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ABREVIERI

18F-FDG-PET: positron emission tomography
ACE: antigenul carcinoembrinar

ACS: American Cancer Society

AlI: artera iliacd internd

AMI: artera mezentericd inferioara

ARS: artera rectald superioara

ASCO: American Society of Clinical Oncology
ASCRS: American Society of Colon and Rectal Surgeons
CCO: Cancer Care Ontario

CCR: cancerul colorectal

cCR: raspuns clinic complet

COC: Commission on Cancer

CRT: chimioradioterapie

CT: computer-tomografie

DFS (disease free survival): supravietuirea fara boala
EPM: excizie partiala de mezorect

ESMO: European Society for Medical Oncolog
ETM: excizie totala de mezorect

ETR: ecografie transrectala

FR: fascia rectala

HDR-ILBT: high-dose-rate intraluminal brachytherapy
IMRT (Intensity-Modulated Radiotherapy

IORT (radioterapie intraoperatorie)

IRM: imagistica prin rezonanta magnetica

LARC: locally advanced rectal cancer

MRC: margine circumferentiald de rezectie
NCCN: National Comprehensive Cancer Network
NH: nervi hipogastrici

pCR: raspuns patologic complet

PHI: plex hipogastric inferior

PHS: plexul hipogastric superior

RA: rezectie rectald anterioara

RAP: rezectie abdominoperineald

RL: recidiva locala

RT: radioterapie

SAE: sfincter anal extern

SALI: sfincter anal intern

SCPRT: radioterapia preoperatorie de scurtd durata



INTRODUCERE

Importanta si implicatiile socio-economice ale neoplasmului rectal ocupd un loc
central in cadrul serviciilor de sanatate ale tarilor industrializate si necesitd in continuare
alocare de resurse financiare si umane pentru imbunatatirea rezultatelor, aspect cu atat mai
important Intr-un serviciu chirurgical de urgenta.

Desi arsenalul terapeutic al cancerului rectal s-a Tmbunatatit continuu pe parcursul
desfasurdrii cercetdrii, prin achizitii de biologie, tehnologie si farmacologie, rolul central al
tehnicii chirurgicale este unanim recunoscut in obtinerea controlului local, pe de-o parte si a
unei bune calitdti a vietii pacientului operat, pe de altd parte.

Studiul clinic aferent lucrarii de fatd isi propune o evaluare de etapa a procedurilor
unei clinici chirurgicale de urgenta, pe o perioada reprezentativa (10 ani) cu toate avantajele
si limitele inerente: solutii diagnostice si terapeutice adaptate situatiilor, cu diverse grade de

modulare in raport cu protocolul standard.

STADIUL ACTUAL AL CUNOASTERII

ELEMENTE DE ANATOMIE CHIRURGICALA

Partea pelvina a rectului, ampula rectald, continud colonul sigmoid, are un diametru
ce poate ajunge si la 16 cm, in functie de gradul de umplere si se termina la 2-3 cm antero-
inferior de varful coccisului, la nivelul varfului prostatei la barbat, respectiv jumatatii
inferioare a vaginului la femeie. Peritoneul acopera cele doud treimi superioare ale fetelor
antero-laterale rectale astfel: rectul superior este acoperit de peritoneu pe fetele anterioara si
laterala, rectul mediu doar pe fata anterioara, iar rectul inferior este extra sau
pelvisubperitoneal.

Canalul anal strabate perineul posterior, intre cele doud fose ischiorectale si are o
lungime de 2,5 - 4 cm terminandu-se la nivelul liniei anocutanate. Prezintd o portiune
superioard de origine endodermald si o portiune inferioard de origine ectodermald, unite
printr-o zona tranzitionald, situata la nivelul liniei dintate (pectinate) [1].

Intreaga zona situata intre jonctiunea anorectald si orificiul anal reprezintd canalul

anal chirurgical sau functional.

Zona tranzitionala se gaseste superior de linia dintata, are o lungime de 0,5-1 cm,
contine celule cilindrice, cuboidale si scuamoase si prezintd 8-10 coloane longitudinale
permanente, columnele anale Morgagni [2]. Intre bazele columnelor anale se afli valvele
anale ce delimiteazd impreuna cu peretele anal o foseta, sinus sau cripta anala [3].

Rectul si portiunea superioard a canalului anal sunt vascularizate de artera rectala

superioard (ARS), ram terminal al arterei mezenterice inferioare (AMI). Segmentul inferior al
canalului anal este vascularizat de arterele rectale mijlocii si inferioare, cu originea in artera
iliaca interna (AII), ce contribuie si la vascularizatia rectului superior prin anastomoze
intramurale. O altd sursd arteriald este reprezentatd de artera sacratd medie, ce participa la

vascularizatia fetei posterioare a canalului anal si a sfincterului anal intern (SAI).



Drenajul venos al rectului si al portiunii superioare a canalului anal este asigurat de
vena rectald superioard, pe calea venei mezenterice inferioare si a sistemului port; rectul
inferior si segmentul superior al canalului anal dreneaza si in vena rectald medie, ulterior in
iliaca interna, iar segmentul inferior al canalului anal dreneaza in venele rectale inferioare si
pe calea venei iliace interne, in sistemului cav inferior si circulatia sistemica.

Drenajul limfatic al rectului porneste de la nivelul unei bogate retele situate in
submucoasd si are o directie predominant ascendentd, unidirectionald, intrucat vasele
limfatice au valve. Acestea strdbat musculara si ajung mai intdi in ganglionii perirectali,
situati in mezorect: peste 90% din ganglioni se gasesc In mezorectul posterior si superior [4].

Ampula rectald si partea superioard a canalului anal, inclusiv SAI, primesc inervatie
vegetativa, simpaticd si parasimpatica. Sistemul nervos autonom este responsabil de
asemenea si cu modularea functiei sexuale si asigurarea contentiei vezicale. Segmentul
inferior al canalului anal, pand la linia dintata, sfincterul anal extern (SAE) si regiunea
perineald se aflda sub control somatic. Sistemul nervos autonom pelvin asigurd inervatia
rectului prin cele doud componenete ale sale: intrinseca, respectiv plexurile nervoase
intramurale mienteric si submucos si extrinseca, reprezentatd de plexul hipogastric superior
(PHS), nervii hipogastrici (NH) si plexul hipogastric inferior (PHI) [5].

La nivelul rectului, fascia pelvina viscerald, ce inconjurd aproape complet rectul si
mezorectul, se numeste fascia rectald (fascia propria recti) (FR). Este alcatuita din strat de
tesut conjunctiv de grosime variabild, mai groasd posterior (185 microni) si mai subtire
anterior (100 microni) [6]. Inveleste complet, anterior si posterior, rectul si tesutul adipos
perirectal.

Mezorectul este o structura identificabila anatomic, ce provine din mezenterul dorsal.
Circumscris de fascia proprie a rectului, acest tesut conjunctivo-adipos perirectal contine
ramurile ARS, venele tributare rectalei superioare, vase limfatice si nervi si reprezintd
campul initial de diseminare limfaticd a cancerului rectal. Posterior, mezorectul este bine
reprezentat, cu un sant median ce da aspectul acestei fete de “lipom bilobat”, in timp ce

anterior este subtire si marginit de fascia Denonvilliers.

DEZVOLTAREA EMBRIOLOGICA A RECTULUI SI A CANALULUI ANAL

Rectul si portiunea superioara a canalului anal, pana la linia pectinata, sunt structuri
derivate embriologic din intestinul posterior. Mezenterul dorsal al rectului va forma in cursul
dezvoltarii embriologice mezorectul cu fascia proprie a rectului.

Intestinul posterior prezintd caudal o portiune dilatatd numitd cloaca. Cloaca este
inchisda de membrana cloacald, ce prezinta un strat interior endodermal si unul exterior
ectodermal. Pe fata ectodermala se afla o depresiune, proctodeum, ce va da nastere

segmentului inferior al canalului anal, sub linia pectinata.



