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INTRODUCERE 

!
 Cu toate că tratamentul cancerului rectal a suferit modificări dramatice în decursul 

timpului, continuă să reprezinte o problemă importantă de sănătate publică prin 

morbiditatea si mortalitatea asociate, dar și prin prisma necesității de asistență socială, mai 

ales în cazurile în care intervenția chirurgicală este reprezentată de o amputație de rect.  

 Abordul multidisciplinar al neoplasmului de rect aduce progrese importante în ceea 

ce privește rezultatele imediate și la distanță. Tratamentul neoadjuvant, cât și intervenția 

chirurgicală sunt, în egală măsură, momente importante ale managementului în neoplasmul 

de rect. Răspunsul tumorii la radio(chimio)terapie, precum și posibilitățile de prezervare a 

sfincterului anal sunt subiecte de actualitate în literatura de specialitate internațională.  

 Strategiile curente în managementul cancerului rectal se bazează pe rezultatele unei 

stadializări preoperatorii corecte, pe acuratețea restadializării pacienților, determinând 

răspunsul la terapia neoadjuvantă și având un rol pivot în selecția diferitelor opțiuni 

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

 Rezecția chirurgicală rămâne abordarea standard după terapia neoadjuvantă. Chiar 

dacă se constată un răspuns clinic complet după radiochimioterapia preoperatorie, evitarea 

chirurgiei radicale, sau doar adoptarea exciziei locale, sunt opțiuni nevalidate, fiind intens 

dezbătute în literatura de profil. 

 Principalul obstacol al selectării pacienților, care ar putea evita chirurgia radicală, 

este faptul că răspunsul patologic complet poate fi determinat cel mai corect după 

examinarea histopatologică a specimenului excizat. Nu există un test capabil să identifice 

pacienții cu răspuns clinic complet, care ar putea avea un răspuns patologic complet. 

  Pe plan național aceste teme sunt la început de drum, teza dorind să abordeze un 

subiect de interes în literatura medicală românească. 

 Lucrarea de față este structurată în două părți: o parte generală și o parte specială. În 

partea generală sunt prezentate noțiuni esențiale despre diagnosticul și tratamentul 

cancerului de rect, insistând asupra tratamentului neoadjuvant, și asupra celor mai recente 

realizări din domeniu,  baza fiind o analiză exhaustivă a literaturii de specialitate.  
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 Partea specială cuprinde 3 studii, fiecare având la bază un lot de pacienți, și abordând 

din perspective diferite managementul terapiei neoadjuvante în cancerul de rect. Primul 

studiu este realizat în cadrul clinicii de chirurgie în care m-am format, având obiectivul 

optimizării metodelor de diagnostic și tratament în cancerul de rect, în vederea alinierii la 

standardele internaționale.  

 Al doilea studiu îsi propune analiza unui grup uniform de pacienți cu neoplasm rectal 

local avansat, toți beneficiind de radiochimioterapie preoperatorie. Scopul studiului este de 

a identifica anumiți factori de predicție a răspunsului la terapia neoadjuvantă, totodată 

realizându-se o analiză a curbelor de supraviețuire generală, și fără recidivă, în funcție de 

mai mulți parametrii. 

 Ultimul studiu realizează o evaluare a oportunității tratamentului non-operator, în 

cadrul analizei unui lot de pacienți cu remisie clinică completă.  

!
 MOTIVAȚIA ȘI OBIECTIVELE STUDIULUI DOCTORAL 

!
  Neoplasmul rectal prezintă la nivel mondial în general, și în România în particular, o 

incidență și o mortalitate în creștere, reprezentând astfel o problemă de sănătate publică. 

Aceste aspecte au condus la necesitatea unei preocupări constante de a optimiza strategia 

terapeutică, în vederea îmbunătățirii controlului oncologic local și la distanță. Deși 

diagnosticul precoce și prevenția primară realizată prin metode de screening sunt 

importante, majoritatea pacienților care se prezintă la medic cu cancer de rect în România 

sunt în stadiul II sau III de boală. Deși tumorile de rect pot deveni precoce simptomatic 

prin apariția rectoragiilor, realitatea frecventă a spitalelor din țara noastră este neoplasmul 

rectal local avansat. 

 Modern, tratamentul cancerului de rect este unul multidisciplinar, urmărindu-se 

aplicarea unei terapii personalizate pentru fiecare pacient în parte, în funcție de 

caracteristicile histopatologice, stadializare, comorbidități. Un rol important în alegerea 

strategiei terapeutice îl joacă evaluarea imagistică prin RMN pelvin sau ecografie 

endorectală, la care se adaugă CT de torace și abdomen superior, pentru a realiza o 

clasificare clinică TNM (cTNM) cât mai corectă. În funcție de aceasta, se optează pentru 
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aplicarea tratamentului neoadjuvant, care reprezintă un element esențial în stabilirea tipului 

de intervenție chirurgicală. 

 Răspunsul tumorii la terapia neoadjuvantă poate fi reprezentat de regresia tumorii, 

downstaging și downsizing tumoral, dar la unii pacienți se poate observa o staționare sau 

chiar o continuare a statusului tumoral, atât local, cât și la distanță, prin apariția 

metastazelor. Reevaluarea preoperatorie clinică și imagistică după terapie neoadjuvantă 

este o etapă importantă, de multe ori neglijată în practica curentă autohtonă, în unele 

situații putându-se observa o remisie clinică completă a formațiunii tumorale. 

 La nivel mondial, obiectivele cercetărilor au ca scop evaluarea de factori care să 

prezică răspunsul la terapia neoadjuvantă, utili în decizia terapeutică. Totodată, în cazurile 

cu răspuns clinic complet este necesară evaluarea strategiei observaționale de tipul “wait 

and see”. Lipsa de concordanță dintre răspunsul clinic complet și răspunsul patologic 

complet, precum și absența unor factori predictivi pentru cel din urmă, fac ca opțiunea 

terapeutică “watch and wait” să se mențină la nivel experimental. Recomandările 

ghidurilor curente sunt de efectuare a intervenției chirurgicale în funcție de stadializarea 

preterapeutică, indiferent de răspunsul la terapia neoadjuvantă. 

 Plecând de la aspectele menționate, precum și de la constatările personale din 

practica curentă și din literatura de specialitate, și totodată având îndrumarea necesară, mi-

am propus să analizez particularitățile strategiei terapeutice în cancerul de rect în România.  

 Obiectivul principal al studiului de față este de a analiza importanța terapiei 

neoadjuvante în cadrul tratamentului multidisciplinar al cancerului de rect, precum și de 

diseminare a strategiilor standardizate de tratament. Suplimentar, consider utilă și necesară 

promovarea implementării și respectării ghidurilor internaționale terapeutice, sau cel puțin 

elaborarea unor protocoale interne de evaluare preterapeutică,  de evaluare a răspunsului la 

terapia neoadjuvantă cu scopul unui control oncologic superior și a creșterii prognosticului 

postoperator și a supraviețuirii, astfel încât beneficiul să fie maxim pentru pacient. 

 Obiectivele secundare se referă la evaluarea posibilităților de prezervare a 

sfincterului anal în neoplasmele rectale medii și inferioare, local avansate, păstrând o 

calitate a vieții ridicată și fără a afecta rezultatul oncologic. De asemenea, este necesară 

existența unor centre de excelență pentru tratamentul complex al cancerului de rect, 

precum este utilă și supraspecializarea chirurgilor dedicați pentru această patologie.  
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METODOLOGIA DE CERCETARE 

!
 Pentru a putea îndeplini obiectivele propuse, am împărțit cercetarea personală în mai 

multe studii, după cum urmează: 

 STUDIUL 1 - Optimizarea metodelor de diagnostic și tratament în cancerul de rect în 

cadrul Spitalului Clinic Dr. I. Cantacuzino, București. 

 STUDIUL 2 - Managementul terapiei neoadjuvante în cancerul de rect din 

perspectiva oncologului și a radioterapeutului - analiza unui lot de pacienți tratați de o 

singură echipă terapeutică din cadrul Institutului Oncologic, București. 

 STUDIUL 3 - Analiza unui lot de pacienți cu răspuns clinic complet după terapie 

neoadjuvantă - intervenție chirurgicală versus  “watch and wait” 

!
 Pentru realizarea acestor studii am utilizat 3 loturi de pacienți, diagnosticați și tratați 

pentru neoplasm rectal. Primul lot a fost reprezentat de pacienții internați și tratați în 

Clinica de Chirurgie a Spitalului Clinic Dr. I. Cantacuzino, pe o perioadă de 4 ani, în 

intervalul 2014-2017. Al doilea lot este reprezentat de pacienții unei singure echipe 

terapeutice din Institutul Oncologic București. Studiul 3 a fost realizat pe un subgrup de 

pacienți cu remisie clinică completă extras din cele 2 loturi prezentate anterior, la care am 

adăugat și un subgrup de pacienți cu remisie completă după terapie neoadjuvantă de la 

Clinica de Radioterapie a Spitalului Oncofort. 

