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1. INTRODUCERE 
 

1.1. Studiul Metastazelor Hepatice ale Neoplasmelor Neuroendocrine 
 

1.1.1. Contextul actual de încadrare al temei abordate 
 Neoplasmele neuroendocrine (NNE) ridică o multitudine de provocări din punct de vedere 

clinic, deoarece sunt tumori diversificate care se dezvoltă din celule neuroendocrine foarte 

dispersate, având o diversitate pronunțată în organele de proveniență, activitate hormonală 

secretorie, simptomatologie, comportament clinic și agresivitate (4).  

 Tumora primară este localizată cel mai frecvent la nivelul tracturilor 

gastroenteropancreatic și bronhopulmonar, însă se întâlnesc și forme pituitare, tiroidiene și 

dermatologice ale bolii (5).  

 Deși prezintă în general evoluție cu prognostic mai favorabil decât în cazul 

adenocarcinoamelor provenite din aceleași organe, trăsăturile tradiționale de raritate și apatie sunt 

total inadecvate, dată fiind evoluția epidemiologică a numeroaselor tipuri de NNE, ce arată o 

incidență crescută. În plus, s-a constatat că majoritatea NNE prezintă cel puțin metastaze limfo-

ganglionare la momentul diagnosticului inițial (6). 

 

1.1.2. Ipoteza de lucru 
 Cel puțin 40% dintre pacienții diagnosticați cu neoplasme neuroendocrine vor dezvolta 

metastaze hepatice; în plus, la momentul diagnosticului TP, circa 46-93% dintre pacienți prezintă 

metastaze hepatice sincrone (7). 

 Pentru a înțelege motivul pentru care metastazele hepatice ale neoplasmelor 

neuroendocrine (MHNE) reprezintă o provocare deosebită de tratament, trebuie subliniate anumite 

aspecte. În primul rând, ficatul este a doua localizare ca predilecție a metastazării în tuturor 

neoplasmele tractului gastrointestinal (6); în plus, NNE au tendința de a metastaza la ficat, mai 

ales cele ileale, jejunale și pancreatice (8). În al doilea rând, un important indicator de prognostic 

al supraviețuirii este prezența MHNE, evoluția acestora fiind cauza primordială de deces (6). În 

cele din urmă, biologia tumorală particulară ridică probleme terapeutice serioase (6). 

 Așadar, prognosticul pe care aceste neoplazii îl proiectează este sumbru, în special pentru 

că marea majoritate nu pot fi rezecate complet datorită unor trăsături specifice, de exemplu: 
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frecvent sunt distribuite bilobar și multi-focal, astfel că nu pot fi vizualizate global chiar și folosind 

cele mai avansate tehnici imagistice (5).  

 În concluzie, ele ridică o adevărată provocare ce necesită o abordare multidisciplinară în 

îngrijirea pacienților, de aceea au reprezentat ținta strategiilor terapeutice multimodale. Terapiile 

direcționate asupra ficatului includ: rezecția hepatică , transplantul, ablația tumorală (prin 

radiofrecvență, cu injectare de etanol și prin crioterapie), embolizarea (ca atare, chimio- și radio-

embolizarea). Terapia sistemică include: Analogii de Somatostatină – SSA, terapiile țintite 

biologic (sunitinib maleat, everolimus, bevacizumab), Interferon-Alfa, chimioterapia citotoxică, 

terapia cu radionuclide receptoare de peptide (PRRT) (6). Totuși, mulți consideră că singurele 

opțiuni terapeutice cu adevărată viză curativă sunt rezecția sau transplantul hepatic (5). 

Bineînțeles, cu condiția să se întrunească anumite criterii critice, precum: TP trebuie să fie complet 

excizată, împreună cu orice altă localizare metastatică extrahepatică, dar și legate de fezabilitatea 

criteriilor rezecabilității din punct de vedere tehnic și oncologic. Supraviețuirea la 5 ani a 

pacienților cu MHNE este sumbră, comparativ cu a pacienților fără metastaze hepatice (13-54% 

vs. 75-99%) (9). 

 

1.1.3. Justificarea studiului 
 

1.1.3.1. Importanța temei abordate 
 Metastazele hepatice constituie așadar un aspect fundamental al eficienței îngrijirii 

multidisciplinare a pacienților cu NNE; totodată, având în vedere că actul chirurgical reprezintă 

unica oportunitate de vindecare (prin rezecția completă a tumorii primare și a depozitelor 

metastatice însoțitoare), evaluarea corectă a prezenței metastazelor hepatice precum și a 

rezecabilității lor din punct de vedere tehnic și oncologic are o importanță maximă (7).  

 În prezent, lipsa unei baze robuste de informații relevante din punct de vedere statistic a 

studiilor disponibile orientate pe MHNE a dus la dificultatea de a stabili o conduită terapeutică 

optimă, unanim acceptată. Mai precis, de a aprecia beneficiul adus de rezecția hepatică în cadrul 

unei strategii terapeutice multimodale asupra supraviețuirii.  

 

1.1.3.2. Actualitatea temei abordate 
 Pe seama incidenței scăzute la nivel mondial, baza de informații din literatura de 

specialitate ce vizează rezecția vs. alte modalități constă din dovezi cu putere statistică scăzută, 

susceptibile spre a avea limitări mari: studii retrospective, cu serii de cazuri non-controlate, cu 



 Pagina 7 

pacienți foarte atent selecționați cu încărcătură hepatică mai scăzută, probabil mai tineri și cu mai 

puține comorbidități. 

 
1.1.3.3. Gradul de inovație adus asupra temei abordate 

 În acestă primă parte, vom prezenta experiența Institutului Clinic “Fundeni” în abordarea 

pacienților cu metastaze hepatice ale tumorilor neuroendocrine, punând accent pe metodele de 

stabilire a conduitei terapeutice, apoi vom trece în revistă strategiile multimodale ce se pot utiliza 

în cazul unor pacienți selectați, precum și rolul terapiilor direcționate asupra ficatului (reprezentate 

îndeosebi de rezecția cu intenție curativă, și de citoreducția tumorală cu scop paliativ).  

 Considerăm important a menționa faptul că, pe langă prezentarea generală a bazei de 

informații relevante ce fac referire la intervențiile chirurgicale în MHNE, vom include o imagine 

de ansamblu a noilor paradigme analizând abordările neoadjuvante și adjuvante care includ 

intervenția chirurgicală ca parte: a procedurilor chirurgicale avansate, a conceptelor de tratament 

multimodal, sau a instrumentelor inovatoare care să ajute procesul decizional chirurgical viitor.  

 Lucrarea de față a deschis drumul unei metodologii de cercetare complet inovatoare, pe 

care am diseminat-o ulterior în literatura de specialitate, despre care considerăm că reușește sa 

elimine în mare măsură discriminările cauzate de selecția pacienților, pe care o considerăm extrem 

de potrivită atunci când se raportează rezultatele unui singur centru privind tumori cu incidență 

mică. 

 Pe tot parcursul lucrării, vom pune accent pe limitele literaturii curente și vom evidenția 

noile direcții de progresie mondiale în ceea ce privește redefinirea rolului chirurgiei în cadrul 

acestei sensibile clase de tumori. 

 

1.1.4. Scop și obiective 
 Scopul primei părți a studiului nostru a fost să identificăm dacă rezecția hepatică ca parte 

a unui plan terapeutic multimodal îmbunătățește supraviețuirea globală, făcând o comparație cu 

pacienții care au fost supuși doar terapiei sistemice. 

