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INTRODUCERE

Cu toate ca tratamentul cancerului rectal a suferit modificari dramatice in decursul
timpului, continud sa reprezinte o problemd importantd de sandtate publica prin
morbiditatea si mortalitatea asociate, dar si prin prisma necesitatii de asistentd sociald, mai

ales in cazurile in care interventia chirurgicala este reprezentatd de o amputatie de rect.

Abordul multidisciplinar al neoplasmului de rect aduce progrese importante in ceea
ce priveste rezultatele imediate si la distantd. Tratamentul neoadjuvant, cat si interventia
chirurgicala sunt, in egald masura, momente importante ale managementului in neoplasmul
sfincterului anal sunt subiecte de actualitate in literatura de specialitate internationala.

Strategiile curente In managementul cancerului rectal se bazeaza pe rezultatele unei
stadializari preoperatorii corecte, pe acuratetea restadializarii pacientilor, determinind
raspunsul la terapia neoadjuvantd si avand un rol pivot in selectia diferitelor optiuni

terapeutice care pot fi potential oferite bolnavilor cu neoplasm rectal avansat.

Rezectia chirurgicald ramane abordarea standard dupa terapia neoadjuvanta. Chiar
daca se constatd un raspuns clinic complet dupa radiochimioterapia preoperatorie, evitarea
chirurgiei radicale, sau doar adoptarea exciziei locale, sunt optiuni nevalidate, fiind intens

dezbatute in literatura de profil.

Principalul obstacol al selectarii pacientilor, care ar putea evita chirurgia radicala,
este faptul ca raspunsul patologic complet poate fi determinat cel mai corect dupa
examinarea histopatologicd a specimenului excizat. Nu exista un test capabil sa identifice

pacientii cu raspuns clinic complet, care ar putea avea un raspuns patologic complet.

Pe plan national aceste teme sunt la inceput de drum, teza dorind sa abordeze un

subiect de interes in literatura medicala romaneasca.

Lucrarea de fata este structuratd in doud parti: o parte generala si o parte speciala. In
partea generald sunt prezentate notiuni esentiale despre diagnosticul si tratamentul
cancerului de rect, insistand asupra tratamentului neoadjuvant, si asupra celor mai recente

realizari din domeniu, baza fiind o analiza exhaustiva a literaturii de specialitate.



Partea speciala cuprinde 3 studii, fiecare avand la baza un lot de pacienti, si abordand
din perspective diferite managementul terapiei neoadjuvante in cancerul de rect. Primul
studiu este realizat in cadrul clinicii de chirurgie in care m-am format, avand obiectivul
optimizarii metodelor de diagnostic si tratament in cancerul de rect, in vederea alinierii la

standardele internationale.

Al doilea studiu isi propune analiza unui grup uniform de pacienti cu neoplasm rectal
local avansat, toti beneficiind de radiochimioterapie preoperatorie. Scopul studiului este de
a identifica anumiti factori de predictie a raspunsului la terapia neoadjuvanta, totodata
realizadndu-se o analiza a curbelor de supravietuire generala, si fara recidiva, in functie de
mai multi parametrii.

Ultimul studiu realizeaza o evaluare a oportunitdtii tratamentului non-operator, in

cadrul analizei unui lot de pacienti cu remisie clinicd completa.

MOTIVATIA SI OBIECTIVELE STUDIULUI DOCTORAL

Neoplasmul rectal prezinta la nivel mondial in general, si in Romania in particular, o
incidenta si o mortalitate In crestere, reprezentand astfel o problema de sanatate publica.
Aceste aspecte au condus la necesitatea unei preocupari constante de a optimiza strategia
terapeuticd, in vederea Imbunatdtirii controlului oncologic local si la distantd. Desi
diagnosticul precoce si preventia primard realizatd prin metode de screening sunt
importante, majoritatea pacientilor care se prezinta la medic cu cancer de rect In Roméania
sunt in stadiul II sau III de boala. Desi tumorile de rect pot deveni precoce simptomatic
prin aparitia rectoragiilor, realitatea frecventd a spitalelor din tara noastra este neoplasmul
rectal local avansat.

Modern, tratamentul cancerului de rect este unul multidisciplinar, urmarindu-se
aplicarea unei terapii personalizate pentru fiecare pacient in parte, in functie de
caracteristicile histopatologice, stadializare, comorbiditati. Un rol important in alegerea
strategiei terapeutice 1l joacd evaluarea imagistica prin RMN pelvin sau ecografie
endorectald, la care se adaugd CT de torace si abdomen superior, pentru a realiza o

clasificare clinica TNM (¢cTNM) cat mai corectd. In functie de aceasta, se opteaza pentru



aplicarea tratamentului neoadjuvant, care reprezinta un element esential in stabilirea tipului
de interventie chirurgicala.

Raspunsul tumorii la terapia neoadjuvanta poate fi reprezentat de regresia tumorii,
downstaging si downsizing tumoral, dar la unii pacienti se poate observa o stationare sau
chiar o continuare a statusului tumoral, atat local, cat si la distanta, prin aparitia
metastazelor. Reevaluarea preoperatorie clinicd si imagistica dupa terapie neoadjuvanta
este o0 etapd importantd, de multe ori neglijata in practica curentd autohtond, in unele
situatii putandu-se observa o remisie clinica completd a formatiunii tumorale.

La nivel mondial, obiectivele cercetarilor au ca scop evaluarea de factori care sa
prezica raspunsul la terapia neoadjuvantd, utili in decizia terapeutica. Totodata, in cazurile
cu raspuns clinic complet este necesara evaluarea strategiei observationale de tipul “wait
and see”. Lipsa de concordantd dintre raspunsul clinic complet si raspunsul patologic
complet, precum si absenta unor factori predictivi pentru cel din urma, fac ca optiunea
terapeutica “watch and wait” sd se mentind la nivel experimental. Recomandarile
ghidurilor curente sunt de efectuare a interventiei chirurgicale in functie de stadializarea
preterapeutica, indiferent de raspunsul la terapia neoadjuvanta.

Plecand de la aspectele mentionate, precum si de la constatarile personale din
practica curentd si din literatura de specialitate, si totodatd avand indrumarea necesara, mi-
am propus sa analizez particularitétile strategiei terapeutice in cancerul de rect in Romania.

Obiectivul principal al studiului de fata este de a analiza importanta terapiei
neoadjuvante in cadrul tratamentului multidisciplinar al cancerului de rect, precum si de
diseminare a strategiilor standardizate de tratament. Suplimentar, consider utila si necesara
promovarea implementarii si respectarii ghidurilor internationale terapeutice, sau cel putin
elaborarea unor protocoale interne de evaluare preterapeutica, de evaluare a raspunsului la
terapia neoadjuvanta cu scopul unui control oncologic superior si a cresterii prognosticului
postoperator si a supravietuirii, astfel incat beneficiul sa fie maxim pentru pacient.

Obiectivele secundare se refera la evaluarea posibilitdtilor de prezervare a
sfincterului anal in neoplasmele rectale medii si inferioare, local avansate, pdastrand o
calitate a vietii ridicata si fara a afecta rezultatul oncologic. De asemenea, este necesara
existenta unor centre de excelentd pentru tratamentul complex al cancerului de rect,

precum este utild si supraspecializarea chirurgilor dedicati pentru aceasta patologie.



METODOLOGIA DE CERCETARE

Pentru a putea indeplini obiectivele propuse, am impartit cercetarea personald in mai
multe studii, dupa cum urmeaza:

STUDIUL 1 - Optimizarea metodelor de diagnostic si tratament in cancerul de rect in
cadrul Spitalului Clinic Dr. I. Cantacuzino, Bucuresti.

STUDIUL 2 - Managementul terapiei neoadjuvante in cancerul de rect din
perspectiva oncologului si a radioterapeutului - analiza unui lot de pacienti tratati de o
singurd echipa terapeutica din cadrul Institutului Oncologic, Bucuresti.

STUDIUL 3 - Analiza unui lot de pacienti cu raspuns clinic complet dupa terapie

neoadjuvantd - interventie chirurgicala versus “watch and wait”

Pentru realizarea acestor studii am utilizat 3 loturi de pacienti, diagnosticati si tratati
pentru neoplasm rectal. Primul lot a fost reprezentat de pacientii internati si tratati in
Clinica de Chirurgie a Spitalului Clinic Dr. I. Cantacuzino, pe o perioada de 4 ani, In
intervalul 2014-2017. Al doilea lot este reprezentat de pacientii unei singure echipe
terapeutice din Institutul Oncologic Bucuresti. Studiul 3 a fost realizat pe un subgrup de
pacienti cu remisie clinicd completd extras din cele 2 loturi prezentate anterior, la care am
addugat si un subgrup de pacienti cu remisie completd dupa terapie neoadjuvantd de la
Clinica de Radioterapie a Spitalului Oncofort.

Tema de cercetare 1si propune sd gaseascd raspunsuri la diferite situatii frecvent

intalnite in practica chirugicala curenta.