 Tema de cercetare își propune să găsească răspunsuri la diferite situații frecvent 

întâlnite în practica chirugicală curentă. 

!
 Instrumentul de cercetare, analiză şi prelucrare a datelor 

 Pentru analiza statistică am utilizat programele Microsoft Excel, GraphPad 6 Prism și 

MedCalc 14.1. Am utilizat testul t pentru variabile independente, coeficientul de corelație 

Spearman, curbele Kaplan-Mayer de analiză a supraviețuirii, curbele ROC pentru 

determinarea valorilor cut-off și a sensibilității și specificității pentru acestea. De 

asemenea, am considerat necesară și compararea curbelor ROC între ele pentru a cuantifica 

care parametru este cel mai important în estimarea supraviețuirii . 
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 Mărimea eșantionului a fost condiționată, conform teoriei sondajului statistic, de 

umătoarele criterii: omogenitatea populației raportată la factorii de interes luați în calcul la 

realizarea studiului, probabilitatea de garantare a rezultatelor şi mărimea intervalului de 

încredere (eroarea de estimare a rezultatelor). Probabilitatea cu care se garantează datele, 

adică nivelul de încredere, a fost prestabilită la 95%, în faza de selectare a lotului de studiu. 

Metoda de calcul a volumului eşantionului (n) a depins de volumul colectivităţii generale 

(N), eroare acceptată de reprezentativitate (Δx), coeficientul „t” corespunzător 

probabilităţii de garantare a rezultatelor, proporţia (p) componentelor care conțin 

caracteristica cercetată. 

 Consideraţii etice 

 Acest studiu respectă principiile etice fundamentale precum integritatea persoanei, 

viaţa personală şi protecţia datelor cu caracter personal, subiecţii fiind prezentaţi sub 

anonimat. A fost urmată o modalitate de acţiune aprobată de comunitatea ştiinţifică, 

respectiv integritate, acuratețe și meticulozitate în conduita de cercetare şi  în prezentarea 

rezultatelor. Nu s-a recurs la utilizarea unor date fictive, la plagierea rezultatelor obținute 

sau la publicaţiile altora, precum nici la folosirea deliberat eronată a metodelor statistice. 

!
!
!
!
!
!
!
!
!
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I. PARTEA GENERALĂ. STADIUL ACTUAL AL CUNOAȘTERII ÎN 

CANCERUL DE RECT ȘI MANAGEMENTUL ACESTUIA - 

REZUMAT 
! !
 Partea generală este alcătuită din 6 capitole, fiecare prezentând date de actualitate 

din literatura universală, obținute în urma unei analize laborioase a publicațiilor recente și a 

rezultatelor studiilor de specialitate. 

 Primul capitol, “Evoluția tratamentului în cancerul de rect”, descrie într-o manieră 

cronologică modificările radicale din ultimele două secole ale managementului terapeutic 

al acestei patologii, perioadă în care mortalitatea a scăzut de la aproape 100% la mai puțin 

de cinci procente. Această schimbare a avut la bază înțelegerea anatomiei locale, 

dezvoltarea tehnicilor chirurgicale precum și implementarea tratamentului multidisciplinar. 

Pentru o bună înțelegere a terapiei combinate moderne actuale este necesar să recunoaștem 

realizările predecesorilor [1]. 

 Cel de-al doilea capitol, prezintă succint câteva date epidemiologice, atât la nivel 

mondial, cât și la nivel național, fiind intitulat sugestiv “Epidemiologia cancerului de rect”. 

 “Anatomia rectului și mezorectului” este titlul celui de-al treilea capitol, care 

descrie date anatomice exacte, punând accentul pe elementele structurale importante în 

contextul modern al chirurgiei cancerului rectal, precum anatomia aparatului fascial. 

Calitatea specimenului rezecat prin rămânerea intactă a fasciei mezorectale, precum și lipsa 

implicării tumorale în marginile circumferențiale de rezecție s-au dovedit a fi factori de 

prognostic independenți pentru recidiva locală consecutivă rezecțiilor rectale pentru cancer 

[36]. Păstrarea planului corect de disecție, între mezorect și fascia pelvină parietală, 

precum și la nivelul septului recto-genital permite identificarea și limitează posibilitatea 

afectării structurilor neuro-vasculare care prezervă funcția uro-genitală [2,3]. Astfel, 

excizia totală a mezorectului a devenit standard terapeutic. 

 Capitolul al patrulea, denumit “Diagnosticul și stadializarea în cancerul de rect”, 

cuprinde trei subcapitole. Primul tratează elemente de diagnostic și stadializare 

preterapeutică, prezentând totodată și sistemele de stadializare cele mai frecvent utilizate, 

printre care clasificarea TNM conform AJCC (ediția a 7-a). Cel de-al doilea subcapitol 

abordează explorările imagistice cu rol în diagnosticul și stadializarea cancerului de rect, 

punând accentul pe investigația RMN. Aceasta a devenit modalitatea optimă pentru 
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stadializarea locală modernă a tumorilor rectale primare, oferind anumite avantaje certe 

față de metodele alternative, ecografia endorectală și tomografia, mai ales în contextul 

deciziei de a supune pacientul la terapie neoadjuvantă [4]. Identificarea precisă a marginii 

circumferențiale de rezecție (CRM) [5], precum și acuratețe în detectarea invaziei 

mezorectului, invaziei venoase și superioritate în evidențierea bolii ganglionare sunt 

atuurile examinării RMN [6, 7, 8]. Ultimul subcapitol expune reevaluarea după terapia 

neoadjuvantă. 

 În ceea ce privește al cincilea capitol, acesta ilustrează aspecte importante și actuale 

de anatomie patologică în cancerul rectal. Unul dintre acestea, marginea circumferențială 

de rezecție (CRM), este un factor predictiv important al supraviețuirii și mai ales al 

recidivei locale. O margine circumferențială de rezecție pozitivă în cancerul rectal, definită 

printr-o distanță a tumorii față de CRM de sub 1 mm, crește riscul de recidivă de 3.5 ori și 

dublează riscul de deces [9]. 

 Ultimul capitol al părții generale se adresează tratamentului cancerului de rect. Sunt 

descrise tratamentul multimodal și rolul echipei multidisciplinare. Este prezentată 

importanța terapiei neoadjuvante în cancerul de rect, fiind evidențiate rezultatele studiilor 

de referință care au impus-o în schema terapeutică. “Managementul chirurgical al 

cancerului de rect”, este unul dintre subcapitole, relatând date despre excizia locală, despre 

excizia totală de mezorect și marginile circumferențiale de rezecție. În privința procedeelor 

chirurgicale, rezecția abdominoperineală (amputația de rect) își păstrează indicația în 

tumorile rectului inferior localizate în ultimii 5 cm și mai ales când este implicat aparatul 

sfincterian. Deși progresul tehnologic și al tehnicilor chirurgicale a scăzut procentul 

intervențiilor radicale cu colostomie definitivă până în jurul a 20%, rata de amputații de 

rect variază în funcție de chirurg, instituție, regiune sau țară [10,11,12]. Calitatea vieții, 

reintegrarea socială și economică și implicațiile colostomiei permanente reprezintă 

preocupări importante [13]. Ultimul subcapitol prezintă managementul terapeutic al 

cancerului de rect în funcție de gradul de diseminare loco-regională a bolii, evidențiind 

recomandările studiilor din literatura universală și ale ghidurilor europene. 

!
!
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II. PARTEA SPECIALĂ. CONTRIBUȚII PERSONALE ÎN STUDIUL 

TRATAMENTULUI MULTIDISCIPLINAR ȘI MANAGEMENTULUI  

TERAPIEI NEOADJUVANTE ÎN CANCERUL DE RECT ÎN 

ROMÂNIA - REZUMAT 

 Partea specială este structurată în 5 capitole și cuprinde 3 studii, scopul fiind analiza 

particularităților managementului terapeutic în cancerul de rect în România. Fiecare studiu 

în parte, realizează o evaluare riguroasă a câte unui lot de pacienți cu cancer de rect, din 

perspective diferite, ale căror rezultate le voi prezenta succint în continuare. 

!
!

STUDIUL 1 

Optimizarea metodelor de diagnostic și tratament în cancerul de rect în 

cadrul Clinicii de Chirurgie a Spitalului Clinic Dr. I. Cantacuzino, 

București 

!
 În Clinica de Chirurgie a Spitalului Clinic Dr. I. Cantacuzino din București, se aplică 

în mod curent tehnica exciziei totale de mezorect în cadrul rezecțiilor rectale anterioare 

joase. În urma participării la cursuri, conferințe și congrese naționale și internaționale, 

precum și din studiul literaturii de specialitate, chirurgii clinicii au dobândit cunoștințele 

necesare aplicării unui protocol terapeutic corect în neoplasmul rectal. În practica curentă 

însă, am observat multiple neajunsuri ale integrării tratamentului chirurgical în cadrul unei 

atitudini terapeutice multidisciplinare, în beneficiul maximal al pacientului. 

