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INTRODUCERE - MOTIVATIA ALEGERII TEMEI

Cancerul colorectal reprezinta o reala problema de sanatate publica in intreaga lume cu
aproximativ 1.36 milioane de cazuri noi diagnosticate la nivel mondial, fiind a 3-a cauza ca
incidenta dintre toate tipurile de cancer si a 4-a cauza de mortalitate si morbiditate (1,2,3) .

In US.A., in 2018, conform ACS(American Cancer Society) se vor finregistra
aproximativ 140.250 de noi cazuri de cancer colo-rectal, dintre care 97.220 de cazuri cancer
de colon si 43.030 de cazuri cancer de rect, estimandu-se un numar de 50.630 de decese, in
timp ce in E.U. se prevad aproximativ 177.400 de decese in 2018 (95%P1I) (4,5).

In Romania rata de incidenta a cancerului colorectal este in crestere, aproximata la
8.23/100.000 Tn 2005, diagnosticul fiind realizat de multe ori Tn stadii tardive din cauza
semnelor clinice aparute relativ tarziu si lipsei testelor de screening realizate in mod
sistematizat (6).

Tratamentul cancerului de colon necesitd actualmente o abordare complexa
multidisciplinara in cadrul careia rezectia chirurgicala a tumorii si managementul terapeutic
post-operator reprezintd factori de o deosebitd importantd privind evolutia pacientului si
atitudinea terapeutica pe termen lung.

Abordul chirurgical oncologic pentru cancerul de colon se bazeazad pe conceptul descris
de Hohenberger privind excizia totala de mezocolon (CME) cu ligatura centrald avand ca scop
o limfadenectomie completa bazata pe ligatura la baza a trunchiurilor arteriale (7,8).

Numarul de ganglioni rezecati reprezintd unul dintre parametri care certifica o exereza
chirurgicala si oncologica corecta, studiile actuale certificand drept limfadenectomie corecta
excizia unui numar de minim 12 ganglioni asociata CME (9,10,11,12,13,14).

Rezectia ganglionard optimalda este asociatd unei analize histopatologice privind
prezenta sau absenta invaziei ganglionare, pozitivitatea ganglionilor fiind asociata in literatura
de specialitate cu asocierea chimioterapiei (2,12,15,16,17,18).

O dezbatere de mare actualitate in ceea ce priveste asocierea sau nu a chimioterapiei
este reprezentatda de cazurile cu limfadenectomie optimald, fard metastaze, fara tumori
reziduale post operatorii, cu ganglioni negativi dar cu alti factori de risc asociati prezenti in
schimb pacientii cu aceleasi caracteristici dar fara alti factori de risc asociati nu prezinta
indicatie de chimioterapie adjuvantd(19,20,21,22).

Lucrarea este structuratd in doud parti. In prima parte este dezbatuti tema analizind

informatiile de anatomie si fiziologie, epidemiologie si etiopatogenie, diagnosticul si




atitudinea terapeutica moderna in cancerul de colon.

Partea speciala de cercetari personale a lucrarii include analiza retrospectiva asupra
impactului factorilor de risc, in general §i a analizei impactului numarului de ganglioni
rezecati si a statusului acestora, in special, asupra prognosticului cancerului de colon.

Principalele obiective ale lucrarii: “Impactul numarului de ganglioni rezecati in
prognosticului cancerului de colon” au fost:

e Punerea la punct cu noile strategii terapeutice actuale precum si cu tehnicile

chirurgicale.

e Analiza numarului de ganglioni rezecati si impactul asupra morbiditatii si
mortalitatii avand ca repere supravietuirea fara recidiva (DFS) si supravietuirea
globala (OS).

e Analize statistice cu factorii de risc independenti de statusul ganglionar cum ar fi
varsta, sexul, localizarea, utilizarea chimioterapiei adjuvante

e Analiza factorilor de risc: clinici, histopatologici, biologici si moleculari.

e Deducerea unor concluzii obiective si discutii raportate la literatura internationala.

Lucrarea contine un numar de 33 de figuri, 45 de tabele si 43 de grafice. Toate figurile
din partea generald reprezintd schite anatomice reinterpretate/redesenate dupa desenele
originale. Imaginile intraoperatorii sunt originale, din videoteca Clinicii de Chirurgie Coltea si
din videoteca personald. Partea generald cuprinde 53 de pagini, iar partea speciala este
alcatuita din 100 de pagini, respectand cerintele obligatorii. Un numar de 306 de referinte

bibliografice nationale si internationale au fost citate.
PARTEA | - CONSIDERATII GENERALE

Partea | a tezei denumita Consideratii generale este impartita in 3 capitole intitulate:
Colonul anatomic, chirurgical, radiologic si endoscopic, Cancerul de colon si Tratamentul

cancerului de colon.

1. Colonul anatomic, chirurgical, radiologic si endoscopic
Subcapitolele privind Colonul anatomic, chirurgical si radiologic (Limitele
colonului;Vascularizatia arteriala a colonului; Venele colonului; Drenajul limfatic; Inervatia

colonului; Fiziologia colonului) contin notiuni anatomice deja cunoscute. Conceptele care s-




au modificat Tn ultimii ani sunt prezentate mai jos.

Prin definitie prin rezectie segmentara colica infelegem rezectia teritoriului anatomic
deservit de o singurd arterad principald. Hemicolectomia presupune rezectia teritoriul vascular
deservit de 2 artere prinicipale iar prin hemicolectomie largita se intelege rezectia teritoriului
deservit de cel putin inca o artera in plus fatd de hemicolectomie. O colectomie subtotala
impune rezectia teritoriului deservit de minim 3 artere colice principale iar prin colectomie
totala intelegem rezectia teritoriului deservit de 4 artere colice principale (23).

