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INTRODUCERE - MOTIVAŢIA ALEGERII TEMEI 

Cancerul colorectal reprezintă o reală problemă de sănătate publică în întreaga lume cu 

aproximativ 1.36 milioane de cazuri noi diagnosticate la nivel mondial, fiind a 3-a cauză ca 

incidenţă dintre toate tipurile de cancer şi a 4-a cauză de mortalitate şi morbiditate (1,2,3) . 

În U.S.A., în 2018, conform ACS(American Cancer Society) se vor înregistra 

aproximativ 140.250 de noi cazuri de cancer colo-rectal, dintre care 97.220 de cazuri cancer 

de colon şi 43.030 de cazuri cancer de rect, estimându-se un număr de 50.630 de decese,  în 

timp ce în E.U. se prevăd aproximativ 177.400 de decese în 2018 (95%PI) (4,5). 

În România rata de incidenţa a cancerului colorectal este în creştere, aproximată la 

8.23/100.000 în 2005, diagnosticul fiind realizat de multe ori în stadii tardive din cauza 

semnelor clinice apărute relativ târziu şi lipsei testelor de screening realizate în mod 

sistematizat (6). 

Tratamentul cancerului de colon necesită actualmente o abordare complexă 

multidisciplinară în cadrul căreia rezecţia chirurgicală a tumorii şi managementul terapeutic 

post-operator reprezintă factori de o deosebită importanţă privind evoluţia pacientului şi 

atitudinea terapeutică pe termen lung. 

Abordul chirurgical oncologic pentru cancerul de colon se bazează pe conceptul descris 

de Hohenberger privind excizia totală de mezocolon (CME) cu ligatură centrală având ca scop 

o limfadenectomie completă bazată pe ligatura la bază a trunchiurilor arteriale (7,8). 

Numărul de ganglioni rezecaţi reprezintă unul dintre parametri care certifică o exereză 

chirurgicală şi oncologică corectă, studiile actuale certificând drept limfadenectomie corectă 

excizia unui număr de minim 12 ganglioni asociată CME (9,10,11,12,13,14). 

Rezecţia ganglionară optimală este asociată unei analize histopatologice privind 

prezenţa sau absenţa invaziei ganglionare, pozitivitatea ganglionilor fiind asociată în literatura 

de specialitate cu asocierea chimioterapiei (2,12,15,16,17,18). 

O dezbatere de mare actualitate în ceea ce priveşte asocierea sau nu a chimioterapiei 

este reprezentată de cazurile cu limfadenectomie optimală, fără metastaze, fără tumori 

reziduale post operatorii, cu ganglioni negativi dar cu alţi factori de risc asociaţi prezenţi în 

schimb pacienţii cu aceleaşi caracteristici dar fără alţi factori de risc asociaţi nu prezintă 

indicaţie de chimioterapie adjuvantă(19,20,21,22). 

Lucrarea este structurată în două părţi. În prima parte este dezbătută tema analizând 

informaţiile de anatomie şi fiziologie, epidemiologie şi etiopatogenie, diagnosticul şi 
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atitudinea terapeutică modernă în cancerul de colon.  

Partea specială de cercetări personale a lucrării include analiza retrospectivă asupra 

impactului factorilor de risc, în general şi a analizei impactului numărului de ganglioni 

rezecaţi şi a statusului acestora, în special, asupra prognosticului cancerului de colon. 

Principalele obiective ale lucrării: “Impactul numărului de ganglioni rezecaţi în 

prognosticului cancerului de colon” au fost: 

 Punerea la punct cu noile strategii terapeutice actuale precum şi cu tehnicile 

chirurgicale. 

 Analiza numărului de ganglioni rezecaţi şi impactul asupra morbidităţii şi 

mortalităţii având ca repere supravieţuirea fără recidivă (DFS) şi supravieţuirea 

globală (OS). 

 Analize statistice cu factorii de risc independenţi de statusul ganglionar cum ar fi 

vârsta, sexul, localizarea, utilizarea chimioterapiei adjuvante 

 Analiza factorilor de risc: clinici, histopatologici, biologici şi moleculari. 

 Deducerea unor concluzii obiective şi discuţii raportate la literatura internaţională.  

Lucrarea conţine un număr de 33 de figuri, 45 de tabele și 43 de grafice. Toate figurile 

din partea generală reprezintă schițe anatomice reinterpretate/redesenate după desenele 

originale. Imaginile intraoperatorii sunt originale, din videoteca Clinicii de Chirurgie Colțea şi 

din videoteca personală. Partea generală cuprinde 53 de pagini, iar partea specială este 

alcătuită din 100 de pagini, respectând cerințele obligatorii. Un număr de 306 de referințe 

bibliografice naționale și internaţionale au fost citate. 

PARTEA I - CONSIDERAȚII GENERALE 

 Partea I a tezei denumită Consideraţii generale este împărţită în 3 capitole intitulate: 

Colonul  anatomic, chirurgical, radiologic şi endoscopic, Cancerul de colon şi Tratamentul 

cancerului de colon. 

 

 

1. Colonul anatomic, chirurgical, radiologic şi endoscopic 

Subcapitolele privind Colonul anatomic, chirurgical și radiologic (Limitele 

colonului;Vascularizația arterială a colonului; Venele colonului; Drenajul limfatic; Inervaţia 

colonului; Fiziologia colonului) conţin noțiuni anatomice deja cunoscute. Conceptele care s-
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au modificat în ultimii ani sunt prezentate mai jos. 

Prin definiţie prin rezecţie segmentară colică înţelegem rezecţia teritoriului anatomic 

deservit de o singură arteră principală. Hemicolectomia presupune rezecţia teritoriul vascular 

deservit de 2 artere prinicipale iar prin hemicolectomie lărgită se înţelege rezecţia teritoriului 

deservit de cel puţin încă o arteră în plus faţă de hemicolectomie. O colectomie subtotală 

impune rezecţia teritoriului deservit de minim 3 artere colice principale iar prin colectomie 

totală înţelegem rezecţia teritoriului deservit de 4 artere colice principale (23). 

