care, din motive 

tehnice, nu se poate realiza drenajul endoscopic sau sub control radiologic şi pentru cei 

care sunt decelaţi intraoperator cu tumori nerezecabile. 

Referitor la drenajul biliar prin ERCP, tipul de proteză, de plastic sau metalică, a fost 

ales în funcţie de speranţa de viaţă estimată pentru fiecare caz în parte. Stenturile de plastic 

au fost frecvent utilizate ca terapie endoscopică iniţială, plasarea lor fiind ieftină şi 

eficientă, stentul putând fi uşor extras sau înlocuit. Totuşi, acestea se ocluzionează în cele 

din urmă, prin sludge şi/sau biofilm bacterian iar menţinerea drenajului biliar prin stenturi 

necesită de obicei ERCP-uri repetate. Stenturile metalice au o durată de patenţă extinsă, în 

multe studii aceasta fiind de peste 270 de zile [49]. Sunt însă semnificativ mai scumpe şi 

de multe ori nu sunt amovibile.  

Dintre cei 562 de pacienţi rămaşi după excluderea celor cu alte tipuri histologice decât 

adenocarcinomul, 68.33% au primit chimioterapie. Intenţia a fost adjuvantă în 27.08% din 

cazuri, neoadjuvantă  într-o minoritate de cazuri (2.61%) şi paliativă la cea mai mare parte 

dintre pacienţi (70.31%). Principalii agenţi folosiţi ca primă linie de chimioterapie au fost: 



regimuri bazate pe gemcitabină în - 87.50% şi FOLFIRINOX - 10.42%. Cel mai bun 

răspuns la chimioterapie a putut fi apreciat la 320 de pacienţi şi a fost de remisiune 

completă la 23.12% din pacienţi, remisiune parţială la 10%, boala stabilă la 22.19% şi 

boală progresivă la cea mai mare parte din pacienţi (44.69%) de pacienţi. Răspunsul nu a 

putut fi evaluat la 64 de pacienţi, întrupându-se chimioterapia prematur în aceste cazuri, 

din cauza alterării stării generale, complicaţiilor sau decesului. Supravieţuirea medie fără 

progresie a putut fi apreciată la 259 de pacienţi şi a fost de 269 de zile, cu o mediană de 

166 de zile. Majoritatea a pacienţilor care au obţinut remisiunea completă ca best response 

(72 din 74), au primit chimioterapia după operaţii potenţial curative.  

În analiza statistică a factorilor care ar putea influenţa supravieţuirea, tipul de regim de 

chimioterapie utilizat nu s-a asociat semnificativ cu o diferenţă de supravieţuire globală sau 

supravieţuire fără progresie. În contrast, studiul publicat de Conroy T et al. în New 

England Journal of Medicine, în 2011, a comparat chimioterapia cu Gemicitabină versus 

regimul FOLFIRINOX ca primă linie terapeutică la 342 de pacienţi având cancer de 

pancreas metastatic şi status de performanţă 0 sau 1 şi a regăsit în grupul tratat cu 

FOLFIRINOX o supravieţuire mediană globală mai bună (11.1 luni, faţă de 6.8 luni), o 

supravieţuire mediană fără progresie mai îndelungată (6.4 luni faţă de 3.3 luni) şi o rată 

mai mare a efectelor secundare (ex. neutropenie febrilă) [20]. Această diferenţă se poate 

datora faptului că în studiul nostru nu a existat o repartiţie egală a cazurilor tratate cu 

Gemcitabină sau FOLFIRINOX (40 de pacienţi au primit FOLFIRINOX şi 335 

Gemcitabină) şi că mai mult de jumătate dintre pacienţi (54.29%) aveau încă de la iniţierea 

chimioterapiei un status de performanţă ECOG ≥2. 

În ceea ce priveşte terapia paliativă a durerii, analgezicele de palier 2 şi 3 au fost 

necesare la un procent mare de pacienţi (44%),  terapia antialgică minoră (cu analgezice de 

palier 1) la 35.04% dintre pacienţi iar 20.96% de pacienţi nu au avut nevoie de tratament 

antialgic. Toţi pacienţii ar trebui să fie supuşi unei evaluări a nivelului de durere şi a 

gradului de ameliorare a acesteia în urma tratamentului analgezic, la fiecare vizită în 

clinică. În general, paliaţia durerii a putut fi obţinută cu succes folosind analgezice opioide 

(doar la 11 pacienţi s-au realizat splahnicectomii). 