INCIDENTA SI EPIDEMIOLOGIA CANCERULUI RECTAL

La nivel mondial cancerul colorectal (CCR) reprezinta a treia cauza de neoplasm in
randul barbatilor, dupa cancerul de prostata si cel bronho-pulmonar si a doua la femei, dupa
cancerul mamar, cu 1.4 milioane de cazuri noi si mortalitate de 693.900 de cazuri estimate in
2012. Este considerati a treia cauza de deces prin cancer, atat la barbati cat si la femei [7]. In
2012, in Romania, au fost estimate 10.256 cazuri noi de CCR, dintre care 5760 cazuri la
barbati si 4496 la femei, iar numarul total de decese inregistrate prin aceasta patologie a fost
5675 de cazuri [8].

ETIOLOGIE

Dieta bogata in grasimi saturate si proteine, mai ales consumul crescut de carne rosie
si carne procesatd, poate creste riscul de CCR [9]. Consumul crescut de fibre alimentare
(vegetale, cereale si cereale integrale) este asociat cu diminuarea riscului, pentru fiecare 10
grame de fibre consumate zilnic, riscul de CCR scade cu 10% [10].

Probabilitatea de aparitie a CCR creste dupa 40 de ani, astfel cd 90% din cazurile noi
i 93% din decese se Intilnesc la persoane peste 50 de ani [11]. Varsta medie in momentul
diagnosticului este de 63 de ani la barbati si de 65 de ani la femei, in cazul cancerului rectal,
spre deosebire de cancerul colonic care se diagnosticheaza de obicei la varste mai Tnaintate,
69 de ani la barbati, respectiv 73 de ani la femei [12].

Polipii adenomatosi, neoplasmul colorectal in antecedente, boala inflamatorie
intestinala reprezintd conditii predispoznte pentru aparitia neoplasmului colorectal. De
asemenea, aproximativ 20% din cazuri recunosc antecedente familiale de boald [13], iar
aproximativ 5-10% din cancerele colorectale recunosc cauze genetice, sub forma unor

sindroame bine definite [14].

PATOGENIA CANCERULUI RECTAL

Majoritatea carcinoamelor rectale iau nastere din adenoame preexistente. Acest
concept de carcinogenezd poartd denumirea de secventd adenom-carcinom. Progresia de la
adenom la carcinom colorectal are loc prin anomalii genetice succesive si cumulative
interesand oncogene si gene de supresie tumorald. Succesiunea evenimentelor genetice
implicate in carcinogeneza colorectala a fost descrisa pentru prima datd de Vogelstein, in
1990, devenind o paradigma pentru majoritatea neoplaziilor sporadice umane [15].

Rutele de extindere ale cancerului rectal sunt: locala, limfatica, venoasa, peritoneala,
prin implantare. Este forma cea mai comuna de diseminare a cancerului rectal si se realizeaza
prin permeatie sau embolizare. Invazia limfatica se produce de reguld in secvente anatomice,

mai intai sunt invadati ganglionii mezorectali, ulterior cea mai mare parte a limfei dreneaza in



ganglionii rectali superiori si mezenterici inferiori. In formele avansate de cancer rectal cu
invazie tumorald ganglionara, curentul limfatic poate fi blocat si astfel se produce diseminare

limfatica retrograda cu invazia ganglionilor pelvini laterali si inghinali [16].

ANATOMIE PATOLOGICA
Din punct de vedere macroscopic cancerului rectal i se descriu 5 tipuri: tumori
polipoide, ulcerative, stenozante, infiltrative, leziuni tumorale superficiale deprimate.
Conform clasificarii WHO (World Health Organization) a carcinoamelor putem
intalni[17]: adenocarcinomul, adenocarcinomul mucinos extracelular, adenocarcinomul
mucinos intracelular-carcinomul cu celule “in inel cu pecete”, carcinomul adenoscuamos,
carcinomul scuamo-celular, carcinomul cu celule mici, carcinomul medular, carcinomul

nediferentiat.

DIAGNOSTIC CLINIC

Tabloul clinic al cancerului rectal este dominat de rectoragii si eliminare de mucus.
Intr-un raport al COC (Commission on Cancer) al ACS (American Cancer Society) in care au
fost evaluati 5696 pacienti cu neoplasm rectal din punct de vedere al diagnosticului,
tratamentului si evolutiei, simptomele descrise, in ordinea frecventei, au fost: rectoragii
(60,4%), tulburari ale tranzitului intestinal (43,3%), sangerdri oculte (25,8%), dureri
abdominale (20,9%), greata (9,1%), ocluzie intestinald (9%), dureri pelvine (5%), prezentare
in urgenta (3,4%), icter (0,8%) [18].

Examinarea prin tuseu rectal poate preciza: localizarea tumorii si extinderea in raport
cu peretii rectului, dimensiunile si configuratia macroscopica, distanta fata de linia dintata si
marginea anala, mobilitatea sau fixitatea fatd de perete si structurile adiacente (viscere sau
sacru) [19].

DIAGNOSTIC PARACLINIC

Bilantul biologic al bolnavului poate decela anemie microcitara feriprivd (secundara
sangerdarilor oculte), leucocitoza (in prezenta perforatiei tumorale), hipoproteinemie (in forme
cu diseminare sistemicd), disfunctii hepatice, coagulopatii (in cazul metastazelor hepatice),
nivel crescut al antigenului carcinoembrinar (ACE) si al markerilor inflamatori nespecifici
(fara specificitate sau sensibilitate pentru neoplasmul rectal).

Explorarile endoscopice, rectosigmoidoscopia si/sau  colonoscopia, permit
vizualizarea directd a tumorii, aprecierea caracteristicilor macroscopice ale acesteia,
confirmarea histopatologicd a diagnosticului prin analizarea fragmentului bioptic recoltat,
evaluarea intregului cadru colic pentru decelarea unor leziuni sincrone, precum si rezectia

leziunilor precanceroase.



Clisma baritatd cu dublu contrast oferd informatii despre localizarea tumorii, gradul
de obstructie, prezenta leziunilor sincrone si obiectiveazd eventualele fistule
rectovaginale/vezicale. Colonoscopia virtuala (colonografia CT) este o investigatie utila, ca
si clisma baritatd, in cazurile cu obstructie tumorald a lumenului, pentru ca permite evaluarea
intregului cadru colic.

In prezent tumorile rectale beneficiaza de o corecta stadializare locald si o apreciere a
implicarii perirectale ganglionare prin ecografie transrectala (ETR). Spre deosebire de
imagistica prin rezonantd magneticd (IRM), ETR poate diferentia mai bine intre tumorile
limitate la mucoasd si submucoasda, deci este mai utild in stadiile initiale ale bolii.
Dezavantajele acestei metode imagistice sunt legate de: cdmpul vizual ingust, imposibilitatea
de a detecta fascia mezorectald si ganglionii aflati la distanta de peretele rectal. De asemenea
nu poate evalua tumorile stenozante sau care produc stricturi. Acuratetea evaluarii prin ETR a
fost stabilitd comparand stadializarea preoperatorie ecograficd cu stadializarea pieselor
operatorii. Corecta apreciere a invaziei in peretele rectal este consideratd a fi intre 69-94%,
cu supraevaludri datorate atdt modificarilor inflamatorii peritumorale, cat si a compresiunii
exercitate de balonul tranductorului, ce poate oblitera cele cinci straturi ale peretelui rectal (in
10% din cazuri) si subevaludri produse de imposibilitatea ecograficd de a evalua invazia
microscopica (in 5% din cazuri) [20].

In prezent IRM este considerati metoda imagistici optimd de stadializare loco-
regionala a cancerului rectal avansat si de evaluare a marginii circumferentiale de rezectie
(MRC). In cazul pacientilor cu neoplasm rectal avansat se considera ca evaluarea prin IRM a
fasciei mezorectale si a tesutului mezorectal este mai importantd decat stadializarea tumorala,
in ceea ce priveste planificarea tratamentului [21].