Strategia terapeutică a fost completată în cazurile cu tumori avansate prin utilizarea 

PET-CT suspiciunea de extensie tumorală fiind pusă în evidenţă prin delimitarea unor zone 

hipermetabolice vizibile pe secvenţele de CT post-injecţie de radionuclizi marcaţi radioactiv 

(24,25,26). 

În ceea ce priveşte numărul de ganglioni la nivelul colonului se cunosc variabile între 90 

de ganglioni (Brow şi alţii) şi 43 de ganglioni (Kim şi alţii), variabilele care depind de chirurg 

(experienţă, număr de cazuri), anatomo-patolog (experienţă, tehnică), pacient(vârstă, sex, 

BMI), tumoră(locaţie, stadiu T, stadiu N, mărimea ganglionului, MSI) şi alţi factori(spitalul, 

anul operaţiei, lungimea specimenului) (27,28,29). 

În ceea ce priveşte chirurgia de exereză ganglionară pentru cancerul de colon, aceasta 

este justificată pentru pacienţii cu ganglioni pozitivi(deoarece apărarea imunologică a fost 

depăşită) cât şi pentru întreruperea căilor limfatice pentru pacienţii cu ganglioni negativi şi 

care pot fi invadaţi secundar, cunoscându-se faptul că după rezecţie, neovasele limfatice apar 

lent şi au volum mic, chirurgia asociată limfadenectomiei cu minim 12 ganglioni rezecaţi 

reprezentând tratamentul “gold standard” în cancerul de colon (11,21). 

Radioterapia ariilor ganglionare determină reducerea ganglionilor la nuclee scleroase 

fără valoare funcţională iar vasele limfatice datorită sclerozei post-radice prezintă o limitare 

importantă a posibilităţilor de transfer limfatic având aplicabilitate clinică în cancerul de rect 

nu şi în cel de colon (30). 

Chimioterapia are un efect imunodepresor şi la nivelul ganglionilor astfel, pentru 

pacienţii din stadiul III cu ganglioni pozitivi asocierea acesteia scade riscul de recădere cu 

30% faţă de pacienţii care au beneficiat doar de chirurgie (15,31). 

Imunoterapia prin stimularea sistemului imunitar are efecte favorabile în cancerul de 

colon atât global cât şi în ceea ce priveşte ariile ganglionare, loco-regionale, efect benefic pus 

în evidenţă îndeosebi pentru pacienţii cărora li s-a dozat statusul MSI şi sunt MSI pozitivi 

(32). 
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Totalitatea florei bacteriene colonice alcătuieşte microbiota colonică iar dezechilibrul 

acesteia în favoarea unor anumite bacterii fie datorită regimului alimentar sau tratamentelor 

antibiotice poate determina apariţia unor boli intestinale sau extraintestinale (33,34). 

Acest dezechilibru bacterian este incriminat, la nivelul colonului în patogeneza 

cancerului, astfel, bacterii precum S. gallolyticus, E. faecalis şi Fusobacterium nucleatum au 

fost amplu studiate în acest sens, sugerându-se că inflamaţia cronică este unul dintre factorii 

declanşatori ai modificărilor genetice precursoare bolii (35,36).  

 

2. Cancerul de colon 

Epidemiologia cancerului de colon 

Fiind considerată o maladie cu o rată de incidenţă în creştere, ghidurile internaţionale au 

devenit indispensabile pentru tratament în întreaga lume, exemple edificatoare fiind ghidul din 

Japonia – JSCCR- (Japanese Society for Cancer of the Colon and Rectum) cu ultima versiune 

în 2016, cel din U.S.A.-NCCN-(National Comprehensive Cancer Network) a cărei versiune se 

revizuieşte de mai multe ori pe an, se divide în 2 secţiuni(cancer de colon şi cancer de rect), 

fiind unul dintre cele mai utilizate ghiduri la nivel global şi cel din Europa-ESMO-(European 

Society for Medical Oncology) ce cuprinde 4 secţiuni(cancer de colon precoce, cancer de rect, 

cancer de colon metastazic şi cancer de colon cu risc ereditar) (2). 

 

 Etiopatogenia cancerului de colon 

A devenit mai mult decât o confirmare faptul că alimentaţia constituie un rol decisiv în 

prevenirea şi declanşarea cancerului colorectal, descoperindu-se factorii reali de protecţie 

împotriva CCR precum activitatea fizică, dieta bogată în fructe, legume, fibre şi peşte, 

suplimentele de vitamine (acid folic, B6, D, magneziu), usturoiul, cafeaua, medicamente 

precum aspirina, terapia de substituţie hormonală la femeile aflate în postmenopauză 

(17,37,38,39). 

Dieta occidentală bogată în carbohidraţi, carne roşie, prelucrată, bauturi cu adaos de 

zahăr, grăsimi rafinate constituie factori de risc în apariţia modificărilor genetice precursoare 

apariţiei cancerului de colon, reflectându-se în incidenţa mai crescută în cadrul populaţiilor cu 

astfel obiceiuri alimentare (37,38,39,40). 

Cancerul colorectal este mai frecvent apărut sporadic în timp ce cel moştenit genetic 
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apare în doar 5%-10% din cazuri, cazurile genetice fiind atribuite îndeosebi sindromului de 

polipoză adenomatoasă familială (PAF) asociat cu mutaţii sau pierderea genei APC şi 

sindromului non-polipozic ereditar (HNPCC) ce presupune mutaţii la nivelul genelor MMR, 

riscul de apariţie a CCR la aceste populaţii fiind de 82% până la 70 de ani (17). 

 

Diagnosticul cancerului de colon 

Diagnosticul de certitudine realizat pe baza examenului anatomo-patologic necesită o 

abordare terapeutică complexă propusă în cadrul reuniunilor pluridisciplinare de oncologie 

digestivă, atitudine adaptată fiecărui pacient în funcţie de stadializarea postoperatorie, starea 

generală(îndeosebi pentru pacienţii vârstnici). 

Atitudinea terapeutică pentru pacienţii diagnosticaţi cu cancer de colon impune 

realizarea în pre-operator a unei tomografii toraco-abdominale (ideal) sau unei ecografii 

abdominale asociate radiografiei toracice pentru realizarea bilanţului de extensie tumorală. 