Radiochimioterapia neoadjuvantă nu a fost aplicată de rutină conform unui protocol 

european sau internațional, care să fie integrat în cadrul clinicii și adoptat ca protocol 

intern.  

 Scopul acestui studiu observațional este de a evalua optimizarea tratamentului 

multidisciplinar în cancerul de rect, în Clinica de Chirurgie a Spitalului Clinic Dr. I. 

Cantacuzino, București. Se urmărește evaluarea strategiei terapeutice, în funcție de 

stadializarea preterapeutică, cu dorința de a identifica punctele slabe în vederea 
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eficientizării metodelor de diagnostic și tratament, prin elaborarea unui protocol intern de 

management în cancerul rectal. 

 Obiectivele generale ale studiului sunt: 

 - eficientizarea evaluării imagistice preoperatorii cu realizarea unei stadializări 

corecte, astfel încât să se poată aborda o strategie terapeutică corespunzătoare; 

 - optimizarea utilizării terapiei neoadjuvante prin evaluarea multidisciplinară 

preoperatorie a tuturor pacienților cu cancer de rect; 

 - aprecierea imagistică a eficienței terapiei neoadjuvante în vederea evaluării 

posibilităților de prezervare a sfincterului anal sau chiar de a opta către o strategie “wait 

and see” în cazul pacienților cu remisie clinică completă; 

 - evaluarea anatomo-patologică a pacienților cu cancer de rect în general și a 

răspunsului la terapia neoadjuvantă în particular; 

 - aprecierea calității actului chirurgical prin evaluarea specimenului chirurgical. 

 Au fost analizați un număr de 131 de pacienți, internați și operați în Clinica de 

Chirurgie a Spitalului Clinic Dr. I. Cantacuzino în perioada 1 ianuarie 2014 - 31 decembrie 

2017. Studiul este unul prospectiv, observațional, realizat pe o perioadă de 4 ani. Au fost 

incluși pacienții cu neoplasm rectal, diagnosticați histopatologic, internați și operați în 

Clinica de Chirurgie a Spitalului Clinic Dr. I. Cantacuzino, cu vârstă peste 18 ani. Criteriile 

de excludere au inclus pacienții cu neoplasm rectal care nu au beneficiat de intervenție 

chirurgicală, pacienții cu neoplasm de joncțiune rectosigmoidiană și pacienții cu 

determinări secundare la distanță la momentul diagnosticului. 

 Datele necesare pentru efectuarea acestui studiu au fost obținute din foile de 

observație clinică ale pacienților din Clinica de Chirurgie a Spitalului Clinic Dr. I. 

Cantacuzino, București, cât și din documentele medicale ale pacienților, biletele de 

externare din serviciile de gastroenterologie, oncologie, radioterapie și din buletinele 

histopatologice ale pieselor de rezecție chirurgicală. S-a realizat astfel o bază de date care a 

stat la baza realizării analizei statistice. 

 Toți pacienții analizați au fost diagnosticați histopatologic prin evaluarea biopsiei 

tumorale obținute după efectuarea unei colonoscopii sau rectoscopii. Stadializarea 

preterapeutică a avut la bază stadializarea clinică TNM (cTNM), realizată în urma evaluării 

imagistice a pacienților. 
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 Cazurile îndrumate către terapie neoadjuvantă au fost selecționate în urma analizei 

stadiului tumoral, dar mai ales după caracteristicele macroscopice tumorale, cele 

stenozante, cu fenomene subocluzive sau ocluzive, fiind propuse pentru intervenție 

chirurgicală primară, radicală sau de diversie, pentru a putea urma ulterior secvența 

radiochimioterapică. Totodată, s-au constatat și situații particulare, în care strategia 

terapeutică ideală propusă a fost respinsă de către pacient și aparținători pe  criterii socio-

economice. Astfel, au existat și situații în care recomandarea de efectuare a terapiei 

neoadjuvante nu a putut fi concretizată practic din imposibilitatea pacienților de a o 

efectua. Deși experiența chirurgilor din clinică este urmarea unei intense preocupări în 

domeniul chirurgiei rectului, prin participări la conferințe și congrese interne și 

internaționale, la programe de pregătire și prin studii publicate în literatura de specialitate, 

protocolul terapeutic efectuat practic nu a fost întotdeauna superpozabil pe recomandările 

ghidurilor europene și internaționale, fiind împietat de numeroși alți factori: legați de 

pacient, de accesibilitate la radioterapie. 

 Datele obținute au fost introduse într-o bază de date și ulterior prelucrate prin 

intermediul programelor de analiză statistică. 

 Acest capitol include analiza descriptivă a lotului general, detalii tehnice ale rezecției 

rectale anterioare joase/ultrajoase corect efectuate, cu ilustrații intraoperatorii sugestive, 

din cazuistica personală, rezultate statistice și discuții. 

 Dintre rezultatele statistice obținute, voi alege doar câteva, mai reprezentative, pe 

care le voi expune în continuare. 

!
Corelație diabet zaharat - grading tumoral 
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 Deși în stadiile mai bine diferențiate diabetul zaharat nu este atât de prezent precum 

în stadiile avansate, frecvența de distribuție a acestei boli nu este semnificativă statistic 

(p=0.1). Totuși, OR=1.13, arată că prezența diabetului zaharat este un factor de risc pentru 

dezvoltarea unui cancer mai puțin diferențiat. 

 Curba de supraviețuire în funcție de tipul de stadializare imagistică 

  

!
!
!
!
!
!
!
 Cea mai bună supraviețuire au avut-o pacienții din grupul care a efectuat RMN, 

urmat de pacienții care au făcut și RMN și CT (cazurile acestea au avut însă în general un 

grad mai slab de diferențiere tumorală). Pe al treilea loc au fost pacienții care au făcut doar 

CT, iar pacienții la care nu s-a făcut nicio stadializare imagistică performantă, au avut cea 

mai slabă supraviețuire. 

 La analiza frecvenței de distribuție a factorilor de risc (fumat) am obținut o diferență 

semnificativă statistic de la grad la grad. După cum se poate vedea și în reprezentarea 

grafică, pacienții care fumează, tind să facă adenocarcinoame mai slab diferențiate 

(p=0.039). 

!
!
!
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 Corelație Supraviețuire - Tipul operației 

*  

 Există o diferență semnificativă statistic între supraviețuirile pacienților, împărțiți în 

funcție de tipul operației. Astfel, dacă rezecția anterioară de rect și amputația de rect au 

supraviețuiri similare, se pare că operația Hartmann are cel mai slab prognostic pe toată 

perioada de studiu (P=0.01). 

 Impactul apariției complicațiilor postoperatorii în funcție de utilizarea unui tub 

transanal de protecție a anastomozei versus ileostomie de protecție 

!
!
!
!
!
!

 

 Acest OR subunitar (OR=0.51) certifică capacitatea protectoare a ileostomei. 

Frecvența de complicații postoperatorii în cele două loturi, este asemănătoare (p=0.3), ceea 

ce concluzionează că tubul transanal protejează în aceeași măsură bolnavul de complicații. 
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 Supraviețuirea în funcție de efectuarea terapiei neoadjuvante 

!
!
!

*  

 După cum bine se poate vedea în cele două reprezentări grafice, nu se aduc avantaje 

substanțiale de supraviețuire doar prin radioterapie neoadjuvantă, dar se pare că o 

combinație de radiochimioterapie tinde să aducă beneficii în ceea ce privește 

supraviețuirea în primii doi ani. Ulterior, acest avantaj se pierde, la 4 ani supraviețuirile 

fiind similare (p=0.06). 

!
!
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 Distribuția complicațiilor postoperatorii în funcție de efectuarea terapiei 

neoadjuvante 

*  

 Deși diferența în ceea ce privește frecvența de distribuție a complicațiilor între grupul 

de pacienți care a efectuat terapie neoadjuvantă și grupul fără terapie neoadjuvantă, nu este 

semnificativă statistic (p=0.25), totuși după cum se poate vedea și în reprezentarea grafică, 

în al doilea grup, sunt mai frecvente complicațiile. Practic, pacienții care nu au beneficiat 

de terapie neoadjuvantă au o rată mai scăzută de  complicații postoperatorii (OR=0.51). 

 Capitolul de discuții integrează toate datele obținute în contextul științific universal 

actual, raportându-le la acesta și accentuează comparațiile relevante, prezentând și  

rezultatele studiilor de referință din literatura de specialitate. Voi prezenta succint o parte a 

discuțiilor expuse în teză.  