Strategia terapeutica a fost completatd in cazurile cu tumori avansate prin utilizarea
PET-CT suspiciunea de extensie tumorala fiind pusa Tn evidenta prin delimitarea unor zone
hipermetabolice vizibile pe secventele de CT post-injectie de radionuclizi marcati radioactiv
(24,25,26).

In ceea ce priveste numirul de ganglioni la nivelul colonului se cunosc variabile Tntre 90
de ganglioni (Brow si altii) si 43 de ganglioni (Kim si altii), variabilele care depind de chirurg
(experientd, numar de cazuri), anatomo-patolog (experientd, tehnicd), pacient(varstd, sex,
BMI), tumora(locatie, stadiu T, stadiu N, marimea ganglionului, MSI) si alti factori(spitalul,
anul operatiei, lungimea specimenului) (27,28,29).

In ceea ce priveste chirurgia de exereza ganglionara pentru cancerul de colon, aceasta
este justificatd pentru pacientii cu ganglioni pozitivi(deoarece apararea imunologica a fost
depasitd) cat si pentru intreruperea cailor limfatice pentru pacientii cu ganglioni negativi si
care pot fi invadati secundar, cunoscandu-se faptul ca dupa rezectie, neovasele limfatice apar
lent i au volum mic, chirurgia asociatd limfadenectomiei cu minim 12 ganglioni rezecati
reprezentand tratamentul “gold standard” in cancerul de colon (11,21).

Radioterapia ariilor ganglionare determind reducerea ganglionilor la nuclee scleroase
fara valoare functionala iar vasele limfatice datorita sclerozei post-radice prezintd o limitare
nu si in cel de colon (30).

Chimioterapia are un efect imunodepresor si la nivelul ganglionilor astfel, pentru
pacientii din stadiul III cu ganglioni pozitivi asocierea acesteia scade riscul de recddere cu
30% fata de pacientii care au beneficiat doar de chirurgie (15,31).

Imunoterapia prin stimularea sistemului imunitar are efecte favorabile in cancerul de
colon atat global cat si in ceea ce priveste ariile ganglionare, loco-regionale, efect benefic pus
in evidenta indeosebi pentru pacientii cdrora li s-a dozat statusul MSI si sunt MSI pozitivi
(32).




Totalitatea florei bacteriene colonice alcatuieste microbiota colonicd iar dezechilibrul
acesteia In favoarea unor anumite bacterii fie datoritd regimului alimentar sau tratamentelor
antibiotice poate determina aparitia unor boli intestinale sau extraintestinale (33,34).

Acest dezechilibru bacterian este incriminat, la nivelul colonului in patogeneza
cancerului, astfel, bacterii precum S. gallolyticus, E. faecalis si Fusobacterium nucleatum au
fost amplu studiate Tn acest sens, sugerandu-se ca inflamatia cronica este unul dintre factorii

declansatori ai modificarilor genetice precursoare bolii (35,36).

2. Cancerul de colon
Epidemiologia cancerului de colon

Fiind consideratd o maladie cu o ratd de incidenta in crestere, ghidurile internationale au
devenit indispensabile pentru tratament in Tntreaga lume, exemple edificatoare fiind ghidul din
Japonia — JSCCR- (Japanese Society for Cancer of the Colon and Rectum) cu ultima versiune
n 2016, cel din U.S.A.-NCCN-(National Comprehensive Cancer Network) a carei versiune se
revizuieste de mai multe ori pe an, se divide in 2 sectiuni(cancer de colon si cancer de rect),
fiind unul dintre cele mai utilizate ghiduri la nivel global si cel din Europa-ESMO-(European
Society for Medical Oncology) ce cuprinde 4 sectiuni(cancer de colon precoce, cancer de rect,

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

Etiopatogenia cancerului de colon

A devenit mai mult decat o confirmare faptul ca alimentatia constituie un rol decisiv in
prevenirea si declansarea cancerului colorectal, descoperindu-se factorii reali de protectie
impotriva CCR precum activitatea fizica, dieta bogatd in fructe, legume, fibre si peste,
suplimentele de vitamine (acid folic, B6, D, magneziu), usturoiul, cafeaua, medicamente
precum aspirina, terapia de substitutiec hormonald la femeile aflate in postmenopauza
(17,37,38,39).

Dieta occidentald bogata in carbohidrati, carne rosie, prelucratd, bauturi cu adaos de
zahar, grasimi rafinate constituie factori de risc in aparifia modificarilor genetice precursoare
aparitiei cancerului de colon, reflectdndu-se in incidenta mai crescuta in cadrul populatiilor cu
astfel obiceiuri alimentare (37,38,39,40).

Cancerul colorectal este mai frecvent aparut sporadic in timp ce cel mostenit genetic



apare in doar 5%-10% din cazuri, cazurile genetice fiind atribuite indeosebi sindromului de
polipoza adenomatoasa familiala (PAF) asociat cu mutatii sau pierderea genei APC si
sindromului non-polipozic ereditar (HNPCC) ce presupune mutatii la nivelul genelor MMR,

riscul de aparitie a CCR la aceste populatii fiind de 82% pana la 70 de ani (17).

Diagnosticul cancerului de colon

Diagnosticul de certitudine realizat pe baza examenului anatomo-patologic necesitid o
abordare terapeutica complexa propusa in cadrul reuniunilor pluridisciplinare de oncologie
digestiva, atitudine adaptatad fiecarui pacient in functie de stadializarea postoperatorie, starea
generald(indeosebi pentru pacientii varstnici).