Tehnici moderne de imagistică medicală ca examenul IRM hepatic aduc un beneficiu 

enorm pentru diagnosticarea eventualelor metastaze hepatice iar alte examene cum ar fi 

colonoscopia virtuală permite localizarea tumorală, urografia permiţând evidenţierea invaziei 

tractului urinar, irigografia punând în evidenţă deseori localizarea tumorală, aceste metode 

devenind practic indispensabile în abordarea terapeutică modernă a tumorilor 

colonului(41,42). 

Testarea diverşilor biomarkeri moleculari şi genetici cum ar fi statusul MMR, p53 pot 

contribui la diagnosticarea tumorilor cu componentă ereditară (sindrom Lynch), HNPCC sau 

sporadice având un rol major în conduita terapeutică ulterioară (42,43,44). 

Consideraţii anatomo-patologice 

Subcapitolul prezintă noţiuni deja cunoscute utilizate în atitudinea complex terapeutică a 

cancerului colorectal cât şi noţiuni de dată recentă, de ordin anatomopatologic, genetic sau 

moleculari, ce vor fi expuse în ceea ce urmează. 

Din punct de vedere imunohistochimic, cancerul colorectal este cytokeratin (CK)20 

pozitiv, (CK)7 negativ şi CDX2 pozitiv în 82% din cazurile de cancer de colon (45,46). 

Conceptul de “tumor budding” constă în prezenţa la nivelul frotiului de invazie tumorală 

a unor celule tumorale izolate sau grupate în mici grupuri de câte 5 celule maximum, 

fenomenul reprezentând o tranziţie epitelio-mezenchimatoasă, etapă importantă în invazia 

tumorală şi diseminarea metastatică constituind un factor de prognostic în special în stadiul II 
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de cancer colorectal fiind considerat un criteriu pentru asocierea chimioterapiei adjuvante 

(47).  

Procesul inflamator joacă un rol important în CCR fiind asociat cu niveluri crescute de 

cytokine antiinflamatorii (interleukina 4) IL-4 şi cytokine proinflamatorii IL-6, IL-17, factorul 

de necroză tumorală (TNF), IL-23, IL-12, IL-8 iar IL-10 are efect protector în CCR 

(48,49,50). 

Rolul eredităţii, a mutaţiilor dobândite şi a mediului în carcinogeneza cancerului de 

colon este pus în evidenţă prin autosuficienţa în proliferarea semnalelor (KRAS, cyclinD1, 

WNT, MYC), abilitatea de a ignora semnalele antiproliferare(RB, TP53, PTEN, APC), 

eludarea apoptozei celulare(TP53, BAV, bcl-2, FAS), întreţinerea telomerelor(TERT, TERC), 

angiogeneză(VEGF, PD6F, THBS1) şi invazia locală şi metastatică(E-cadherin) (46). 

Defectele la nivelul genelor MLH1, MSH2, MSH6 sau PMS2 se pot asocia cu MSI care 

este biomarkerul prezent în aproape toate tumorile asociate sindromului Lynch precum şi în 

10%-15% dintre tumorile colorectale sporadice, statusul MSI având în general un pronostic 

mai bun faţă de statusul MSS (46,51,52). 

Statusul MSS în asociere cu mutaţiile BRAF sau KRAS se corelează frecvent cu 

metastaze hepatice în momentul diagnosticului având cel mai defavorabil prognostic în ceea 

ce priveşte supravieţuirea globală (51,52). 

Există mai multe forme de instabilitate genică incluzând: instabilitatea cromozomilor 

(CIN), instabilitatea microsatelitară(MSI), modificarea şi inactivarea mecanismelor de 

reparare a ADN-ului-DNA mismatch repair (MMR), repararea exciziei nucleotidelor (NER) şi 

repararea ADN-ului prin base excision repair (BER) (46,48,53,54). 

 

Stadializarea cancerului colorectal 

 Unul dintre cele mai actuale şi fiabile sisteme de clasificare ale tumorilor colo-rectale  

este cea introdusă de UICC(Uniunea Internaţională Contra Cancerului) precum şi de 

AJCC(American Joint Commitee on Cancer), clasificarea TNM (tumoră, nodul, metastază) ce 

include o clasificare clinică (cTNM) pe baza căreia este fixat tratamentul şi o clasificare 

anatomopatologică (pTNM) pe baza căreia este evaluat prognosticul şi conduita terapeutică 

ulterioară (17). 

Astfel ultima ediţie a 8-a a clasifăcării TNM apărută în 2017, aduce faţă de ediţia a 7-a o 

clasificare a metastazelor M1 în M1a, M1b, M1c în funcţie de numărul de alte organe sau 
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structuri afectate (55). 

 

Factorii de prognostic 

Factorii de prognostic în CCR pot reprezenta prin prezenţa lor, de sine stătătoare sau în 

asociere indicatori privind evoluţia favorabilă sau defavorabilă în timp a pacientului, fiind 

divizaţi în mai multe categorii: 

 Factori clinici 

 Factori histopatologici 

 Factori biologici 

 Factori moleculari. 

În continuare este prezentată o îmbunătăţire prin tehnicile moderne de analiză 

histopatologică, moleculară şi genetică a analizei diverşilor factori de prognostic deveniţi deja 

clasici. 

Invazia tumorii la nivelul peretelui colic necesită o rezecţie tumorală asociată unei 

limfadenectomii, prezenţa tumorilor pT1, T2, T3 cu ganglioni negativi neavând repercursiuni 

asupra prognosticului în schimb pentru tumorile pT4a existând discuţii privind prognosticul şi 

utilizarea chimioterapiei adjuvante în consecinţă, iar tumorile T4b necesitând rezecţia 

monobloc a organului adiacent invadat (12,22,56,57,58). 

Numărul ganglionilor limfatici regionali rezecaţi conform regulilor de consens 

internaţional pentru o limfadenectomie de calitate este de 12 conform clasificării UICC 

existând totuşi discuţii conform cărora în funcţie de statutul “T” pentru T1 mai puţin de 12 

ganglioni pot fi suficienţi iar pentru T4 mai mult de 12 ganglioni rezecaţi ar fi indicat 

(12,55,59,60). 