 Obiectivele au fost reprezentate de: revizuirea experienței noastre în domeniul rezecției 

hepatice pentru MHNE, de a evalua trăsăturile clinico-patologice ale bolii metastatice, de a raporta 

supraviețuirea pe termen lung, precum și de identifica factorii de prognostic asociați supraviețuirii 

îmbunătățite, pentru a putea analiza, în cele din urmă posibilele indicații sau contraindicații ale 

rezecției hepatice pentru MHNE.  
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1.2. Studiul Metastazelor Hepatice ale Neoplasmelor Non-Colorectale, Non-

Neuroendocrine 
 

1.2.1. Contextul actual de încadrare al temei abordate 
 Tumorile hepatice secundare sunt de 18 până la 40 de ori mai frecvente decât tumorile 

hepatice primare (13).  

 Ficatul este organul de predilecție pentru localizarea bolii metastatice datorită 

vascularizației sale duble și a factorilor hormonali ce promovează creșterea celulară. În literatura 

de specialitate există de asemenea o teorie conform căreia fenestrațiile localizate în endoteliul 

sinusoidal hepatic pot înmagazina emboli tumorali, favorizând astfel procesul de metastazare 

hepatică (13). 

 Datorită rolului său în filtrarea circulației portale, ficatul este frecvent primul organ 

implicat în diseminarea bolii metastatice în neplasmele primare gastrointestinale (14).  

 

1.2.2. Ipoteza de lucru 
 Spre deosebire de cazul metastazelor hepatice ale neoplasmelor colorectale în care 

avantajele rezecției hepatice au fost dovedite cu certitudine, în metastazele hepatice ale 

neoplasmelor non-colorectale, non-neuroendocrine beneficiul terapiilor direcționate asupra 

ficatului nu a fost încă stabilit (15). 

 Rezecția hepatică este o procedură stabilită și bine codificată în tratamentul metastazelor 

de neoplasme colorectale, fiind asociată cu o supraviețuire net superioară față de terapiile paliative. 

Pacienții care urmează rezecție cu margine negativă R0, au o supraviețuire raportată la cinci ani 

de aproximativ 40% și la 10 ani de 25% (16). 

 Câteva studii din literatură au demonstrat faptul că rezecția hepatică poate fi benefică în 

ceea ce privește supraviețuirea pe termen lung la pacienții înalt selectați cu metastaze hepatice ale 

neoplasmelor non-colorectale, non-neuroendocrine. Acest fapt dovedește aportul benefic al 

chirurgiei asupra unui subgrup de pacienți (17). Însă, aceste rezultate au fost vehement contestate 

de alți autori. 

 

1.2.3. Justificarea studiului 
 

1.2.3.1. Importanța temei abordate 
 Metastazele hepatice ale neoplasmelor non-colorectale, non-neuroendocrine înregistrează 

o incidență foarte scăzută. Din această cauză, datele raportate în literatură au o bază de evidență 
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redusă; în consecință rolul terapiilor direcționate asupra ficatului nu a putut fi încadrat într-o 

conduită terapeutică unanim acceptată, iar tema este încă supusă dezbaterii (14). 

 Din fericire, literatura de specialitate nu și-au pierdut interesul în a raporta necontenit serii 

de cazuri. Această tendință face parte din dorința de diagnostic și de rafinare a conduitei 

terapeutice, dar este atributabilă eficacității și siguranței de care a dat dovadă chirurgia hepatică în 

ultimii ani. Doar în cazul anumitor tipuri tumorale există în literatură suficienți pacienți pe seama 

cărora să poată fi luată decizia pro sau contra rezecției hepatice (18).  

 Din cauza lipsei de centralizare a pacienților către centrele terțiare, cele mai multe dovezi 

provin din studii retrospective, mono-instituționale, întinse pe perioade lungi de timp, ce conțin 

cohorte restrânse de pacienți, cel mai frecvent fără un grup de control (14).  

 În dorința de a oferi date statistice relevante s-a încercat raportarea unor serii mari de 

pacienți ce grupează experiența centrelor terțiare privind metastazele hepatice ale neoplasmelor 

non-colorectale, non-neuroendocrine. Însă, biologia celulară și comportamentul clinic variază 

semnificativ în fiecare dintre aceste malignități, prin urmare prezentarea lor la comun va genera o 

discriminare de selecție covârșitoare. În consecință, este dificil să se facă comparații și să se tragă 

concluzii autentice, atunci când se raportează din punct de vedere al unui tot unitar, fără a se ține 

cont de diversitatea genetică tumorală (19). 

 În plus, deoarece prezența metastazelor hepatice este considerată a fi un factor de 

prognostic pentru agresivitatea tumorală, există o tendință mondială ca acești pacienți să fie 

direcționați de primă intenție către terapie sistemică, urmând a se adresa chirurgului în timpul doi, 

adeseori mult prea tardiv. Această întârziere aduce după sine progresia tumorale și implicit eșecul 

planului terapeutic chirurgical. Din păcate, această practică ce face să se piardă timp prețios este 

extrem de răspândită, literatura considerând că rezecția hepatică de prima intenție ar putea fi cheia 

succesului (20).  

 Deoarece, în prezent nu există un consens terapeutic, rezecția hepatică ajunge să fie 

indicată într-un număr foarte limitat de cazuri. 

 Pentru a adresa în mod independent întrebarea legată de beneficiul adus supraviețuirii de 

către rezecție, trebuie să presupunem în aceste serii de cazuri retrospective că nici un beneficiu 

oncologic nu a fost obținut la pacienții care au dezvoltat recurență postoperatorie precoce, în timp 

ce răspunsul oncologic real a fost obținut la pacienții care au înregistrat supraviețuire fără progresie 

a bolii postoperatorie veridică (21). 

 La acești pacienți ce includ tumori primare cu biologii intens heterogene, rezultatele 

chirurgiei trebuie puse cu atenție în balanță, deoarece tratamentele sistemice și loco-regionale sunt 

îmbunătățite constant, pe zi ce trece (21). 
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1.2.3.2. Actualitatea temei abordate 
 În contextul actual, pe seama dovezilor științifice existente, nu se pot trasa conduite 

terapeutice clare, ci mai mult recomandări generale (22). Se consideră că întregul spectru al acestei 

patologii neoplazice rămâne să fie explorat pe viitor, necesitând prin efortul colectiv: preocupare, 

aprofundare și rafinament al tratamentului (22). 

 Au fost propuși diverși factori predictivi și de prognostic, marea majoritate legați de 

marcări surogați ai agresivității tumorii primare, precum: rata de progresie; alții legați de extensia 

bolii metastatice. Până acum s-a dovedit doar că acești factori și modelele de risc sunt validate în 

mod inconstant, iar acuratețea lor pre-operatorie în a diferenția pacienții care vor beneficia sau nu 

de pe urma chirurgiei rămâne nedeterminată (21).  

 Efectiv, întrebarea legată de beneficiul adus de chirurgie la acești pacienți este pe atât de 

complexă pe cât beneficiile; care pot varia între îmbunătățirea calității vieții și evitarea sau 

amânarea câtorva linii chimioterapie până la îmbunătățirea supraviețuirii și vindecare (21). 

 Literatura actuală este asaltată de dovezi ce includ heterogenicitatea tipurilor de tumori 

primare și de studii ce raportează în mod retrospectiv experiența mono-instituțională asupra unor 

cohorte mici. În schimb lipsesc datele cu greutate, cu adevărat importante care raportează 

supraviețuirea pe termen-lung post rezecție hepatică, studiile prospective precum și studiile care 

identifică factorii asociați prognosticului negativ sau supraviețuirii (19). 