Instrumentul de cercetare, analiza si prelucrare a datelor

Pentru analiza statistica am utilizat programele Microsoft Excel, GraphPad 6 Prism si
MedCalc 14.1. Am utilizat testul t pentru variabile independente, coeficientul de corelatie
Spearman, curbele Kaplan-Mayer de analizd a supravietuirii, curbele ROC pentru
asemenea, am considerat necesara si compararea curbelor ROC intre ele pentru a cuantifica

care parametru este cel mai important in estimarea supravietuirii .



Marimea esantionului a fost conditionatd, conform teoriei sondajului statistic, de
umadtoarele criterii: omogenitatea populatiei raportata la factorii de interes luati in calcul la
realizarea studiului, probabilitatea de garantare a rezultatelor si marimea intervalului de
incredere (eroarea de estimare a rezultatelor). Probabilitatea cu care se garanteaza datele,
adica nivelul de incredere, a fost prestabilita la 95%, in faza de selectare a lotului de studiu.
Metoda de calcul a volumului esantionului (n) a depins de volumul colectivitatii generale
(N), eroare acceptatda de reprezentativitate (Ax), coeficientul ,t” corespunzator
probabilitdtii de garantare a rezultatelor, proportia (p) componentelor care contin

caracteristica cercetata.
Consideratii etice

Acest studiu respectd principiile etice fundamentale precum integritatea persoanei,
viata personald si protectia datelor cu caracter personal, subiectii fiind prezentati sub
anonimat. A fost urmatd o modalitate de actiune aprobatd de comunitatea stiinfifica,
respectiv integritate, acuratete si meticulozitate in conduita de cercetare si in prezentarea
rezultatelor. Nu s-a recurs la utilizarea unor date fictive, la plagierea rezultatelor obtinute

sau la publicatiile altora, precum nici la folosirea deliberat eronatd a metodelor statistice.



I. PARTEA GENERALA. STADIUL ACTUAL AL CUNOASTERII iN
CANCERUL DE RECT SI MANAGEMENTUL ACESTUIA -
REZUMAT

Partea generala este alcatuitd din 6 capitole, fiecare prezentand date de actualitate
din literatura universald, obtinute in urma unei analize laborioase a publicatiilor recente si a
rezultatelor studiilor de specialitate.

Primul capitol, “Evolutia tratamentului in cancerul de rect”, descrie intr-o maniera
cronologicd modificarile radicale din ultimele doua secole ale managementului terapeutic
al acestei patologii, perioada in care mortalitatea a scazut de la aproape 100% la mai putin
de cinci procente. Aceastd schimbare a avut la bazd intelegerea anatomiei locale,
dezvoltarea tehnicilor chirurgicale precum si implementarea tratamentului multidisciplinar.
Pentru o buna intelegere a terapiei combinate moderne actuale este necesar sd recunoastem
realizarile predecesorilor [1].

Cel de-al doilea capitol, prezintd succint cateva date epidemiologice, atat la nivel
mondial, cat si la nivel national, fiind intitulat sugestiv “Epidemiologia cancerului de rect”.

“Anatomia rectului si mezorectului” este titlul celui de-al treilea capitol, care
descrie date anatomice exacte, punand accentul pe elementele structurale importante in
contextul modern al chirurgiei cancerului rectal, precum anatomia aparatului fascial.
Calitatea specimenului rezecat prin ramanerea intacta a fasciei mezorectale, precum si lipsa
implicarii tumorale in marginile circumferentiale de rezectie s-au dovedit a fi factori de
prognostic independenti pentru recidiva locald consecutiva rezectiilor rectale pentru cancer
[36]. Pastrarea planului corect de disectie, intre mezorect si fascia pelvind parietald,
precum si la nivelul septului recto-genital permite identificarea si limiteaza posibilitatea
afectdrii structurilor neuro-vasculare care prezervd functia uro-genitala [2,3]. Astfel,
excizia totala a mezorectului a devenit standard terapeutic.

Capitolul al patrulea, denumit “Diagnosticul si stadializarea in cancerul de rect”,
cuprinde trei subcapitole. Primul trateazd elemente de diagnostic si stadializare
preterapeuticd, prezentand totodata si sistemele de stadializare cele mai frecvent utilizate,
printre care clasificarea TNM conform AJCC (editia a 7-a). Cel de-al doilea subcapitol
abordeaza explordrile imagistice cu rol in diagnosticul si stadializarea cancerului de rect,

punand accentul pe investigatia RMN. Aceasta a devenit modalitatea optimd pentru
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stadializarea locala modernd a tumorilor rectale primare, oferind anumite avantaje certe
fatd de metodele alternative, ecografia endorectald si tomografia, mai ales in contextul
deciziei de a supune pacientul la terapie neoadjuvanta [4]. Identificarea precisd a marginii
circumferentiale de rezectie (CRM) [5], precum si acuratete in detectarea invaziei
mezorectului, invaziei venoase si superioritate In evidentierea bolii ganglionare sunt
atuurile examinarii RMN [6, 7, 8]. Ultimul subcapitol expune reevaluarea dupa terapia
neoadjuvanta.

In ceea ce priveste al cincilea capitol, acesta ilustreaza aspecte importante si actuale
de anatomie patologicad in cancerul rectal. Unul dintre acestea, marginea circumferentiala
de rezectie (CRM), este un factor predictiv important al supravietuirii si mai ales al
recidivei locale. O margine circumferentiala de rezectie pozitiva in cancerul rectal, definita
printr-o distanta a tumorii fatd de CRM de sub 1 mm, creste riscul de recidiva de 3.5 ori si
dubleaza riscul de deces [9].

Ultimul capitol al partii generale se adreseaza tratamentului cancerului de rect. Sunt
descrise tratamentul multimodal si rolul echipei multidisciplinare. Este prezentata
importanta terapiei neoadjuvante in cancerul de rect, fiind evidentiate rezultatele studiilor
de referintd care au impus-o In schema terapeuticd. “Managementul chirurgical al
cancerului de rect”, este unul dintre subcapitole, relatand date despre excizia locala, despre
excizia totala de mezorect si marginile circumferentiale de rezectie. In privinta procedeelor
chirurgicale, rezectia abdominoperineala (amputatia de rect) isi pastreazd indicatia in
tumorile rectului inferior localizate in ultimii 5 cm si mai ales cand este implicat aparatul
sfincterian. Desi progresul tehnologic si al tehnicilor chirurgicale a scazut procentul
interventiilor radicale cu colostomie definitivd pand in jurul a 20%, rata de amputatii de
rect variazd 1n functie de chirurg, institutie, regiune sau tara [10,11,12]. Calitatea vietii,
reintegrarea sociald si economicd si implicatiile colostomiei permanente reprezinta
preocupdri importante [13]. Ultimul subcapitol prezintd managementul terapeutic al
cancerului de rect In functie de gradul de diseminare loco-regionald a bolii, evidentiind

recomandarile studiilor din literatura universala si ale ghidurilor europene.
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II. PARTEA SPECIALA. CONTRIBUTII PERSONALE iN STUDIUL
TRATAMENTULUI MULTIDISCIPLINAR SI MANAGEMENTULUI
TERAPIEI NEOADJUVANTE iN CANCERUL DE RECT iIN
ROMANIA - REZUMAT

Partea speciala este structuratd in 5 capitole si cuprinde 3 studii, scopul fiind analiza
particularitatilor managementului terapeutic in cancerul de rect in Romania. Fiecare studiu
in parte, realizeaza o evaluare riguroasa a cate unui lot de pacienti cu cancer de rect, din

perspective diferite, ale caror rezultate le voi prezenta succint in continuare.

STUDIUL 1
Optimizarea metodelor de diagnostic si tratament in cancerul de rect in
cadrul Clinicii de Chirurgie a Spitalului Clinic Dr. I. Cantacuzino,

Bucuresti

In Clinica de Chirurgie a Spitalului Clinic Dr. I. Cantacuzino din Bucuresti, se aplica
in mod curent tehnica exciziei totale de mezorect in cadrul rezectiilor rectale anterioare
joase. In urma participarii la cursuri, conferinte si congrese nationale si internationale,
precum si din studiul literaturii de specialitate, chirurgii clinicii au dobandit cunostintele
necesare aplicarii unui protocol terapeutic corect in neoplasmul rectal. In practica curentd
insd, am observat multiple neajunsuri ale integrarii tratamentului chirurgical in cadrul unei
atitudini terapeutice multidisciplinare, in beneficiul maximal al pacientului.
Radiochimioterapia neoadjuvantd nu a fost aplicatd de rutind conform unui protocol
european sau international, care sd fie integrat in cadrul clinicii s1 adoptat ca protocol
intern.