Prezenţa unor depozite tumorale satelite în submucoasă sau în ţesutul pericolic în 

absenţa metastazelor ganglionare poate fi asimilat unei metastaze ganglionare fiind clasificat 

în stadiul N1c conform clasificării UICC având prognostic independent negativ (12,61,62). 

Angiogeneza  are un rol fundamental în creşterea formaţiunii tumorale şi apariţia 

metastazelor astfel expresia microRNA (miR-192) este corelată invers cu potenţialul 

metastatic în CCR restaurarea expresiei miR-192 având ca ţintă genele Bcl-2, Zeb2, VEGFA 

poate avea un rol important în terapia antimetastatică fiind numeroşi factori implicaţi în 

angiogeneză care pot constitui ţinte pentru terapia antiangiogenetică (63,64). 

Reacţia imună peritumorală în CCR este asociată cu prezenţa unor niveluri crescute de 
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citochine antiinflamatorii şi proinflamatorii, prezenţa acestora fiind asociată cu un prognostic 

favorabil explicat prin capacitatea gazdei de a se autoapăra (48,50). 

Factori moleculari. 

Instabilitatea microsatelitară (MSI) poate fi prezentă la pacienţii cu cancere sporadice 

sau în cadrul sindromului Lynch determinarea realizându-se prin tehnici de imunohistochimie 

şi de biologie moleculară după extragerea ADN-ului din materialul tumoral dozând anticorpii 

anti-MLH1, MSH2, MSH6 şi PMS2 absenţa unor proteine de reparaţie MMR la acest nivel 

fiind asociată cu fenotipul MSI-marker prognostic important pentru conduita terapeutică 

generală şi în special pentru CCR stadiul II (12,43,44,52,65,66). 

Mortalitatea prin cancer colorectal 

Din totalul de 8.2 milioane de noi cazuri de cancer diagnosticat la nivel global, 9.7% îl 

reprezintă CCR, fiind precedat de cancerul de plămân cu 12.9% din totalul de cancere şi 

cancerul de sân cu 11.9%, la ambele sexe (1). 

Mortalitatea CCR la nivel global ocupă poziţia a 3-a cu o rată de 8.4/100.000 după 

cancerul de stomac cu 8.9/100.000 şi cancerul de plămân cu 19.7/100.000 la ambele sexe (1). 

Chimioterapia adjuvantă asociată chirurgiei în funcţie de stadializarea TNM precum şi 

lipsa tumorilor reziduale în postoperator în CCR sunt strâns legate cu severitatea bolii 

contribuind la influenţarea semnificativă a mortalităţii la 1 an (67,68). 

 

3. Tratamentul cancerului de colon 

Tratament chirurgical 

Tratamentul chirurgical în cancerul de colon reprezintă obiectivul principal fiind 

singurul care poate asigura curabilitatea cancerului de colon şi constă în rezecţia formaţiunii 

tumorale în limite de siguranţă oncologică, împreună cu teritoriile de drenaj limfatic ale 

acesteia în situaţia în care intervenţia chirurgicală are caracter de radicalitate (12,69). 

 Tratamentul chirurgical paleativ se realizează când există tumori cu invazie în structuri 

inextirpabile (ex. vase mari), metastaze la distanţă nerezecabile, carcinomatoză peritoneală 

care nu poate fi inclusă în criteriile pentru realizarea chimiohipertermiei intraperitoneale, 

tratament paleativ fiind considerat şi când o intervenţie chirurgicală cu intenţie de radicalitate 

se dovedeşte în urma examenului histopatologic ca având o rezecţie tip R1 sau R2 (cu resturi 

tumorale microscopice respectiv macroscopice) (41,42). 
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Uneori tratamentul chirurgical trebuie realizat în condiţii de urgenţă în caz de ocluzie 

sau perforaţie la nivel tumoral sau diastatic şi necesită rezolvarea cauzei care a produs urgenţa 

şi realizarea operaţiei respectând principiile chirurgiei oncologice dacă se poate în aceeaşi 

şedinţă operatorie (41,42). 

Abordarea cazurilor cu metastaze hepatice asociate este complexă, atitudinea terapeutică 

personalizată este discutată în reuniuni pluridisciplinare şi necesită efectuare operaţiei de 

rezecţie a colonului asociată cu rezecţia hepatică  în unul sau doi timpi operatori, la pacienţii 

cu metastaze hepatice, dacă pacientul nu prezintă metastaze inoperabile (70,71). 

Odată cu evoluţia tehnologică, tehnicile de chirurgie mini-invazivă s-au impus fapt 

demonstrat de studiile actuale care nu pun în evidenţă rate diferite de supravieţuire între 

tehnicile clasice şi laparoscopice dar cu mai multe complicaţii postoperatorii la nivelul 

peretelui abdominal la pacienţii operaţi clasic şi cu un cost de spitalizare crescut la aceştia din 

urmă (72,73,74,75). 

Chimioterapia 

Aproximativ 40% dintre cancerele colorectale sunt diagnosticate într-un stadiu local (I şi 

II), 36% fiind diagnosticate în stadiul III(cu invazia ganglionilor limfatici) şi 20% sunt 

diagnosticate în stadiul IV (cu metastaze la distanţă), tratamentul comun fiind cel chirurgical, 

iar pentru pacienţii din stadiul III, IV şi stadiul II (cu factori de risc adăugaţi) este necesară 

utilizarea chimioterapiei adjuvante (14,18,31,76). 

Chimioterapia adjuvantă în cancerul colorectal aduce beneficii în ceea ce priveşte 

supravieţuirea globală, supravieţuirea fără recidive cu preţul unor complicaţii şi efecte 

secundare tip: greaţă, vomă, constipaţie, diaree, căderea părului, tulburări sexuale, toxicitate 

cardiacă şi pulmonară, tulburări sanguine, neutropenie sau trombocitopenie, fiind frecvent 

întâlnite în funcţie de chimioterapicul utilizat (77,78). 