 Curbele de supraviețuire, în funcție de tipul de stadializare imagistică, reflectă 

importanța și necesitatea efectuării corecte a acestei etape diagnostice cu implicații 

semnificative în protocolul terapeutic. În studiile din literatura universală de specialitate, 

investigația RMN este recomandată ca fiind cea mai exactă în vederea stadializării clinice 

loco-regionale (T, N), oferind anumite avantaje certe față de metodele alternative, 

ecografia endorectală și tomografia [4, 14]. Identificarea exactă a invaziei la nivelul 
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mezorectului, invaziei venoase și superioritate în evidențierea bolii ganglionare sunt 

atuurile examinării RMN, aceste elemente fiind esențiale pentru o abordare selectivă a 

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

 Considerând rezultatele obținute în studiul actual și consultând literatura de 

specialitate, precum și recomandările ghidurilor europene și internaționale, am propus 

următorul protocol pentru a fi adoptat în cadrul clinicii ca și procedură internă în vederea 

optimizării metodelor de diagnostic și tratament: 

 - anamneză riguroasă cu evidențierea factorilor de risc; 

 - tușeu rectal și rectoscopie cu biopsie (colonoscopie totală dacă este posibil, dacă nu, 

va fi efectuată la cel mult 6 luni de la intervenția chirurgicală); 

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

 - evaluarea diseminărilor la distanță prin ecografie abdominală și radiografie toracică 

- completate (de preferat de rutină, nu doar în caz de suspiciune) cu CT toraco-abdominal; 

 - RMN pelvin cu identificarea statusului cT și cN, evaluarea CRM prin măsurarea 

celei mai mici  distanțe de la tumoră până la fascia mezorectală, respectiv distanța dintre 

marginea inferioară a tumorii și marginea superioară a mușchiului puborectal pentru 

tumorile de rect inferior (0-5 cm), adâncimea invaziei extramurale, ganglionii mezorectali, 

depozite tumorale, respectiv ganglionii extramezorectali; 

 - interpretarea rezultatelor obținute și stabilirea conduitei terapeutice ulterioare în 

cadrul unei echipe multidisciplinare; 

 - reevaluarea imagistică RMN preoperator în cazul efectuării terapiei neoadjuvante. 

 Recomandările din ghidurile internaționale indică terapie neoadjuvantă urmată de 

intervenție chirurgicală pentru neoplasmul rectal local avansat, stadiile II și III. Pentru 

stadiile incipiente T1-2N0 se indică tratament chirurgical [16]. 

 Numărul redus de cazuri care au beneficiat de radiochimioterapie preoperatorie poate 

fi explicat, pe lângă stadializarea efectuată deficitar, și prin accesibilitatea redusă la 

radioterapie, mai ales în primii doi ani de studiu, până în luna mai 2015, când a fost 

implementat subprogramul național de radioterapie din cadrul programului național de 

oncologie. Totodată, anumite categorii de pacienți speciali, respectiv cazurile prezentate în 

urgență și pacienții vârstnici, cu multiple comorbidități au beneficiat de variante de 
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tratament atipice, cu evitarea terapiei neoadjuvante. Patologiile asociate, precum și o 

rezervă funcțională scăzută sunt menționate în studii ca fiind asociate cu toxicitate crescută 

în urma radiochimioterapiei și cu mortalitate postoperatorie crescută, mai ales în cazul 

vârstnicilor. Astfel, în cazul pacienților peste 70 ani, se recomandă o evaluare  geriatrică 

minuțioasă sau cel puțin a fragilității vasculare înaintea recomandării oricărei terapii [17]. 

 Unele studii au emis ipoteza că radiochimioterapia preoperatorie nu este necesară 

pentru toate cancerele rectale T3, Baek și colaboratorii demonstrând că rezultatele 

oncologice ale cancerelor rectale T3 tratate fără terapie neoadjuvantă pot fi acceptabile în 

termeni de recidivă locală [18]. Un studiu publicat în 2017 a arătat că pacienții încadrați în 

categoria T3a sau T3b, cu fascie mezorectală neinvadată selectați pe baza evaluării RMN, 

au avut rezultate pe termen lung pentru tratamentul strict chirurgical, similare cu rezultatele 

radiochimioterapiei preoperatorii plus intervenție chirurgicală [19]. 

 În lotul analizat am identificat 33 de pacienți stadializați cT3N0, dintre care 10 au 

beneficiat de terapie neoadjuvantă. Curbele de supraviețuire (OS), cât și ratele de recidivă 

locală și la distanță, fiind superpozabile între cele două categorii. 

 În funcție de tipul intervenției chirurgicale am constatat diferențe semnificative 

statistic în privința supraviețuirii (OS). Dacă rezecția rectală anterioară joasă/ultrajoasă 

generează supraviețuiri similare cu amputația de rect, pacienții cu intervenții tip Hartmann 

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

 În legătură cu tratamentul chirurgical aplicat, literatura de specialitate precizează că 

tratamentul neoadjuvant poate crește rata intervențiilor cu prezervarea sfincterului anal [20, 

21]. 

 Ileostomia de protecție s-a regăsit ca și preferință a chirurgilor din clinică pentru 

protecția anastomozei colorectale în 37 de cazuri. În restul situațiilor s-a utilizat un tub 

transanal transanastomotic, metodă pe care o considerăm cel puțin la fel de eficientă, având 

avantajul unei tehnici facile, care nu necesită reintervenție pentru desființare, fiind de altfel 

promovată de clinica noastră [22]. Rezultatele statistice au obținut un OR subunitar 

(OR=0.51), certificând capacitatea protectoare a ileostomei. Prin comparația celor două 

tehnici, am constatat o frecvență de complicații postoperatorii asemănătoare în cele două 

loturi, fără semnificație statistică în favoarea ileostomiei (p=0.3), ceea ce concluzionează 

că tubul transanal protejează în aceeași măsură bolnavul de complicații. Studii recente 
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susțin că utilizarea unui tub transanal după o rezecție rectală anterioară cu anastomoză 

poate fi o metodă simplă și eficientă, ce reduce rata de fistule anastomotice manifeste 

clinic, precum și rata de reintervenții datorate acestora, oferind o recuperare mai rapidă 

[23, 24, 25]. 

 În legătură cu complicațiile perioperatorii și postoperatorii generate de fibroza indusă 

ca urmare a tratamentului radioterapic, nu s-au identificat diferențe semnificative statistic 

între pacienții care nu au efectuat terapie neoadjuvantă și cei cu radiochimioterapie 

preoperatorie (p=0.25). Totuși, din analiza graficului expus la capitolul de rezultate 

statistice, se poate observa că în al doilea grup sunt mai frecvente complicațiile. Practic, 

pacienții care au beneficiat de tratament neoadjuvant au o rată mai crescută de complicații 

perioperatorii și postoperatorii (OR=0.51). Deși există studii care afirmă că pacienții nou-

diagnosticați cu neoplasm rectal pot fi evaluați în vederea inițierii terapiei neoadjuvante 

fără teama unei creșteri semnificative a complicațiilor perioperatorii, unii autori 

menționează rate crescute de fistulă anastomotică și de infecție a plăgii perineale în cazul 

pacienților care beneficiază însă de un regim radiochimioterapic intensificat [26, 27].  

 Concluzionând, propunem ca în cadrul clinicii, managementul pacientului cu 

neoplasm rectal să fie unul personalizat susținut de o stadializare preterapeutică corect 

efectuată, pe care să se bazeze decizia terapeutică de efectuare sau nu a tratamentului 

neoadjuvant, luată în cadrul unei echipe multidisciplinare. 

!
  STUDIUL 2 

Managementul terapiei neoadjuvante în cancerul de rect din perspectiva 

oncologului și radioterapeutului - analiza unui lot de pacienți tratați de o  

singură echipă terapeutică din cadrul Institului Oncologic București 

 Capitolul acesta are ca obiectiv prinicipal identificarea valorilor DFS (disease free 

survival) şi OS (overall survival), la 36 de luni în cazul pacienţilor cu neoplasm rectal local 

avansat, care au beneficiat de radiochimioterapie neoadjuvantă. Se dorește identificarea 

impactului terapiei multidisciplinare preoperatorii asupra acestor indicatori, precum și 

corelarea cu anumiți factori de prognostic. Scopul este de a răspunde la întrebări de 
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actualitate privind factorii de prognostic și factorii predictivi ai răspunsului la terapia 

neoadjuvantă în neoplasmul rectal. 

 Apariția unor noi scheme terapeutice de utilizare a radioterapiei și chimioterapiei 

neoadjuvante, precum și a terapiilor țintă cu bevazucimab, cetuximab sau panitumab au 

condus  la creșterea supraviețuirii globale, însă în ciuda progreselor în dozarea și 

programarea chimioradioterapiei neoadjuvante perspectivele rămân încă slabe la 

majoritatea pacienților. 

 Astfel, studiul de față caută să identifice corelarea valorilor DFS, respectiv OS, la 36 

luni cu anumiţi factori de prognostic precum sexul, vârsta pacienţilor, probele 

hematologice sau prezenţa altor afecţiuni în istoricul medical, precum diabetul zaharat. 