Atitudinea terapeuticd pentru pacientii diagnosticati cu cancer de colon impune
realizarea Tn pre-operator a unei tomografii toraco-abdominale (ideal) sau unei ecografii
abdominale asociate radiografiei toracice pentru realizarea bilantului de extensie tumorala.

Tehnici moderne de imagistica medicald ca examenul IRM hepatic aduc un beneficiu
enorm pentru diagnosticarea eventualelor metastaze hepatice iar alte examene cum ar fi
colonoscopia virtuala permite localizarea tumorald, urografia permitdnd evidentierea invaziei
tractului urinar, irigografia punand in evidentd deseori localizarea tumorala, aceste metode
devenind practic indispensabile Tn abordarea terapeutici moderna a tumorilor
colonului(41,42).

Testarea diversilor biomarkeri moleculari si genetici cum ar fi statusul MMR, p53 pot
contribui la diagnosticarea tumorilor cu componenta ereditara (sindrom Lynch), HNPCC sau

sporadice avand un rol major in conduita terapeutica ulterioara (42,43,44).

Consideratii anatomo-patologice

Subcapitolul prezinta notiuni deja cunoscute utilizate in atitudinea complex terapeuticd a
cancerului colorectal cat si notiuni de data recentd, de ordin anatomopatologic, genetic sau
moleculari, ce vor fi expuse in ceea ce urmeaza.

Din punct de vedere imunohistochimic, cancerul colorectal este cytokeratin (CK)20
pozitiv, (CK)7 negativ si CDX2 pozitiv in 82% din cazurile de cancer de colon (45,46).

Conceptul de “tumor budding” consta in prezenta la nivelul frotiului de invazie tumorala
a unor celule tumorale izolate sau grupate in mici grupuri de cate 5 celule maximum,
fenomenul reprezentand o tranzitie epitelio-mezenchimatoasa, etapa importantd in invazia

tumorala si diseminarea metastatica constituind un factor de prognostic in special Tn stadiul Il
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de cancer colorectal fiind considerat un criteriu pentru asocierea chimioterapiei adjuvante
(47).

Procesul inflamator joaca un rol important in CCR fiind asociat cu niveluri crescute de
cytokine antiinflamatorii (interleukina 4) IL-4 si cytokine proinflamatorii IL-6, IL-17, factorul
de necroza tumorala (TNF), IL-23, IL-12, IL-8 iar IL-10 are efect protector in CCR
(48,49,50).

Rolul ereditatii, a mutatiilor dobandite si a mediului in carcinogeneza cancerului de
colon este pus in evidentd prin autosuficienta in proliferarea semnalelor (KRAS, cyclinD1,
WNT, MYC), abilitatea de a ignora semnalele antiproliferare(RB, TP53, PTEN, APC),
eludarea apoptozei celulare(TP53, BAV, bcl-2, FAS), intretinerea telomerelor(TERT, TERC),
angiogeneza(VEGF, PD6F, THBS1) si invazia locala si metastatica(E-cadherin) (46).

Defectele la nivelul genelor MLH1, MSH2, MSHG6 sau PMS2 se pot asocia cu MSI care
este biomarkerul prezent in aproape toate tumorile asociate sindromului Lynch precum si in
10%-15% dintre tumorile colorectale sporadice, statusul MSI avand in general un pronostic
mai bun fata de statusul MSS (46,51,52).

Statusul MSS 1in asociere cu mutatiile BRAF sau KRAS se coreleaza frecvent cu
metastaze hepatice in momentul diagnosticului avand cel mai defavorabil prognostic in ceea
ce priveste supravietuirea globala (51,52).

Existd mai multe forme de instabilitate genica incluzand: instabilitatea cromozomilor
(CIN), instabilitatea microsatelitara(MSI), modificarea si inactivareca mecanismelor de
reparare a ADN-ului-DNA mismatch repair (MMR), repararea exciziei nucleotidelor (NER) si
repararea ADN-ului prin base excision repair (BER) (46,48,53,54).

Stadializarea cancerului colorectal

Unul dintre cele mai actuale si fiabile sisteme de clasificare ale tumorilor colo-rectale
este cea introdusa de UICC(Uniunea Internationalda Contra Cancerului) precum si de
AJCC(American Joint Commitee on Cancer), clasificarea TNM (tumora, nodul, metastaza) ce
include o clasificare clinicd (cTNM) pe baza careia este fixat tratamentul si o clasificare
anatomopatologica (pTNM) pe baza careia este evaluat prognosticul si conduita terapeutica
ulterioara (17).

Astfel ultima editie a 8-a a clasifacarii TNM aparuta in 2017, aduce fatd de editia a 7-a 0

clasificare a metastazelor M1 in Mla, M1b, Mlc in functie de numarul de alte organe sau
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structuri afectate (55).

Factorii de prognostic
Factorii de prognostic in CCR pot reprezenta prin prezenta lor, de sine stititoare sau in
asociere indicatori privind evolutia favorabila sau defavorabila in timp a pacientului, fiind
divizati in mai multe categorii:
e Factori clinici
e Factori histopatologici
e Factori biologici

e Factori moleculari.

-~

In continuare este prezentatd o imbunatatire prin tehnicile moderne de analiza
histopatologica, moleculara si genetica a analizei diversilor factori de prognostic deveniti deja
clasici.