În ceea ce priveşte carcinomatoza peritoneală recomandările actuale pot utiliza 

Mitomicină C, Doxorubicină, Leucovorin, 5FU, Oxaliplatin în sistem închis sau deschis cu 

temperaturi cuprinse între 40
o
C – 43

o
C, pe durate cuprinse între 30-120 min (în funcţie de 

schema terapeutică şi de temperatură) (79). 

Imunoterapia 

În cancerul colorectal cu metastaze rata de supravieţuire la 5 ani este de aproximativ 

12% imunoterapia nu a oferit progresul terapeutic observat în alte tipuri de cancere deşi au 

fost raportate rezultate favorabile pentru tumorile MSI-H (80,81). 
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Asocierea imunoterapiei cu chimioterapia a adus beneficii clinice în multe studii în ceea 

ce priveşte progresia fără boală şi supravieţuirea globală, aceste terapii fiind deja recomandate 

de ghidurile americane pentru pacienţii cu CCR nerezecabil, cu boală progresivă şi status 

MSI-H (2,82). 

 

PARTEA II – CONTRIBUŢII PERSONALE 

1. Obiectivele studiului 

Scopul principal al acestei lucrări este de a identifica impactul factorilor de risc luaţi 

separat sau în asociere asupra prognosticului pacienţilor cu cancer de colon cu ganglioni 

negativi în ceea ce priveşte utilitatea sau nu a chimioterapiei adjuvante asocierea acesteia fiind 

considerate deja “gold standard” pentru pacienţii cu ganglioni pozitivi şi rezecţie ganglionară 

completă (minim 12 ganglioni rezecaţi) în toate ghidurile internaţionale.  

Principalele obiective sunt: 

1. Punerea în evidenţă a corelaţiilor intime între diverşi factori de ordin clinic, anatomo-

patologic, biologic şi molecular care pot avea repercursiuni directe asupra 

tratamentului şi conduitei terapeutice ulterioare precum utilizarea chimioterapiei 

adjuvante sau doar a urmăririi clinice, biologice şi imagistice catalogând astfel 

pacienţii care necesită chimioterapie adjuvantă într-un grup considerat cu risc crescut – 

clasificare bazată pe utilizarea acestor factori de risc. 

2. Includerea în arsenalul terapeutic a noilor tehnologii şi descoperiri ale ultimilor ani 

privind elemente de diagnostic avansat, factori de risc asociaţi cu impact puternic 

asupra conduitei terapeutice ulterioare. 

3. Evaluarea consecinţelor nediferenţierii atitudinii terapeutice la pacienţii cu ganglioni 

negativi în grupuri cu risc crescut sau cu risc normal asupra potenţialului de recidivă şi 

implicit asupra riscului de recădere şi de supravieţuire globală. 

2. Materiale, metode, lot de sudiu 

Alcătuirea loturilor de studiu 

Studiul este unul retrospectiv, nerandomizat de tip observaţional, bazat pe analiza 

datelor furnizate de arhivele medicale de la Serviciul de Chirurgie Generală şi Digestivă, 
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Hopital de Hautepierre, Strasbourg şi include pacienţii operaţi în serviciu  în perioada august 

2003-noiembrie 2012 şi supravegheaţi până în septembrie 2017, cu cancer de colon 

respectând totodată recomandările Comitetului de Etică al Spitalului. 

Studiul s-a realizat pe un eşantion de 99 pacienţi operaţi pentru cancer de colon 

(excluzând cancerul de rect) incluşi în stadiul I şi II respectiv tumori T2, T3 şi T4 cu ganglioni 

negativi, cu adenocarcinom de colon, fără metastaze şi fără alte tipuri de cancere în 

antecedente, având limfadenectomie completă(minimum 12 ganglioni rezecaţi), cu margini de 

rezecţie indemne de resturi tumorale (R0), urmăriţi prin controale periodice în chirurgie, 

oncologie, gastroenterologie sau prin intermediul medicului de familie. 

S-au realizat corelaţii statistice privind mai multe aspecte generale şi asupra factorilor de 

risc cum ar fi: 

10. Analiza bazată pe sex 

11. Analiza bazată pe vârstă 

12. Analiza bazată pe localizarea tumorii 

13. Analiza bazată clasificarea OMS 

14. Analiza în funcţie de supravegherea globală  

15. Analiza în funcţie de rata de recădere  

16. Analiza privind supravegherea pacienţilor cu recăderi 

17. Analiza privind supravegherea pacienţilor fără recădere 

18. Analiza privind tipurile de recidive 

19. Analiza privind decesul 

20. Analiza prognostică bazată pe factorul T la pacienţii cu ganglioni negativi fără 

metastaze 

21. Analiza prognostică privind recăderea la pacienţii cu sau fără chimioterapie 

adjuvantă 

22. Analiza prognostică privind prezenţa CEA crescut în preoperator asupra riscului de 

recădere 

23. Analiza privind prezenţa invaziei vasculare 

24. Analiza prognostică privind influenţa gradingului tumoral asupra riscului de recădere 

25. Analiza prognostică privind riscul de recădere pentru tumorile cu componentă 

mucinoasă 

26. Analiza prognostică privind riscul de recădere la pacienţii operaţi în urgenţă pentru 

ocluzie 
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27. Analiza prognostică privind riscul de recădere la pacienţii operaţi în urgenţă cu 

perforaţie tumorală 

28. Analiza prognostică privind riscul de recădere în funcţie de statusul MMR 

Urmărirea pacienţilor s-a realizat după următorul protocol: 

 La fiecare 3 luni până la 2 ani cu examen clinic, scaner TAP(toraco-abdomino-

pelvian) şi markeri tumorali, ACE, realizată gastroenterolog, oncolog, chirurg. 

 Între 2 ani şi 5 ani, examen clinic, scaner TAP şi markeri tumorali CEA la 

fiecare 6 luni - gastroenterolog, oncolog 

 Colonoscopii de control la 1 an, 3 ani şi apoi la fiecare 5 ani în postoperator - 

gastroenterolog 

 După 6 ani urmărire efectuată de medicul de familie, 1 dată pe an(pentru 

pacienţii fără recidive). 