  
1.2.3.3. Gradul de inovație adus asupra temei abordate 

 În această a doua parte, vom prezenta experiența Institutului Clinic “Fundeni” în abordarea 

pacienților cu metastaze hepatice ale neoplasmelor non-colorectale, non-neuroendocrine 

(MHNCNN), punând accent pe metodele de stabilire a conduitei terapeutice, apoi vom trece în 

revistă strategiile multimodale ce se pot utiliza în cazul unor pacienți selectați, precum și rolul 

terapiilor direcționate asupra ficatului (reprezentate îndeosebi de rezecția cu intenție curativă, și 

de citoreducția tumorală cu scop paliativ).  

 Considerăm important a menționa faptul că pe langă prezentarea generală a bazei de 

informații relevante ce fac referire la intervențiile chirurgicale în MHNCNN, vom include o 

imagine de ansamblu a noilor paradigme analizând abordările neoadjuvante și adjuvante care 

includ intervenția chirurgicală ca parte: a procedurilor chirurgicale avansate, a conceptelor de 

tratament multimodal, sau a instrumentelor inovatoare care să ajute procesul decizional chirurgical 

viitor.  

 Am plecat de la ipoteza consemnată în literatură, conform căreia: biologia celulară și 

comportamentul clinic variază semnificativ în fiecare dintre aceste diverse malignități. În 

consecință, am considerat ca prezentarea metastazelor la comun indiferent de originea tumorilor 
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primare (grupați în serii de metastaze hepatice noncolorectale, non-neuroendocrine) va genera o 

discriminare de selecție covârșitoare (19). 

 Lucrarea de față a deschis drumul unei metodologii de cercetare complet inovatoare, 

abordată în capitolul ce tratează metastazele hepatice ale tumorilor gastrointestinale stromale, pe 

care am diseminat-o în literatura de specialitate, despre care considerăm că reușește să elimine în 

mare măsură discriminările cauzate de selecția pacienților. Considerăm aceasta metodologie 

extrem de potrivită atunci când se raportează rezultatele unui singur centru privind tumori cu 

incidență mică. 

 Pe tot parcursul lucrării, vom pune accent pe limitele literaturii curente și vom evidenția 

noile direcții de progresie mondiale care privesc redefinirea rolului chirurgiei în cadrul acestei 

clase pretențioase de tumori. 

 

1.2.4. Scop și obiective 
 Scopul celei de-a doua părți a studiului nostru a fost acela de a evalua oportunitatea 

rezecției hepatice în contextul metastazelor neoplasmelor non-colorectale non-neuroendocrine. 

 La pacienții cu metastaze hepatice ale neoplasmelor non-colorectale, non-neuroendocrine, 

non-gastrointestinale stromale am stabilit următoarele obiective: revizuirea experienței noastre în 

domeniul terapiilor direcționate asupra ficatului, de a evalua trăsăturile clinico-patologice ale bolii 

metastatice, de a raporta supraviețuirea pe termen lung, precum și de identifica factorii de 

prognostic asociați supraviețuirii îmbunătățite, pentru a putea analiza, în cele din urmă posibilele 

indicații sau contraindicații ale rezecției hepatice. 

 În cazul pacienților cu metastaze hepatice ale tumorilor gastrointestinale stromale, ne-am 

propus în plus, să identificăm existența unui eventual beneficiu adus supraviețuirii globale la 

pacienții supuși rezecției hepatice în contextul strategiei terapeutice multimodale, făcând o 

comparație cu pacienții care au fost supuși doar terapiei sistemice. 

 

2. METODOLOGIA CERCETĂRII 
 

2.1. Metastazele Hepatice ale Neoplasmelor Neuroendocrine 
 Am întocmit un studiu retrospectiv, desfășurat în Institutul Clinic “Fundeni”, centru terțiar, 

de excelență în chirurgie hepato-bilio-pancreatică. Am accesat o bază de date întocmită pe baza 

dosarelor medicale ale pacienților, disponibilă în institutul nostru, ce conține date colectate 

prospectiv (date preoperatorii și intraoperatorii) și date colectate retrospectiv (date postoperatorii), 

pentru a decela pacienții supuși terapiei multimodale pentru metastaze hepatice ale neoplasmelor 



 Pagina 12 

neuroendocrine diagnosticate din punct de vedere histologic și imunohistochimic pe o perioadă de 

15 ani (între 1 ianuarie 2004 și 31 decembrie 2018). Am identificat astfel o serie de 93 pacienți, 

care au fost ulterior împărțiți în funcție de conduita terapeutică urmată în două grupe, după cum 

urmează: grupul A (45 pacienți) ce au fost supuși rezecției hepatice complementată de terapii 

sistemice și grupul B (48 pacienți) care au urmat doar terapii sistemice. 

 Am decis să stabilim supraviețuirea globală ca punct final al studiului, definită de la 

momentul de începere al tratamentului până la deces; informația a furnizată în mod oficial de către 

“Direcția pentru Evidența Persoanelor și Administrarea Bazelor de Date” la data de 13.04.2020. 

 Pentru a reduce discriminarea în selecția pacienților, am efectuat o analiză de tip 

determinare a scorului de propensitate și rularea funcției de matching (corelare). Acest instrument 

statistic este cunoscut pentru că reduce amplorarea efectului de discriminare și pentru faptul că 

oferă caracteristicile de design experimental tipice studiilor randomizate. Totuși el are un punct 

slab primar, acela de a reduce mărimea eșantionului, care mai departe duce la o scădere a puterii 

analizei statistice.  

 La calcularea scorului de propensitate am pornit de la parametrii oferiți în literatura actuală, 

la care am adăugat parametri pe care i-am considerat adecvați pentru a caracteriza mai bine 

metastazele hepatice. Astfel, a rezultat o serie redusă, cu un indice de 15% de pacienți corelați. 

Prin urmare, a trebuit să recurgem la o selecție tip bootstrapping cu corecția erorilor de tip 

Jackknife (10), al cărui scop a fost acela de a obține un eșantion mai relevant din punct de vedere 

statistic, pe care am putut face o analiză pertinentă în ceea ce privește ilustrarea diferențelor de 

supraviețuire între grupurile A și B și am putut identifica acei factori asociați cu o supraviețuire 

globală superioară; rezultatul acestor metode matematice a fost obținerea unui eșantion mai mare, 

de 2.000 de pacienți virtuali, identici în ceea ce privește caracteristicile cu pacienții reali. Am 

repetat analiza scorului pe propensitate pe acesta, folosind același etalon și covariate ca mai sus, 

ceea ce a dus la același procent de cazuri corelate de 15%, validând prin acest fapt calculul (adică 

152 în fiecare, în total 304 pacienți virtuali) și în final am desfășurat analiza supraviețuirii.  

 Covariatele care au dovedit a avea o influență statistică semnificativă asupra supraviețuirii 

în cadrul eșantionului corelat extins au fost supuse analizei univariate, folosind modelul hazardului 

proporțional Cox prin selecție secvențială. Am exprimat rezultatele ca rata de hazard (RH); 

totodată, am acceptat un interval de încredere (IC) de 95%. 