 Studiul a fost realizat în cadrul secţiei de oncologie a Institutului Oncologic 

“Profesor Doctor Alexandru Trestioreanu” Bucureşti şi reprezintă un studiu observaţional 

descriptiv, analitic, realizat într-o manieră prospectivă de înrolare a pacienților cu cancer de 

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

 Analiza a fost realizată pe un lot de 53 de pacienţi cu diagnosticul de neoplasm de 

rect, care au beneficiat de radiochimioterapie preoperaorie. Datele au fost colectate din 

foile de observaţie ale pacienţilor. Pentru fiecare pacient au fost culese date privind vârsta, 

sexul, tabloul clinic la debut, antecedentele heredo-colaterale și personale patologice, 

factorii de risc, examenul histopatologic, gradul de diferenţiere, markerii tumorali SLA, 

CEA, CA 19.9, mutaţia KRAS în cazurile la care s-a efectuat localizarea la nivelul rectului, 

stadializarea clinică TNM (cTNM), valorile analizelor hematologice la diagnostic, 

preterapeutic (hemoglobina, leucocitele, trombocitele) tehnica de radioterapie aleasă în 

fiecare caz, doza totală radioterapie, modul de fracţionare a radioterapiei, substanţa 

chimioterapeutică utilizată, numărul de administrări ale substanţei chimioterapeutice, 

gradul de toxicitate, tipul intervenţiei chirurgicale, stadializarea histopatologică 

postoperatorie (ypTNM), margini ale piesei de rezecţie, ganglioni examinaţi versus 

ganglioni invadaţi, gradul de diferenţiere postoperator, tipul de tratament adjuvant, 

numărul de administrări al tratamentului adjuvant, unde a fost utilizat, recidiva locală sau 

la distanţă, localizarea metastazelor, tratamentul paliativ, DFS şi OS. 
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 Pe lângă partea de rezultate statistice și discuții, capitolul ilustrează și descrierea 

tehnică a etapelor planului de tratament în radioterapia externă, după cum este intitulat 

subcapitolul respectiv. 

 Din subcapitolul de rezultate și discuții am ales câteva rezultate mai importante pe 

care  am să le prezint detaliat. 

 Analiza statistică a curbelor de supraviețuire Kaplan-Mayer   

 Diabetul zaharat

*  

 După ce am împărțit întreg lotul de studiu în funcție de prezența sau absența 

diabetului, am obținut 2 grupuri, unul de 20 de pacienți diabetici și celălalt compus din  33 

de pacienți nediabetici. 

 Supraviețuirea medie a grupului de pacienți diabetici este de 17.5 luni vs 59 luni 

pentru cei nediabetici. Prezența acestei patologii se vede foarte bine la un an de la 

diagnostic, unde din totalul de pacienți diabetici mai supraviețuiau doar 60% vs 84% cei 

nediabetici. Diferența dintre curbele de supraviețuire este semnificativă statistic (p=0.018). 

 Majoritatea studiilor din literatură care au investigat asocierea dintre diabetul zaharat 

și supraviețuire, fie au inclus pacienții cu neoplazii colorectale [28, 29, 30], fie doar pe cei 

cu cancer de colon [31, 32], în mod excepțional regăsindu-se raportări ale asocierii diabet - 
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mortalitate la pacienții cu neoplasm rectal analizați separat de cei cu neoplazii colonice 

[259]. 

 Asocierea dintre diabet și supraviețuire în patologia malignă colorectală a fost 

investigată în diverse studii internaționale, unele demonstrând un impact important al 

diabetului zaharat asupra mortalității [28, 33], în timp ce altele nu au identificat corelații 

semnificative statistic [30, 31]. 

 Markerul Tumoral CA19.9 

*  

 Prezența la diagnostic a unui marker tumoral CA 19-9 crescut prevestește un 

prognostic foarte prost pentru pacienți. Cei incluși în acest studiu, cu CA-19-9 modificat 

aveau o supraviețuire de 25% la un an, iar la un an și jumătate au decedat toți. La analiza 

Kaplan-Mayer am obținut, bineînțeles, o diferență statistică mare față de pacienții cu CA 

19-9 normal (p<0.0001).  

 Markerul tumoral CEA este larg acceptat ca fiind un factor de prognostic pentru 

neoplaziile colorectale. Totuși, într-un studiu publicat în 2015, pe 303 pacienți cu neoplasm 

rectal local avansat, care au beneficiat de chimioradioterapie neoadjuvantă urmată de 

intervenție chirurgicală, markerul CEA nu a fost predictiv pentru OS și DFS, în timp ce 

CA19-9 a fost semnificativ statistic  asociat cu OS și DFS scăzute [34]. Totuși, cea mai 

importantă descoperire a studiului prezentat a fost aceea că pacienții cu valori crescute ale 

CA19-9 sau ale ambilor markeri, CA19-9 și CEA, pot beneficia de supraviețuiri crescute 
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ca urmare a terapiei adjuvante [34]. Astfel, fiind cunoscută importanța markerului CEA în 

neoplaziile colorectale, putem lansa ipoteza că CA19-9 are un rol mai mare în cancerul de 

rect, în timp ce CEA este mai util în cancerul de colon. Studiul nostru a arătat că valoarea 

serică a CA19-9 este un factor semnificativ de prognostic în cancerele rectale avansate 

locoregional, radiochimiotratate, afirmație susținută de literatură, unde se adaugă 

importanța beneficiului chimioterapiei adjuvante la acești pacienți. 

  Mutația KRAS 

Mutația KRAS în funcție de sex 

*  

! Chiar dacă cancerul de rect apare preponderent la bărbați, se pare că mutația KRAS 

afectează în special femeile, după cum se poate vedea și în reprezentarea grafică. 

Diferențele frecvenței de distribuție ale mutației KRAS, sunt aproape semnificative 

statistic (p=0.0631).!

 Prezența mutației KRAS aduce modificări destul de mari ale OS. Mai exact, pacienții 

cu mutație KRAS+ au o medie în luni a supraviețuirii mai mică decât cei fără mutația 

KRAS cu 7.6 luni. Acestă diferență nu este semnificativă statistic din cauza neomogenității 

loturilor. Am considerat necesară comparația supraviețuirilor pacienților cu și fără mutație 

KRAS, întrucât simpla comparație a mediei supraviețuirilor nu este suficientă. 
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 Pacienții ce au mutația KRAS au în primele 12 luni un prognostic similar cu cei care 

nu au mutația KRAS. Diferența se face după aceste 12 luni, la 18 luni, când există o 

diferență vizibilă chiar și în reprezentarea grafică (p=0.14); (42% vs 68%). Această 

diferență devine din ce în ce mai mare pe măsura trecerii timpului. 

 Într-o metaanaliză, prezența mutației KRAS este descrisă ca fiind factor de 

prognostic în neoplasmele colorectale. Suplimentar, pe lângă biomarker predictiv, KRAS 

este asociat cu supraviețuiri inferioare la pacienții care beneficiază de tratament standard 

[35]. 

 Mai multe studii au investigat semnificația prognostică a mutației KRAS în cancerul 

colorectal, dar majoritatea articolelor din literatura de specialitate se limitează la terapia 

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

 Pentru pacienții cu cancer de rect local avansat, care au efectuat terapie neoadjuvantă 

urmată de chirurgie curativă, există foarte puține studii care au investigat impactul 

oncogenei KRAS asupra prognosticului [38]. Trialuri preclinice au sugerat că mutația 

KRAS poate genera rezistență la radioterapia din cancerul rectal, în timp ce alte investigații 

clinice au afirmat lipsa predictibilității KRAS în răspunsul la terapia neoadjuvantă [39, 40, 

41, 42]. Rolul oncogenei KRAS este neclar în cazul pacienților cu cancer de rect care au 

efectuat chimioradioterapie preoperatorie și chirurgie curativă [43]. 
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 Un alt studiu recent a prezentat că mutația KRAS nu influențează răspunsul la terapia 

neoadjuvantă în cancerul de rect, neexistând diferențe semnificative statistic în rata de OS 

și DFS la 3 ani [38], demonstrând necesitatea unor trialuri prospective cu urmărire pe 

termen lung pentru o mai bună înțelegere a impactului biomarkerilor în cancerul rectal 

radiochimiotratat preoperator. 

  Chimioterapicele utilizate 

*  

 Am împărțit lotul de studiu în 4 grupe în funcție de agentul chimioterapeutic folosit: 

grupul 1: XELOX (Capecitabină+Oxaliplatin), grupul 2: Xeloda (Capecitabină), grupul 3 - 

scheme pe baza de 5-FU (5-FU sau FUFOL (5-FU+leucovirin) sau FOLFOX (leucovirin

+5-FU+Oxoliplatin)), grupul 4 - fără chimioterapie neoadjuvantă. 