Studiul MERCURY (the Magnetic Resonance Imaging and Rectal Cancer European
Equivalence Study), un studiu multicentric realizat pe 311 pacienti cu neoplasm rectal
operabil, a evaluat acuratetea IRM 1n aprecierea profunzimii invaziei mezorectului, a
implicarii MRC si relatiei dintre tumord si FR. A demonstrat ca IRM are o precizie ridicata,
valoare predictivd negativa si specificitate de 92% in evaluarea marginilor de rezectie, desi
sensibilitatea si valoarea predictiva pozitiva au fost mai putin impresionante. In plus a extins
clasificarea T3 addugand patru subclase: “a” (< 1 mm dincolo de musculara propria), “b” (1—-
5 mm), “c” (5-15 mm) si “d” (> 15 mm). A concluzionat cd stadiile tumorale T2 si T3
incipient pot fi grupate Impreund din punct de vedere al atitudinii terapeutice si al
prognosticului [22].

Sensibilitatea IRM de analiza a leziunilor secundare hepatice este comparabila cu cea
obtinuta prin computer-tomografie (CT) si 18F-FDG-PET (positron emission tomography),
fiind de 80,3%, dupa cum reiese din metaanaliza lui Niekel si Bipat din 2010 [23].



Superioritatea IRM fatd de alte metode imagistice este insd clara in ceea ce priveste
acuratetea In diagnosticarea metastazelor mai mici de 10 mm.

Computer-tomografia Inca este cea mai utilizatd investigatie radiologica pentru
evaluarea cancerului rectal primar local avansat si recurent. Sensibilitatea metodei in
evaluarea primara a neoplaziei este Intre 77,5% si 93%, iar in diagnosticul recurentelor este
apreciatd a fi 95% [24]. Are rezolutie slabd in evaluarea peretelui rectal si a fasciei
mezorectale. Acuratetea detectiei este afectatd de existenta in antecedente a unui proces
septic pelvin sau tratament radioterapic, evaluarea CT diferentiind greu intre tesut fibrotic si
recurentd tumorala [25].

PET este recunoscutd in prezent a fi cea mai sensibila metoda imagistica in depistarea
metastazelor hepatice din CCR si in diferentierea leziunilor active de cele cicatriceale.
Rezultatele metaanalizei Niekel din 2010 aratd sensibilitatea PET in detectia metastazelor

hepatice ca fiind 94,1%, mult superioara CT si IRM.

SCREENINGUL CANCERULUI RECTAL

Programele de screening adresate cancerului rectal sunt cu atdt mai necesare cu cat
momentul diagnosticului si precocitatea aplicarii tratamentului multimodal pentru aceasta
patologie influenteaza prognosticul, evolutia si deci supravietuirea la distantd. Exista doud
modalitati de abordare a screening-ului in cancerul rectal si anume: abordarea in masa, cu
aplicarea unui program de screening adresat populatiei generale si abordarea doar a grupului

populational cu risc nalt.

TRATAMENTUL CANCERULUI RECTAL

Tratamentul cancerului rectal, cu intentii curative, este in primul rand chirurgical si
este reprezentat, Tn majoritatea cazurilor, de rezectia anterioard de rect. Evaluarea corecta
preoperatorie a tumorilor rectale este esentiald in stabilirea planului de tratament.

Stategiile terapeutice depind de evaluarea clinicd, dar mai ales de cea imagistica
ecograficd si radiologica, a stadiului local si sistemic al bolii. Stadializarea preterapeutica a
neoplasmului rectal apreciaza atat necesitatea unei terapii neoadjuvante (RT radioterapie sau
CRT chimioradioterapie), cit si tipul de interventie chirurgicali. In prezent, este general
acceptatd ideea tratamentului neoadjuvant. Pacientii care beneficiaza de aceastad terapie insa
trebuie corect selectati, cazurile ce urmeaza protocolul terapeutic sunt cele cu tumori local
avansate, iar studiile randomizate furnizeaza date concrete In privinta rezultatelor favorabile
implementdrii acestei strategii terapeutice.

Formele incipiente de cancer rectal cT1 sm1/2, NO, bine selectate, pot fi abordate
prin: excizie locali transanald sau prin microchirurgie endoscopica (TEM sau TAMIS), in

functie de localizarea tumorii (rectal superior, mijlociu sau inferior), in combinatie sau nu cu



CRT pre sau postoperatorie si radioterapie locali (de contact si implant interstitial). Analiza
histopatologica a specimenului chirurgical, cu stabilirea stadiului pTNM, decide conduita
terapeutica ulterioara: supraveghere, in cazul tumorilor aflate in stadiul pT1-2, NO, MO sau
tratament adjuvant, in cazul stadiilor pT3-4, NO, MO sau pT1-4, N1-2.

Standardul actual al tratamentului cancerului rectal in stadiile II/III este reprezentat de
CRT neoadjuvantd, urmatd de rezectie anterioard rectald (RA) sau rezectie
abdominoperineald (RAP) cu excizie totald de mezorect (ETM) si tratament adjuvant, pentru

majoritatea pacientilor.

Tratamentul neoadjuvant

Radioterapia preoperatorie de scurtid duratd (SCPRT) are ca unic scop reducerea
incidentei recidivelor pelvine si foloseste o doza mare de iradiere de 25 Gy fractionatd pe o
perioada de 5 zile, urmatd de interventie chirurgicala cu viza radicald oncologica, la cel mult
o sdptamand. Este un protocol terapeutic bine tolerat, cu morbiditate postoperatorie si rate de
rezectie RO comparabile cu cele inregistrate dupd CRT neoadjuvantd, care nu asigurd insa
reducerea semnificativa a stadiului sau a volumului tumoral [26].

Categoria cancerelor rectale considerate nerezecabile, local avansate, LARC (locally
advanced rectal cancer), pe criterii apreciate prin IRM, ce necesitd tratament CRT
preoperator cu scopul convertirii la operabilitate, cuprinde [27]:

*  Tumori rectale aflate la 1-2 mm de fascia mezorectala;

* Tumori rectale ce invadeaza fascia mezorectala, deci MRC (+);
* Tumori rectale ce depasesc fascia mezorectala,

* Adenopatii metastatice dincolo de fascia mezorectala;

* Tumora rectald ce invadeaza levatorii sau aparatul sfincterian.

In privinta administrarii RT ghidurile actuale de tratament recomandi folosirea
preoperatorie a unei doze totale de 45 Gy - 50,4 Gy, cu 1,8 — 2 Gy/fractie, 5 zile pe
saptdmana, o fractie pe zi. Uneori se poate administra la nivelul tumorii primare o dozad boost
endocavitar de 4 - 6 Gy, 1n 2 - 4 fractii, ceea ce reduce doza de iradiere pentru intregul volum
in curele CRT.

Folosirea chimioterapiei ca tratament ce precede CRT si rezectia chirurgicala, in
cancerul rectal tip LARC, are unele beneficii in ceea ce priveste controlul sistemic al bolii
(prin prevenirea si eradicarea micrometastazelor), controlul local (prin cresterea ratei pCR,
facilitarea rezectiilor), precum si prin complianta crescuta a pacientilor la tratament. Mai
multe studii au obiectivat rolul chimioterapiei de inductie in obtinerea unor rezultate
oncologice favorabile in conditiile unei toxicitdti reduse, comparativ cu utilizarea doar a

chimioterapiei adjuvante ca tratament sistemic [28].
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Conform datelor din literatura 50%-60% din pacientii cu cancer rectal prezintd down-
stage tumoral dupa tratamentul CRT neoadjuvant, iar aproximativ 20% din acestia
inregistreaza raspuns pathologic complet (pCR) [29].

Utilizarea brahiterapiei in tratamentul cancerului rectal, sub forma high-dose-rate
intraluminal brachytherapy (HDR-ILBT), foloseste Ir 132 (iridium) radioactiv sau cobalt,
permite aplicarea unei doze mari de radiatie, in principal la nivelul patului tumoral, cu
avantajul menajarii stucturilor sdnatoase de vecinatate. Studiile, ce evalueaza utilizarea HDR-
ILBT concomitent cu CRT neoadjuvanta, fie in cancerul rectal avansat, fie inoperabil, sunt
putine, insa cele existente prezintd rate favorabile de pCR in cazul asocierii CRT cu boost
endorectal de 4-6 Gy in 2-4 fractii [30].

In prezent este incurajati utilizarea IMRT (Intensity-Modulated Radiotherapy) in
cadrul studiilor clinice sau in cazul reiradierii recidivelor locale la pacienti radiotratati
anterior [31].