Pacienţii care în urma reuniunilor pluridisciplinare de chirurgie oncologică digestivă 

au fost consideraţi cu risc înalt de recidivă, în cadrul programului personalizat de îngrijiri, pe 

baza unor criterii alese prin consens de grup cum ar fi tumorile: 

 cu perforaţie,  

 cu invazie vasculară,  

 în funcţie de statusul MSI/MMR pentru pacienţii pentru care s-a determinat  

      acesta s-a decis utilizarea chimioterapiei adjuvante realizânu-se astfel un   

      subgrup de pacienţi care a beneficiat de chimioterapie. 

Analiza statusului MSI/MMR sau statusului KRAS nu s-a realizat în mod sistematizat 

pentru toţi pacienţii ci doar punctual la cererea expresă a chirurgului sau oncologului 

responsabil de pacient creându-se astfel un subgrup de 26 de pacienţi pentru care a fost 

analizat statusul MSI/MMR şi care prezintă totuşi la rezultatul analizelor statistice 

inconvenientele unui subgrup relativ limitat. 

Protocolul de tratament chirurgical s-a realizat prin utilizarea tehnicilor de chirurgie 

deschisă sau laparoscopică, clasică sau monotrocar de către colectivul serviciului fără a 

individualiza un medic sau mai mulţi în efectuarea operaţiilor.  

Influenţa posibililor factori  asupra end-pointurilor s-a făcut în 2 etape : o analiză 

univariată pentru care s-a folosit metodă Kaplan-Meier, o regresie Cox univariată şi o analiză 

multivariată pentru care s-a folosit o regresie Cox multivariată. 

Datele sunt prezentate sub forma Mean ± SD = Standard Deviation (Range) adică Medie 

± DS = Deviaţie Standard (Range) sau Median (Range) pentru variabilele continue, şi sub 
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forma Nr (%) pentru variabilele categoricale. 

Pentru analiza statistică s-au folosit programele R versiunea 3.4.4  (c) R Core Team 

(2018). R: A language and environment for statistical computing. R  Foundation for Statistical 

Computing, Vienna, Austria. URL  http://www.R-project.org  cu pachetul specific pentru 

analiza de supravieţuire survminer (c) - Alboukadel Kassambara and Marcin Kosinski 

(2018).survminer: Drawing Survival Curves using 'ggplot2'. R  package version 0.4.2. 

https://CRAN.R-project.org/package=survminer şi SAS University Edition versiunea 9.4 (c) 

SAS Institute, Cary, NC. 

 

Criteriile de excludere din studiu 

1. Pacienţii cu cancer colorectal stadiul III sau IV cu metastaze sau ganglioni pozitivi 

2. Prezenţa unui alt tip de cancer în preoperator 

3. Pacienţi cu operaţii considerate paleative 

4. Lipsa acordului pacientului pentru chimioterapie dacă aceasta a fost decisă în urma 

protocolului personalizat de îngrijire. 

Criteriile de includere în studiu 

1. Diagnostic histopatologic confirmat de adenocarcinom de colon 

2. Chirurgie oncologică cu viză radicală (rezecţie de minim 12 ganglioni, margini de 

rezecţie negativă R0) fără metastaze pe tomografiile computerizate toraco-abdominale 

realizate în preoperator pentru bilanţul de extensie şi fără alte tipuri de cancere 

asociate. 

3. Pacienţi în stadiul I şi II din clasificarea TNM cu tumori T2, T3, T4. 

4. Consimţământul informat şi semnat de către pacient. 

5. Toţi pacienţii au beneficiat de conduită terapeutică personalizată ca urmare a cel puţin 

unei discuţii într-o reuniune pluridisciplinară de oncologie digestivă în postoperator, în 

cadrul cărora s-au stabilit criteriile pentru conduita terapeutică: chimioterapie sau 

supraveghere. 

6. Tehnicile chirurgicale realizate: chirurgie deschisă sau laparoscopică, neexistând 

separarea pacienţilor în loturi diferite privind acest criteriu. 

7. Operaţiile au fost realizate în regim de urgenţă sau de chirurgie programată pentru 

posibilitatea evaluării factorilor de risc specifici chirurgiei de urgenţă. 
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Tehnica chirurgicală-Colectomia dreaptă Single Port-contribuţie personală 

           Colectomia dreaptă single port poate fi realizată cu rezultate oncologice similare 

chirurgiei laparoscopice standard dar cu rezultate postoperatorii mai bune din punct de vedere 

al durerii și efectului estetic. 

 

Motivaţia  

În cancerul de colon abordarea terapeutică în postoperator este un subiect relativ bine 

standardizat pentru pacienţii care prezintă ganglioni pozitivi prin impunerea chimioterapiei 

adjuvante în practic toate protocoalele internaţionale cu excepţia unor situaţii particulare care 

ţin de starea generală a pacienţilor sau de vârsta înaintată. 

Cancerul de colon cu ganglioni negativi şi fără metastaze reprezintă însă în ultimii ani, 

un subiect în continuă dezbatere datorită propunerilor de chimioterapie adjuvantă la o parte 

dintre aceşti pacienţi subclasaţi într-o categorie separată, în funcţie de factorii de risc, privind 

apariţia recăderii şi clasificaţi în stadiul II cu risc înalt în clasificarea TNM. 

Această subclasificare a cancerului de colon cu ganglioni negativi şi cu risc înalt de 

recidivă, după studiul factorilor de prognostic suscită dezbateri intense în ultima perioadă în 

literatura internaţională existând păreri divergente în ceea ce priveşte utilizarea chimioterapiei 

adjuvante la aceşti pacienţi. 

 

Scopul  

Scopul lucrării este analiza acestor factori de prognostic şi impactul acestora luaţi 

separat sau în asociere asupra recăderii sau supravieţuirii globale şi analiza eventualelor 

beneficii care s-ar putea obţine prin utilizarea chimioterapiei adjuvante la acest subgrup. 