Terapia de substituţie cu enzime pancreatice a fost recomandată la 195 de pacienţi 

(31.2%), în doze variabile, 90 (46.15%) de pacienţi au primit între 0-75 000 UI/zi iar 105 

(53.85%) de pacienţi - mai mult de 75000 UI/zi. Majoritatea pacienţilor au fost trataţi cu 

enzime de substituţie după intervenţii chirurgicale. Duodenopancreatectomia cefalică se 

asociază cu IPE în 70% din cazuri [50], în principal pentru că duodenectomia reduce 



secreţia de CCK şi duce la asincronism între evacuarea gastrică a nutrienţilor şi secreţia 

biliopancreatică [51]. Stenoza canalului pancreatic anastomozat agravează insuficienţa 

pancreatică [50, 51]. Pancreatectomia distală se asociază trecător cu IPE. Dozele adecvate 

pentru începerea tratamentului ar trebui să pornească de la 40000 UI de lipază/masă, 

adaptate în funcţie de severitatea IPE, conţinutul lipidic al alimentelor, gradul de control al 

simptomelor şi menţinerea unui status nutriţional satisfăcător [52]. Suplimente nutriţionale 

au fost administrate la 139 (22.24%) dintre pacienţi, pentru o durată medie de 12.48 

săptămâni.  

Dintre cei 50 de pacienţi cu tumori neuroendocrine, 20 au primit terapie cu analogi de 

somatostatină, 16 în scop paliativ şi 4 în scop adjuvant. Doza de analogi a variat între 20 şi 

60mg subcutanat/lună pentru Octreotid şi 120mg subcutanat/lună pentru Lanreotid. Cel 

mai bun răspuns tumoral a fost evaluat la 18 pacienţi şi a fost de remisiune completă în 5 

cazuri, remisiune parţială la un pacient, boală stabilă la 7 pacienţi şi boală progresivă la 5 

pacienţi. Studii anterioare au demonstrat că, suplimentar faţă de ameliorarea simptomatică, 

tratamentul cu analogi de somatostatină se poate asocia cu stabilizarea bolii şi prelungirea 

semnificativă a supravieţuirii fără progresie [53]. 

Diferite regimuri de chimioterapie au fost recomandate la 22 de pacienţi cu TNE: 

Capecitabină plus Temozolomidă – 7 pacienţi, Capecitabină plus Oxaliplatin – 6 pacienţi, 

FOLFOX – 3 pacienţi, Cisplatin plus Etoposid – 2 pacienţi, Sunitinib, Everolimus, 5-

Fluorouracil în monoterapie şi 5-Fluorouracil plus Doxorubicină – câte un pacient fiecare. 

Intenţia chimioterapiei a fost, în toate cazurile, una paliativă. Cel mai bun răspuns a putut fi 

evaluat la 19 pacienţi: remisiune parţială într-un caz, boala stabilă în 10 cazuri şi boală 

progresivă în 8 cazuri. Timpul mediu de la iniţierea chimioterapiei până la progresie pentru 

aceşti pacienţi a fost de 286.31 zile, cu o mediană de 179 zile (durate mai lungi decât în 

cazul adenocarcinomului). Opţiunile terapeutice menţionate se regăsesc în ghidul ENETS 

din 2012 [54]. 