La pacientii cu cancer rectal stadiul T4 sau boala recurentd se poate utiliza, daca este
disponibild, IORT (radioterapie intraoperatorie), atunci cand rezectia chirurgicala prezinta

margini de disectie amenintate sau invadate tumoral.

Tratamentul adjuvant

Tratamentul postoperator este indicat la toti pacientii cu neoplasm rectal, care au
primit tratament preoperator, independent de rezultatul anatomopatologic. De asemenea, este
indicat si in cazurile de cancer rectal stadiul cT1-T2 tratat prin excizie locala sau rezectie
ETM, restadializat anatomopatologic pT3, NO, MO sau pT1-3, N1-2. Regimul recomandat in
acest caz este de chimioterapie, urmata de chimioradioterapie si iar chimioterapie (tehnica

sandwich).

Tratamentul chirurgical

In cadrul tratamentului multimodal al cancerului rectal, rezectia chirurgicala
standardizatd (RA sau RAP cu ETM) a ramas principala modalitate de terapie cu viza
curativa.

Introducerea tehnicii ETM a determinat scaderea ratei recidivei locale (RL) de la 12%
- 20% la sub 4% - 5%, a redus numarul RAP si a imbunatatit semnificativ supravietuirea cu
supravietuire fard boald (DFS disease free survival) la 5 si 10 ani de 80%, respectiv 78%
[32].

Pentru tumorile rectale medii si inferioare, situate la mai mult de 5 - 6 cm de linia
anocutand, care nu invadeaza aparatul sfincterian sau levatorii, tratamentul chirurgical indicat
este de rezectie anterioard cu ETM. Constatarea ca adenocarcinomul rectal nu se extinde de

reguld distal In peretele rectal si dezvoltarea instrumentarului necesar anatomozelor mecanice
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au permis efectuarea reconstructiei prin anastomoza chiar si in cazul tumorilor joase, a caror
margine inferioard este situatd la mai mult de 2 cm proximal de linia dintata [33]. Pentru
tumorile localizate la 1 - 2 cm de linia dintatd devine necesar un procedeu rezectional
intersfincterian si efectuarea unei anastomoze coloanale ultra-joase pentru a obtine
radicalitate oncologica.

In cazul tumorilor rectale superioare este suficientd excizia partiala a mezorectului
(EPM) prin sectionarea mezorectului si a peretelui rectal la 5 cm distal de marginea inferioara
a tumorii, reducandu-se astfel si riscul fistulei anastomotice.

Respectarea planurilor mezorectale, disectia ascutita la vedere si renuntarea la disectia
boanta, sunt elemente care definesc o interventie chirurgicald corecta pentru cancer rectal. Se
asigurd atat obiectivul oncologic — Indepartarea in totalitate a tumorii si a teritoriului ei
limfatic si obtinerea unei rezectii tip RO, cat si obiectivul functional - refacerea continuitatii
digestive si prevenirea unor complicatii genito-urinare [34].

Pentru tumorile rectale ale treimii superioare, este indicata rezectia rectala anterioara
cu anastomoza colorectala termino-terminala si EPM (operatia Dixon).

Pentru neoplasmul rectal mediu si inferior, pentru un rezultat functional optim, este
recomandata refacerea continuitatii digestive cu rezervor neorectal, fie prin realizarea unei
anastomoze colo-anale latero-terminale (anastomoza Baker), fie cu J-pouch anal (cu
rezervor de 5 cm), fie prin coloplastie. In plus este redusa si rata fistulelor anastomotice,
comparativ cu anatomoza termino-terminala [35].

Localizarea tumorald la nivelul canalului anal (la mai putin de 5 cm de linia
anocutand) sau la mai putin de 1 cm de aparatul sfincterian, invazia levatorilor, precum si
asocierea disfunctiei preoperatorii sfincteriane, in conditiile unui neoplasm situat la distanta
de linia dintata, impun realizarea unei RAP.

Una din complicatiile destul de frecvente ale rezectiei rectale cu ETM este fistula
anastomoticd. In literatura raportarile in privinta incidentei insuficientei anastomotice in RA
variaza intre 1% - 20%, riscul fiind cu atat mai mare cu cat anastomoza este mai joasa [36].

In cadrul planului terapeutic al cancerului rectal tehnica laparoscopici poate fi
utilizatd: pentru stadializarea sistemicd a bolii si biopsierea metastazelor, pentru executia
ileostomiei / colostomiei (ca tratament paleativ; in cazul tumorilor obstructive, sangerande,
inainte de CRT neoadjuvant; cu viza temporara in RA joase; pentru reducerea complicatiilor
septice n cazul fistulelor anastomotice), pentru realizarea RA sau RAP. Contraindicatiile
abordului laparoscopic in cancerul rectal includ: tumori voluminoase, jos situate, cu invazia
organelor de vecinatate. De asemenea, pacientii cu obezitate morbida si pelvis Ingust, cei la
care s-a efectuat CRT si cei cu antecedente chirurgicale pelvine pot fi dificil de operat prin
tehnica minim invaziva.

Mai multe studii au publicat rezultate favorabile in privinta utilizarii chirurgiei
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robotice in tratamentul chirurgical al cancerului rectal, cu obiective oncologice indeplinite
intr-o masurd cel putin comparabild cu tehnica laparoscopicad. Printre avantajele oferite de
sistemul da Vinci Si HD se numara: vedere tridimensionald cu magnificatie, camp vizual
marit, controlul camerei de catre operator, instrumente cu sapte grade de libertate, rotatie de
540 grade si articulatie de 180 grade, dexteritate superioard, prin anularea tremorului si
obtinerea unei disectii de mai mare acuratete cu o calitate superioard a specimenului
chirurgical si a prezervarii nervoase, curbd de invdtare mai scurtd, ratd de conversie la

chirurgia deschisa mai scazuta [37].

RECURENTA LOCALA IN CANCERUL RECTAL

Factorii de risc implicati in aparitia RL sunt considerati: stadiul tumoral, localizarile
inferioare tumorale cu risc crescut de diseminare limfatica laterald, tumori voluminoase,
invazia limfovasculara si perineurald, tumori nediferentiate, mucinoase, cu celule “in inel cu
pecete”, tumori obstructive sau cu perforatie locald, mutatii moleculare (p53, CD133, CD44),
MRC (+), margine distala R1, experienta operatorului [38]. Tratamentul chirurgical este
singurul capabil sd asigure supravietuirea pe termen lung a pacientului cu RL. Abordarea
terapeutica presupune implicarea unei echipe chirurgicale multidisciplinare, Intrucat cel mai
important factor al reusitei interventiei este considerat obtinerea marginilor de rezectie RO.
Rezectia chirurgicald cu intentie curativa este exenteratia pelvind, la care se poate asocia
CRT / RT neoadjuvantd si/sau adjuvantd (in functie de tratamentul anterior primit,
comorbiditati si tolerantd individuald). Pentru cei radiotratati anterior se recomanda utilizarea
IORT 10 Gy.

BOALA METASTATICA IN CANCERUL RECTAL

Sediul predilect al determinarilor sistemice in cancerul colorectal este ficatul. In
evolutie, 50% - 60% din pacientii diagnosticati cu neoplasm rectal vor dezvolta metastaze
hepatice [39], iar aproximativ 20% - 30% din acestia se vor prezenta cu tumori secundare
sincrone [40].

Rezectia chirugicald este si in prezent principala modalitate terapeuticd utilizata in
abordarea acestor metastaze, iar progresele inregistrate in ultimii ani privind detectia
imagistica, tehnica chirurgicald (ce a permis si cresterea pragului de varsta al pacientilor
operati la peste 70 de ani), utilizarea ecografiei intraoperatorii, utilizarea chimioterapiei
intraarteriale, rezectia metastazelor recurente, cu morbiditate si mortalitate scazute, au
determinat o Tmbunatdtire semnificativa a supravietuirii, chiar pana la 50%, dupd unii autori
[41].