 

 REZULTATE 

Analiza descriptivă a variabilelor urmărite în studiu privind markerii de prognostic  

Analiza descriptivă a variabilelor studiate 
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Variable Patients Lot (n = 99) 

Age – Mean ± SD (Range) 67.74 ± 11.62 (34 to 91) 

Sex 

           M – Nr (%) 

           F – Nr (%) 

 

65 (65.66) 
34 (34.34) 

Tumor Location 

           Left – Nr (%) 

           Right – Nr (%) 

 

45 (45.45) 
54 (54.55) 

Stage T 

           T2 – Nr (%) 

           T3 – Nr (%) 

           T4 – Nr (%) 

 

21 (21.21) 

66 (66.67) 
12 (12.12) 

Grading 

           G1 – Nr (%) 

           G2 – Nr (%) 

           G3 – Nr (%) 

 

44 (44.44) 
23 (23.23) 

32 (32.32) 

Adjuvant Chemotherapy 

           Yes – Nr (%) 

            No – Nr (%) 

 
22 (22.22) 

77 (77.78) 

Perforation 

           Yes – Nr (%) 

            No – Nr (%) 

 

16 (16.16) 

83 (83.84) 

Occlusion 

           Yes – Nr (%) 

            No – Nr (%) 

 

16 (16.16) 
83 (83.84) 

Relapse 

           Yes – Nr (%) 

            No – Nr (%) 

 

22 (22.22) 

77 (77.78) 

Follow-Up Period (In Months) 

          With Relapse – Median (Range) 

          Censored – Median (Range) 

           Overall – Median (Range) 

 

22.50 (1 to 71) 

41 (1 to 112) 
36 (1 to 112) 

MMR Status 

           p’MMR – Nr (%) 

           d’MMR – Nr (%) 

           N/A – Nr (%) 

 

15 (15.15) 

11 (11.11) 
73 (73.74) 

Vascular Emboli 

           Yes – Nr (%) 

            No – Nr (%) 

 

10 (10.10) 
89 (89.90) 

Deceased 

            Yes – Nr (%) 

            No – Nr (%) 

 

3 (3.03) 
96 (96.97) 

Analiza bazată pe sex 

Regresia Cox univariată pentru variabila sex (referinţă a fost luat sexul feminin)  

Variabila GL Coeficient 

Eroare 

Standard Chi-Square valoare p HR   IC95% HR 

Sex M 1 1.71102 0.74292 5.3043 0.0213 5.535 1.290 23.739 

După cum se observă din tabel, sexul masculin are un risc de recădere a bolii de 5.5 ori 

mai mare faţă de sexul feminin, efectul fiind cu semnificaţie statistică (p < 0.05) . 

 

Analiza prognostică bazată pe factorul T la pacienţii cu ganglioni negativi fără metastaze 

 Regresia Cox univariată pentru factorul T (referinţa a fost scorul OMS 0). 
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Variabila GL Coeficient 

Eroare 

Standard Chi-Square valoare p HR IC95% HR 

Stadiul T4 1 0.94296 0.51119 3.4027 0.0651 2.568 0.943 6.993 

Faţă de tumorile T2 si T3, tumorile T4 sunt asociate cu un risc de recădere a bolii de 2.5 

ori mai mare, efectul fiind marginal nesemnificativ (p = 0.06). 

Analiza prognostică privind recăderea la pacienţii cu sau fără chimioterapie adjuvantă 

În urma analizării rezultatelor histopatologice şi factorilor de prognostic incluzând 

biomarkerii tumorali pacienţii au fost incluşi în 2 loturi respectiv cu chimioterapie (pacienţi cu 

risc mai mare de recidivă) şi fără chimioterapie pentru pacienţii al căror risc de recidivă a fost 

considerat scăzut, decizii luate în postoperator în cadrul reuniunilor pluridisciplinare privind 

planul de îngrijire personalizată a pacientului, pacienţii care au beneficiat de chimioterapie 

adjuvantă fiind incluşi în stadiul II cu risc înalt de recidivă. 

Aproximativ ¼ dintre pacienţi, au primit postoperator chimioterapie adjuvantă. 

Comparând supravieţuirea fără recidivă în cadrul celor 2 loturi astfel create, cu şi fără 

chimioterapie, se pun în evidenţă procente de recidivă oarecum similare. 

 

  Analiza prognostică privind riscul de recădere la pacienţii operaţi în urgenţă cu perforaţie 

tumorală 

Se observă că la unul din testele pentru existenţa diferenţelor în ceea ce priveşte 

supravieţuirea, valoarea p este marginal semnificativă (p = 0.06), părând a sugera că 

prognosticul pacienţilor cu perforaţie colonică la momentul operaţiei este mai sever. 

 

Analiza prognostică privind riscul de recădere în funcţie de statusul MMR  

În ceea ce priveşte utilizarea biomarkerilor moleculari s-au depistat 27 de pacienţi 

pentru care s-au testat biomarkeri moleculari (pentru 26 dintre aceştia efectuându-se profilul 

MMR şi MSI iar pentru 1 pacient statusul Kirsten Ras (KRAS) în timp ce pentru ceilalţi 72 de 

pacienţi  nu s-au testat biomarkeri moleculari.  

În cadrul lotului de pacienţi pentru care s-au realizat testele MMR si MSI (26 de 

pacienţi) s-a calculat riscul de reicidivă în funcţie de prezenţa d’MMR sau p’MMR respectiv 

MSI vs MSS (microsatellite stable)  

Analiza influenţei MMR, s-a facut pe un eşantion de 26 de pacienţi, însa se remarcă 

valoarea mică a HR (0.20) pentru d’MMR, ceea ce sugerează un risc de recădere de 5 ori mai 
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mic faţă de p’MMR, de asemenea IC95% este asimetric în raport cu 1 (HR = 1 înseamnă că 

nu există diferenţe de risc). Deşi valoarea p este fără semnificaţie statistică (p > 0.05).  

DISCUŢII 

          End-pointurile oncologice acceptate în literatură (OS, DFS) au fost urmărite parţial şi în 

studiul de faţă, numărul mic de decese determinând alegerea DFS şi nu a OS ca end-point 

principal al studiului, concluziile evidenţiind aceste rezultate. 