Parametri corelaţi cu supravieţuirea. În analiza iniţială a supravieţuirii, prin regresie 

liniară simplă, în funcţie de sex, nu s-au remarcat diferenţe semnificative statistic între 

bărbaţi şi femei. Nici între fumători şi nefumători nu s-a constatat o deosebire 

semnificativă în ceea ce priveşte supravieţuirea, folosind aceeaşi metodă. Singurul factor 

de risc asociat cu o diferenţă semnificativă în ceea priveşte supravieţuirea a fost indicele de 

masă corporală anterior diagnosticului (pacienţii cu IMC crescut având o supravieţuire cu 

22 de zile mai scurtă). Tipul histologic de ADK versus non-ADK s-a asociat cu o 

supravieţuire medie semnificativ mai redusă, în regresie liniară simplă: 470.94 zile, faţă de 



1220.04 zile pentru cei cu alte tipuri histologice (cu 749 zile mai scurtă în cazul 

adenocarcinomului), diferenţă previzibilă, având în vedere că TNE au o rată de 

supravieţuire globală la 5 ani de aproximativ 42% (55% când tumorile sunt localizate şi 

rezecate şi doar 15% când tumorile nu sunt rezecabile), pentru ADK supravieţuirea la 5 ani 

fiind de 5% [21]. 

Totuşi, supravieţuirea mediană obţinută pentru grupul cu adenocarcinom (283 de zile ~ 

9.28 luni), este mai îndelungată decât mediana europeană de 4.6 luni [55], explicaţia 

probabilă fiind că o proporţie mai mare de pacienţi sunt diagnosticaţi într-un stadiu 

rezecabil şi că studiul s-a desfăşurat într-o clinică multidisciplinară, specializată în 

tratamentul plurimodal al acestor pacienţi. 

Au fost construite patru modele de regresie liniară multiplă, care au estimate 

supravieţuirea după cum urmează: primul în funcţie de tipul histologic, vârsta la 

diagnostic, sex, statutul de fumător şi IMC iniţial, al doilea a adăugat localizarea tumorală 

şi stadiul TNM, al treilea a adăugat la primul stadiul TNM şi statusul de performanţă 

ECOG iar al patrulea a adăugat la al treilea tipul de chimioterapie de primă linie folosit şi 

gradul de diferenţiere tumorală. Parametrii ce au avut un impact asupra supravieţuirii au 

fost: tipul histologic – influenţă majoră, IMC anterior diagnosticului – în toate modelele 

dar cu o diferenţă de supravieţuire de mică amploare, stadiul TNM la diagnostic – cel mai 

important factor, statusul ECOG la diagnostic şi gradul de diferenţiere tumorală. Toate 

studiile internaţionale raportează durate semnificativ diferite de supravieţuire în funcţie de 

stadiul tumoral (ex. The American Cancer Society estimează supravieţuirea la 5 ani în 

cancerul pancreatic exocrin de 14% pentru stadiul IA, 12% pentru IB, 7% pentru IIA, 5% 

pentru IIB, 3% pentru III şi 1% pentru stadiul IV). Şi în studiul nostru, referindu-ne global 

la toate tipurile tumorale, pacienţii diagnosticaţi în stadiile III şi IV au o supravieţuire cu 

731, respective cu 793 de zile mai scurtă faţă de cei diagnosticaţi în stadii mai precoce. 

Supravieţuirea medie a pacienţilor rezecaţi potenţial curativ a fost de 943.08 zile (cu o 

mediană de 769 de zile) iar pentru cei non-rezecabili, 294.78 zile, diferenţă ce este 

semnificativă statistic însă rezecabilitatea nu a fost inclusă în regresiile liniare multiple 

deoarece ea este interdependentă cu stadiul TNM, integrat deja în modelele statistice. 

Studiul lui Yamamoto T et al. ce a analizat 195 de pacienţi având cancer de pancreas 

rezecat a constatat o supravieţuire mediană de 826 de zile, comaprabilă cu datele de mai 

sus [56]. 

Statusul ECOG cu grad crescut la diagnostic s-a asociat şi el semnificativ cu o 

supravieţuire redusă iar pacienţii cu gradul de performanţă ECOG 1 au avut o supravieţuire 



cu 278  de zile mai lungă decât ceilalţi. Influenţa clasei ECOG asupra prognosticului 

cancerului de pancreas a fost descrisă şi în studiul lui Tas F and al. ce a indicat că un status 

de performanţă slab (ECOG 2-4) s-a asociat semnificativ cu o supravieţuire mai scurtă la 

pacienţii cu tumori localizate (p=0.015), local avansate (p=0.01), în stadiu metastatic (p < 

0.001) şi la întreg grupul de 335 pacienţi (p < 0.001) [57]. 