La pacientul cu metastaze hepatice sincrone rezecabile si cancer rectal primar

operabil, interventia chirurgicalda se poate desfasura simultan, pentru ambele situsuri
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neoplazice sau secvential, nainte sau dupa rezectia tumorii rectale primare, studiile
prezentand rezultate comparabile, ale morbiditatii, mortalitatii si rezultatului oncologic, intre
cele doud abordari [42].

Pacientii cu metastaze hepatice metacrone rezecabile vor beneficia de chimioterapie
sistemicd perioperatorie si rezectie chirurgicala, pe o perioadd de sase luni, iar regimul
chimioterapic propus va depinde de tratamentul primit anterior, comorbiditati si toleranta la

chimioterapia anterioara.

SUPRAVEGHEREA DUPA TRATAMENT A CANCERULUI RECTAL

Pacientii cu CCR stadiile I-III, care au primit tratament cu viza curativa, sau stadiul
IV rezecat chirurgical si cu metastaze izolate rezecate (in remisie), se recomanda a fi urmariti
conform urmatorului protocol:

* Anamnezd, examen clinic si determinarea ACE la 3-6 luni in primii 2 ani, ulterior la 6
luni, in total 5 ani, conform National Comprehensive Cancer Network (NCCN) si
American Society of Colon and Rectal Surgeons (ASCRS); Cancer Care Ontario
(CCO) si American Society of Clinical Oncology (ASCO) recomanda frecventa
examinarilor la 6 luni timp de 5 ani;

* Colonoscopie la 1 an postoperator, sau la 3-6 luni postoperator dacd nu a fost
executatd preoperator, in caz de leziuni obstructive; ulterior se repetd colonoscopia la
3 ani si la 5 ani (conform ASCO, ASCRS, ACS, ESMO-European Society for
Medical Oncology, CCO si NCCN); in caz de displazie severd, adenom vilos, polip
mai mare de 1 cm, mai multi de 3 polipi, istoric familial sau personal de HNPCC este
recomandata colonoscopie de supraveghere anual [43]; pentru pacienti diagnosticati
sub 50 de ani se recomanda supraveghere endoscopica la 6 luni (conform NCCN);

* Sigmoidoscopie +/- ETR la 6-12 luni in caz de RA joasa, timp de 3-5 ani si la 6 luni
pentru cazurile cu risc mare de RL si dupa RL [44];

* (T toraco-abdomino-pelvin cu substanta de contrast i.v. si per os sau IRM abdomino-
pelvin si CT toracic anual, timp de 5 ani (conform NCCN) sau timp de 3 ani (conform
ASCO si CCO); in caz de rezectii hepatice sau pulmonare anterioare se recomanda
investigarea imagistica la 6 luni;

* PET/CT nu este recomandatd de rutina [45]; poate fi utild in detectarea metastazelor

extrahepatice sau extrapulmonare [44].
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CONTRIBUTIA PERSONALA

INTRODUCERE

Scopul lucrarii este sa analizeze dificultatile tehnice si tactice cu care se confrunta
intraoperator practicianul de chirurgie generald in demersul de a obtine o rezectie de tip RO
intr-o interventie chirurgicald adresata unui pacient cu neoplasm rectal.

Obiectivul principal al cercetarii este reprezentat de evaluarea tuturor dimensiunilor
managementului terapeutic al pacientului cu neoplasm de rect intr-o clinicd universitara de
chirurgie de urgenta.

In afara obiectivului principal al tezei, prezentim urmitoarele directii specifice de
cercetare a analizei tratamentului chirurgical la pacientul cu neoplasm de rect:

1. Stabilirea lotului de studiu cu identificarea principalilor parametrii clinici,
biologici si imagistici pentru realizarea unei rezectii de tip RO si Inscrierea
acestora intr-o baza electronica de date.

2. Pot fi identificati in evaluarea preoperatorie a pacientului cu neoplasm rectal
factori predictivi pentru obtinerea unei rezectii de tip R0?

3. Analiza corelatiilor dintre aspectele clinice, cele furnizate de explorarile
paraclinice si imagistice, in vederea elaborarii unei corespondente intre acestea si
evaluarea histopatologica si in acelasi timp, in cazul rezectiilor care nu s-au soldat
cu RO, identificarea factorilor ce au condus la aceasta situatie.

4. Analiza influentei tratamentului oncologic neoadjuvant asupra rezultatelor
tratamentului chirurgical (cuantificat ca si rezectie RO sau non - R0) la pacientii cu

neoplasm rectal.

MATERIAL SI METODA

Studiul nostru a fost retrospectiv, observational, descriptiv, unicentric si s-a desfasurat
in Clinica de Chirurgie Generala si de Urgenta III din cadrul Spitalului Universitar de
Urgentd Bucuresti, in perioada 1 ianuarie 2007 - 31 Martie 2016.

In cadrul cercetarii noastre, evaluarea s-a realizat pe baza datelor anamnestice, clinice,
biologice, imagistice si terapeutice cuprinse in foile de observatie, coroborate cu informatiile
din protocoalele operatorii si din buletinele de analiza histiopatologica a pieselor de rezectie.

Pe parcursul desfasurarii studiului, stadializarea pacientilor, clinica si histopatologica,
s-a efectuat la inceput utilizand clasificarea TNM.6, publicatd in 2002, pentru ca din anul
2010 sa se realizeze conform stadializarii TNM.7, care raspunde la nevoia unei precizii mai

mari de definire a subgrupelor, cu evolutie prognostica diferita si tratament diferentiat.
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= Pacienti al céror diagnostic la
externare a fost de neoplasm
rectal si al cdror tratament
chirurgical s-a desfasurat in
clinica de Chirurgie Generala si
Urgenta I1I

foile  de

observatie si condicile operatorii

= Existenta in

a tuturor parametrilor necesari
pentru evaluarea pacientului cu
neoplasm rectal conform
protocolului stabilit (Tabelul nr.
4)

= Pacienti cu varsta minimd de

Criterii de includere si excludere in/studiu

= Pacienti internati in Clinica de Chirurgie III a
Spitalului Universitar de Urgentd Bucuresti la care s-
a practicat interventie chirurgicald cu un caracter
paleativ

= Pacientii care au fost internati si eventual operati
initial 1n altd unitate sanitara si nu exista o evidenta
exactd a evaludrii preoperatorii si a atitudinii
terapeutice desfasurate Tnaintea transferului acestora
in clinica in care s-a desfasurat cercetarea

= Pacienti internati si/ sau operati de la Inceput in
Clinica de Chirurgie III a Spitalului Universitar de
Urgenta cu diagnosticul de neoplasm rectal, dar la
care nu exista o evidentd exactd a parametrilor

cuantificati si a atitudinii desfagurate

18 ani = Pacientii la care s-au practicat rezectii limitate

Tabelul nr. 1 — Criterii de includere si excludere in/din studiu

Pentru fiecare pacient s-a creat o machetd electronica de inregistrare a datelor, ce
cuprinde toti parametrii necesari evaludrii bolnavilor cu neoplasm rectal supusi cercetarii,
astfel incat obiectivele si scopul studiului sa fie indeplinite.

Studiul aferent tezei a inclus un numar de 127 de pacienti cu neoplasm rectal evaluati
preoperator si tratati chirurgical in Clinica de Chirurgie Generalad si Urgenta III din cadrul
Spitalului Universitar de Urgenta Bucuresti, care au Indeplinit criteriile de includere si
excludere (Tabelul nr. 1).

Avand in vedere ca scopul tezei este sd analizeze dificultatile tehnice si tactice cu care
se confruntd intraoperator chirurgul oncolog in obtinerea unei rezectii de tip RO in cursul unei
interventii chirurgicale adresate unui pacient cu diagnostic de neoplasm rectal, am impartit
pacientii in doua loturi:

1. Lotul RO: pacientii la care s-a obtinut rezectie RO indiferent de procedeul chirurgical
adoptat
2. Lotul non — RO: pacientii la care s-a obtinut o rezectie de tip R1 sau R2, indiferent de

interventia chirurgicald practicata
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Modalitati de analiza statistica

Sistematizarea datelor s-a realizat pe baza a numeroase tabele si grafice de diverse
tipuri (histograme, bar chart, pie chart, box plot, etc.).