Scopul acestui studiu observational este de a evalua optimizarea tratamentului
multidisciplinar in cancerul de rect, in Clinica de Chirurgie a Spitalului Clinic Dr. 1.
Cantacuzino, Bucuresti. Se urmareste evaluarea strategiei terapeutice, in functie de

stadializarea preterapeuticd, cu dorinta de a identifica punctele slabe in vederea
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eficientizdrii metodelor de diagnostic si tratament, prin elaborarea unui protocol intern de
management in cancerul rectal.

Obiectivele generale ale studiului sunt:

- eficientizarea evaludrii imagistice preoperatorii cu realizarea unei stadializari
corecte, astfel Incat sa se poatd aborda o strategie terapeutica corespunzatoare;

- optimizarea utilizarii terapiei neoadjuvante prin evaluarea multidisciplinara
preoperatorie a tuturor pacientilor cu cancer de rect;

- aprecierea imagisticd a eficientei terapiei neoadjuvante in vederea evaludrii
posibilitatilor de prezervare a sfincterului anal sau chiar de a opta cétre o strategie “wait
and see” 1n cazul pacientilor cu remisie clinica complet;

- evaluarea anatomo-patologicad a pacientilor cu cancer de rect in general si a
raspunsului la terapia neoadjuvanta in particular;

- aprecierea calitatii actului chirurgical prin evaluarea specimenului chirurgical.

Au fost analizati un numar de 131 de pacienti, internati si operati in Clinica de
Chirurgie a Spitalului Clinic Dr. I. Cantacuzino in perioada 1 ianuarie 2014 - 31 decembrie
2017. Studiul este unul prospectiv, observational, realizat pe o perioadd de 4 ani. Au fost
inclusi pacientii cu neoplasm rectal, diagnosticati histopatologic, internati si operati in
Clinica de Chirurgie a Spitalului Clinic Dr. I. Cantacuzino, cu varsta peste 18 ani. Criteriile
de excludere au inclus pacientii cu neoplasm rectal care nu au beneficiat de interventie
chirurgicala, pacientii cu neoplasm de jonctiune rectosigmoidiand si pacientii cu
determindri secundare la distantd la momentul diagnosticului.

Datele necesare pentru efectuarea acestui studiu au fost obtinute din foile de
observatie clinicd ale pacientilor din Clinica de Chirurgie a Spitalului Clinic Dr. L
Cantacuzino, Bucuresti, cat si din documentele medicale ale pacientilor, biletele de
externare din serviciile de gastroenterologie, oncologie, radioterapie si din buletinele
histopatologice ale pieselor de rezectie chirurgicald. S-a realizat astfel o baza de date care a
stat la baza realizarii analizei statistice.

Toti pacientii analizati au fost diagnosticati histopatologic prin evaluarea biopsiei
tumorale obtinute dupa efectuarea unei colonoscopii sau rectoscopii. Stadializarea
preterapeutica a avut la baza stadializarea clinica TNM (cTNM), realizata in urma evaluarii

imagistice a pacientilor.

12



Cazurile indrumate catre terapie neoadjuvantd au fost selectionate Tn urma analizei
stadiului tumoral, dar mai ales dupd caracteristicele macroscopice tumorale, cele
stenozante, cu fenomene subocluzive sau ocluzive, fiind propuse pentru interventie
chirurgicala primara, radicala sau de diversie, pentru a putea urma ulterior secventa
radiochimioterapica. Totodatd, s-au constatat si situatii particulare, in care strategia
terapeutica ideald propusa a fost respinsd de catre pacient si apartindtori pe criterii socio-
economice. Astfel, au existat si situatii in care recomandarea de efectuare a terapiei
neoadjuvante nu a putut fi concretizatd practic din imposibilitatea pacientilor de a o
efectua. Desi experienta chirurgilor din clinicd este urmarea unei intense preocupdri in
domeniul chirurgiei rectului, prin participari la conferinte si congrese interne si
internationale, la programe de pregatire si prin studii publicate in literatura de specialitate,
protocolul terapeutic efectuat practic nu a fost intotdeauna superpozabil pe recomandarile
ghidurilor europene si internationale, fiind impietat de numerosi alti factori: legati de
pacient, de accesibilitate la radioterapie.

Datele obtinute au fost introduse intr-o baza de date si ulterior prelucrate prin
intermediul programelor de analiza statistica.

Acest capitol include analiza descriptiva a lotului general, detalii tehnice ale rezectiei
rectale anterioare joase/ultrajoase corect efectuate, cu ilustratii intraoperatorii sugestive,
din cazuistica personald, rezultate statistice si discutii.

Dintre rezultatele statistice obtinute, voi alege doar cateva, mai reprezentative, pe

care le voi expune in continuare.
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Desi in stadiile mai bine diferentiate diabetul zaharat nu este atat de prezent precum
in stadiile avansate, frecventa de distributie a acestei boli nu este semnificativa statistic
(p=0.1). Totusi, OR=1.13, arata ca prezenta diabetului zaharat este un factor de risc pentru

dezvoltarea unui cancer mai putin diferentiat.

® Curba de supravietuire in functie de tipul de stadializare imagistica
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Cea mai bund supravietuire au avut-o pacientii din grupul care a efectuat RMN,
urmat de pacientii care au facut si RMN si CT (cazurile acestea au avut nsa in general un
grad mai slab de diferentiere tumorald). Pe al treilea loc au fost pacientii care au facut doar
CT, iar pacientii la care nu s-a facut nicio stadializare imagistica performanta, au avut cea

mai slaba supravietuire.

La analiza frecventei de distributie a factorilor de risc (fumat) am obtinut o diferenta
semnificativa statistic de la grad la grad. Dupd cum se poate vedea si in reprezentarea
graficd, pacientii care fumeaza, tind sa faca adenocarcinoame mai slab diferentiate

(p=0.039).
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® Corelatie Supravietuire - Tipul operatiei

Survival proportions: Survival of Three groups
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Exista o diferenta semnificativa statistic Intre supravietuirile pacientilor, Impartiti n
functie de tipul operatiei. Astfel, daca rezectia anterioard de rect si amputatia de rect au
supravietuiri similare, se pare cd operatia Hartmann are cel mai slab prognostic pe toata

perioada de studiu (P=0.01).

® Impactul aparitiei complicatiilor postoperatorii in functie de utilizarea unui tub

transanal de protectie a anastomozei versus ileostomie de protectie
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Acest OR subunitar (OR=0.51) certificd capacitatea protectoare a ileostomei.
Frecventa de complicatii postoperatorii in cele doua loturi, este asemanatoare (p=0.3), ceea

ce concluzioneaza ca tubul transanal protejeaza in aceeasi masura bolnavul de complicatii.
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® Supravietuirea in functie de efectuarea terapiei neoadjuvante

Survival proportions: Survival of Two groups
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Dupa cum bine se poate vedea in cele doud reprezentari grafice, nu se aduc avantaje
substantiale de supravietuire doar prin radioterapie neoadjuvantd, dar se pare cd o
combinatie de radiochimioterapie tinde sd aducd beneficii in ceea ce priveste
supravietuirea in primii doi ani. Ulterior, acest avantaj se pierde, la 4 ani supravietuirile

fiind similare (p=0.06).



® Distributia complicatiilor postoperatorii in functie de efectuarea terapiei

neoadjuvante
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Desi diferenta in ceea ce priveste frecventa de distributie a complicatiilor intre grupul
de pacienti care a efectuat terapie neoadjuvanta si grupul fara terapie neoadjuvanta, nu este
semnificativa statistic (p=0.25), totusi dupd cum se poate vedea si In reprezentarea grafica,
in al doilea grup, sunt mai frecvente complicatiile. Practic, pacientii care nu au beneficiat

de terapie neoadjuvantd au o ratd mai scazutd de complicatii postoperatorii (OR=0.51).

Capitolul de discutii integreaza toate datele obtinute in contextul stiintific universal
actual, raportandu-le la acesta si accentueazd comparatiile relevante, prezentand si
rezultatele studiilor de referintd din literatura de specialitate. Voi prezenta succint o parte a

discutiilor expuse in teza.

Curbele de supravietuire, In functie de tipul de stadializare imagistica, reflecta
importanta si necesitatea efectudrii corecte a acestei etape diagnostice cu implicatii
semnificative in protocolul terapeutic. In studiile din literatura universala de specialitate,
investigatia RMN este recomandata ca fiind cea mai exacta in vederea stadializarii clinice
loco-regionale (T, N), oferind anumite avantaje certe fatd de metodele alternative,

ecografia endorectald si tomografia [4, 14]. Identificarea exactd a invaziei la nivelul
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mezorectului, invaziei venoase si superioritate In evidentierea bolii ganglionare sunt
atuurile examindrii RMN, aceste elemente fiind esentiale pentru o abordare selectiva a

terapiei neoadjuvante [5, 6, 7, 15].