Gradele de diferenţiere tumorală 2 şi 3 s-au asociat negativ cu supravieţuirea, la fel ca 

în studiul realizat de Wasif N et al. [58] care a arătat că tumorile pancreatice cu grad scăzut 

de diferenţiere au avut o supravieţuire semnificativ mai redusă decât cele bine diferenţiate, 

pentru fiecare stadiu TNM, HR=1.40, CI 95% [1.31–1.48]. 

 Analiza varianţei (ANOVA) a stabilit care dintre modelele statistice menţionate este 

cel mai bun pentru prezicerea supravieţuirii la pacienţii cu adenocarcinom pancreatic. 

Modelul ales a exclus vârsta la diagnostic, statutul de fumător şi tipul de chimioterapie de 

linia I folosită şi a păstrat stadiul TNM (cu o pondere de 54.35% - ce mai mare), gradul de 

diferenţiere tumorală (pondere de 23.39%), gradul ECOG la diagnostic (pondere de 

17.56%) şi, într-o măsură mai mică, IMC la diagnostic (pondere de 3.34%) şi sexul 

(pondere de 1.35%) (Fig.14.76 şi fig.14.81). 

 

Fig.14.76. Supravieţuirea pacienţilor în funcţie de stadiul TNM la diagnostic 

 



 

Fig.14.81. Curbă Kaplan-Meier de supravieţuire în funcţie de sex 

Capitolul 15 prezintă rezultatele studiului internaţional, realizat de Consorţiul 

PANDoRA, prin care a fost investigat efectul mutaţiilor missens BRCA2 rs11571833 şi 

CHEK2 rs17879961 asupra riscului de adenocarcinom pancreatic sporadic. Au fost incluse 

probe biologice (sânge) de la 34 de pacienţi români. Cu Odds Ratio mediu de 1.05 per alelă 

de susceptibilitate pentru cancerul pancreatic raportat în Genome Wide Association Study 

Caucazian până acum, s-au furnizat dovezi de risc estimativ per-alelă cu 87% şi 70% mai 

mare  (model dominant) pentru rs11571833 şi, respectiv, rs17879961. Rezumând, acest 

studiu oferă dovezi că rs11571833 şi rs17879961 contribuie la susceptibilitatea crescută 

pentru adenocarcinomul pancreatic non-familial. Studii suplimentare de replicare şi 

funcţionalitate care să evalueze efectul acestor variante, alături de alte mutaţii potenţial 

inactivatoare ale BRCA2 sunt necesare pentru a înţelege mai bine arhitectura genetică a 

cancerului pancreatic sporadic şi a identifica noi ţinte moleculare. 

Capitolul 16 trece în revistă concluziile şi contribuţiile personale. Prin coroborarea 

informațiilor rezultate la analiza lotului de 625 de pacienţi cu tumori pancreatice studiat s-

au formulat următoarele concluzii: 

1. Vârsta medie la diagnostic a fost de 63.66 ani, cu un minim de 29 de ani, un maxim 

de 92 de ani şi o mediană de 65 de ani, cu un raport bărbaţi/femei de 1.23:1. Nu s-au 

remarcat diferenţe semnificative statistic în ceea ce priveşte vârsta la diagnostic între 

cele două sexe. 



2.  Analiza factorilor de risc a evidenţiat că frecvenţa fumătorilor printre pacienţii cu 

cancer de pancreas a fost de 1.81 ori mai mare decât în populaţia generală, însă 

procentul de consumatori de alcool nu îl depăşeşte pe cel din populaţia generală. 

3. Indicele de masă corporală înaintea diagnosticului de cancer de pancreas a variat 

între 19.2 şi 37.8, cu o medie de 25.1 (încadrabilă în supraponderabilitate). Dintre 

pacienţii incluşi, 20.48% erau obezi în momentul diagnosticului, procent apropiat de 

datele disponibile la nivel naţional. Pacienţii cu IMC crescut au avut în final o 

supravieţuire cu 22 de zile mai scurtă faţă de cei normoponderali. 