 Cel mai mult au supraviețuit pacienții care nu au primit chimioterapie. Acești 

pacienți au fost diagnosticați în stadii mai precoce ale bolii. Acest grup este urmat de 

grupul 3, cel al pacienților tratați cu alți agenți chimioterapeutici. Terapia cu Xeloda s-a 

dovedit a fi eficace în primul an pentru 72% dintre pacienți care au supraviețuit. Cel mai 

slab se pare că a fost tratamentul cu XELOX, dar trebuie să luăm în considerare că acest 

grup de pacienți este cel mai tarat și totodată diagnosticat în stadii avansate. 

 În studiile din literatură, administrarea de capecitabină împreună cu radioterapie 

preoperatorie în cancerele rectale stadiul II-III, a obținut rate similare sau chiar mai bune 

de remisie patologică completă, chirurgie de salvare a sfincterului și downstaging față de 
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adimistrarea intravenoasă de 5-FU [44, 45], având avantajul administrării orale și evitând 

riscul de infecție, sângerare și tromboză asociate cateterului venos central. În mai multe 

trialuri clinice de fază III, STAR-01, ACCORD 12 și PETACC-6, adăugarea de oxaliplatin 

la 5-FU sau la capecitabină nu a adus nicio îmbunătățire în privința ratelor de remisie 

patologică completă, OS și DFS, în schimb s-au constatat toxicități crescute asociate 

tratamentului [46, 47, 48]. 

 Totuși, un studiu din 2018 raportează că strategia intensificată cu un regim XELOX 

administrată concomitent cu radioterapia prepoperatorie și extinsă în perioada dintre 

radiochimioterapie și intervenția chirurgicală, cât și ca schemă de chimioterapie adjuvantă 

este bine tolerată și cu supraviețuiri excelente pe termen lung, fiind recomandată pentru 

studiere în viitoare trialuri clinice randomizate [49]. 

 Intervenția chirurgicală 

*  

 Cum era de așteptat, pacienții la care s-au găsit margini de rezecție pozitive, au trăit 

mult mai puțin decât pacienții la care s-au găsit margini de rezecție negative. Acest lucru 

este foarte frumos ilustrat grafic, dar se poate vedea și în compararea supraviețuirilor medii 

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

 O margine circumferențială de rezecție negativă (R0) este descrisă în literatura de 

specialitate ca fiind unul dintre cei mai importanți factori de prognostic în scăderea ratei de 

recidivă locală în cancerul de rect. Marginile circumferențiale de rezecție pozitive 
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afectează supraviețuirea generală (OS), precum și rata de recidivă locală în neoplasmul 

rectal  [50]. 

 Tehnica chirurgicală este decisivă pentru evitarea situațiilor R1. Terapia 

neoadjuvantă contribuie în reducerea numărului de cazuri R1, dar nu poate substitui un 

procedeu chirurgical inadecvat [51]. 

 Există și studii care sugerează că deși prognosticul este  mai prost în cazul rezecțiilor 

R1, acesta se asociază mai degrabă cu recidivele la distanță decât cu recidiva locală [52]. 

  Stadializarea ypT și ypN 

  

!
!
!
!
!
!

 Ca și în cazul gradelor de diferențiere histopatologice, supraviețuirile pacienților 

urmăresc îndeaproape gradul ypT. Deși nu am obținut semnificație statistică (p=0.75), în 

reprezentarea grafică este ilustrată o supraviețuire pe termen mediu evident superioară a 

pacienților stadializați ypT1, în această categorie toți pacienții beneficiind de downstaging. 

!
!
!
!
!
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 Deși diferența între supraviețuirile celor 3 grupuri împărțite conform ypN, nu este 

semnificativă statistic (p=0.11), analizând graficul putem concluziona că, cu cât gradul 

ypN este mai mare, cu atât supraviețuirea va fi mai mică. 

 Pentru un pacient cu cancer de rect, stadiul II-III, care a urmat radiochimioterapie 

neoadjuvantă, un studiu recent arată că stadializarea clinică preterapeutică s-a dovedit a fi 

irelevantă în predicția prognosticului, în timp ce stadializarea histopatologică 

postoperatorie a fost înalt predictivă. Astfel, pacienții în stadiul III care au obținut 

downstaging până la ypT1N0 au avut prognostic similar cu pacienții stadializați clinic 

cT1N0, la care s-a practicat per primam intervenția chirurgicală [53].  

 Într-un alt studiu recent, pacienții cu cancer rectal stadializați ypT4N0 (stadiu IIB/C) 

s-au asociat cu rate mai mari de recidivă locală și la distanță față de pacienții stadializați 

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

 Gradul de diferențiere a tumorii 

*  

!
 Gradul de diferențiere a piesei obținute după operație poate oferi un prognostic 

relevant. Supraviețuirile se succed și urmează foarte frumos grafic stadiile, cu diferențe 

semnificative statistic (p=0.03). 

!
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 Analiza statistică a răspunsului la tratamentul neoadjuvant 

*  

 Deși nu am obținut semnificație statistică în lotul analizat (p=0.47), curbele de 

supraviețuire ilustrate grafic arată un avantaj pentru pacienții care au obținut downstaging 

după terapie neoadjuvantă. 

 Studiile de specialitate certifică impactul răspunsului la tratamentul neoadjuvant 

asupra prognosticului și supraviețuirii generale [55]. 

 Downstagingul histopatologic al unui cancer de rect apare atunci când stadiul 

anatomatologic este mai mic decât cel din stadializarea preoperatorie a tumorii. Poate 

apărea și un răspuns patologic complet (pCR) după terapie neoadjuvantă, care să confere 

avantaje certe asupra supraviețuirii (OS și DFS) [56]. 

 Deși mai multe studii clinice randomizate au demonstrat reducerea toxicității și a 

recidivei locale la cazurile cu chimioradioterapie preoperatorie comparativ cu abordarea 

postoperatorie, rata de răspuns la terapie neoadjuvantă variază în rândul pacienților [57]. 

Un procent semnificativ de pacienți obțin un răspuns parțial, iar unele studii menționează o 

rată de aproximativ 20% de răspuns patologic complet după radiochimioterapie 

neoadjuvantă și chirurgie curativă pentru cancer de rect [58]. Pe de altă parte, există un 

subgrup de cazuri care nu răspund la tratamentul neoadjuvant, unii chiar prezentând o 

progresie a bolii locale sau apariția de metastaze pe perioada terapiei. În astfel de cazuri, 

după unele studii, la aproximativ 30% din pacienții tratați neoadjuvant, se întârzie 
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efectuarea intervenției chirurgicale curative și se generează o toxicitate periterapeutică ce 

ar putea fi evitată [59].  

 Dificultatea selecției pacienților optimi pentru radiochimioterapie neoadjuvantă în 

cancerul de rect a dus la necesitatea apariției studiilor care să identifice factori predictivi și 

de prognostic ai răspunsului la tratamentul neoadjuvant. 

 Mutația KRAS 

 Studiile din literatura de specialitate sunt contradictorii în privința predictibilității 

mutației KRAS asupra răspunsului la tratamentul neoadjuvant din cancerul de rect. Unele 

studii prezintă mutația KRAS ca fiind independent asociată cu rate reduse de răspuns 

patologic complet, subtipurile G12V și G13 D fiind în mod particular rezistente la 

radiochimioterapia preoperatorie [60]. Pe de altă parte, există studii care susțin că mutația 

KRAS nu influențează răspunsul la terapia neoadjuvantă din cancerul rectal [38]. 

 

!
!
!
!
!
!
!
 În acest studiu, am obținut atât semnificație statistică (p=0.0058), cât și un risc relativ 

bun, RR=2.476, sugerând că prezența mutației KRAS este predictivă pentru lipsa 

downstaging-ului la pacienții cu neoplasm rectal radiochimiotratat preoperator. Totodată, s-

a constatat o puternică semnificație statistică (p=0.0001) și un risc relativ enorm, 

RR=14.54, în privința downgrading-ului. Pacienții cu absența KRAS au avut un grad de 

diferențiere tumoral mai bun după examenul histopatologic, în timp ce la cazurile cu 
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mutația KRAS prezentă, s-a constatat un grad de diferențiere tumorală staționar sau chiar 

mai mare față de cel obținut la biopsia inițială. 

  

!
!
!
!
!
!
!

 Diabetul zaharat 

 Relația dintre diabet și cancerul de rect este cunoscută, prima fiind descrisă ca factor 

de risc pentru dezvoltarea neoplasmului. Mai multe studii au arătat că pacienții cu 

neoplasm rectal, care asociază și diabet zaharat au un prognostic mai prost față de pacienții 

nediabetici [61]. Deși pacienții diabetici cu cancer de rect au o predicție evolutivă 

inferioară, puține studii au analizat impactul diabetului asupra răspunsului la terapia 

neoadjuvantă, un impact negativ putând fi o explicație posibilă pentru prognosticul mai 

slab. Deși nu s-a descris un mecanism fiziopatologic care să explice fenomenul, există 

studii care arată că radiochimioterapia neoadjuvantă este mai puțin eficientă în cazul 

pacienților cu diabet zaharat [62, 63]. Un studiu prezintă diferențe nesemnificative statistic 

între downstaging-ul pacienților diabetici și nediabetici, însă aceștia din urmă au o rată 

semnificiativ mai mare de răspuns patologic complet (pCR) după terapie neoadjuvantă 

[62]. 