Considerand rezultatele obtinute in studiul actual si consultdnd literatura de
specialitate, precum si recomandarile ghidurilor europene si internationale, am propus
urmatorul protocol pentru a fi adoptat in cadrul clinicii ca si procedurd internd in vederea

optimizarii metodelor de diagnostic si tratament:

- anamneza riguroasd cu evidentierea factorilor de risc;

- tuseu rectal si rectoscopie cu biopsie (colonoscopie totala daca este posibil, daca nu,
va fi efectuata la cel mult 6 luni de la interventia chirurgicald);

- dozarea markerului tumoral CEA +/- CA19.9;

- evaluarea disemindrilor la distanta prin ecografie abdominald si radiografie toracica
- completate (de preferat de rutind, nu doar in caz de suspiciune) cu CT toraco-abdominal;

- RMN pelvin cu identificarea statusului c¢T si ¢cN, evaluarea CRM prin masurarea
celei mai mici distante de la tumora pana la fascia mezorectala, respectiv distanta dintre
marginea inferioard a tumorii $i marginea superioard a muschiului puborectal pentru
tumorile de rect inferior (0-5 cm), addncimea invaziei extramurale, ganglionii mezorectali,
depozite tumorale, respectiv ganglionii extramezorectali,

- interpretarea rezultatelor obtinute si stabilirea conduitei terapeutice ulterioare in
cadrul unei echipe multidisciplinare;

- reevaluarea imagisticda RMN preoperator in cazul efectuarii terapiei neoadjuvante.

Recomandarile din ghidurile internationale indica terapie neoadjuvantd urmata de
interventie chirurgicald pentru neoplasmul rectal local avansat, stadiile II si III. Pentru
stadiile incipiente T1-2NO se indica tratament chirurgical [16].

Numarul redus de cazuri care au beneficiat de radiochimioterapie preoperatorie poate
fi explicat, pe langa stadializarea efectuatd deficitar, si prin accesibilitatea redusa la
radioterapie, mai ales in primii doi ani de studiu, pand in luna mai 2015, cand a fost
implementat subprogramul national de radioterapie din cadrul programului national de
oncologie. Totodatd, anumite categorii de pacienti speciali, respectiv cazurile prezentate in

urgentd si pacientii varstnici, cu multiple comorbiditati au beneficiat de variante de
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tratament atipice, cu evitarea terapiei neoadjuvante. Patologiile asociate, precum si o
rezerva functionala scazutd sunt mentionate in studii ca fiind asociate cu toxicitate crescuta
in urma radiochimioterapiei si cu mortalitate postoperatorie crescutd, mai ales in cazul
varstnicilor. Astfel, in cazul pacientilor peste 70 ani, se recomanda o evaluare geriatrica
minutioasa sau cel putin a fragilititii vasculare inaintea recomandarii oricarei terapii [17].

Unele studii au emis ipoteza cad radiochimioterapia preoperatorie nu este necesara
pentru toate cancerele rectale T3, Baek si colaboratorii demonstrdnd cd rezultatele
oncologice ale cancerelor rectale T3 tratate fara terapie neoadjuvanta pot fi acceptabile in
termeni de recidiva locala [18]. Un studiu publicat in 2017 a aratat ca@ pacientii incadrati in
categoria T3a sau T3b, cu fascie mezorectala neinvadata selectati pe baza evaluarii RMN,
au avut rezultate pe termen lung pentru tratamentul strict chirurgical, similare cu rezultatele
radiochimioterapiei preoperatorii plus interventie chirurgicald [19].

In lotul analizat am identificat 33 de pacienti stadializati cT3NO, dintre care 10 au
beneficiat de terapie neoadjuvantd. Curbele de supravietuire (OS), cat si ratele de recidiva
locala si la distanta, fiind superpozabile intre cele doua categorii.

in functie de tipul interventiei chirurgicale am constatat diferente semnificative
statistic In privinta supravietuirii (OS). Daca rezectia rectala anterioard joasa/ultrajoasa
genereaza supravietuiri similare cu amputatia de rect, pacientii cu interventii tip Hartmann

au cel mai slab prognostic pe toata perioada de studiu (p=0.01).

In legatura cu tratamentul chirurgical aplicat, literatura de specialitate precizeaza ca
tratamentul neoadjuvant poate creste rata interventiilor cu prezervarea sfincterului anal [20,
21].

Ileostomia de protectie s-a regasit ca si preferintd a chirurgilor din clinicad pentru
protectia anastomozei colorectale in 37 de cazuri. In restul situatiilor s-a utilizat un tub
transanal transanastomotic, metoda pe care o consideram cel putin la fel de eficienta, avand
avantajul unei tehnici facile, care nu necesita reinterventie pentru desfiintare, fiind de altfel
promovatd de clinica noastrd [22]. Rezultatele statistice au obtinut un OR subunitar
(OR=0.51), certificAnd capacitatea protectoare a ileostomei. Prin comparatia celor doua
tehnici, am constatat o frecventd de complicatii postoperatorii asemanatoare in cele doua
loturi, farda semnificatie statisticd in favoarea ileostomiei (p=0.3), ceea ce concluzioneaza

ca tubul transanal protejeazd in aceeasi masurd bolnavul de complicatii. Studii recente
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sustin ca utilizarea unui tub transanal dupd o rezectie rectala anterioard cu anastomoza
poate fi o metodd simpla si eficienta, ce reduce rata de fistule anastomotice manifeste
clinic, precum si rata de reinterventii datorate acestora, oferind o recuperare mai rapida
[23, 24, 25].

In legatura cu complicatiile perioperatorii si postoperatorii generate de fibroza indusa
ca urmare a tratamentului radioterapic, nu s-au identificat diferente semnificative statistic
intre pacientii care nu au efectuat terapie neoadjuvantd si cei cu radiochimioterapie
preoperatorie (p=0.25). Totusi, din analiza graficului expus la capitolul de rezultate
statistice, se poate observa ca in al doilea grup sunt mai frecvente complicatiile. Practic,
pacientii care au beneficiat de tratament neoadjuvant au o ratd mai crescutd de complicatii
perioperatorii si postoperatorii (OR=0.51). Desi exista studii care afirma ca pacientii nou-
diagnosticati cu neoplasm rectal pot fi evaluati in vederea initierii terapiei neoadjuvante
fara teama unei cresteri semnificative a complicatiilor perioperatorii, unii autori
mentioneaza rate crescute de fistula anastomotica si de infectie a plagii perineale in cazul
pacientilor care beneficiaza insa de un regim radiochimioterapic intensificat [26, 27].

Concluzionand, propunem ca in cadrul clinicii, managementul pacientului cu
neoplasm rectal sa fie unul personalizat sustinut de o stadializare preterapeutica corect
efectuata, pe care sa se bazeze decizia terapeutica de efectuare sau nu a tratamentului

neoadjuvant, luata in cadrul unei echipe multidisciplinare.

STUDIUL 2

Managementul terapiei neoadjuvante in cancerul de rect din perspectiva
oncologului si radioterapeutului - analiza unui lot de pacienti tratati de o

singura echipa terapeutica din cadrul Institului Oncologic Bucuresti

Capitolul acesta are ca obiectiv prinicipal identificarea valorilor DFS (disease free
survival) si OS (overall survival), la 36 de luni in cazul pacientilor cu neoplasm rectal local
avansat, care au beneficiat de radiochimioterapie neoadjuvantd. Se doreste identificarea
impactului terapiei multidisciplinare preoperatorii asupra acestor indicatori, precum si

corelarea cu anumiti factori de prognostic. Scopul este de a rdspunde la intrebari de
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actualitate privind factorii de prognostic si factorii predictivi ai raspunsului la terapia

neoadjuvanta in neoplasmul rectal.

Aparitia unor noi scheme terapeutice de utilizare a radioterapiei si chimioterapiei
neoadjuvante, precum si a terapiilor tintd cu bevazucimab, cetuximab sau panitumab au
condus la cresterea supravietuirii globale, insd in ciuda progreselor in dozarea si
programarea chimioradioterapiei neoadjuvante perspectivele raman inca slabe la

majoritatea pacientilor.

Astfel, studiul de fata cauta sa identifice corelarea valorilor DFS, respectiv OS, la 36
luni cu anumifi factori de prognostic precum sexul, varsta pacientilor, probele

hematologice sau prezenta altor afectiuni in istoricul medical, precum diabetul zaharat.

Studiul a fost realizat in cadrul sectiei de oncologie a Institutului Oncologic
“Profesor Doctor Alexandru Trestioreanu” Bucuresti i reprezintd un studiu observational
descriptiv, analitic, realizat intr-o maniera prospectiva de inrolare a pacientilor cu cancer de

rect local avansat in studiu, pe perioada 1 octombrie 2013-30 septembrie 2015.