Invazia tumorii la nivelul peretelui colic necesitd o rezectie tumorald asociatd unei
limfadenectomii, prezenta tumorilor pTi, T2, T3 cu ganglioni negativi neavand repercursiuni
asupra prognosticului in schimb pentru tumorile pTy, existand discutii privind prognosticul si
utilizarea chimioterapiei adjuvante 1n consecintd, iar tumorile T4, necesitind rezectia
monobloc a organului adiacent invadat (12,22,56,57,58).

Numarul ganglionilor limfatici regionali rezecati conform regulilor de consens
international pentru o limfadenectomie de calitate este de 12 conform clasificarii UICC
existand totusi discutii conform carora in functie de statutul “T” pentru T; mai putin de 12
ganglioni pot fi suficienti iar pentru T, mai mult de 12 ganglioni rezecati ar fi indicat
(12,55,59,60).

Prezenta unor depozite tumorale satelite in submucoasa sau in tesutul pericolic in
absenta metastazelor ganglionare poate fi asimilat unei metastaze ganglionare fiind clasificat
n stadiul N conform clasificarii UICC avand prognostic independent negativ (12,61,62).

Angiogeneza are un rol fundamental in cresterea formatiunii tumorale si aparitia
metastazelor astfel expresia microRNA (miR-192) este corelatd invers cu potentialul
metastatic in CCR restaurarea expresiei miR-192 avand ca tinta genele Bcl-2, Zeb2, VEGFA
poate avea un rol important in terapia antimetastatica fiind numerosi factori implicati in
angiogeneza care pot constitui finte pentru terapia antiangiogenetica (63,64).

Reactia imuna peritumorala in CCR este asociatd cu prezenta unor niveluri crescute de
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citochine antiinflamatorii si proinflamatorii, prezenta acestora fiind asociatd cu un prognostic
favorabil explicat prin capacitatea gazdei de a se autoapara (48,50).

Factori moleculari.

Instabilitatea microsatelitara (MSI) poate fi prezentd la pacientii cu cancere sporadice
sau in cadrul sindromului Lynch determinarea realizandu-se prin tehnici de imunohistochimie
si de biologie moleculara dupa extragerea ADN-ului din materialul tumoral dozand anticorpii
anti-MLH1, MSH2, MSH6 si PMS2 absenta unor proteine de reparatic MMR la acest nivel
fiind asociata cu fenotipul MSI-marker prognostic important pentru conduita terapeutica
generala si in 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% 1l
reprezintd CCR, fiind precedat de cancerul de plaman cu 12.9% din totalul de cancere si
cancerul de san cu 11.9%, la ambele sexe (1).

Mortalitatea CCR la nivel global ocupa pozitia a 3-a cu o ratd de 8.4/100.000 dupa
cancerul de stomac cu 8.9/100.000 si cancerul de plaman cu 19.7/100.000 la ambele sexe (1).

Chimioterapia adjuvantd asociatd chirurgiei in functie de stadializarea TNM precum si
lipsa tumorilor reziduale in postoperator in CCR sunt strans legate cu severitatea bolii

contribuind la influentarea semnificativa a mortalitatii la 1 an (67,68).

3. Tratamentul cancerului de colon
Tratament chirurgical

Tratamentul chirurgical in cancerul de colon reprezintd obiectivul principal fiind
singurul care poate asigura curabilitatea cancerului de colon si consta in rezectia formatiunii
tumorale in limite de sigurantd oncologica, impreuna cu teritoriile de drenaj limfatic ale
acesteia in situatia in care interventia chirurgicala are caracter de radicalitate (12,69).

Tratamentul chirurgical paleativ se realizeaza cand exista tumori cu invazie in structuri
inextirpabile (ex. vase mari), metastaze la distantd nerezecabile, carcinomatoza peritoneala
care nu poate fi inclusd in criteriile pentru realizarea chimiohipertermiei intraperitoneale,
tratament paleativ fiind considerat si cand o interventie chirurgicala cu intentie de radicalitate
se dovedeste in urma examenului histopatologic ca avand o rezectie tip R1 sau R2 (cu resturi

tumorale microscopice respectiv macroscopice) (41,42).
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Uneori tratamentul chirurgical trebuie realizat in conditii de urgentd in caz de ocluzie
sau perforatie la nivel tumoral sau diastatic si necesita rezolvarea cauzei care a produs urgenta
si realizarea operatiei respectand principiile chirurgiei oncologice daca se poate in aceeasi
sedinta operatorie (41,42).

Abordarea cazurilor cu metastaze hepatice asociate este complexa, atitudinea terapeutica
personalizata este discutatd in reuniuni pluridisciplinare si necesitd efectuare operatiei de
rezectie a colonului asociatd cu rezectia hepaticd 1n unul sau doi timpi operatori, la pacientii
cu metastaze hepatice, daca pacientul nu prezinta metastaze inoperabile (70,71).

Odata cu evolutia tehnologica, tehnicile de chirurgie mini-invaziva s-au impus fapt
demonstrat de studiile actuale care nu pun in evidenta rate diferite de supravietuire intre
tehnicile clasice si laparoscopice dar cu mai multe complicatii postoperatorii la nivelul
peretelui abdominal la pacientii operati clasic si cu un cost de spitalizare crescut la acestia din
urma (72,73,74,75).

Chimioterapia

Aproximativ 40% dintre cancerele colorectale sunt diagnosticate intr-un stadiu local (I si
II), 36% fiind diagnosticate in stadiul Ill(cu invazia ganglionilor limfatici) si 20% sunt
diagnosticate in stadiul IV (cu metastaze la distantd), tratamentul comun fiind cel chirurgical,
iar pentru pacientii din stadiul III, IV si stadiul II (cu factori de risc adaugati) este necesara
utilizarea chimioterapiei adjuvante (14,18,31,76).