Eficienta modelului, care descrie legatura dintre doua variabile, a fost pusa in evidenta
pe baza curbelor ROC (Receiver Operating Characteristics) construite. Corelatia dintre
variabile a fost analizata si pe baza coeficientilor de corelatie ai lui Pearson.

Pentru cuantificarea parametrilor inclusi in macheta generala de inregistarare a datelor

am utilizat Microsoft Excel, iar pentru analiza statisticd am folosit aplicatia MedCalc.

REZULTATE
Distributia pacientilor inclusi in cercetare in functie de anul internarii, este prezentata

in tabelul nr. 2 si graficul din figura nr. 1.

TOTAL RO R1
2007 13 9 4
2008 11 8 3
2009 13 9 4
2010 13 11 2
2011 12 10 2
2012 14 13 1
2013 15 14 1
2014 14 12 2
2015 16 16 0
2016 6 6 0
TOTAL 127 108 19

Tabelul nr. 2 - Distributia cazurilor incluse in studiu in functie de an si tipul rezectiei
obtinute

20
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Figura nr. 1 - Distributia cazurilor incluse in studiu in functie de an si tipul rezectiei
obtinute
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In lotul studiat de noi, 127 pacienti care au indeplinit criteriile de includere si
excludere, am identificat un numar de 108 pacienti, la care s-a obtinut rezectie de tip RO,
reprezentand 85,04% din lotul general si un numar de 19 pacienti, reprezentand 14,96%, la
care nu s-a obtinut rezectie de tip RO (Figura nr. 2).

108;
85%

19; 15%
Figura nr. 2 - Distributia pacientilor in cele doui loturi de studiu

In lotul celor 19 pacienti, la care nu s-a putut obtine o rezectic de tip RO, am
identificat un numar de 17 cazuri (89,47%) cu rezectie de tip R1 pe buletinul

anatomopatologic, respectiv 2 pacienti (10,53%) cu rezectii de tip R2 (Figura nr. 3).

®RO
NON RO
mR1
TOTAL
mR2
0%
50% 100% NON-RO

Figura nr. 3 - Distributia pacientilor in functie de tipul de rezectie identificat in
buletinele anatomopatologice, respectiv in condicile operatorii
Urmarind aparitia cazurilor de neoplasm rectal pe diferite grupe de varstid, am

observat urmatoarea repartitie (Tabelul nr. 3).

Grupa de varsta R0 R1 TOTAL

(ani) cazuri cazuri cazuri

41-50 10 7,87 4 3,15 14 11,02
51-60 24 18,9 3 2,36 27 21,26
61-70 30 23,62 6 4,72 36 28,35
71-80 32 25,20 5 3,94 37 29,13
>80 12 9,45 1 0,79 13 10,24

Tabelul nr. 3 - Distributia pacientilor pe grupe de varsta
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Figura nr. 4 - Frecventa cumulativa a aparitiei datelor cu privire la varsta in lotul
studiat
Din analiza figurii nr. 4 observdm faptul ca unghiul tangentei la grafic are valoarea

maxima intre 55 si 75 de ani, semnificand faptul ca in acest interval a existat o crestere a
frecventei neoplasmului rectal, comparativ cu celelalte grupe de varsta.

In lotul de pacienti la care s-a obtinut o rezectie RO (108 de pacienti), bolnavii de gen
masculin detin o pondere de 57,4% (62 de barbati), comparativ cu pacientii de gen feminin,

care detin o pondere de 42,6% (46 de femei) (Figura nr. 5).

80 62
60 46
40 ERO
20 5 R1
0
Barbati

Femei

Figura nr. 5 - Distributia pacientilor in functie de gen si tipul de rezectie obtinut
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20f z statistic 1,701

Significance level P (Area=0.5) 0,0889
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Figura nr. 6 - Corelatie statistica a genului pacientilor cu tipul rezectiei obtinute

Realizarea curbei ROC dintre genul pacientilor inclusi in studiu si tipul de rezectie

efectuat, conform rezultatului anatomopatologic, pune in evidentd o corelatie cu valoarea
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statisticd medie (AUC=0,612). Asadar, genul masculin s-a corelat In cadrul cercetarii noastre

cu aparitia mai frecventa a tipului de rezectie non-R0 (Figura nr. 6).

100 i
80} Area under the ROC curve (AUC) | 0,683
> 60 I Standard Error® 0,0794
3},5, I 95% Confidence interval® 0,595 t0 0,763
c
40 Z statistic 2,312

Significance level P (Area=0.5) 0,0208

0-|||l|||l|||l|||l|||l
0 20 40 60 80 100

100-Specificity

Figura nr. 7 - Corelatia statistica intre valorea IMC si tipul de rezectie obtinut
In cadrul lotului studiat am observat corelatia valorii IMC cu practicarea unei rezectii

de tip non RO (AUC=0,683). Valoarea IMC a reprezentat in cadrul cercetarii noastre un
factor predictiv pentru practicarea unei rezectii non — RO (Figura nr. 7).

In cadrul lotului studiat de noi am identificat un numar de 87 de cazuri (68,50%) cu
tumori rectale situate sub nivelul reflexiei peritoneului, si un numar de 40 de cazuri (31,50%)

cu tumori rectale superior de nivelul de reflexie al peritoneului (Figura nr. 8).

87 40 Superior

\ Inferior

Figura nr. 8 - Distributia pacientilor in functie de localizarea formatiunii tumorale, in
raport cu reflexia peritoneului
Distributia procentuald a pacientilor in cadrul lotului nostru, in functie de topografia

formatiunii tumorale si tipul rezectiei obtinute, pune in evidentd o repartitie predominant

inferioara in cadrul rezectiilor de tip non-R0O (Tabelul nr. 4).

TOPOGRAFIE
TOTAL
REZECTIE SUPERIOR INFERIOR ©
RO 37 71 108 (85,0%)
NON-RO 3 16 19 (15,0%)
40 87
TOTAL (31.5%) (68.5%) 127

Tabelul nr. 4 - Distributia procentuali a pacientilor in functie de localizarea formatiunii
tumorale rectale in raport cu tipul rezectiei obtinute
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Analiza pe baza curbei ROC dintre cei doi parametrii urmadriti (topografia formatiunii
tumorale si tipul rezectiei) pune in evidenta o corelatie statistica cu o valoarea sub pragul de
0,600, considerat de noi semnificativ (AUC=0,592) (Figura nr. 9).

100 -

80

Area under the ROC curve (AUC) | 0,592

@
=]
T T

: Standard Error® 0,0660
%ol 95% Confidence interval® 0,463 to 0,722
i z statistic 1,400

20

Significance level P (Area=0.5) 0,1616

[ = A S TN N SR |
0 20 40 60 80 100

100-Specificity

Figura nr. 9 - Corelatia statistica a localizarii topografice a formatiunii tumorale cu
tipul rezectiei
In urma evaluarii clinice si imagistice am putut cuantifica dimensiunile formatiunilor

tumorale in loturile studiate.

min max avg median std dev \
General 1 7.9 4,040945 3.9 1,873871
RO 1 7,4 3,692593 3,5 1,729628
R1 3,2 7.9 6,021053 6,2 1,362111

Tabelul nr. 5 - Date statistice cu privire la dimensiunea formatiunii tumorale in loturile
studiate

Analiza celor doud loturi (RO si non-R0O) si a lotului general, din perspectiva
dimensiunilor formatiunilor tumorale conform investigatiilor imagistice, pune in evidentd un
numar crescut de bolnavi cu tumori de dimensiuni mari in lotul pacientilor la care nu s-a
obtinut o rezectie de tip RO (Tabelul nr. 5).

100
80 : Area under the ROC curve (AUC) @ 0,839
Z 60 Standard Error” 0,0433
%g 40- 95% Confidence interval® 0,764 to 0,899
z statistic 7,837

Significance level P (Area=0.5) <0,0001

O-...l...l...l...l...l
0 20 40 60 80 100

100-Specificity

Figura nr. 10 - Corelatia dimensiunii tumorale cuantificate imagistic si tipul rezectiei
obtinute
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ensitivity

Am identificat in cadrul studiului nostru o corelatie statisticd semnificativa

(AUC=0,834) intre dimensiunea formatiunii tumorale evaluate imagistic si tipul rezectiei

obtinute (Figura nr. 10).