 

2.2. Metastazele Hepatice ale Neoplasmelor Non-Colorectale, Non-

Neuroendocrine 
 Conform datelor din literatură, ce sugerează limite statistice evidente consecutive raportării 

unei cohorte unice de pacienți fără să se țină cont de biologia tumorală diferită a tumorilor primare, 
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am hotărât să abordăm metastazele hepatice non-colorectale, non-neuroendocrine în funcție de 

originea tumorii primare. 

 Atunci când a fost posibil, am abordat o direcție de cercetare care a cuprins un grup de 

control, fiind necesară compararea pacienților supuși rezecției hepatice în contextul de terapiei 

multimodale cu cei care au fost supuși doar terapiei sistemice. Această metodologie a putut fi 

aplicată în studiul metastazelor hepatice ale tumorilor gastrointestinale stromale. Planul 

metodologiei aplicate a fost similar cu cel folosit în cazul metastazelor hepatice ale neoplasmelor 

neuroendocrine. Am accesat aceeași bază de date ante-menționată, pentru a identifica pe cei 57 

pacienți supuși tratamentului multimodal pentru GLM diagnosticate din punct de vedere histologic 

și imunohistochimic în cadrul centrului nostru, pe o perioadă de 12 ani, între 1 ianuarie 2007 și 31 

decembrie 2018. Am împărțit pacienții în două grupuri, în funcție de conduita terapeutică urmată: 

grupul A (n = 31 pacienți) au fost supuși rezecției hepatică alăturată terapiei sistemice, iar grupul 

B (n = 26 pacienți) care au urmat doar terapii sistemice. Am stabilit același punct final al studiului: 

supraviețuirea globală, definită identic; informația a furnizată în mod oficial de către “Direcția 

pentru Evidența Persoanelor și Administrarea Bazelor de Date” la data de 13.04.2020. Pentru a 

reduce discriminarea în selecția pacienților, am efectuat o analiză de tip determinare a scorului de 

propensitate și rularea funcției de matching (corelare). Astfel, a rezultat o serie redusă de pacienți 

corelați, cu un indice de 49%. Prin urmare, a trebuit să recurgem la o selecție tip bootstrapping cu 

corecția erorilor de tip Jackknife, al cărui scop a fost acela de a obține un eșantion mai relevant 

din punct de vedere statistic, pe care am putut face o analiză pertinentă în ceea ce privește ilustrarea 

diferențelor de supraviețuire între grupurile A și B și am putut identifica acei factori asociați cu o 

supraviețuire globală superioară; rezultatul acestor metode matematice a fost obținerea unui 

eșantion mai mare, de 1.000 de pacienți virtuali, identici în ceea ce privește caracteristicile cu 

pacienții reali. Am repetat analiza scorului pe propensitate pe acesta, folosind același etalon și 

covariate ca mai sus, ceea ce a dus la același procent de cazuri corelate de 49%, validând prin acest 

fapt calculul (adică 244 în fiecare, în total 488 pacienți virtuali) și în final am desfășurat analiza 

supraviețuirii.  

 Covariatele care au dovedit a avea o influență statistică semnificativă asupra supraviețuirii 

în cadrul eșantionului corelat extins au fost supuse analizei univariate, folosind modelul hazardului 

proporțional Cox prin selecție secvențială. Am exprimat rezultatele ca rata de hazard (RH); 

totodată, am acceptat un interval de încredere (IC) de 95%. 

 În cazul celorlalte metastaze hepatice non-colorectale, non-neuroendocrine la care nu am 

putut identifica un grup de control valid, am hotărât să aplicăm o altă metodologie de investigație, 

considerată fezabilă în raportarea experienței unui singur centru ce privește rezecția hepatică fără 

existența unui grup de control. Aceasta a presupus caracterizarea trăsăturilor clinico-patologice ale 
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bolii metastatice, urmată de raportarea supraviețuirii pe termen lung, și de identificarea factorilor 

de prognostic prin rularea modelului Cox al hazardului proporțional prin selecție secvențială. 

 

3. CONȚINUTUL LUCRĂRII 
 

3.1. Metastazele Hepatice ale Neoplasmelor Neuroendocrine 
 Analiza supravietuirii a demonstrat faptul că rezecția hepatică aduce beneficiu atunci când 

este integrată într-un plan terapeutic multimodal. Supraviețuirea globală studiată în cohorta 

necorelată a fost de 44 luni (95% CI: 36–52). Grupul A a avut o rată superioară de supraviețuire 

(52 de luni, 95% CI: 38–67) față de grupul B (36 luni, 95% CI: 28–45), (p = 0.034, Log-Rank 

test). Supraviețuirea globală studiată în cohorta corelată virtuală a fost de 41 luni (95% CI 37–45). 

Pacienții virtuali corelați din grupul A au prezentat o rată mult mai mare de supraviețuire (52 luni, 

95% CI: 45–59) decât cei din grupul B (31 luni, 95% CI: 27–35), (p < 0.001, Log-Rank test). 

 Legat de estimarea efectelor tratamentului asupra cohortei virtuale corelate, în urma 

analizei multivariate s-au putut identifica următorii factori potențial asociați cu o supraviețuire 

globală superioară: originea tumorii primare în tractul digestiv mediu (HR = 0,014; p < 0,001), 

absența metastazelor hepatice sincrone (HR = 0,245; p = 0,001), localizarea unilobară a 

metastazelor hepatice (HR = 0,338; p = 0,009). Factorii potențial asociați cu prognosticul negativ 

identificați sunt: stadiul G3 al tumorii primare (HR = 2,228; p = 0,005); numărul metastazelor 

hepatice: între 2 și 4 (HR = 1,193; p < 0,001), stadiul G3 al metastazelor hepatice (HR = 9,906; p 

< 0,001) și afectarea volumetrică hepatică la momentul diagnosticului MHNE: între 25 și 50% 

(HR = 12,336; p <0,001).  

 

3.2. Metastazele Hepatice ale Neoplasmelor Non-Colorectale, Non-

Neuroendocrine 
 

3.2.1. Metastazele hepatice ale tumorilor gastrointestinale stromale 
 Analiza supravietuirii a demonstrat faptul că rezecția hepatică aduce beneficiu atunci când 

este integrată într-un plan terapeutic multimodal. Supraviețuirea globală studiată în cohorta 

necorelată a fost de 51 luni (95% CI: 40-62). Grupul A a avut o rată superioară de supraviețuire(65 

luni, 95% CI: 47-82) față de grupul B (35 luni, 95% CI: 22-47), (p=0.031, test Log Rank). 

Supraviețuirea globală studiată în cohorta corelată virtuală a fost de 47 luni (95% CI: 34-60). 

Pacienții virtuali corelați din grupul A au prezentat o rată mult mai mare de supraviețuire globală 
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(56 luni, 95% CI: 37-75) decât cei din grupul B (38 luni, 95% CI: 19-56), (p=0.007, Log-Rank 

test).  

Legat de estimarea efectelor tratamentului asupra cohortei virtuale corelate, în urma 

analizei multivariate s-a putut identifica un singur factor potențial asociat cu prognosticul negativ: 

prezența metastazelor hepatice la momentul diagnosticului tumorii primare (HR = 4.245; p = 

0.045).  

 

3.2.2. Metastazele hepatice ale neoplasmului mamar 
 Supraviețuirea globală mediană studiată a fost de 40 de luni (95% CI: 31.6-48.3). 