Chimioterapia adjuvantd in cancerul colorectal aduce beneficii in ceea ce priveste
supravietuirea globala, supravietuirea fara recidive cu pretul unor complicatii si efecte
secundare tip: greata, voma, constipatie, diaree, caderea parului, tulburari sexuale, toxicitate
cardiacd §i pulmonard, tulburari sanguine, neutropenie sau trombocitopenie, fiind frecvent
intalnite in functie de chimioterapicul utilizat (77,78).

In ceea ce priveste carcinomatoza peritonealdi recomandarile actuale pot utiliza
Mitomicina C, Doxorubicina, Leucovorin, 5FU, Oxaliplatin in sistem inchis sau deschis cu
temperaturi cuprinse ntre 40°C — 43°C, pe durate cuprinse ntre 30-120 min (in functie de
schema terapeutica si de temperatura) (79).

Imunoterapia

n cancerul colorectal cu metastaze rata de supravietuire la 5 ani este de aproximativ
12% imunoterapia nu a oferit progresul terapeutic observat in alte tipuri de cancere desi au

fost raportate rezultate favorabile pentru tumorile MSI-H (80,81).
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Asocierea imunoterapiei cu chimioterapia a adus beneficii clinice Th multe studii in ceea
ce priveste progresia fara boala si supravietuirea globala, aceste terapii fiind deja recomandate
de ghidurile americane pentru pacientii cu CCR nerezecabil, cu boald progresiva si status

MSI-H (2,82).

PARTEA Il - CONTRIBUTII PERSONALE

1. Obiectivele studiului

Scopul principal al acestei lucrari este de a identifica impactul factorilor de risc luati
separat sau in asociere asupra prognosticului pacientilor cu cancer de colon cu ganglioni
negativi in ceea ce priveste utilitatea sau nu a chimioterapiei adjuvante asocierea acesteia fiind
considerate deja “gold standard” pentru pacientii cu ganglioni pozitivi si rezectie ganglionara

completa (minim 12 ganglioni rezecati) in toate ghidurile internationale.
Principalele obiective sunt:

1. Punerea in evidenta a corelatiilor intime intre diversi factori de ordin clinic, anatomo-
patologic, biologic si molecular care pot avea repercursiuni directe asupra
tratamentului si conduitei terapeutice ulterioare precum utilizarea chimioterapiei
adjuvante sau doar a urmdririi clinice, biologice §i imagistice catalogand astfel
pacientii care necesita chimioterapie adjuvanta intr-un grup considerat cu risc crescut —
clasificare bazata pe utilizarea acestor factori de risc.

2. Includerea in arsenalul terapeutic a noilor tehnologii si descoperiri ale ultimilor ani
privind elemente de diagnostic avansat, factori de risc asociafi cu impact puternic
asupra conduitei terapeutice ulterioare.

3. Evaluarea consecintelor nediferentierii atitudinii terapeutice la pacientii cu ganglioni
negativi In grupuri cu risc crescut sau cu risc normal asupra potentialului de recidiva si

implicit asupra riscului de recddere si de supravietuire globala.
2. Materiale, metode, lot de sudiu
Alcituirea loturilor de studiu

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

datelor furnizate de arhivele medicale de la Serviciul de Chirurgie Generala si Digestiva,
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Hopital de Hautepierre, Strasbourg si include pacientii operati in serviciu in perioada august
2003-noiembrie 2012 si supravegheati pand in septembrie 2017, cu cancer de colon
respectand totodata recomandarile Comitetului de Etica al Spitalului.

Studiul s-a realizat pe un esantion de 99 pacienti operati pentru cancer de colon
(excluzand cancerul de rect) inclusi in stadiul I si II respectiv tumori T2, T3 si T4 cu ganglioni
negativi, cu adenocarcinom de colon, fard metastaze si fara alte tipuri de cancere in
antecedente, avand limfadenectomie completd(minimum 12 ganglioni rezecati), cu margini de
rezectie indemne de resturi tumorale (Rg), urmariti prin controale periodice in chirurgie,
oncologie, gastroenterologie sau prin intermediul medicului de familie.

S-au realizat corelatii statistice privind mai multe aspecte generale si asupra factorilor de
risc cum ar fi:

10. Analiza bazata pe sex

11. Analiza bazata pe varsta

12. Analiza bazata pe localizarea tumorii

13. Analiza bazata clasificarea OMS

14. Analiza in functie de supravegherea globala

15. Analiza in functie de rata de recadere

16. Analiza privind supravegherea pacientilor cu recaderi

17. Analiza privind supravegherea pacientilor fara recdadere

18. Analiza privind tipurile de recidive

19. Analiza privind decesul

20. Analiza prognostica bazata pe factorul T la pacientii cu ganglioni negativi fara
metastaze

21. Analiza prognostica privind recdderea la pacientii cu sau fara chimioterapie
adjuvanta

22. Analiza prognostica privind prezenta CEA crescut in preoperator asupra riscului de
recadere

23. Analiza privind prezenta invaziei vasculare

24. Analiza prognostica privind influenta gradingului tumoral asupra riscului de recadere

25. Analiza prognostica privind riscul de recdadere pentru tumorile cu componentd
mucinoasd

26. Analiza prognostica privind riscul de recadere la pacientii operati in urgentd pentru

ocluzie
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27. Analiza prognostica privind riscul de recadere la pacientii operafi in urgentda cu
perforatie tumorala
28. Analiza prognostica privind riscul de recadere in functie de statusul MMR

Urmarirea pacientilor s-a realizat dupa urmatorul protocol:

e La fiecare 3 luni pana la 2 ani cu examen clinic, scaner TAP(toraco-abdomino-
pelvian) si markeri tumorali, ACE, realizata gastroenterolog, oncolog, chirurg.

e intre 2 ani si 5 ani, examen clinic, scaner TAP si markeri tumorali CEA la
fiecare 6 luni - gastroenterolog, oncolog

e Colonoscopii de control la 1 an, 3 ani si apoi la fiecare 5 ani in postoperator -
gastroenterolog

e Dupa 6 ani urmarire efectuatd de medicul de familie, 1 datd pe an(pentru
pacientii fara recidive).