Protocolul terapeutic actual în ceea ce priveşte limfadenectomia(conform ghidurilor 

internaţionale) implică asocierea chimioterapiei adjuvante sau nu în funcţie de numărul de 

ganglioni rezecaţi, de statusul acestora (pozitivi sau negativi) precum şi de factorii de risc 

asociaţi 

       

 Atitudinea diferenţiată şi interesul ţintit pentru pacienţii cu ganglioni negativi rezidă din 

controversele privind asocierea chimioterapiei la o parte dintre aceştia pe baza factorilor de 

risc alcătuind practic o categorie cu risc înalt care poate necesita asocierea chimioterapiei în 

situaţia prezenţei acestor factori de risc(2,12,16,17,18). 

Asocierea chimioterapiei la pacienţii cu ganglioni pozitivi este recomandată practic de 

toate ghidurile internaţionale cu condiţia rezecţiei unui număr de minim 12 ganglioni, condiţie 

impusă de realizarea unei chirurgii oncologice de calitate(9,10,11,12,13,14). 

În ceee ce priveşte analiza datelor am decis să urmăm o atitudine mai liberală la 

interpretarea rezultatelor analizei statistice, urmând atitudinea recomandată de Allan 

Hackshaw în interpretarea trialurilor clinice având rezultate cu semnificaţii statistice la limită, 

astfel că vom da o importanţă mai mare rezultatelor clinice şi nu strict semnificatiei statistice 

(83). 

Limfadenectomie 

<12 ganglioni 

Chimioterapie 

12 ganglioni 

Cu toti ganglionii 
negativi 

Cu alti factori 
de risc asociati 

Chimioterapie  

DA/NU ?? 

Fara alti 
factori de risc 

Fara chimioterapie 

Cu ganglioni 
pozitivi 

Chimioterapie 
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CONCLUZII 

1. Analiza retrospectivă asupra celor 99 de pacienți incluși în studiu privind impactul 

factorilor de prognostic, luați individual sau în asociere pentru pacienții incluși în stadiul 

I și II din clasificarea TNM, pentru evidențierea grupului de pacienți cu ganglioni 

negativi dar cu risc crescut de recidivă, a urmat end-pointurile internaţionale care au fost 

confirmate parțial. 

2. Caracteristicile lotului de studiu au fost în general comune pentru pacienții cu cancer de 

colon cu cele ale altor studii de specialitate fără a putea trage alte concluzii particulare. 

3. Antecedentele personale ale pacienţilor cu cancer de colon au fost grupate conform 

clasificării OMS, grupul fiind unul heterogen în concordanță cu patologiile asociate unei 

populații cu media de vârstă de 69 de ani. 

4. Stadializarea postoperatorie a inclus pacienți în stadiul I și II din clasificarea TNM şi 

pune în evidență că tumorile T4 în comparație cu tumorile T2 și T3 prezintă un risc de 

recădere de 2.5 ori mai mare, efectul fiind marginal nesemnificativ (p = 0,06). 

5. Un procent de aproximativ 22% din lot a beneficiat de chimioterapie adjuvantă în 

postoperator efectul asupra riscului de recădere neavând semnificație statistică în 

comparaţie cu lotul care nu a beneficiat de chimioterapie dar menționând că studiul nu a 

fost randomizat ci retrospectiv-observațional. 

6. În ceea ce privește sexul pacientului s-a constatat că sexul masculin are un risc de 

recădere de 5.5 ori mai mare comparativ cu sexul feminin, efect cu semnificație 

statistică, fiind considerat astfel un factor de risc general privind riscul de recidivă fără 

a-l include în categoria factorilor specifici de risc de ordin anatomopatologic, molecular 

sau genetic. 

7. Vârsta pacienților la momentul diagnosticului se înscrie în normele generale privind 

riscul de apariție a cancerului de colon cu o frecvență mai mare între 60 și 80 de ani. 

8. Supravegherea pacienților a respectat normele generale privind riscul de recădere 

constatându-se o medie de supraveghere de 45,47 luni 

9. Rata de recădere în cadrul lotului studiat și pentru stadiile studiate este similară 

constatărilor internaționale privind riscul de recidivă în funcție de stadiu. 

10. Tipurile de recidive sunt comune patologiei analizate fără a se observa particularități, 

analizând distribuția acestora în cadrul lotului. 

11. Riscul de recidivă la pacienții cu CEA pozitiv în preoperator nu a relevat diferențe 

statistic semnificative comparativ cu CEA normal, efect prejudiciat în cadrul lotului 
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analizat de prezența unui numar mic de pacienți. 

12. Prezența invaziei vasculare nu a reprezentat un risc de recidivă statistic semnificativ 

superior populației fără invazie vasculară, analiză prejudiciată de includerea unui număr 

mic de pacienţi. 

13. Diferențierea în funcție de gradingul tumoral nu a pus în evidență semnificații statistice 

asupra riscului de recidivă între cele 3 loturi, rezultate similare înregistrându-se și pentru 

pacienții cu carcinom cu componentă mucinoasă luați separat. 

14. Ocluzia la momentul diagnosticului nu a reprezentat un factor de risc cu semnificație 

statistică privind riscul de recădere față de pacienții operați în chirurgie programată. 

15. Perforația la momentul diagnosticului a pus în evidență un risc de recădere cu efect 

marginal semnificativ (p = 0,06) față de pacienții operați în chirurgie programată. 

16. Statusul MMR a pus în evidență o valoare marginală nesemnificativă privind riscul de 

recădere dar se remarcă un risc de recădere pentru d’MMR de 5 ori mai mic faţă de 

p’MMR ceea ce sugerează că statusul MMR trebuie analizat în mod sistematic iar 

analizele pe loturi mai mari pot prezenta valori cu semnificație statistică. 

17. Analiza statusului MMR poate reprezenta unul dintre criteriile de risc privind includerea 

pacienților din stadiul I și II de cancer de colon într-un grup aparte cu risc crescut care 

poate fi asociat cu utilizarea chimioterapiei adjuvante. 

18. Colectomia dreaptă single port poate fi realizată cu rezultate oncologice similare 

chirurgiei laparoscopice standard dar cu rezultate postoperatorii mai bune din punct de 

vedere al durerii și efectului estetic. 
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