) Area under the ROC curve (AUC) | 0,801
3 Standard Error® 0,0577
? 95% Confidence interval’ 0,721 to 0,867
! | z statistic 5,220
0 20 40 60 Significance level P (Area=0.5) <0,0001

Figura nr. 11 - Distributia pacientilor in functie de stadiul T

Din perspectiva stadializarii imagistice, graficul din figura nr. 11 pune in evidentd un

numar majoritar de cazuri aflate in stadiul tumoral T3 si anume 72 de pacienti (56,69%) si un

numar mic de pacienti aflati in stadiul T1 — 11 cazuri (8,66%).
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Area under the ROC curve (AUC) | 0,753

Standard Error® 0,0631
95% Confidence interval’ 0,629 to 0,876
Z statistic 4,001

Significance level P (Area=0.5) 0,0001
Figura nr. 12 - Corelatia stadiului tumoral T cu tipul

rezectiei obtinute

Stadiul tumoral al neoplasmului rectal, conform evaludrii preoperatorii, este in stransa

legatura cu gradul de invazie si dimensiunea tumorala. Intre acesti doi parametri am

identificat corelatii cu tipul de rezectie obtinut. Graficul curbei ROC confirma legétura dintre

stadiul T al neoplaziei si tipul rezectiei realizate, prin valoarea de 0,753 a ariei de sub curba

ROC (Figura nr. 12).
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Figura nr. 13 - Distributia pacientilor in functie de tipul terapiei neoadjuvante
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In cadrul lotului studiat, 85 de cazuri (66,92% din lotul general) au beneficiat de
terapie neoadjuvantd. Dintre acestia, 68 (80%) au primit regim chimioradioterapic si 17

(20%) au fost doar radiotratati (Figura nr. 13).

Chimioradioterapie

Radioterapie ®RO
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Fara terapie

. . 17
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Figura nr. 14 - Distributia pacientilor in functie de tipul terapiei neoadjuvante si tipul
de rezectie obtinut
Analiza lotului studiat din punct de vedere al protocolului de tratament neoadjuvant si

in raport cu tipul rezectiei obtinute, evidentiaza o distributie majoritard a rezectiei de tip RO
in lotul de pacienti supusi terapiei neoadjuvante (83 de pacienti din totalul de 85 de cazuri,
reprezenand 97,64%) si un numar de 25 de bolnavi (59,52% din lotul netratat preoperator) in
cadrul grupului la care nu s-a efectuat radio- sau radiochimioterapie preoperatorie (Figura nr.
14).
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Figura nr. 15 - Corelatia dintre utilizarea terapiei neoadjuvante si tipul rezectiei
obtinute
Analiza graficului din figura nr. 15 pune in evidentd o puternica corelatie statistica
(AUC = 0,944) intre efectuarea tratamentului neoadjuvant, in cadrul managementului

multimodal al pacientului cu neoplasm rectal si realizarea rezectiei de tip RO.

23



Programate 94 10
RO

Urgentd 149 non-RO

0 50 100 150

Figura nr. 16 - Distributia pacientilor in functie de caracterul interventiei chirurgicale
si tipul de rezectie obtinut
Majoritatea pacientilor au fost operati programat — 104 cazuri, reprezentand 81,88%.

Dintre acestia, la un numar de 94 de cazuri s-a obtinut o rezectie de tip RO (74,01% din lotul
general, respectiv 90,38% din pacientii operati programat). Doar la un numar de 10 pacienti
(9,62% din cei operati programat si 7,87 din lotul total) nu s-a putut obtine o rezectie de tip
RO (Figura nr. 16).

In lotul bolnavilor operati in conditii de urgenti — 23 de cazuri, reprezentand 18,12%,
la un numar de 14 pacienti s-a obtinut o rezectie de tip RO (60,86% din pacientii operati in
conditii de urgentd), pentru ca numarul de cazuri la care nu s-a putut obtine o rezectie de tip

RO s fie de 9 (39,14% din lotul operat urgent) (Figura nr. 16).

Tipul interventiei RO NON-R0 TOTAL

Numarul % Numarul % Numarul %

Rezectie anterioard inaltd cu excizia

partiala a mezorectului 10 787 0 0 10 7,87

Rezectie anterioara joasd cu excizia

< _ 49 38,58 5 3,93 54 42,51
totald a mezorectului
Operatia Hartmann 11 8,66 5 3,93 16 12,59
Amputatie abdominoperineala 38 29,92 9 7,08 47 37,03

Tabelul nr. 6 - Distributia pacientilor in functie de tipul interventiei chirurgicale
practicate

Indiferent de interventia chirurgicala efectuatd (Tabelul nr. 6) am identificat cazuri la
care nu s-a reusit realizarea unei rezectii de tip RO. Calculele statistice au constatat o
distributie omogend a rezectiilor non-R0, astfel incat practicarea uneia dintre interventiile
chirurgicale nu poate reprezenta o garantie pentru obtinerea rezectiei de tip RO in cancerul de
rect.

In anul 2007 am identificat un procent de 30,70% al rezectiilor restaurative,

comparativ cu anul 2015 cand acest procent a crescut la o valoare de 87,50% (Figura nr. 17).
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Figura nr. 17 - Distributia procentuald pe ani a cazurilor in functie de interventia
chirurgicala practicata
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Figura nr. 18 - Distributia comparativa a evolutiei tipurilor interventiilor chirurgicale
practicate

Analiza in maniera comparativa a celor doua tipuri de interventii chirurgicale releva o
evolutie dinamica si invers proportionald a acestora, practicarea rezectiei cu prezervare
sfincteriana crescand exponential, in antitezd cu evolutia numadrului de cazuri supuse

amputatiei de rect (Figura nr. 18).
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Figura nr. 19 - Distributia pe ani a cazurilor la care s-a practicat rezectie restaurativa
in raport cu tipul rezectiei obtinute

Evaluarea pe toatd perioada cercetdrii a pacientilor la care s-a practicat rezectie si
anastomozd, pune in evidentd o crestere a numadrului de cazuri de rezectii cu refacerea

continuitdtii digestive si o scadere a ratei de obtinere a rezectiilor de tip non-R0. Din anul
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2012 rezectiile anterioare au prezentat o ratd de reusitd de 98,07% in obtinerea rezectiei R0

(Figura nr. 19).

B Anastomoza
mecanica
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Figura nr. 20 - Distributia pacientilor la care s-a practicat rezectie in functie de tipul de
anastomoza practicat
Evaluarea lotului de pacienti la care interventia chirurgicald a fost cea de rezectie cu

restabilirea continuitdtii digestive, din perspectiva tipului de anastomoza efectuat, a relevat o
predominantd a anastomozelor manuale — 42 de cazuri, reprezentand 65,62%, in raport cu

anastomozele de tip mecanic — 22 pacienti, reprezentand 34,38%. (Figura nr. 20)
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Figura nr. 21 - Distributia pacientilor in functie de stadializarea histopatologica si
imagistica

Analiza comparativa a stadializarii preterapeutice imagistice si a celei histopatologice
postoperatorii a evidentiat o apreciere pertinenta a stadiului de evolutie al bolii, prin metodele

imagistice utilizate (Figura nr. 21).

CT IRM
Sample size 107 39
Correlation coefficient r 0,929 0,969
Significance level P<0,0001 P<0,0001

95% Confidence interval forr | 0,9323 to 0,9620 10,9559 to 0,9780

Tabelul nr. 7 - Date statistice privind corelatia dintre stadializarea imagistica si cea
histopatologica in functie de metoda imagistica utilizata
Datele statistice sustin acuratetea evaludrii prin CT si IRM a stadiului TNM

preterapeutic, corelatia semnificativa intre stadiul preterapeutic imagistic si cel histopatologic
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fiind obiectivata prin calcularea indicelui Pearson, cu valoare r=0,929 in cazul CT, respectiv
valoare r=0,969 1n cazul IRM (Tabelul nr. 7).