Pacientii care in urma reuniunilor pluridisciplinare de chirurgie oncologica digestiva
au fost considerati cu risc inalt de recidiva, in cadrul programului personalizat de ingrijiri, pe
baza unor criterii alese prin consens de grup cum ar fi tumorile:

e cu perforatie,

e cu invazie vasculara,

¢ in functie de statusul MSI/MMR pentru pacientii pentru care s-a determinat
acesta s-a decis utilizarea chimioterapiei adjuvante realizanu-se astfel un
subgrup de pacienti care a beneficiat de chimioterapie.

Analiza statusului MSI/MMR sau statusului KRAS nu s-a realizat in mod sistematizat
pentru toti pacientii ci doar punctual la cererea expresa a chirurgului sau oncologului
responsabil de pacient creandu-se astfel un subgrup de 26 de pacienti pentru care a fost
analizat statusul MSI/MMR si care prezinta totusi la rezultatul analizelor statistice
inconvenientele unui subgrup relativ limitat.

Protocolul de tratament chirurgical s-a realizat prin utilizarea tehnicilor de chirurgie
deschisd sau laparoscopicd, clasica sau monotrocar de catre colectivul serviciului fara a
individualiza un medic sau mai multi in efectuarea operatiilor.

Influenta posibililor factori asupra end-pointurilor s-a facut in 2 etape : o analiza
univariatd pentru care s-a folosit metoda Kaplan-Meier, o regresie Cox univariata si o analiza
multivariata pentru care s-a folosit o regresie Cox multivariata.

Datele sunt prezentate sub forma Mean + SD = Standard Deviation (Range) adica Medie

+ DS = Deviatie Standard (Range) sau Median (Range) pentru variabilele continue, si Sub
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forma Nr (%) pentru variabilele categoricale.

Pentru analiza statisticd 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 supravietuire 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 si SAS University Edition versiunea 9.4 (c)
SAS Institute, Cary, NC.

Criteriile de excludere din studiu
1. Pacientii cu cancer colorectal stadiul III sau IV cu metastaze sau ganglioni pozitivi
2. Prezenta unui alt tip de cancer in preoperator
3. Pacienti cu operatii considerate paleative
4. Lipsa acordului pacientului pentru chimioterapie daca aceasta a fost decisa in urma
protocolului personalizat de ingrijire.

Criteriile de includere in studiu

1. Diagnostic histopatologic confirmat de adenocarcinom de colon

2. Chirurgie oncologica cu viza radicala (rezectie de minim 12 ganglioni, margini de
rezectie negativa Ry) fara metastaze pe tomografiile computerizate toraco-abdominale
realizate in preoperator pentru bilantul de extensie si fard alte tipuri de cancere
asociate.

3. Pacienti in stadiul I si II din clasificarea TNM cu tumori T, T3, T4.

4. Consimtdmantul informat si semnat de catre pacient.

5. Toti pacientii au beneficiat de conduita terapeutica personalizatd ca urmare a cel putin
unei discutii intr-o reuniune pluridisciplinard de oncologie digestivad in postoperator, in
cadrul carora s-au stabilit criteriile pentru conduita terapeutica: chimioterapie sau
supraveghere.

6. Tehnicile chirurgicale realizate: chirurgie deschisd sau laparoscopica, neexistand
separarea pacientilor in loturi diferite privind acest criteriu.

7. Operatiile au fost realizate in regim de urgentd sau de chirurgie programatda pentru

posibilitatea evaluarii factorilor de risc specifici chirurgiei de urgenta.
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Tehnica chirurgicala-Colectomia dreapta Single Port-contributie personala

Colectomia dreapta single port poate fi realizata cu rezultate oncologice similare
chirurgiei laparoscopice standard dar cu rezultate postoperatorii mai bune din punct de vedere

al durerii si efectului estetic.

Motivatia

In cancerul de colon abordarea terapeutica in postoperator este un subiect relativ bine
standardizat pentru pacientii care prezintd ganglioni pozitivi prin impunerea chimioterapiei
adjuvante in practic toate protocoalele internationale cu exceptia unor situatii particulare care
tin de starea generald a pacientilor sau de varsta inaintata.

Cancerul de colon cu ganglioni negativi si fard metastaze reprezinta insa in ultimii ani,
un subiect in continud dezbatere datoritd propunerilor de chimioterapie adjuvanta la o parte
dintre acesti pacienti subclasati intr-o categorie separatd, in functie de factorii de risc, privind
aparitia recaderii si clasificati in stadiul II cu risc inalt in clasificarea TNM.

Aceastd subclasificare a cancerului de colon cu ganglioni negativi si cu risc nalt de
recidiva, dupa studiul factorilor de prognostic suscitd dezbateri intense in ultima perioada in
literatura internationald existand pareri divergente in ceea ce priveste utilizarea chimioterapiei

adjuvante la acesti pacienti.