4. Istoricul personal de diabet zaharat a fost regăsit la 200 (32.0%) dintre pacienţi, în 

marea majoritate de tip II (196 vs 4 de tip I). Prezenţa diabetului a fost de 2.78 ori mai 

frecventă printre subiecţii investigaţi decât în cel mai recent studiu naţional, putându-se 

astfel considera că diabetul zaharat reprezintă un factor de risc pentru cancerul 

pancreatic. Trei sferturi dintre diabetici au fost depistaţi cu neoplasm pancreatic în 

primul an după diagnosticarea diabetului. Indivizilor diagnosticaţi cu cancer pancreatic 

în vârstă de peste 50 de ani, cu IMC iniţial <25kg/m2, cu scădere ponderală şi fără 

istoric familial de diabet zaharat ar trebui să li se propună screeningul pentru cancer de 

pancreas, strategia de screening ar putea presupune examen CT, IRM sau EUS, în 

primii 2 ani de la diagnosticul diabetului şi apoi la interval de 2 ani, nefiind însă clar 

momentul opririi screeningului. 

5. Cancerul de pancreas a fost prezent în istoricul familial la doar 9 rude de gradul I, 

la 12 rude de gradul II iar 4 pacienţi au avut multiple rude cu cancer de pancreas (în 

total doar 4% din pacienţi), procent mai redus decât datele din literatură (aproximativ 

5-10%), probabil să se datorită informaţiilor incomplete primite de la anumiţi pacienţi, 

ce nu au putut preciza cu exactitate antecedentele heredeocolaterale. Indivizii cu cancer 

pancreatic familial sau cu sindroame ereditare cu risc crescut de ADK pancreatic ar 

trebui şi ei să beneficieze de programe de screening imagistic. 

6. Infecţia cu VHB actuală sau în antecedente a fost prezentă la 64 (10.2%) dintre 

pacienţi, iar cea cu virus hepatitic C la 25 (4%) din pacienţi, proporţii mai mici decât 

media naţională estimată, însă doar aproximativ 50% dintre pacienţi au fost testaţi. 

7. La prezentarea clinică iniţială, cele mai frecvente simptome au fost: inapetenţa, 

scăderea ponderală, durerea abdominală şi icterul – acesta din urmă fiind prezent în 

70.81% din cazurile de adenocarcinoame cefalice, la 26.88% din tumorile corporeale şi 

la 17.12% dintre cele caudale. Localizarea tumorală cea mai frecventă a fost cefalică 

(56%). 



8. Pacienţii icterici au fost diagnosticaţi, în medie, cu 14.47 zile mai devreme decât 

cei non-icterici şi au avut o supravieţuire mediană cu 69.5 zile mai lungă.  

9. Diagnosticul histologic s-a obţinut prin EUS-FNA (31.04%), intraoperator 

(53.03%) şi prin puncţie biopsie hepatică transparietală din determinări secundare 

hepatice (15.93%). Tipul histologic predominant a fost adenocarcinomul ductal, în 

86.37% cazuri, pe locul secund aflându-se tumorile neuroendocrine - 10.48%. 

10.      Stadiul TNM la prezentare a fost: 5.12% - IA, 12.16% - IB, 7.04% - IIA, 4% -

IIB, 16.80% - III şi 54.88% în stadiul IV - majoritatea pacienţilor fiind astfel 

diagnosticaţi în stadii tardive ale bolii, când prognosticul este rezervat.  

11.     Doar 25.6% din pacienţi prezentau tumori cu criterii de rezecabilitate la 

diagnostic. La 98.75% dintre ei s-au realizat intervenţii chirurgicale potenţial curative, 

predominând duodenopancreatectomiile cefalice (68.35%). La pacienţii cu ADK operat 

cu intenţie curativă, supravieţuirea medie a fost de 943.08 zile iar pentru cei non-

rezecabili, 294.78 zile. 

12.    Dintre pacienţii cu ADK, 68.33% au primit chimioterapie, cu intenţie adjuvantă 

în 27.08% din cazuri, neoadjuvantă  într-o minoritate de cazuri (2.61%) şi paliativă în 

cea mai mare parte (70.31%). Principalii agenţi folosiţi ca primă linie de chimioterapie 

au fost: regimuri bazate pe gemcitabină în - 87.50% şi FOLFIRINOX - 10.42%. 