Analiza a fost realizatd pe un lot de 53 de pacienti cu diagnosticul de neoplasm de
rect, care au beneficiat de radiochimioterapie preoperaorie. Datele au fost colectate din
foile de observatie ale pacientilor. Pentru fiecare pacient au fost culese date privind vérsta,
sexul, tabloul clinic la debut, antecedentele heredo-colaterale si personale patologice,
factorii de risc, examenul histopatologic, gradul de diferentiere, markerii tumorali SLA,
CEA, CA 19.9, mutatia KRAS 1n cazurile la care s-a efectuat localizarea la nivelul rectului,
stadializarea clinicd TNM (cTNM), valorile analizelor hematologice la diagnostic,
preterapeutic (hemoglobina, leucocitele, trombocitele) tehnica de radioterapie aleasa in
fiecare caz, doza totala radioterapie, modul de fractionare a radioterapiei, substanta
chimioterapeutica utilizatd, numarul de administrari ale substantei chimioterapeutice,
gradul de toxicitate, tipul interventiei chirurgicale, stadializarea histopatologica
postoperatorie (ypTNM), margini ale piesei de rezectie, ganglioni examinati versus
ganglioni invadati, gradul de diferentiere postoperator, tipul de tratament adjuvant,
numarul de administrari al tratamentului adjuvant, unde a fost utilizat, recidiva locala sau

la distanta, localizarea metastazelor, tratamentul paliativ, DFS si OS.
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Pe langa partea de rezultate statistice si discutii, capitolul ilustreaza si descrierea

tehnica a etapelor planului de tratament in radioterapia externda, dupa cum este intitulat

subcapitolul respectiv.

Din subcapitolul de rezultate si discutii am ales cateva rezultate mai importante pe

care am sa le prezint detaliat.

Analiza statistica a curbelor de supravietuire Kaplan-Mayer

o Diabetul zaharat

Survival proportions: Survival of Two groups
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Dupa ce am impdrtit intreg lotul de studiu in functie de prezenta sau absenta

diabetului, am obtinut 2 grupuri, unul de 20 de pacienti diabetici si celdlalt compus din 33

de pacienti nediabetici.

Supravietuirea medie a grupului de pacienti diabetici este de 17.5 luni vs 59 luni
pentru cei nediabetici. Prezenta acestei patologii se vede foarte bine la un an de la
diagnostic, unde din totalul de pacienti diabetici mai supravietuiau doar 60% vs 84% cei

nediabetici. Diferenta dintre curbele de supravietuire este semnificativa statistic (p=0.018).

Majoritatea studiilor din literaturd care au investigat asocierea dintre diabetul zaharat
si supravietuire, fie au inclus pacientii cu neoplazii colorectale [28, 29, 30], fie doar pe cei

cu cancer de colon [31, 32], in mod exceptional regasindu-se raportari ale asocierii diabet -
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mortalitate la pacientii cu neoplasm rectal analizati separat de cei cu neoplazii colonice

[259].

Asocierea dintre diabet si supravietuire in patologia maligna colorectala a fost
investigatd in diverse studii internationale, unele demonstrand un impact important al
diabetului zaharat asupra mortalitatii [28, 33], in timp ce altele nu au identificat corelatii

semnificative statistic [30, 31].

® Markerul Tumoral CA19.9

Survival proportions: Survival of Two groups
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Prezenta la diagnostic a unui marker tumoral CA 19-9 crescut prevesteste un
prognostic foarte prost pentru pacienti. Cei inclusi in acest studiu, cu CA-19-9 modificat
aveau o supravietuire de 25% la un an, iar la un an si jumdtate au decedat toti. La analiza
Kaplan-Mayer am obtinut, bineinteles, o diferenta statistica mare fatd de pacientii cu CA

19-9 normal (p<0.0001).

Markerul tumoral CEA este larg acceptat ca fiind un factor de prognostic pentru
neoplaziile colorectale. Totusi, intr-un studiu publicat in 2015, pe 303 pacienti cu neoplasm
rectal local avansat, care au beneficiat de chimioradioterapie neoadjuvantd urmata de
interventie chirurgicald, markerul CEA nu a fost predictiv pentru OS si DFS, in timp ce
CA19-9 a fost semnificativ statistic asociat cu OS si DFS scazute [34]. Totusi, cea mai
importantd descoperire a studiului prezentat a fost aceea cd pacientii cu valori crescute ale

CA19-9 sau ale ambilor markeri, CA19-9 si CEA, pot beneficia de supravietuiri crescute
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ca urmare a terapiei adjuvante [34]. Astfel, fiind cunoscutd importanta markerului CEA in
neoplaziile colorectale, putem lansa ipoteza ca CA19-9 are un rol mai mare in cancerul de
rect, in timp ce CEA este mai util In cancerul de colon. Studiul nostru a aratat cd valoarea
sericd a CA19-9 este un factor semnificativ de prognostic in cancerele rectale avansate
locoregional, radiochimiotratate, afirmatie sustinuta de literaturd, unde se adauga

importanta beneficiului chimioterapiei adjuvante la acesti pacienti.
® Mutatia KRAS

Mutatia KRAS in functie de sex
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Chiar daca cancerul de rect apare preponderent la barbati, se pare ca mutatia KRAS
afecteaza in special femeile, dupa cum se poate vedea si in reprezentarea grafica.
Diferentele frecventei de distributie ale mutatiei KRAS, sunt aproape semnificative
statistic (p=0.0631).

Prezenta mutatiei KRAS aduce modificari destul de mari ale OS. Mai exact, pacientii
cu mutatiec KRAS+ au o medie in luni a supravietuirii mai mica decat cei fard mutatia
KRAS cu 7.6 luni. Acesta diferentd nu este semnificativa statistic din cauza neomogenitatii
loturilor. Am considerat necesara comparatia supravietuirilor pacientilor cu si fara mutatie

KRAS, intrucat simpla comparatie a mediei supravietuirilor nu este suficienta.
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Survival proportions: Survival of Two groups
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Pacientii ce au mutatia KRAS au in primele 12 luni un prognostic similar cu cei care
nu au mutatia KRAS. Diferenta se face dupad aceste 12 luni, la 18 luni, cand existd o
diferenta vizibild chiar si In reprezentarea graficd (p=0.14); (42% vs 68%). Aceastd

diferentd devine din ce in ce mai mare pe masura trecerii timpului.

Intr-o metaanalizd, prezenta mutatiei KRAS este descrisi ca fiind factor de
prognostic in neoplasmele colorectale. Suplimentar, pe langa biomarker predictiv, KRAS

este asociat cu supravietuiri inferioare la pacientii care beneficiaza de tratament standard

[35].

Mai multe studii au investigat semnificatia prognosticd a mutatieit KRAS in cancerul
colorectal, dar majoritatea articolelor din literatura de specialitate se limiteaza la terapia

anti-EGFR din cancerul colorectal metastatic [36, 37].

Pentru pacientii cu cancer de rect local avansat, care au efectuat terapie neoadjuvanta
urmatd de chirurgie curativa, existd foarte putine studii care au investigat impactul
oncogenei KRAS asupra prognosticului [38]. Trialuri preclinice au sugerat cd mutatia
KRAS poate genera rezistentd la radioterapia din cancerul rectal, in timp ce alte investigatii
41, 42]. Rolul oncogenei KRAS este neclar in cazul pacientilor cu cancer de rect care au

efectuat chimioradioterapie preoperatorie si chirurgie curativa [43].
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Un alt studiu recent a prezentat ca mutatia KRAS nu influenteaza raspunsul la terapia
neoadjuvantd 1n cancerul de rect, neexistand diferente semnificative statistic n rata de OS
si DFS la 3 ani [38], demonstrand necesitatea unor trialuri prospective cu urmarire pe
termen lung pentru o mai bund intelegere a impactului biomarkerilor in cancerul rectal

radiochimiotratat preoperator.

® Chimioterapicele utilizate

Survival proportions: Survival of Three groups
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Am impartit lotul de studiu in 4 grupe in functie de agentul chimioterapeutic folosit:
grupul 1: XELOX (Capecitabina+Oxaliplatin), grupul 2: Xeloda (Capecitabind), grupul 3 -
scheme pe baza de 5-FU (5-FU sau FUFOL (5-FU+leucovirin) sau FOLFOX (leucovirin

+5-FU+Oxoliplatin)), grupul 4 - fara chimioterapie neoadjuvanta.

Cel mai mult au supravietuit pacientii care nu au primit chimioterapie. Acesti
pacienti au fost diagnosticati in stadii mai precoce ale bolii. Acest grup este urmat de
grupul 3, cel al pacientilor tratati cu alti agenti chimioterapeutici. Terapia cu Xeloda s-a
dovedit a fi eficace in primul an pentru 72% dintre pacienti care au supravietuit. Cel mai
slab se pare ca a fost tratamentul cu XELOX, dar trebuie sa luam in considerare ca acest

grup de pacienti este cel mai tarat si totodata diagnosticat in stadii avansate.