 Contradictor cu cele mai sus menționate, am întâlnit în literatura de specialitate studii 

care prezintă rate de răspuns patologic complet semnificativ mai bune în rândul pacienților 
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diabetici, aflați sub tratament cu metformin, față de pacienții diabetici fără metformin în 

schema terapeutică și totodată față de pacienții nediabetici [63]. 

 

 Analiza statistică a lotului studiat a constatat un procent semnificativ mai mare de 

pacienți cu downstaging după terapie neoadjuvantă în subgrupul fără diabet zaharat. Având 

în vedere riscul relativ obținut, RR=2.476, precum și un p=0.0058, arătând o puternică 

semnificație statistică, putem afirma că prezența diabetului zaharat la momentul 

diagnosticului poate constitui un potențial factor predictiv pentru un răspuns slab la terapie 

neoadjuvantă în cancerul de rect. 

 Tratamentul neoadjuvant a fost adoptat ca standard terapeutic pentru cancerul de rect 

local avansat de peste un deceniu, perioadă în care o serie de biomarkeri moleculari au fost 

studiați ca potențiali factori predictivi pentru rezistența tumorii la radiochimioterapie. 

Totuși, marea majoritate a studiilor din literatură au evaluat o singură categorie de 

biomarkeri, iar până în prezent, nici unul nu a fost implementat în practica clinică curentă. 

Integrarea diverselor tipuri de biomarkeri, serici, clinico-patologici, imagistici, imunologici 

și genetici, ar putea permite elaborarea unui set  de teste, eficient pentru utilizare clinică și 

terapie personalizată în cancerul rectal [64]. 

!!
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STUDIUL 3 

 Analiza unui lot de pacienți cu răspuns clinic complet după terapie 

neoadjuvantă - intervenție chirurgicală versus  “watch and wait”  

!
 După chimioradioterapie neoadjuvantă pentru cancer de rect, aproximativ 10-25% 

din pacienți prezintă remisie patologică completă, respectiv nu mai au tumoră reziduală la 

examenul histopatologic efectuat după rezecția chirurgicală. Deși după finalizarea 

tratamentului neoadjuvant, aproximativ un sfert din pacienți prezintă remisie clinică 

completă, reprezentată prin absența tumorii, stenozei sau ulcerației reziduale, intervenția 

chirurgicală este tratamentul standard recomandat de ghiduri [65]. Totuși, complicațiile 

postoperatorii, disfuncțiile sexuale și urinare, necesitatea unei colostomii la aproape 1 din 4 

pacienți, mortalitatea perioperatorie, afectarea funcției rectale cu impact asupra calității 

vieții au condus la imaginarea unor noi abordări terapeutice. 

 Având premisele rezultatelor satisfăcătoare ale mai multor studii publicate în 

literatura de specialitate, privind managementul non-operator în cazurile cu remisie clinică 

completă, mi-am propus analiza separată a unui lot de pacienți cu răspuns clinic complet 

după terapie neoadjuvantă. În ciuda multiplelor rezultate pozitive publicate, siguranța 

abordării “watch and wait”, nu este susținută de studii clinice randomizate, fiind un subiect 

în dezbatere în literatura universală. 

Obiectivele studiului sunt: 

- analiza pacienților cu remisie clinică completă; 

- evaluarea concordanței între remisia clinică și remisia patologică completă în grupul de 

pacienți manageriați chirurgical; 

- evaluarea eficienței managementului non-operator, prin analiza prognosticului 

pacienților care au beneficiat de strategie “watch and wait”. 

 Am inclus în studiu pacienții cu remisie completă din cele două studii prezentate 

anterior. Având în vedere că am identificat doar 4 astfel de pacienți în ambele loturi, câte 2 

cazuri în fiecare lot, am considerat necesară întregirea numărului de cazuri pentru un studiu 

mai corect. Astfel, am adăugat în studiu un număr de 14 pacienți cu răspuns clinic complet, 

extrași dintr-o serie de 73 de pacienți cu cancer de rect local avansat, tratați neoadjuvant de 
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același radioterapeut, în ultimii doi ani, în cadrul Clinicii de Radioterapie a Spitalului 

Oncofort. A rezultat astfel un lot de 18 pacienți cu remisie clinică completă.  

 Spre deosebire de primele două studii, tehnica de radioterapie efectuată în ultima 

serie de pacienți a presupus pe lângă doza standard de 45 Gy, administrarea unui boost, 

crescând doza totală administrată până la valori cuprinse între 50.4-59.4 Gy. Există studii 

care au demonstrat relația dintre doza de radiații și regresia majoră sau completă a tumorii 

în urma tratamentului neoadjuvant administrat în cancerul rectal, atunci când se 

administrează între 50.4 și 70 Gy [66].   

 În privința managementului terapeutic post terapie neoadjuvantă, din cei 18 pacienți 

cu remisie clinică completă analizați, 10 au beneficiat de intervenție chirurgicală radicală. 

Restul de 8 pacienți au avut un management non-operator, fiind supuși unei atitudini de tip 

“watch and wait”. Toți cei 8 pacienți cu abordare non-chirurgicală din lotul studiat au fost 

îndrumați către efectuarea intervenției chirurgicale radicale după finalizarea tratamentului 

neoadjuvant, însă refuzul acestora de a se opera, a reprezentat în toate situațiile cauza 

strategiei “watch and wait”. Deși nu există un consens asupra definiției răspunsului clinic 

complet, în cazul tuturor celor 18 pacienți analizați, utilizând recomandările ghidului 

ESMO, nu am identificat tumori palpabile sau neregularități la tușeul rectal, nu s-au 

constatat leziuni vizibile rectoscopic, cu excepția unei cicatrici plate, teleangiectazii sau 

albiri ale mucoasei și nu s-au identificat imagistic tumori reziduale, local sau ganglionar, 

pe examinarea RMN [67]. Suplimentar, cei 8 pacienți cu abordare “wait and see” au fost 

biopsiați de la nivelul cicatricii restante din patul tumoral, toți obținând biopsii negative. 

 În ceea ce privește stadializarea preterapeutică a pacienților din grupul cu 

management non-operator, am identificat 1 caz stadializat T3N1, 3 cazuri stadializate 

T2N1 și câte două cazuri T3NO, respectiv T2N0. Astfel, în privința stadializării tumorale, 

s-au regăsit câte 4 cazuri T3, respectiv T2. Referitor la statusul ganglionar,  distribuția a 

fost din nou egală, 4 cazuri cu noduli pozitivi (între 1 și 3 ganglioni pozitivi) și 4 cazuri cu 

status ganglionar negativ. 

 În niciunul din cele două grupuri, cu management chirurgical, respectiv “watch and 

wait” nu s-au identificat recidive locale sau la distanță, pe întreaga perioadă de studiu. Cu 

excepția celor 4 pacienți incluși din studiile 1 și 2, care au avut perioade mai lungi de 

urmărire, 24, 31, 36, respectiv 57 de luni, ceilalți 14 pacienți au avut un follow-up mediu 
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de 15 luni. Deși privind rezultatele, abordarea non-operatorie pare foarte ofertantă, 

neomogenitatea perioadelor de urmărire, precum și durata relativ scăzută de follow-up 

pentru cei mai mulți dintre pacienți aduc rezerve în interpretare. 

 Rezultatele obținute sunt totuși susținute de datele studiilor din literatură, care 

precizează că nu există în prezent suficiente date evidente, care să susțină atitudinea 

“watch and wait” ca abordare standard, în afara studiilor clinice. Rezultatele existente sunt 

promițătoare, dar este necesară confirmarea siguranței acestei strategii prin studii 

randomizate. 

 După unii autori, recidiva locală cu necesitatea chirurgiei de salvare poate apărea la 

până la o treime din pacienții care optează pentru o strategie de tip “wait and see”, 

rezultatele pe termen lung fiind nesigure [68]. 

 În urma unei metaanalize și a revizuirii sistematice a literaturii de specialitate, s-a 

observat că există un risc mai mare de recidivă locală la pacienții cu abord non-operator 

“watch and wait”, față de cei la care se optează pentru intervenție chirugicală, însă nu s-au 

constatat diferențe semnificative în privința metastazelor la distanță și a supraviețuirii 

generale între cele două opțiuni terapeutice [69]. 