Scopul

Scopul lucrdrii este analiza acestor factori de prognostic si impactul acestora luati
separat sau in asociere asupra recaderii sau supravietuirii globale si analiza eventualelor

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

REZULTATE

Analiza descriptiva a variabilelor urmarite Tn studiu privind markerii de prognostic

Analiza descriptiva 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 (%) 65 (65.66)
F — Nr (%) 34 (34.34)
Tumor Location
Left — Nr (%) 45 (45.45)
Right — Nr (%) 54 (54.55)
Stage T
T2 - Nr (%) 21(21.21)
T3 - Nr (%) 66 (66.67)
T4 — Nr (%) 12 (12.12)
Grading
G1-Nr (%) 44 (44.44)
G2 —Nr (%) 23(23.23)
G3—Nr (%) 32(32.32)
Adjuvant Chemotherapy
Yes — Nr (%) 22 (22.22)
No — Nr (%) 77 (77.78)
Perforation
Yes — Nr (%) 16 (16.16)
No — Nr (%) 83 (83.84)
Occlusion
Yes — Nr (%) 16 (16.16)
No — Nr (%) 83 (83.84)
Relapse
Yes — Nr (%) 22 (22.22)
No — Nr (%) 77 (77.78)
Follow-Up Period (In Months)
With Relapse — Median (Range) 2250 (1to 71)
Censored — Median (Range) 41 (1to 112)
Overall — Median (Range) 36 (1to 112)
MMR Status
p’MMR — Nr (%) 15 (15.15)
d’MMR - Nr (%) 11 (11.11)
N/A — Nr (%) 73 (73.74)
Vascular Emboli
Yes — Nr (%) 10 (10.10)
No — Nr (%) 89 (89.90)
Deceased
Yes — Nr (%) 3(3.03)
No — Nr (%) 96 (96.97)

Analiza bazatdi pe sex

Regresia Cox univariata pentru variabila sex (referinta a fost luat sexul feminin)

Eroare
Variabila GL Coeficient Standard Chi-Square valoare p HR 1C95% HR
Sex M 1 1.71102 0.74292 5.3043 0.0213 5535 1.290 23.739

Dupa cum se observa din tabel, sexul masculin are un risc de recadere a bolii de 5.5 ori

mai mare fata de sexul feminin, efectul fiind cu semnificatie statistica (p < 0.05) .

Analiza prognostica bazatdi pe factorul T la pacientii cu ganglioni negativi fird metastaze

Regresia Cox univariata pentru factorul T (referinta a fost scorul OMS 0).
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Eroare
Variabila GL  Coeficient Standard Chi-Square valoarep HR  1C95% HR

Stadiul T4 1 0.94296  0.51119 3.4027 0.0651 2.568 0.943 6.993

Fata de tumorile T2 si T3, tumorile T4 sunt asociate cu un risc de recadere a bolii de 2.5

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

Analiza prognostica privind recdderea la pacientii cu sau fard chimioterapie adjuvantd

In urma analizirii rezultatelor histopatologice si factorilor de prognostic incluzand
biomarkerii tumorali pacientii au fost inclusi in 2 loturi respectiv cu chimioterapie (pacienti cu
risc mai mare de recidiva) si fard chimioterapie pentru pacientii al caror risc de recidiva a fost
considerat scazut, decizii luate in postoperator in cadrul reuniunilor pluridisciplinare privind
planul de ingrijire personalizatd a pacientului, pacientii care au beneficiat de chimioterapie
adjuvanta fiind inclusi in stadiul II cu risc nalt de recidiva.

Aproximativ Y4 dintre pacienti, au primit postoperator chimioterapie adjuvanta.

Comparand supravietuirea fara recidiva in cadrul celor 2 loturi astfel create, cu si fara

chimioterapie, se pun in evidentd procente de recidiva oarecum similare.

Analiza prognostica privind riscul de recddere la pacientii operati in urgentd cu perforatie
tumorala

Se observa ca la unul din testele pentru existenta diferentelor in ceea ce priveste
supravietuirea, valoarea p este marginal semnificativa (p = 0.06), parand a sugera ca

prognosticul pacientilor cu perforatie colonica la momentul operatiei este mai sever.

Analiza prognostica privind riscul de recadere in functie de statusul MMR

In ceea ce priveste utilizarea biomarkerilor moleculari s-au depistat 27 de pacienti
pentru care s-au testat biomarkeri moleculari (pentru 26 dintre acestia efectuandu-se profilul
MMR si MSI iar pentru 1 pacient statusul Kirsten Ras (KRAS) in timp ce pentru ceilalti 72 de
pacienti nu s-au testat biomarkeri moleculari.

Tn cadrul lotului de pacienti pentru care s-au realizat testele MMR si MSI (26 de
pacienti) s-a calculat riscul de reicidiva in functie de prezenta d’MMR sau p’MMR respectiv
MSI vs MSS (microsatellite stable)

Analiza influentei MMR, s-a facut pe un esantion de 26 de pacienti, insa se remarca

valoarea mica a HR (0.20) pentru d’MMR, ceea ce sugereaza un risc de recadere de 5 ori mai
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mic fatd de p’MMR, de asemenea 1C95% este asimetric in raport cu 1 (HR = 1 inseamnad ca
nu exista diferente de risc). Desi valoarea p este fara semnificatie statistica (p > 0.05).

DISCUTII

End-pointurile oncologice acceptate in literatura (OS, DFS) au fost urmarite partial si in
studiul de fatd, numarul mic de decese determinand alegerea DFS si nu a OS ca end-point
principal al studiului, concluziile evidentiind aceste rezultate.