In studiile din literaturd, administrarea de capecitabind impreuna cu radioterapie
preoperatorie in cancerele rectale stadiul II-III, a obtinut rate similare sau chiar mai bune

de remisie patologica completd, chirurgie de salvare a sfincterului si downstaging fata de
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adimistrarea intravenoasa de 5-FU [44, 45], avand avantajul administrarii orale si evitand
riscul de infectie, sdngerare si tromboza asociate cateterului venos central. In mai multe
trialuri clinice de faza I1I, STAR-01, ACCORD 12 si PETACC-6, addugarea de oxaliplatin
la 5-FU sau la capecitabind nu a adus nicio imbundtatire in privinta ratelor de remisie
patologica completa, OS si DFS, in schimb s-au constatat toxicitdti crescute asociate

tratamentului [46, 47, 48].

Totusi, un studiu din 2018 raporteaza ca strategia intensificatd cu un regim XELOX
administratd concomitent cu radioterapia prepoperatorie si extinsd in perioada dintre
radiochimioterapie si interventia chirurgicald, cat si ca schema de chimioterapie adjuvanta
este bine toleratd si cu supravietuiri excelente pe termen lung, fiind recomandata pentru

studiere in viitoare trialuri clinice randomizate [49].

® Interventia chirurgicala

Survival proportions: Survival of Two groups

100+
-e- Margini de rezectie pozitive
80 -& Margini de rezectie negative
60+

40+

Percent survival

20+

0 ] ] ] 1
0 20 40 60 80

Luni

Cum era de asteptat, pacientii la care s-au gasit margini de rezectie pozitive, au trait
mult mai putin decat pacientii la care s-au gasit margini de rezectie negative. Acest lucru
este foarte frumos ilustrat grafic, dar se poate vedea si In compararea supravietuirilor medii

,13 vs 39 luni, rezultatul fiind semnificativ statistic (p=0.03).

O margine circumferentiald de rezectie negativa (R0) este descrisa in literatura de
specialitate ca fiind unul dintre cei mai importanti factori de prognostic in scdderea ratei de

recidivd locald 1n cancerul de rect. Marginile circumferentiale de rezectie pozitive
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afecteaza supravietuirea generald (OS), precum si rata de recidiva locala in neoplasmul

rectal [50].

Tehnica chirurgicald este decisivd pentru evitarea situatiilor R1. Terapia
neoadjuvantd contribuie in reducerea numarului de cazuri R1, dar nu poate substitui un

procedeu chirurgical inadecvat [51].

Exista si studii care sugereaza ca desi prognosticul este mai prost in cazul rezectiilor

R1, acesta se asociazd mai degraba cu recidivele la distantd decat cu recidiva locala [52].

® Stadializarea ypT si ypN

Survival proportions: Survival of Three groups
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Ca si in cazul gradelor de diferentiere histopatologice, supravietuirile pacientilor
urmaresc indeaproape gradul ypT. Desi nu am obtinut semnificatie statistica (p=0.75), in
reprezentarea graficd este ilustratd o supravietuire pe termen mediu evident superioard a
pacientilor stadializati ypT1, in aceasta categorie toti pacientii beneficiind de downstaging.
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Desi diferenta intre supravietuirile celor 3 grupuri impartite conform ypN, nu este
semnificativa statistic (p=0.11), analizdnd graficul putem concluziona ca, cu cat gradul

ypN este mai mare, cu atat supravietuirea va fi mai mica.

Pentru un pacient cu cancer de rect, stadiul II-III, care a urmat radiochimioterapie
neoadjuvantd, un studiu recent aratd ca stadializarea clinica preterapeutica s-a dovedit a fi
irelevantd 1n predictia prognosticului, In timp ce stadializarea histopatologica
postoperatorie a fost Tnalt predictivd. Astfel, pacientii in stadiul III care au obtinut
downstaging pana la ypTINO au avut prognostic similar cu pacientii stadializati clinic

cT1INO, la care s-a practicat per primam interventia chirurgicald [53].

Intr-un alt studiu recent, pacientii cu cancer rectal stadializati ypT4NO (stadiu ITB/C)
s-au asociat cu rate mai mari de recidiva locald si la distanta fata de pacientii stadializati

ypT1-2N1 (stadiul IITA) [54].

® Gradul de diferentiere a tumorii

Survival proportions: Survival of Three groups
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Gradul de diferentiere a piesei obtinute dupd operatie poate oferi un prognostic
relevant. Supravietuirile se succed si urmeaza foarte frumos grafic stadiile, cu diferente

semnificative statistic (p=0.03).
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Analiza statistica a raspunsului la tratamentul neoadjuvant

Survival proportions: Survival of Two groups
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Desi nu am obtinut semnificatie statistica in lotul analizat (p=0.47), curbele de
supravietuire ilustrate grafic aratd un avantaj pentru pacientii care au obtinut downstaging

dupa terapie neoadjuvanta.

Studiile de specialitate certificd impactul raspunsului la tratamentul neoadjuvant

asupra prognosticului si supravietuirii generale [55].

Downstagingul histopatologic al unui cancer de rect apare atunci cand stadiul
anatomatologic este mai mic decat cel din stadializarea preoperatorie a tumorii. Poate
aparea si un raspuns patologic complet (pCR) dupa terapie neoadjuvanta, care sa confere

avantaje certe asupra supravietuirii (OS si DFS) [56].

Desi mai multe studii clinice randomizate au demonstrat reducerea toxicitatii si a
recidivei locale la cazurile cu chimioradioterapie preoperatorie comparativ cu abordarea
postoperatorie, rata de raspuns la terapie neoadjuvantd variaza in randul pacientilor [57].
Un procent semnificativ de pacienti obtin un raspuns partial, iar unele studii mentioneaza o
ratd de aproximativ 20% de rdspuns patologic complet dupa radiochimioterapie
neoadjuvantd si chirurgie curativa pentru cancer de rect [58]. Pe de altd parte, exista un
subgrup de cazuri care nu raspund la tratamentul neoadjuvant, unii chiar prezentind o
progresie a bolii locale sau aparitia de metastaze pe perioada terapiei. In astfel de cazuri,

dupd unele studii, la aproximativ 30% din pacientii tratati neoadjuvant, se intarzie
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efectuarea interventiei chirurgicale curative si se genereaza o toxicitate periterapeutica ce

ar putea fi evitata [59].

Dificultatea selectiei pacientilor optimi pentru radiochimioterapie neoadjuvantd in
cancerul de rect a dus la necesitatea aparitiei studiilor care sa identifice factori predictivi si

de prognostic ai raspunsului la tratamentul neoadjuvant.

Mutatia KRAS

.....

mutatiei KRAS asupra raspunsului la tratamentul neoadjuvant din cancerul de rect. Unele
studii prezintd mutatia KRAS ca fiind independent asociatd cu rate reduse de rdspuns
patologic complet, subtipurile G12V si G13 D fiind in mod particular rezistente la
radiochimioterapia preoperatorie [60]. Pe de altd parte, existd studii care sustin cd mutatia

KRAS nu influenteaza raspunsul la terapia neoadjuvanta din cancerul rectal [38].
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In acest studiu, am obtinut atat semnificatie statistica (p=0.0058), cat si un risc relativ
bun, RR=2.476, sugerdnd ca prezenta mutatieci KRAS este predictiva pentru lipsa
downstaging-ului la pacientii cu neoplasm rectal radiochimiotratat preoperator. Totodata, s-
a constatat o puternicd semnificatie statisticd (p=0.0001) si un risc relativ enorm,
RR=14.54, in privinta downgrading-ului. Pacientii cu absenta KRAS au avut un grad de

diferentiere tumoral mai bun dupd examenul histopatologic, in timp ce la cazurile cu
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mutatia KRAS prezentd, s-a constatat un grad de diferentiere tumorala stationar sau chiar

mai mare fatd de cel obtinut la biopsia initiala.
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Diabetul zaharat

Relatia dintre diabet si cancerul de rect este cunoscutd, prima fiind descrisa ca factor
de risc pentru dezvoltarea neoplasmului. Mai multe studii au ardtat ca pacientii cu
neoplasm rectal, care asociaza si diabet zaharat au un prognostic mai prost fatd de pacientii
nediabetici [61]. Desi pacientii diabetici cu cancer de rect au o predictie evolutiva
inferioard, putine studii au analizat impactul diabetului asupra raspunsului la terapia
neoadjuvantd, un impact negativ putand fi o explicatie posibila pentru prognosticul mai
slab. Desi nu s-a descris un mecanism fiziopatologic care sa explice fenomenul, exista
studii care aratd ca radiochimioterapia neoadjuvantd este mai putin eficientd in cazul
pacientilor cu diabet zaharat [62, 63]. Un studiu prezintd diferente nesemnificative statistic
intre downstaging-ul pacientilor diabetici si nediabetici, insa acestia din urma au o rata
semnificiativ mai mare de raspuns patologic complet (pCR) dupa terapie neoadjuvantd

[62].

Contradictor cu cele mai sus mentionate, am intalnit in literatura de specialitate studii

care prezinta rate de raspuns patologic complet semnificativ mai bune in randul pacientilor
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diabetici, aflati sub tratament cu metformin, fatd de pacientii diabetici fara metformin in

schema terapeutica si totodata fata de pacientii nediabetici [63].