Supraviețuirea globală raportată la 1 an, 3 ani, 5 ani și respectiv 10 ani a fost de: 89.9%, 54.8%, 

14,8% și respectiv 9,2%. Legat de estimarea efectelor tratamentului asupra cohortei, în urma 

analizei multivariate s-au identificat ca factori asociați cu prognosticul negativ: afectarea hepatică 

volumetrică la momentul diagnosticului între 25% și 50% (HR = 1.581; p = 0.039) și gradul ridicat 

de diferențiere al metastazelor hepatice (HR = 1.703; p = 0.018). 

 

3.2.3. Metastazele hepatice ale neoplasmului gastric 
 Supraviețuirea globală mediană studiată a fost de 19 luni (95% CI: 11-26.9). Supraviețuirea 

globală raportată la 1 an, 3 ani, 5 ani și respectiv 10 ani a fost de: 63.8%, 25.1%, 22.2% și respectiv 

22.2%. În urma analizei multivariate s-au identificat ca factori asociați cu prognosticul negativ: 

numărul metastazelor hepatice (> 3) (HR = 3.029; p = 0.043) și dimensiunea maximală a 

metastazelor hepatice (> 3 cm) (HR = 2.416; p = 0.049). 

 

3.2.4. Metastazele hepatice ale adenocarcinomului pancreatic 
 Supraviețuirea globală mediană studiată a fost de 7 luni (95% CI: 2.3-11.6). Supraviețuirea 

globală raportată la 1 an, 3 ani, 5 ani și respectiv 10 ani a fost de: 34.8%, 13%, 13% și respectiv 

8.7%. În urma analizei multivariate s-au identificat ca factori asociați cu prognosticul negativ: 

numărul metastazelor hepatice (> 3) (HR = 2.579; p = 0.029). 

 

3.2.5. Metastazele hepatice ale neoplasmului ovarian 
 Supraviețuirea globală mediană studiată a fost de 19 luni (95% CI: 9.33-28.66). 

Supraviețuirea globală raportată la 1 an, 3 ani, 5 ani și respectiv 10 ani a fost de: 65.8%, 39.1%, 

33.3% și respectiv 25%. În urma analizei multivariate s-au identificat ca factori asociați cu 

prognosticul negativ: prezența bolii neoplazice restante (HR = 6.738; p = 0.019). 
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3.2.6. Metastazele hepatice ale neoplasmului uterin 
 Supraviețuirea globală mediană studiată a fost de 17 luni (95% CI: 5.24-28.7). 

Supraviețuirea globală raportată la 1 an, 3 ani, 5 ani și respectiv 10 ani a fost de: 56.3%, 18.8%, 

12.5% și respectiv neatinsă. În urma analizei multivariate s-au identificat ca factor protectiv, 

asociat cu supraviețuirea globală îmbunătățită: dimensiunea maximală a metastazelor hepatice (< 

3 cm) (HR = 0.194; p = 0.011). 

 

3.2.7. Metastazele hepatice ale neoplasmului pulmonar 
 Supraviețuirea globală mediană studiată a fost de 12 luni (95% CI: 1.77-22.2). 

Supraviețuirea globală raportată la 1 an, 3 ani, 5 ani și respectiv 10 ani a fost de: 44.4%, 33.3%, 

16.7% și respectiv neatinsă. În urma analizei multivariate s-au identificat ca factori asociați cu 

prognosticul negativ: statusul de performanță ECOG crescut (HR = 2.729; p = 0.043). 

 

3.2.8. Metastazele hepatice ale neoplasmului renal 
 Supraviețuirea globală mediană studiată a fost de 28 luni (95% CI: 1.16-54.83). 

Supraviețuirea globală raportată la 1 an, 3 ani și respectiv 5 ani a fost de: 66.7%, 26.7% și respectiv 

neatinsă. În urma analizei multivariate s-au identificat ca factor protectiv, asociat cu supraviețuirea 

globală îmbunătățită: dimensiunea maximală a metastazelor hepatice (< 3 cm) (HR = 0.457; p = 

0.036) este factor protectiv, asociat cu supraviețuirea globală îmbunătățită. 

 

3.2.9. Metastazele hepatice ale melanomului 
 Supraviețuirea globală mediană studiată a fost de 7 luni (95% CI: 4.85-9.14). 

Supraviețuirea globală raportată la 1 an și respectiv 3 ani a fost de: 40% și respectiv 0%. 

 

4. CONCLUZII ŞI CONTRIBUŢII PERSONALE  
 

4.1. Metastazele Hepatice ale Neoplasmelor Neuroendocrine 
 Recomandăm direcționarea pacienților cu metastaze hepatice provenite din neoplasmele 

neuroendocrine către un centru terțiar, în vederea unei selecții corespunzătoare efectuată de către 

o comisie multidisciplinară, unde promovăm abordarea printr-o strategie terapeutică multimodală. 

 Rezultatele prezentului studiu susțin și promovează rezecția hepatică, ca parte integrată a 

unui plan terapeutic multimodal, considerând-o fezabilă pe termen scurt prin mortalitatea scăzută, 

iar pe termen lung - eficace, prin beneficiul net superior adus supraviețuirii globale comparativ cu 

terapia sistemică singulară. 
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 Considerăm că terapia chirurgicală este în mod cert cheia de boltă în managementul 

metastazelor hepatice ale neoplasmelor neuroendocrine și deține într-adevăr potențialul de 

vindecare, dar ea trebuie inclusă într-un concept multimodal în care rezecția și terapiile sistemice 

se combină pentru a obține controlul continuu și pe termen lung asupra bolii sau o vindecare 

autentică. 

 Cele mai bune rezultate în ceea ce privește supraviețuirea s-au observat la pacienții selectați 

cu atenție (aceia care nu au tumori de grad histologic înalt, prezintă afectare hepatică tumorală în 

procent scăzut și nu prezintă comorbidițăți severe) atunci cînd au fost supuși rezecției cu margini 

negative.  

 Însă, dacă am aplica aceste criterii foarte stricte de selecție, mai puțin de 20% dintre 

paceinți ar fi candidați pentru rezecție cu intenție curativă. În plus, chiar și atunci când rezecția cu 

intenție curativă este fezabilă, recidiva post-rezecție constituie o certitudine iar vindecarea se 

atinge extrem de rar. 

 Atunci când rezecția cu margini negative nu poate fi îndeplinită, considerăm că o 

citoreducție de minim 70% poate să aducă beneficiu în ceea ce privește supraviețuirea. Acest 

deziderat poate fi atins atât prin rezecții hepatice anatomice, cît și prin proceduri ce cruță 

parenchimul hepatic sănătos cum ar fi: rezecție parcelară, enucleere, și ablație. Acestea din urmă 

trebuie luate în considerare ori de câte ori este posibil deoarece aduc avantajul: riscului post 

intervențional scăzut și conservarea parenchimului normal, de vreme ce procentajele de recurență 

sunt aproape universale indiferent de metoda folosită pentru citoreducție.  

 

4.2. Metastazele Hepatice ale Neoplasmelor Non-Colorectale, Non-

Neuroendocrine 
 Rezultatele studiului susțin rolul și utilitatea rezecției hepatice la pacienți selecționați, 

promovând-o drept singura modalitate ce oferă o șansă de supraviețuire pe termen-lung și chiar 

“vindecare” din punct de vedere statistic. 

 Conduita terapeutică chirurgicală trebuie individualizată și stabilită într-un centru terțiar 

de chirurgie hepato-bilio-pancreatică, prin consens într-un cadru multidisciplinar, după o evaluare 

foarte atentă, luându-se în considerare potențiala morbiditate și mortalitate asociate rezecției 

hepatice, strategiile de tratament alternativ și existența factorilor de prognostic.  