Pacientii cu neoplasm rectal din lotul cercetat au totalizat un numar de 2515 zile de
spitalizare, cu o medie de 19,8 zile, avand valori cuprinse intre 8 si 42 de zile (Tabelul nr. 8).

Sample size 127

Lowest value 8,0000

Highest value 42,0000
Arithmetic mean 19,8031

95% CI for the mean 18,2745 to 21,3318
Median 18,0000

95% CI for the median 16,0000 to 19,0232
Variance 75,7784

Standard deviation 8,7051

Relative standard deviation @ 0,4396 (43,96%)
Standard error of the mean | 0,7725

Tabelul nr. 8 - Date statistice privind numaérul total al zilelor de spitalizare

Numarul total de zile de spitalizare creste odatd cu varsta. Aceastd observatie
empiricad este obiectivatd prin calcularea coeficientului de corelatie Pearson (r = 0,525)
(Tabelul nr. 9).

Correlation coefficient r 0,5251
Significance level P<0,0001
95% Confidence interval forr | 0,3863 to 0,6407

Tabelul nr. 9 - Date statistice privind corelatia numarului total de zile de spitalizare cu
varsta

100

Area under the ROC curve (AUC) | 0,793
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. Standard Error® 0,0437
i 95% Confidence interval® 0,707 to 0,879
! Z statistic 6,702

20

Significance level P (Area=0.5) <0,0001
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Figura nr. 22 - Corelatia numarului total al zilelor de
spitalizare in raport cu tipul operatiei (rezectie/amputatie)
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Realizarea curbei ROC a identificat o corelatie semnificativd intre (AUC=0,793),
tipul interventiei chirurgicale a reprezentat un factor predictiv pentru durata internarii,
indiferent de stadiul evolutiv al bolii (Figura nr. 22).

Pe parcursul internarii, din numarul total de 127 de pacienti inclusi in studiu, au fost
inregistrate cinci decese, mortalitatea fiind astfel in cadrul cercetarii noastre de 3.93% (Figura
nr. 23).

{ TEP
IMA
127 Complicatii septice

Figura nr. 23 - Analiza mortalititii in perioada internarii

Analiza cauzei deceselor celor 5 pacienti, din cadrul lotului analizat, a pus in evidenta
un numar de 3 bolnavi (2,36%), care au dezvoltat complicatii septice, urmate de insuficientd
multipld de organ, un pacient a cérui evolutie s-a complicat cu trombembolism pulmonar in
ziua a patra postoperator, respectiv un pacient care a prezentat in prima zi postoperator infarct
miocardic acut.

CONCLUZII

1. Evaluarea conform criteriilor de includere si excludere in cadrul cercetdrii noastre a
identificat un numar de 127 de bolnavi, ce au reprezentat lotul analizat.

2. Am constatat o crestere progresiva atat a adresabilitatii pacientilor, cu un maxim de
cazuri inregistrate In anul 2015, respectiv 16 bolnavi (12,59%), cat si a numarului
rezectiilor de tip RO, comparativ cu tipul non RO al rezectiilor: incepand cu anul
2012 si pand in anul 2015 am identificat un numar de 13 (12,03%), 14 (12,96%), 12
(11,11%), respectiv 16 (14,81%) rezectii RO, fatd de 1 (5,26%), 1 (5,26%), 2
(10,52%), respectiv 0 rezectii non RO.

3. Am constatat 108 pacienti (85,04%), la care s-a obtinut rezectie RO si 19 bolnavi
(14,96%), care au prezentat rezectii non R0. Cele 19 cazuri cu invazie tumorala a
marginilor de rezectie au fost reprezentate de 17 rezectii tip R1 (89,47%) si 2
rezectii tip R2 (10,53%).

4. Incidentd maxima a cancerului rectal in decada a saptea, 37 de pacienti (29,13%) si
a sasea, 36 de bolnavi (28,35%). Media de varsta a lotului cercetat a fost de 65,14
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11.

12.

ani. Cele mai putine cazuri au apartinut grupei de varstd peste 80 de ani, respectiv
13 pacienti (10,24%).

Analiza compozitiei lotului cercetat in functie de gen a aratat o predominanta a
pacientilor barbati, respectiv 76 de cazuri (59,84%), comparativ cu numarul de 51
persoane de genul feminin (40,15%). Din totalul de 108 bolnavi cu rezectii tip RO,
62 au fost barbati (57,4%) si 46 au fost femei (42,6%). Rezectii non RO au fost
identificate la 14 barbati (73,68%), respectiv la 5 femei (26,31%). De asemenea am
constatat o corelatie cu semnificatie statisticd medie, cu AUC=0,612, intre genul
masculin si tipul non RO al rezectiei.

Am identificat de asemenea o corelatie cu semnificatie statistica, respectiv
AUC=0,683, intre valoarea mare a IMC si obtinerea unei rezectii non RO.

Am constatat un numar majoritar de 87 de pacienti (68,50%) cu neoplasm rectal
subperitoneal si un numar de 40 de bolnavi (31,50%) cu formatiuni tumorale
intraperitoneale. Tipul non RO al rezectiei a fost corelat in special cu localizarea
inferioard, respectiv infraperitoneald a tumorilor rectale, 16 cazuri (reprezentand
84,21% din numarul total de rezectii non R0), comparativ cu numéarul de doar 3
cazuri (15,78%) al rezectiilor non RO ale localizérilor tumorale superioare.
Evaluarea dimensiunilor formatiunilor tumorale diagnosticate la pacientii inclusi in
cercetare a evidentiat o dimensiune medie corespunzand valorii de 3.9 cm. Am
constatat o corelatie cu valoare statisticd semnificativa intre dimensiunea mare a
neoplasmului si tipul non RO al rezectiei obtinute (AUC=0,834). Valoarea
AUC=0,801 demonstreaza corelatia semnificativd statistic dimensiune mare —
urgenta.

Valoarea ariei de sub curba ROC de 0,753 evidentiazd legatura de tip determinant
intre tipul rezectiei obtinute si gradul invaziei tumorale locale, respectiv stadiul T.
Graficul curbei ROC pune in evidentd o puternicd corelatie statisticd Intre
efectuarea tratamentului neoadjuvant si obtinerea marginilor de rezectie RO
(AUC=0,944).

Intre anii 2007-2009 am identificat preponderent rezectii abdominoperineale, in
intervalul 2010-2012 am observat o distributie relativ uniforma a celor doua tipuri
de rezectii, pentru ca in perioada 2012-2015 sa domine numeric rezectiile anterioare
cu anastomoza. Din anul 2012 am constatat o ratd de reusitd RO a rezectiilor de
98,07%.

La cei 64 de pacienti care au beneficiat de procedee chirurgicale rezectionale
restaurative s-a practicat refacerea continuitatii digestive prin anastomoza efectuata
manul 1n 42 de cazuri (65,62%) sau anastomoza realizatd mecanic in 22 de cazuri
(34,38%).
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14.

15.

16.

In cadrul lotului de studiu rezultatele histopatologice analizate au pus in evidenti
corelatia semnificativd statistic dintre evaluare stadiala preterapeutica imagistica
(CT sau IRM) si diagnosticul stadial anatomopatologic, corespondenta evidentiata
prin calcularea indicelui Pearson cu valori r=0.929 in cazul CT, respectiv r=0,969 in
cazul IRM.

Numarul total al zilelor de spitalizare pentru pacientii esantionului studiat a fost de
2515 de zile, cu valori cuprinse in intervalul 8 — 42 de zile, media fiind reprezentata
de 19,8 zile. Corespunzator varstei avansate creste perioada internarii, corelatie
obiectivata prin calcularea indicelui Pearson 1=0,525.

Analiza evolutiei postoperatorii a bolnavilor introdusi in cercetare a obiectivat o
corelatie cu valoare statisticd importantd, intre amputatia abdominoperineala si
numarul crescut al zilelor de spitalizare, prin realizarea curbei ROC, a cérei valoare
AUC a fost de 0,793.

Mortalitatea inregistratd in lotul analizat a fost de 3,93%, respectiv 5 pacienti

decedati pe parcursul internarii.
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