13.    Cel mai bun răspuns la chimioterapie a putut fi apreciat la 320 de pacienţi şi a fost 

de remisiune completă - 23.12%, remisiune parţială - 10%, boala stabilă - 22.19% şi 

boală progresivă la cea mai mare parte din pacienţi - 44.69%. Supravieţuirea medie fără 

progresie a putut fi apreciată la 259 de pacienţi şi a fost de 269 de zile, cu o mediană de 

166 de zile. Nu s-au remarcat diferenţe semnificative de supravieţuire între cele două 

terapii. 

14.   Pentru paliatia icterului, s-au efectuat drenaj biliar prin ERCP în 59 de cazuri,  

drenaj biliar extern în 45 de cazuri şi derivaţie biliară chirurgicală în cazurile dificile 

tehnic sau care necesitau şi derivaţie digestivă. 

15.   Supravieţuirea mediană a pacienţilor cu adenocarcinom a fost de 283 de zile ~ 

9.28 luni, mai îndelungată decât mediana europeană de 4.6 luni. 

16.   Tipul histologic de ADK versus non-ADK s-a asociat cu o supravieţuire medie 

semnificativ mai redusă: 470.94 zile, faţă de 1220.04 zile pentru cei cu alte tipuri 

histologice. 



17.    Parametrii ce au avut un impact asupra supravieţuirii au fost: tipul histologic, 

IMC iniţial, stadiul TNM la diagnostic, statusul ECOG şi gradul de diferenţiere 

tumorală. 

18.     Cel mai precis model pentru predicţia supravieţuirii la pacienţii cu ADK a exclus 

vârsta la diagnostic, statutul de fumător şi tipul de chimioterapie de linia I folosită şi a 

păstrat stadiul TNM (cu o pondere de 54.35% - ce mai mare), gradul de diferenţiere 

tumorală (pondere de 23.39%), gradul ECOG la diagnostic (pondere de 17.56%) şi, 

într-o măsură mai mică, IMC la diagnostic (pondere de 3.34%) şi sexul (pondere de 

1.35%).  

19.    Studiul genetic internaţional, care a inclus şi probe de la pacienţii din Registrul 

nostru, furnizează dovezi că mutaţiile BRCA2 şi CHEK2, rs11571833 şi rs17879961, 

contribuie la susceptibilitatea crescută pentru adenocarcinomul pancreatic non-familial. 

Având în vedere cele desrise, considerăm că au fost atinse obiectivele de cercetare 

științifică enunţate.  

Contribuţiile personale sunt reprezentate de:  

 iniţierea Registrului de Cancer de Pancreatic al Institutului Clinic Fundeni 

ce cuprinde date epidemiologie, clinice şi terapeutice despre un număr 

important de pacienţi cu această patologie, adeseori insuficient studiată; 

registrul permite colaborarea multicentrică prin înrolarea on-line a 

pacienţilor, fiind primul de acest fel în domeniul pancreatologiei, în 

România 

 propunerea unor populaţii cu risc crescut pentru implementarea unor 

programe de screening pentru cancerul pancreatic  

 colectarea de probe sanguine de la pacienţii din Registru, pentru teste 

genetice, în scopul identificării potenţialelor mutaţii asociate cu 

susceptibilitatea crescută pentru cancerul de pancreas  - un studiu 

multicentric, internaţional pe acestă temă fiind deja realizat, cu rezultate 

semnificative. 

Direcţii viitoare de cercetare pot fi: 

 expansiunea Registrului curent prin adăugarea continuă de noi pacienţi şi 

urmărirea periodică a celor deja incluşi, eventual cu participarea mai multor 

centre – Registrul putând sta la baza unor studii ulterioare în domeniul 



factorilor de risc, în încercarea de a identifica populaţia cu risc crescut de 

cancer pancreatic, căreia să i se propună o strategie de screening 

 testarea cost-eficienţei unui astfel de program de screening  

 includerea probelor biologice de la pacienţii cu cancer de pancreas în 

biobănci, pentru a fi folosite în studii moleculare pentru determinarea 

promotorilor progresiei bolii şi a biomarkerilor pentru diagnostic şi 

intervenţie terapeutică ţintiţă.  
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