 Tabloul metastazelor hepatice ale neoplasmelor non-neuroendocrine se pretează perfect la 

nevoia unei echipe multidisciplinare deoarece: aceste cazuri se situează la limita indicației 

chirurgicale, nu există recomandări terapeutice clare, iar managementul se bazează pe diverși 

factori ce trebuie luați în considerare pentru a decide asupra unei strategii benefice. 
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 Pentru ca pacienții să beneficieze de pe urma actului chirurgical în ceea ce privește 

supraviețuirea, considerăm că terapiile direcționate asupra ficatului trebuiesc împletite, pentru a se 

realiza citoreducția maximală, apropiată de complet, fără boală reziduală restantă și cu margini de 

rezecție negative. Totodată considerăm că terapia chirurgicală trebuie să facă parte integrată dintr-

o strategie terapeutică multimodală, în care de terapia sistemică complementează rezecția spre a 

îmbunătăți rezultatele supraviețuirii pe termen lung. 

 Totodată, mai presus de toate este important să înțelegem faptul că rezecția hepatică în 

contextual metastazelor non-neuroendocrine urmărește micșorarea încărcăturii tumorale și 

prelungirea vieții, nefiind tipic curativă în sine. Trebuie conștientizat faptul că rezecția poate să nu 

însemne vindecare, în schimb ar putea “da ceasul înapoi” și oferi o perioadă de timp în care terapia 

sistemică să acționeze.  

 Prin urmare rezecția acționează cu scop citoreductiv, iar acest efect ar putea fi potențat 

ulterior de către terapia sistemică, astfel atingându-se scopul de a prelungi supraviețuirea, însă fără 

a se atinge status-ul de vindecare. Un exemplu elocvent este cel al pacienților cu metastaze 

hepatice ale tumorilor gastrointestinale stromale, în care prezentul studiu a dovedit că este crucial 

ca orice pacient supus intervenției chirurgicale să reia terapia cu inhibitori ai tirozin kinazei (ITK) 

imediat în postoperator, indifferent de status-ul marginii de rezecție. 

 A. Considerăm că primul nivel de luare a deciziei se va axa pe evaluarea biologiei tumorale, 

fiind implementat la momentul în care echipa multidisciplinară stabilește conduita terapeutică,.  

 Considerăm în cazul pacienților cu metastaze hepatice ale tumorilor gastrointestinale 

stromale că succesul diferențiat al terapiei cu ITK complementat de rezecție demonstrează faptul 

că structura genetică este intens heterogenă și va influența crucial obținerea unei supraviețuiri 

globale prelungite. Odată ce discriminarea de selecție a pacienților a fost redusă, am putut 

demonstra că: rezecția hepatică alăturată terapiei cu ITK, reprezintă pilonul principal al strategiei 

terapeutice multimodale actuale în vederea obținerii unei supraviețuiri globale prelungite la 

pacienți selecționați corespunzător (în absența metastazelor hepatice sincrone la momentul 

diagnosticului tumorii primare), comparativ cu cea înregistrată la pacienții supuși doar 

tratamentului sistemic. 

 În plus, deoarece chemosensibilitatea este un predictor al supraviețuirii îmbunătățite, 

considerăm că evaluarea biologiei tumorală trebuie să aibe în vedere și evaluarea răspunsului 

pacienților la chimioterapie. Prin urmare, pacienții cu boală stabilă sau răspuns susținut post ITK 

înregistrează beneficii de pe urma rezecției (chiar dacă citoreducția completă nu a fost fezabilă), 

prin scăderea riscului de apariție a unor mutații genice secundare rezistente la terapia cu ITK.  

 B. Nivelul doi de luare a deciziei evaluează localizarea și histologia tumorii primare.  
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 Rezultatele studiului dovedesc faptul că pacienții cu metastaze hepatice ale 

adenocarcinoamelor pancreatice prezintă o supraviețuire globală extrem de scăzută. Prezența 

metastazelor hepatice aproape întotdeauna denotă o boală incurabilă sistemică. Prin urmare, 

beneficiul adus de rezecție și de alte terapii direcționate asupra ficatului pentru tratamentul 

metastazelor hepatice ale adenocarcinoamelor pancreatice nu poate fi precizat cu certitudine. 

 Pacienții cu prezentare sincronă a bolii metastatice au un prognostic deosebit de sumbru, 

prin urmare rezecția trebuie avută în vedere doar la un număr limitat de pacienți - înalt selecționați. 

Deși pacienții cu metastaze hepatice metacrone au o supraviețuire la fel de sumbră pe termen lung, 

rezecția și terapiile direcționate asupra ficatului își găsesc indicația ceva mai frecvent, putând fi 

luate în considerare în situații foarte bine alese după un consult multidisciplinar foarte amănunțit.  

 Totuși, rezecția hepatică pentru metastazele adenocarcinomului pancreatic poate fi asociată 

cu rezultate favorabile în cazul pacienților foarte atent selecționați. În general, rezecția trebuie 

avută în vedere doar la pacienții cu boală limitată, cu o lungă perioadă fără boală și la aceia care 

nu au mai avut evoluție a bolii după chimioterapia sistemică preoperatorie, în prezența a maxim 3 

metastaze hepatice.  

 Tipul tumorii primare pare a fi un parametru valid de selecție. Pacienții care beneficiază 

cel mai mult de pe urma rezecției hepatice par a fi cei cu metastaze provenite din GIST, neoplasme 

mamare, gastrice, uterine, ovariene, pulmonare, renale și ocazional: adenocarcinoame pancreatice 

și meloanoame.  

 C. Al treilea nivel decizional pivotează în jurul afectării volumetrice hepatice. Aceasta 

include numărul și mărimea metastazelor hepatice, implicarea formațiunilor vasculare, gradul 

histologic și prezența bolii extrahepatice.  

 Prezentul studiu a reușit să identifice factori cu prognostic negativ, dar și factori asociați 

cu prognosticul pozitiv, implicați în predicția supraviețuirii globale și corelați cu beneficiul adus 

de rezecție. Prin urmare, am reușit să trasăm indicații și contraindicații ale rezecției hepatice. 

 Considerăm că rezecția hepatică trebuie să fie avută în vedere ca opțiune terapeutică în 

cazul metastazelor hepatice ale neoplasmului mamar, atunci când afectarea hepatică volumetrică 

la momentul diagnosticului este mai mică de 25% iar gradul de diferențiere al metastazelor 

hepatice este scăzut.  

 În ceea ce privește metastazele hepatice ale neoplasmului gastric, rezecția hepatică trebuie 

să fie luată în considerare atunci când numărul metastazelor hepatice este sub 3 iar dimensiunea 

maximală a metastazelor hepatice sub 3 cm. 

 În cazul metastazelor hepatice ale neoplasmului ovarian, am descoperit că prognosticul 

global scăzut este datorat prezentării tardive. Rezultatele studiului susțin utilitatea rezecției 

hepatice în stadiul IV neoplasmului ovarian ca parte a citoreducției primare sau secundare; 
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menționăm că prezența bolii extrahepatice nu reprezintă o contraindicație de rezecție. Considerăm 

că rezecția hepatică trebuie să fie avută în vedere ca opțiune terapeutică la pacientele selecționate 

corespunzător, atunci când se intrevede o rezecție cu margini negative. 

 Rezecția se indică la acei pacienți cu metastaze hepatice ale neoplasmului uterin și renal 

cu boală limitată, în prezența unor metastaze cu dimensiune maximă sub 3 cm. 