Protocolul terapeutic actual in ceea ce priveste limfadenectomia(conform ghidurilor
internationale) implica asocierea chimioterapiei adjuvante sau nu in functie de numarul de
ganglioni rezecati, de statusul acestora (pozitivi sau negativi) precum si de factorii de risc

asociati

Atitudinea diferentiata si interesul tintit pentru pacientii cu ganglioni negativi rezida din
controversele privind asocierea chimioterapiei la o parte dintre acestia pe baza factorilor de
risc alcatuind practic o categorie cu risc inalt care poate necesita asocierea chimioterapiei Tn
situatia prezentei acestor factori de risc(2,12,16,17,18).

Asocierea chimioterapiei la pacientii cu ganglioni pozitivi este recomandata practic de
toate ghidurile internationale cu conditia rezectiei unui numar de minim 12 ganglioni, conditie
impusa de realizarea unei chirurgii oncologice de calitate(9,10,11,12,13,14).

In ceee ce priveste analiza datelor am decis si urmam o atitudine mai liberald la
interpretarea rezultatelor analizei statistice, urmand atitudinea recomandatda de Allan
Hackshaw 1n interpretarea trialurilor clinice avand rezultate cu semnificatii statistice la limita,
astfel ca vom da o importantd mai mare rezultatelor clinice si nu strict semnificatiei statistice

(83).
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10.

11.

CONCLUZII

Analiza retrospectivd asupra celor 99 de pacienti inclusi in studiu privind impactul
factorilor de prognostic, luati individual sau in asociere pentru pacientii inclusi in stadiul
I si II din clasificarea TNM, pentru evidentierea grupului de pacienti cu ganglioni
negativi dar cu risc crescut de recidiva, a urmat end-pointurile internationale care au fost
confirmate partial.

Caracteristicile lotului de studiu au fost in general comune pentru pacientii cu cancer de
colon cu cele ale altor studii de specialitate fara a putea trage alte concluzii particulare.
Antecedentele personale ale pacientilor cu cancer de colon au fost grupate conform
clasificarii OMS, grupul fiind unul heterogen in concordanta cu patologiile asociate unei
populatii cu media de varsta de 69 de ani.

Stadializarea postoperatorie a inclus pacienti in stadiul I si II din clasificarea TNM si
pune in evidenta ca tumorile T4 in comparatie cu tumorile T2 si T3 prezinta un risc de
recadere de 2.5 ori mai mare, efectul fiind marginal nesemnificativ (p = 0,06).

Un procent de aproximativ 22% din lot a beneficiat de chimioterapie adjuvanta in
postoperator efectul asupra riscului de recadere neavand semnificatie statisticd 1n
comparatie cu lotul care nu a beneficiat de chimioterapie dar mentionand ca studiul nu a
fost randomizat ci retrospectiv-observational.

In ceea ce priveste sexul pacientului s-a constatat ci sexul masculin are un risc de
recddere de 5.5 ori mai mare comparativ cu sexul feminin, efect cu semnificatie
statistica, fiind considerat astfel un factor de risc general privind riscul de recidiva fara
a-l include n categoria factorilor specifici de risc de ordin anatomopatologic, molecular
sau genetic.

Varsta pacientilor la momentul diagnosticului se inscrie in normele generale privind
riscul de aparitie a cancerului de colon cu o frecventd mai mare intre 60 si 80 de ani.
Supravegherea pacientilor a respectat normele generale privind riscul de recadere
constatandu-se o medie de supraveghere de 45,47 luni

Rata de recadere in cadrul lotului studiat si pentru stadiile studiate este similara
constatarilor internationale privind riscul de recidiva in functie de stadiu.

Tipurile de recidive sunt comune patologiei analizate fard a se observa particularitati,
analizand distributia acestora in cadrul lotului.

Riscul de recidiva la pacientii cu CEA pozitiv in preoperator nu a relevat diferente

statistic semnificative comparativ cu CEA normal, efect prejudiciat in cadrul lotului
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

analizat de prezenta unui numar mic de pacienti.

Prezenta invaziei vasculare nu a reprezentat un risc de recidiva statistic semnificativ
superior populatiei fara invazie vasculara, analiza prejudiciatd de includerea unui numar
mic de pacienti.

Diferentierea in functie de gradingul tumoral nu a pus in evidenta semnificatii statistice
asupra riscului de recidiva intre cele 3 loturi, rezultate similare Inregistrandu-se si pentru
pacientii cu carcinom cu componenta mucinoasa luati separat.

Ocluzia la momentul diagnosticului nu a reprezentat un factor de risc cu semnificatie
statistica privind riscul de recadere fatd de pacientii operati in chirurgie programata.
Perforatia la momentul diagnosticului a pus in evidentd un risc de recadere cu efect
marginal semnificativ (p = 0,06) fata de pacientii operati in chirurgie programata.
Statusul MMR a pus in evidenta o valoare marginala nesemnificativa privind riscul de
recadere dar se remarca un risc de recadere pentru d’MMR de 5 ori mai mic fata de
p’MMR ceea ce sugereaza cd statusul MMR trebuie analizat in mod sistematic iar
analizele pe loturi mai mari pot prezenta valori cu semnificatie statistica.

Analiza statusului MMR poate reprezenta unul dintre criteriile de risc privind includerea
pacientilor din stadiul I si IT de cancer de colon intr-un grup aparte cu risc crescut care
poate fi asociat cu utilizarea chimioterapiei adjuvante.

Colectomia dreapta single port poate fi realizatd cu rezultate oncologice similare
chirurgiei laparoscopice standard dar cu rezultate postoperatorii mai bune din punct de

vedere al durerii si efectului estetic.
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