Chi-Square
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Analiza statistica a lotului studiat a constatat un procent semnificativ mai mare de
pacienti cu downstaging dupd terapie neoadjuvanta in subgrupul fard diabet zaharat. Avand
in vedere riscul relativ obtinut, RR=2.476, precum si un p=0.0058, aratand o puternica
semnificatie statisticd, putem afirma ca prezenta diabetului zaharat la momentul
diagnosticului poate constitui un potential factor predictiv pentru un raspuns slab la terapie

neoadjuvantd in cancerul de rect.

Tratamentul neoadjuvant a fost adoptat ca standard terapeutic pentru cancerul de rect
local avansat de peste un deceniu, perioada in care o serie de biomarkeri moleculari au fost
studiati ca potentiali factori predictivi pentru rezistenta tumorii la radiochimioterapie.
Totusi, marea majoritate a studiilor din literaturd au evaluat o singura categorie de
biomarkeri, iar pand in prezent, nici unul nu a fost implementat in practica clinica curenta.
Integrarea diverselor tipuri de biomarkeri, serici, clinico-patologici, imagistici, imunologici
si genetici, ar putea permite elaborarea unui set de teste, eficient pentru utilizare clinica si

terapie personalizata in cancerul rectal [64].
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STUDIUL 3
Analiza unui lot de pacienti cu raspuns clinic complet dupa terapie

neoadjuvanta - interventie chirurgicala versus “watch and wait”

Dupa chimioradioterapie neoadjuvanta pentru cancer de rect, aproximativ 10-25%
din pacienti prezinta remisie patologica completa, respectiv nu mai au tumora reziduald la
examenul histopatologic efectuat dupd rezectia chirurgicald. Desi dupa finalizarea
tratamentului neoadjuvant, aproximativ un sfert din pacienti prezintd remisie clinica
completa, reprezentatd prin absenta tumorii, stenozei sau ulceratiei reziduale, interventia
chirurgicald este tratamentul standard recomandat de ghiduri [65]. Totusi, complicatiile
postoperatorii, disfunctiile sexuale si urinare, necesitatea unei colostomii la aproape 1 din 4
pacienti, mortalitatea perioperatorie, afectarea functiei rectale cu impact asupra calitatii
vietii au condus la imaginarea unor noi abordari terapeutice.

Avand premisele rezultatelor satisficdtoare ale mai multor studii publicate in
literatura de specialitate, privind managementul non-operator in cazurile cu remisie clinica
completa, mi-am propus analiza separata a unui lot de pacienti cu raspuns clinic complet
dupa terapie neoadjuvanti. In ciuda multiplelor rezultate pozitive publicate, siguranta
abordarii “watch and wait”, nu este sustinutad de studii clinice randomizate, fiind un subiect
in dezbatere in literatura universala.

Obiectivele studiului sunt:

- analiza pacientilor cu remisie clinica completd;

- evaluarea concordantei intre remisia clinicd si remisia patologica completd in grupul de
pacienti manageriati chirurgical;

- evaluarea eficientei managementului non-operator, prin analiza prognosticului
pacientilor care au beneficiat de strategie “watch and wait”.

Am inclus 1n studiu pacientii cu remisie completd din cele doua studii prezentate
anterior. Avand in vedere ca am identificat doar 4 astfel de pacienti in ambele loturi, cate 2
cazuri in fiecare lot, am considerat necesara intregirea numarului de cazuri pentru un studiu
mai corect. Astfel, am addugat in studiu un numar de 14 pacienti cu raspuns clinic complet,

extrasi dintr-o serie de 73 de pacienti cu cancer de rect local avansat, tratati neoadjuvant de
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acelasi radioterapeut, In ultimii doi ani, in cadrul Clinicii de Radioterapie a Spitalului
Oncofort. A rezultat astfel un lot de 18 pacienti cu remisie clinica completa.

Spre deosebire de primele doud studii, tehnica de radioterapie efectuatd in ultima
serie de pacienti a presupus pe langd doza standard de 45 Gy, administrarea unui boost,
crescand doza totald administratd pana la valori cuprinse intre 50.4-59.4 Gy. Exista studii
care au demonstrat relatia dintre doza de radiatii si regresia majora sau completad a tumorii
in urma tratamentului neoadjuvant administrat in cancerul rectal, atunci cand se
administreaza intre 50.4 si 70 Gy [66].

In privinta managementului terapeutic post terapie neoadjuvanti, din cei 18 pacienti
cu remisie clinicd completa analizati, 10 au beneficiat de interventie chirurgicala radicala.
Restul de 8 pacienti au avut un management non-operator, fiind supusi unei atitudini de tip
“watch and wait”. Toti cei 8 pacienti cu abordare non-chirurgicald din lotul studiat au fost
indrumati catre efectuarea interventiei chirurgicale radicale dupa finalizarea tratamentului
neoadjuvant, insa refuzul acestora de a se opera, a reprezentat in toate situatiile cauza
strategiei “watch and wait”. Desi nu exista un consens asupra definitiei raspunsului clinic
complet, in cazul tuturor celor 18 pacienti analizati, utilizand recomandarile ghidului
ESMO, nu am identificat tumori palpabile sau neregularitati la tuseul rectal, nu s-au
constatat leziuni vizibile rectoscopic, cu exceptia unei cicatrici plate, teleangiectazii sau
albiri ale mucoasei si nu s-au identificat imagistic tumori reziduale, local sau ganglionar,
pe examinarea RMN [67]. Suplimentar, cei 8 pacienti cu abordare “wait and see” au fost
biopsiati de la nivelul cicatricii restante din patul tumoral, toti obtindnd biopsii negative.

In ceea ce priveste stadializarea preterapeutici a pacientilor din grupul cu
management non-operator, am identificat 1 caz stadializat T3N1, 3 cazuri stadializate
T2N1 si cate doua cazuri T3NO, respectiv T2NO. Astfel, in privinta stadializarii tumorale,
s-au regasit cate 4 cazuri T3, respectiv T2. Referitor la statusul ganglionar, distributia a
fost din nou egald, 4 cazuri cu noduli pozitivi (intre 1 si 3 ganglioni pozitivi) si 4 cazuri cu
status ganglionar negativ.

In niciunul din cele doud grupuri, cu management chirurgical, respectiv “watch and
wait” nu s-au identificat recidive locale sau la distanta, pe intreaga perioada de studiu. Cu
exceptia celor 4 pacienti inclusi din studiile 1 si 2, care au avut perioade mai lungi de

urmarire, 24, 31, 36, respectiv 57 de luni, ceilalti 14 pacienti au avut un follow-up mediu
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de 15 luni. Desi privind rezultatele, abordarea non-operatorie pare foarte ofertantd,
neomogenitatea perioadelor de urmadrire, precum si durata relativ scazutda de follow-up
pentru cei mai multi dintre pacienti aduc rezerve 1n interpretare.

Rezultatele obtinute sunt totusi sustinute de datele studiilor din literaturd, care
precizeaza ca nu existd in prezent suficiente date evidente, care sd sustind atitudinea
“watch and wait” ca abordare standard, in afara studiilor clinice. Rezultatele existente sunt
promititoare, dar este necesard confirmarea sigurantei acestei strategii prin studii
randomizate.

Dupa unii autori, recidiva locald cu necesitatea chirurgiei de salvare poate aparea la
pana la o treime din pacientii care opteazd pentru o strategie de tip “wait and see”,
rezultatele pe termen lung fiind nesigure [68].

In urma unei metaanalize si a revizuirii sistematice a literaturii de specialitate, s-a
observat cd existd un risc mai mare de recidiva locald la pacientii cu abord non-operator
“watch and wait”, fatd de cei la care se opteazd pentru interventie chirugicald, insa nu s-au
constatat diferente semnificative in privinta metastazelor la distantd si a supravietuirii
generale intre cele doua optiuni terapeutice [69].

Determinarea existentei unui raspuns patologic complet in absenta obtinerii
specimenului chirurgical reprezintd un element cheie pentru promovarea managemetului
non-operator. Desi diverse metode, precum RMN-ul cu difuzie sau PET-CT-ul, reprezinta
metode disponibile, cu potential ridicat, acestea prezintd o acuratete limitatd, acest

domeniu fiind rezervat cercetarilor viitoare.

CONCLUZII SI CONTRIBUTII PERSONALE

Concluzii

* Cancerul de rect afecteazd preponderent sexul masculin si apare mai frecvent la

persoane din mediul urban si la varste mai Tnaintate.

* Cu cat o persoanad este diagnosticatd la o varstd mai mare, va avea un numar mai mare

de zile de spitalizare si o supravietuire mai mica.
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Pacientii fumatori si cei diabetici tind sa dezvolte adenocarcinoame mai slab

diferentiate.

Neefectuarea stadializarii imagistice preoperatorii poate avea un impact negativ asupra

prognosticului.