 D. Al patrulea nivel decizional include factori legați de pacient. Comorbiditățile și statusul 

funcțional sunt folosite pentru a determina reușita actului operator înainte de începerea unei 

intervenții chirurgicale majore.  

 În cazul metastazelor hepatice ale neoplasmului pulmonar, considerăm că rezecția 

hepatică este indicată la acei pacienți cu status de performanță ECOG scăzut.  

 Considerăm că numărul redus al pacienților supuși rezecției pentru metastazele hepatice 

ale melanomului a dus la dificultăți în a evalua impactul asupra supraviețuirii, împiedicând 

identificarea factorilor de prognostic.  

 

4.3. Limitele cercetărilor efectuate 
 Limitele prezentului studiu sunt date de o potențială discriminare de selecție a pacienților, 

de natura sa retrospectivă și de dimensiunea redusă a eșantionului. Determinarea scorului de 

propensitate și rularea funcției de matching au o deficiență majoră: reduc mărimea eșantionului, 

ceea ce duce mai departe la o scădere în ceea ce privește semnificația statistică. Prin urmare, a 

trebuit să recurgem la o selecție tip bootstrapping cu corecția erorilor de tip Jackknife (10), al cărui 

scop a fost acela de a obține un eșantion mai relevant din punct de vedere statistic, asupra căruia 

să putem face o analiză pertinentă pentru a ilustra diferențele de supraviețuire între grupurile A și 

B și pentru a identifica acei factori asociați unei mai bune supraviețuiri globale; rezultatul a fost 

un eșantion mai mare, de 2.000 pacienți virtuali. Totuși, pot fi ridicate obiecții la această metodă 

de analiză, desfășurată pe un eșantion extins compus din subiecți virtuali corelați. În orice caz, 

această metodă (10) este recunoscută în literatura matematică, ce atestă faptul că pacienții virtuali 

au aceleași trăsături cu cei reali, fapt dovedit de calculele de verificare efectuate, ilustrative în acest 

sens. Deși ea nu a fost folosită anterior în literatura de specialitate medicală, o considerăm potrivită 

pentru a se ajunge la un număr de pacienți atunci când se raportează rezultatele unui singur centru 

privind tumori cu incidență mică. În acest sens, anunțăm că echipa noastră de cercetare a deschis 

drumul acestei metodologii, pe care am diseminat-o ulterior in literatura de specialitate sub forma 

a două articole științifice ce au tratat metastazele hepatice ale neoplasmelor neuroendocrine (11) 

și metastazele hepatice ale tumorilor gastrointestinale stromale (12). 

 În ceea ce privește metastazele hepatice ale neoplasmelor non-neuroendocrine, non-

gastrointestinale stromale: în primul rând, studiul a fost structurat ca o revizuire retrospectivă a 
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unui eșantion de pacienți cu un număr relativ limitat, ce provin dintr-un singur centru terțiar, fără 

a avea grup de control și astfel nu s-au putut evita eficient o parte din posibilele erori survenite din 

discriminarea asociată acestei cercetări. În al doilea rând, studiul nostru a inclus unii pacienți cu o 

perioadă scurtă de urmărire. În al treilea rând, heterogenicitatea caracteristicilor pacienților și 

tratamentelor poate constitui un factor de confuzie. În ultimul rând, din cauza perioadei lungi de 

studiu, nu poate fi exclusă posibila discriminare datorată diferențelor de diagnostic și de tehnici 

terapeutice. Totodată, progresele recente din chimioterapie din ultimii ani, ar putea modifica 

rezultatele acestor pacienți, acestea fiind cheia unei prognoze îmbunătățite; chimioterapia 

neoadjuvantă a fost recomandată în special și uzual pentru metastazele hepatice non-colorectale, 

non-neuroendocrine. 

 

4.4. Măsura în care au fost atinse obiectivele de cercetare științifică 
 Scopul studiului nostru a fost acela de a evalua oportunitatea rezecției hepatice în contextul 

metastazelor non-colorectale. 

 Obiectivele au fost: revizuirea experienței noastre în domeniul rezecției hepatice pentru 

metastazele non-colorectale, de a evalua trăsăturile clinico-patologice ale bolii metastatice, de a 

raporta supraviețuirea pe termen lung, precum și de a identifica factorii de prognostic asociați 

supraviețuirii îmbunătățite, pentru a putea analiza, în cele din urmă posibilele indicații sau 

contraindicații ale rezecției hepatice pentru metastazele non-colorectale. 

 Dată fiind situația întâlnită în contextul actual în literatura științifică de specialitate, 

prezentată în introducerea lucrării de față, considerăm că prezentul studiu are un grad ridicat de 

actualitate și importanță prin contribuția adusă.  

 Studiul a reușit să îndeplinească revizuirea la zi a experienței clinicii de chirurgie hepato-

bilio-pancreatică și transplant hepatic a Institutului Clinic ”Fundeni”, privind domeniul rezecției 

hepatice pentru metastazele non-colorectale, astfel diseminând date științifice relevante și 

actualizate care nu au fost supuse analizei în ultimul timp. 

 Totodată, supraviețuirea globală a fost actualizată la momentul prezent pentru pacienții 

supuși rezecției hepatice pentru metastazele non-colorectale. Considerăm că acest fapt are 

implicații cruciale legate de actualitatea datelor, deoarece aduce informații noi legate de evoluția 

pe termen lung a acestor pacienți, ce pot influența major stabilirea conduitei terapeutice. 

 Prin identificarea factorilor potențial asociați cu supraviețuire globală superioară sau cu 

prognosticul negativ, studiul își aduce contribuția în stabilirea eventualelor indicații sau 

contraindicații ale rezecției hepatice pentru metastazele neoplasmelor non-colorectale. 
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4.5. Aspecte rămase neadresate 
 Limitele prezentului studiu își lasă amprenta asupra anumitor aspecte ce nu au putut fi 

clarificate. Prin urmare, deși rezultatele noastre susțin și confirmă utilitatea rezecției hepatice la 

pacienții selectați cu metastaze non-colorectale, baza dovezilor furnizate are putere statistică 

relativ scăzută. În principal datorită structurării ca o revizuire retrospectivă a unui eșantion de 

pacienți cu un număr relativ limitat, ce provin dintr-un singur centru terțiar. Prin urmare, nu s-au 

putut evita eficient o parte din posibilele erori survenite din discriminarea asociată acestei 

cercetări. În plus, din cauză naturii retrospective a studiului, asocierile create sunt mai mult cu 

caracter corelativ, decât concluziv. La acestea se adaugă imposibilitatea de identificare a unui 

număr suficient de pacienți pentru a întocmi grupuri de control în cazul metastazelor hepatice ale 

tumorilor non-colorectale non-neuroendocrine non-GIST. Astfel, supraviețuirea globală raportată 

a trebuit comparată cu studiile din litaratură pentru a decela evantualul beneficiu adus de rezecția 

hepatică. 

 Totodată, considerăm că studiul metastazelor hepatice ale neoplasmelor neuroendocrine si 

gastrointestinale stromale a reușit să elimine mult din discriminările de selecție prin implementarea 

unei metodologii de cercetare complet inovatoare, ce a presupus calculul scorului de propensitate 

și rularea funcției de corelare, urmată de crearea unui lot virtual extins de 2000, respectiv 1000 de 

pacienți pe care s-a efectuat ulterior analiza supraviețuirii și identificarea factorilor de prognostic. 

 

4.6. Direcţiile viitoare de aprofundare a cercetării 
 Considerăm extrem de necesară întreprinderea acțiunilor necesare în viitor pentru a furniza 

o bază de date cu putere statistică însemnată, din care se poate trasa o conduită terapeutică precisă. 

 În cazul metastazelor hepatice ale neoplasmelor non-neuroendocrine non-gastrointestinale, 

sugerăm în o primă etapă abordarea unei direcții de cercetare ce va identifica un grup de control. 

Pentru a evalua mai just oportunitatea și indicațiile rezecției hepatice în îmbunătățirea 

supraviețuirii globale, este necesară compararea pacienților supuși rezecției hepatice în contextul 

de terapiilor sistemice vs. cei care au fost supuși doar terapiei sistemice. În plus, este necesar ca 

discriminarea de selecție a pacienților să fie eliminată pe cât posibil. Pentru aceasta, propunem 

implementarea metodologiei de cercetare pe care am aplicat-o metastazelor hepatice ale tumorilor 

gastrointestinale stromale și în studiul metastazelor hepatice ale neoplasmelor neuroendocrine, 

pe care o considerăm potrivită pentru a se ajunge la un număr de pacienți atunci când se raportează 

rezultatele unui singur centru privind tumori cu incidență mică. 

 În cazul metastazelor hepatice ale neoplasmelor neuroendocrine și ale tumorilor 

gastrointestinale stromale propunem  implementarea unor de studii prospective randomizate 

multicentrice. Nivelul acestora de credibilitate este cu mult crescut, prin faptul că furnizează o 
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bază solidă de evidență. Însă, având în vedere faptul că deja s-a sugerat în literatură beneficiul 

adus de rezecția hepatică, aplicarea sa este supusă dezbaterii din motive etice evidente. În plus, 

rezultatele unor studii controlate randomizate adesea nu sunt suficient de fundamentate, neputând 

fi generalizate pentru o populație mai mare de pacienți.  

 Prin urmare, opțiunea cea mai viabilă și fezabilă ar implica folosirea unor date 

observaționale non-randomizate extrase din baze de date; aceasta ar putea evidenția o practică 

clinică comună și completa studiile clinice în ceea ce privește concluziile lor.  

 

4.7. Contribuții proprii 
 Studiul a reușit să îndeplinească revizuirea la zi a experienței clinicii de chirurgie hepato-

bilio-pancreatică și transplant hepatic a Institutului Clinic ”Fundeni”, privind domeniul rezecției 

hepatice pentru metastazele non-colorectale, astfel diseminând date științifice relevante și 

actualizate care nu au fost supuse analizei în ultimul timp.  

 Considerăm oportun să menționăm faptul că literatura stiințifică internațională recunoaște 

acest centru terțiar drept un etalon național si internațional în tratamentul patologiilor din sfera 

ante-menționată, precum și pe figura marcată a Acad. Prof. Univ. Dr. Irinel Popescu aflat la 

conducerea clinicii, considerat o somitate a chirurgiei la nivel mondial. 

 În plus, experiența vastă raportată în studiul actual depășește orice altă cohortă de pacienți 

cu metastaze hepatice ale neoplasmelor non-colorectale prezentată în literatura de specialitate 

românească.  

 Pentru a pune accent pe importanța studiului, menționăm faptul că nu există nici un alt 

studiu autohton de acest fel, efectuat pe o cohortă atât de cuprinzătoare și care să provină din 

Institutul Clinic Fundeni. Pentru a completa a cele ante-menționate: centrul de chirurgie hepato-

bilio-pancreatică a Institutului Clinic Fundeni este consacrat pentru a deține volumul operator și 

experiența națională cea mai vastă. 

 La nivel global, considerăm că studiul își aduce contribuția cu însemnătatea cea mai 

ridicată pe termen lung, în identificarea factorilor de prognostic asociați supraviețuirii globale 

raportate. Aceștia sunt raportați pentru metastazele hepatice ale fiecărui tip tumoral în parte, în 

subcapitolele: 5.3.9.; 6.3.7.; 7.3.7.; 8.3.7.; 9.3.7.; 10.3.7.; 11.3.7.; 12.3.7.; 13.3.7.; 14.3.7. 

 Studii din literatură au consemnat faptul că populația Europei este surprinzător de 

heterogenă din punct de vedere genetic. Prin urmare, considerăm extrem de utilă raportarea 

supraviețuirii globale strict asupra populației României în contextul posibilei unicități genetice și 

a comparațiilor ulterioare cu rezultatele raportate de alte țări. Aceste date sunt raportate pentru 

metastazele hepatice ale fiecărui tip tumoral în parte, în subcapitolele: 5.3.7.; 5.3.8.; 6.3.5.; 6.3.6.; 

7.3.6.; 8.3.6.; 9.3.6.; 10.3.6.; 11.3.6.; 12.3.6.; 13.3.6.; 14.3.6. 
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 În plus, privind lucrurile nu doar prin prisma particularităților genetice, vom vedea că 

studiul își aduce aportul și în contextul actual al funcționării și organizării sistemului de sănătate 

public. Astfel, se pot contura posibile tipare ce privesc momentul diagnosticului și stadializarea 

bolii metastatice determinate de: gradul de cultură medicală al populației, accesibilitatea populației 

la serviciile de sănătate publică și capacitatea sistemului de sănătate public în lupta cu boala 

neoplazică. 

 În final, prezentul studiu contribuie la stabilirea posibilelor indicații sau contraindicații ale 

rezecției hepatice pentru metastazele non-colorectale, prin culegerea și diseminarea acestor date 

în literatura de specialitate. Acestea sunt raportate pentru metastazele hepatice ale fiecărui tip 

tumoral în parte, în subcapitolele: 5.5.; 6.5.; 7.5.; 8.5.; 9.5.; 10.5.; 11.5.; 12.5.; 13.5.; 14.5. 

 Nu în cele din urmă, considerăm că studiul a reușit să deschidă drumul prin munca întregii 

echipe de statistică și cercetare, către o nouă metodologie implementată în studiul metastazelor 

hepatice ale neoplasmelor neuroendocrine și al tumorilor gastrointestinale stromale, detaliată în 

subcapitolele: 5.2.; 6.2. Chiar dacă această metodologie nu a fost folosită anterior în literatura de 

specialitate medicală, literatura matematică o consideră potrivită pentru a se ajunge la un număr 

de pacienți virtuali ce au aceleași trăsături cu cei reali. Singura condiție de aplicabilitate menționată 

literatura de specialitate matematică este aceea că patologia raportată trebuie să aibe incidență 

scăzută în populație. Considerăm fezabilă aplicarea acestei metodologii ori de câte ori se 

raportează rezultatele unui singur centru referitoare la tumori cu incidență scăzută. Ca rezultat, se 

va obține un eșantion mai relevant din punct de vedere statistic, cu putere de analiză ridicată, ce 

deține caracteristicile de design experimental al studiilor randomizate. Pe această nouă cohortă, se 

pot discrimina eficient erorile de selecție, în vederea efectuării unei analize pertinente în ceea ce 

privește ilustrarea diferențelor de supraviețuire între cele 2 grupuri și identificarea acelor factori 

asociați cu o supraviețuire globală superioară. În acest sens, anunțăm că echipa noastră de cercetare 

a deschis drumul acestei metodologii, prin implementarea și diseminarea ei în literatura de 

specialitate sub forma articolelor științifice ce au abordat metastazele hepatice ale tumorilor 

gastrointestinale stromale și ale neoplasmelor neuroendocrine. 
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