Pacientii care beneficiazd de operatia Hartmann au o supravietuire semnificativ mai

mica decat cei la care se efectueaza o rezectie rectald anterioara sau o amputatie de rect.

Tubul transnal transanastomotic poate proteja in egald masurd cu ileostomia in

continuitate o anastomoza colo-rectald joasa sau ultrajoasa.

O combinatie de radiochimioterapie preoperatorie aduce beneficii in ceea ce priveste

supravietuirea fatd de radioterapia administrata singular.

Valoarea serica mare a CA19-9 la momentul diagnosticului a fost un factor semnificativ

de prognostic negativ in cancerele rectale avansate locoregional, radiochimiotratate.

Mutatia KRAS a afectat preponderent femeile, iar prezenta acestei mutatii a avut un

impact negativ asupra supravietuirii generale si asupra supravietuirii fara recidiva.

Tipul interventiei chirurgicale, clasic, laparoscopic sau robotic nu a modificat
prognosticul, in schimb prezenta marginilor de rezectie pozitive pe buletinul

histopatologic a avut impact cert asupra supravietuirii.
Cu cat existd mai multi ganglioni invadati tumoral pe piesa de rezectie, si cu cat gradul

de diferentiere tumoral este mai mare, cu atat prognosticul de supravietuire a fost mai

nefavorabil.
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* Efectuarea chimioterapiei adjuvante este importanta si a adus cresteri semnificative ale

supravietuirii generale, indiferent de aparitia sau nu a recidivelor locale sau la distanta.

* Pacientii care au obtinut downstaging Tn urma terapiei adjuvante, au un discret avantaj

de supravietuire.

* Prezenta mutatiei KRAS a fost un puternic predictor al lipsei downstagingului si
downgradingului dupa efectuarea tratamentului neoadjuvant, pacientii cu aceasta gena,

prezentand un grad de diferentiere tumoral stationar sau chiar mai mare.

* Prezenta diabetului zaharat poate constitui un important factor al lipsei de raspuns la
tratamentul neoadjuvant, precum si un factor de risc pentru dezvoltarea recidivelor

locale si la distanta.

* Cresterea dozelor standard de radioterapie preoperatorie si folosirea boostului integrat

poate conduce la rate mai mari de raspuns clinic complet.

* Pacientii cu raspuns clinic complet dupa terapie neoadjuvanta, care au fost supusi unei
atitudini terapeutice de tip “watch and wait” nu au dezvoltat recidive locale sau la

distanta in perioada de studiu.

* Pacientii cu remisie clinicd completa, care au urmat secventa chirurgicald, au obtinut

remisie patologica completd tumoral in toate cazurile, si ganglionara in 90% din cazuri.

Contributii personale, limite si perspective

Lucrarea de fata abordeaza o tema de maxima actualitate in literatura medicala de
specialitate din Romania si totodata, subiecte aflate in dezbatere in literatura universala.

Partea speciald este structuratd in 3 studii, scopul fiind analiza particularitatilor
managementului terapeutic in cancerul de rect In Romania si diseminarea strategiilor

standardizate de tratament. Fiecare studiu in parte, realizeaza o evaluare riguroasa a cate
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unui lot de pacienti cu cancer de rect, din perspective diferite, cuprinzand elemente de
originalitate, contributii personale si limite, pe care o sd le detaliez succint in continuare.
Studiul 1 - Optimizarea metodelor de diagnostic si tratament in cancerul de rect
in cadrul Clinicii de Chirurgie a Spitalului Clinic Dr. I. Cantacuzino, Bucuresti - a
fost realizat pe un lot de 131 de pacienti, diagnosticati si tratati in timpul perioadei mele de
rezidentiat, dar si ulterior ca medic specialist, la o parte dintre acestia fiind implicat activ in
managementul terapeutic. In cadrul studiului sunt ilustrate etapele efectudrii corecte a
tehnicii chirurgicale in rezectia rectald anterioard, si totodatd este prezentatd o abordare
personalizatd a unui caz rar intalnit in literatura de specialitate, un pacient cu doud tumori
rectale sincrone. Este prezentatd si demonstrata ca fiind la fel de eficientd, o tehnica
alternativa la ileostomie, pentru protectia anastomozelor colo-rectale joase si ultrajoase,
respectiv tubul transanal transanastomotic. Am identificat limite in diagnosticul si
tratamentul cancerului rectal. Astfel, nu toti pacientii inclusi In studiu au fost investigati
imagistic conform standardelor actuale, cu impact asupra stadializdrii preterapeutice si
chiar asupra prognosticului. De asemenea, stadializarea deficitara a condus la o rata de
utilizare nemultumitoare a terapiei neoadjuvante. Astfel, am propus un protocol de
diagnostic si tratament care sa se alinieze standardelor internationale si care sa fie
implementat ca si procedura interna in cadrul clinicii, constatand pe perioda studiului un
trend progresiv ascendent de utilizare a abordarii multidisciplinare. Un aspect important,
centrarea perioadei de studiu de implementarea subprogramului national de radioterapie
din cadrul programului national de oncologie. In momentul de fati, marea majoritate a
pacientilor adresati clinicii, beneficiaza de tratament n cadrul unui dialog multidisciplinar.
Studiul 2 - Managementul terapiei neoadjuvante in cancerul de rect din
perspectiva oncologului si radioterapeutului - analiza unui lot de pacienti tratati de o
singura echipa terapeutica din cadrul Institului Oncologic Bucuresti - a fost realizat pe
un lot de 53 de pacienti cu neoplasm rectal local avansat radiochimiotratati preoperator,
analizdnd importanta terapiei neoadjuvante in cadrul tratamentului multidisciplinar al
cancerului de rect. Am ilustrat descrierea planului de tratament in radioterapia externa in
cancerul de rect. Am realizat o analiza exhaustiva a curbelor de supravietuire a pacientilor

tratati neoadjuvant, reusind identificarea anumitor factori de prognostic asupra OS si DFS.
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Totodata, am identificat anumiti factori predictivi ai raspunsului la terapia neoadjuvanta.
Am realizat un profil al pacientului predispus la recidiva locald sau la distantd. Limitele
studiului sunt reprezentate, pe de o parte de numarul nu foarte mare de cazuri analizate, iar
pe de alta parte de resursele financiare limitate, care nu au permis analiza suplimentara si a
altor biomarkeri imunohistochimici si genetici, potential predictivi asupra raspunsului la
tratamentul neoadjuvant, sau cu impact asupra OS si DFS.

Studiul 3 - Analiza unui lot de pacienti cu raspuns clinic complet dupa terapie
neoadjuvanta - interventie chirurgicala versus “watch and wait” - este o evaluare a 18
pacienti care au beneficiat de remisie clinicd completa in urma tratamentului neoadjuvant.
Strategia terapeuticd a acestei categorii de pacienti este In prezent intens dezbatutd in
literatura stiintificd de specialitate. Desi existda multiple rezultate pozitive publicate in
legdturd cu managementul non-operator de tip “watch and wait” al acestor pacienti,
recomandarile actuale sunt de efectuare a secventei terapeutice chirurgicale [70]. Chiar
daca este limitat de numarul mic de cazuri Inrolat si de perioada relativ scurtd de urmadrire,
rezultate obtinute se aliniaza sustinerii strategiei “wait and see”, fiind dupa cunostiintele
mele una dintre putinele analize din Romania a acestei categorii de pacienti.

Perspectivele deschise de cétre teza de doctorat sunt reprezentate de implementarea
practicd pe scard mai larga, poate chiar la nivel national a metodelor de diagnostic si
tratament multidisciplinar in cancerul de rect, reusind astfel alinierea la standardele
internationale. Consider utild si necesarda promovarea adoptarii si respectarii ghidurilor
internationale terapeutice sau cel putin elaborarea unor protocoale interne de evaluare
preterapeuticd, de evaluare a raspunsului la terapia neoadjuvanta cu scopul unui control
oncologic superior §i a cresterii prognosticului postoperator si a supravietuirii, astfel incat
beneficiul sa fie maxim pentru pacient.

Cercetarile trebuie continuate in directia identificarii factorilor de prognostic al
raspunsului la terapia neoadjuvantd, cu identificarea cazurilor cu tumori rezistente la
tratamentul neoadjuvant, reusind astfel o strategie terapeutica personalizatd de la caz la
caz.

De asemenea, impactul semnificativ statistic al diabetului zaharat asupra
supravietuirii, asupra raspunsului la tratamentul neoadjuvant, cat si faptul ca aceastd

patologie tinde sd fie factor de prognostic atit pentru aparitia recidivelor locale si la
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distantd, cat si pentru dezvoltarea de tumori rectale mai slab diferentiate reprezinta
rezultate importante, care meritd aprofundate pe serii mai mari de pacienti diabetici.
In privinta pacientilor cu raspuns complet si management non-operator, perspectivele

sunt de continuare a studiului, cu adaugare de noi cazuri si de urmarire pe termen lung.
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