 Determinarea existenței unui răspuns patologic complet în absența obținerii 

specimenului chirurgical reprezintă un element cheie pentru promovarea managemetului 

non-operator. Deși diverse metode, precum RMN-ul cu difuzie sau PET-CT-ul, reprezintă 

metode disponibile, cu potențial ridicat, acestea prezintă o acuratețe limitată, acest 

domeniu fiind rezervat cercetărilor viitoare. 

!
 CONCLUZII ȘI CONTRIBUȚII PERSONALE !

  Concluzii 

!
• Cancerul de rect afectează preponderent sexul masculin și apare mai frecvent la 

persoane din mediul urban și la vârste mai înaintate. 

!
• Cu cât o persoană este diagnosticată la o vârstă mai mare, va avea un număr mai mare 

de zile de spitalizare și o supraviețuire mai mică. 
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!
• Pacienții fumători și cei diabetici tind să dezvolte adenocarcinoame mai slab 

diferențiate. 

!
• Neefectuarea stadializării imagistice preoperatorii poate avea un impact negativ asupra 

prognosticului. 

!
• Pacienții care beneficiază de operația Hartmann au o supraviețuire semnificativ mai 

mică decât cei la care se efectuează o rezecție rectală anterioară sau o amputație de rect. 

!
• Tubul transnal transanastomotic poate proteja în egală măsură cu ileostomia în 

continuitate o anastomoză colo-rectală joasă sau ultrajoasă. 

!
• O combinație de radiochimioterapie preoperatorie aduce beneficii în ceea ce privește 

supraviețuirea față de radioterapia administrată singular. 

!
• Valoarea serică mare a CA19-9 la momentul diagnosticului a fost un factor semnificativ 

de prognostic negativ în cancerele rectale avansate locoregional, radiochimiotratate. 

!
• Mutația KRAS a afectat preponderent femeile, iar prezența acestei mutații a avut un 

impact negativ asupra supraviețuirii generale și asupra supraviețuirii fără recidivă. 

!
• Tipul intervenției chirurgicale, clasic, laparoscopic sau robotic nu a modificat  

prognosticul, în schimb prezența marginilor de rezecție pozitive pe buletinul 

histopatologic a avut impact cert asupra supraviețuirii. 

!
• Cu cât există mai mulți ganglioni invadați tumoral pe piesa de rezecție, și cu cât gradul 

de diferențiere tumoral este mai mare, cu atât prognosticul de supraviețuire a fost mai 

nefavorabil. 

!
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• Efectuarea chimioterapiei adjuvante este importantă si a adus creșteri semnificative ale 

supraviețuirii generale, indiferent de apariția sau nu a recidivelor locale sau la distanță. 

!
• Pacienții care au obținut downstaging în urma terapiei adjuvante, au un discret avantaj 

de supraviețuire. 

!
• Prezența mutației KRAS a fost un puternic predictor al lipsei downstagingului și 

downgradingului după efectuarea tratamentului neoadjuvant, pacienții cu această genă, 

prezentând un grad de diferențiere tumoral staționar sau chiar mai mare. 

!
• Prezența diabetului zaharat poate constitui un important factor al lipsei de răspuns la 

tratamentul neoadjuvant, precum și un factor de risc pentru dezvoltarea recidivelor 

locale și la distanță. 

!
• Creșterea dozelor standard de radioterapie preoperatorie și folosirea boostului integrat 

poate conduce la rate mai mari de răspuns clinic complet. 

!
• Pacienții cu răspuns clinic complet după terapie neoadjuvantă, care au fost supuși unei 

atitudini terapeutice de tip “watch and wait” nu au dezvoltat recidive locale sau la 

distanță în perioada de studiu. 

!
• Pacienții cu remisie clinică completă, care au urmat secvența chirurgicală, au obținut 

remisie patologică completă tumoral în toate cazurile, și ganglionară în 90% din cazuri. 

!
 Contribuții personale, limite și perspective 

!
 Lucrarea de față abordează o temă de maximă actualitate în literatura medicală de 

specialitate din România și totodată, subiecte aflate în dezbatere în literatura universală. 

 Partea specială este structurată în 3 studii, scopul fiind analiza particularităților 

managementului terapeutic în cancerul de rect în România și diseminarea strategiilor 

standardizate de tratament. Fiecare studiu în parte, realizează o evaluare riguroasă a câte 
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unui lot de pacienți cu cancer de rect, din perspective diferite, cuprinzând elemente de 

originalitate, contribuții personale și limite, pe care o să le detaliez succint în continuare. 

 Studiul 1 - Optimizarea metodelor de diagnostic și tratament în cancerul de rect 

în cadrul Clinicii de Chirurgie a Spitalului Clinic Dr. I. Cantacuzino, București - a 

fost realizat pe un lot de 131 de pacienți, diagnosticați și tratați în timpul perioadei mele de 

rezidențiat, dar și ulterior ca medic specialist, la o parte dintre aceștia fiind implicat activ în 

managementul terapeutic. În cadrul studiului sunt ilustrate etapele efectuării corecte a 

tehnicii chirurgicale în rezecția rectală anterioară, și totodată este prezentată o abordare 

personalizată a unui caz rar întâlnit în literatura de specialitate, un pacient cu două tumori 

rectale sincrone. Este prezentată și demonstrată ca fiind la fel de eficientă, o tehnică 

alternativă la ileostomie, pentru protecția anastomozelor colo-rectale joase și ultrajoase, 

respectiv tubul transanal transanastomotic. Am identificat limite în diagnosticul și 

tratamentul cancerului rectal. Astfel, nu toți pacienții incluși în studiu au fost investigați 

imagistic conform standardelor actuale, cu impact asupra stadializării preterapeutice și 

chiar asupra prognosticului. De asemenea, stadializarea deficitară a condus la o rată de 

utilizare nemulțumitoare a terapiei neoadjuvante. Astfel, am propus un protocol de 

diagnostic și tratament care să se alinieze standardelor internaționale și care să fie 

implementat ca și procedură internă în cadrul clinicii, constatând pe perioda studiului un 

trend progresiv ascendent de utilizare a abordării multidisciplinare. Un aspect important, 

care a contribuit la creșterea accesibilității la tratamentul neoadjuvant îl reprezintă și 

centrarea perioadei de studiu de implementarea subprogramului național de radioterapie 

din cadrul programului național de oncologie. În momentul de față, marea majoritate a 

pacienților adresați clinicii, beneficiază de tratament în cadrul unui dialog multidisciplinar. 

 Studiul 2 - Managementul terapiei neoadjuvante în cancerul de rect din 

perspectiva oncologului și radioterapeutului - analiza unui lot de pacienți tratați de o 

singură echipă terapeutică din cadrul Institului Oncologic București - a fost realizat pe 

un lot de 53 de pacienți cu neoplasm rectal local avansat radiochimiotratați preoperator, 

analizând importanța terapiei neoadjuvante în cadrul tratamentului multidisciplinar al 

cancerului de rect. Am ilustrat descrierea planului de tratament în radioterapia externă în 

cancerul de rect. Am realizat o analiză exhaustivă a curbelor de supraviețuire a pacienților 

tratați neoadjuvant, reușind identificarea anumitor factori de prognostic asupra OS și DFS. 
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Totodată, am identificat anumiți factori predictivi ai răspunsului la terapia neoadjuvantă. 

Am realizat un profil al pacientului predispus la recidivă locală sau la distanță.  Limitele 

studiului sunt reprezentate, pe de o parte de numărul nu foarte mare de cazuri analizate, iar 

pe de altă parte de resursele financiare limitate, care nu au permis analiza suplimentară și a 

altor biomarkeri imunohistochimici și genetici, potențial predictivi asupra răspunsului la 

tratamentul neoadjuvant, sau cu impact asupra OS și DFS.  

 Studiul 3 - Analiza unui lot de pacienți cu răspuns clinic complet după terapie 

neoadjuvantă - intervenție chirurgicală versus  “watch and wait” - este o evaluare a 18 

pacienți care au beneficiat de remisie clinică completă în urma tratamentului neoadjuvant. 

Strategia terapeutică a acestei categorii de pacienți este în prezent intens dezbatută în 

literatura științifică de specialitate. Deși există multiple rezultate pozitive publicate în 

legătură cu managementul non-operator de tip “watch and wait” al acestor pacienți, 

recomandările actuale sunt de efectuare a secvenței terapeutice chirurgicale [70]. Chiar 

dacă este limitat de numărul mic de cazuri înrolat și de perioada relativ scurtă de urmărire, 

rezultate obținute se aliniază susținerii strategiei “wait and see”, fiind după cunoștiințele 

mele una dintre puținele analize din România a acestei categorii de pacienți. 

 Perspectivele deschise de către teza de doctorat sunt reprezentate de implementarea 

practică pe scară mai largă, poate chiar la nivel național a metodelor de diagnostic și 

tratament multidisciplinar în cancerul de rect, reușind astfel alinierea la standardele 

internaționale. Consider utilă și necesară promovarea adoptării și respectării ghidurilor 

internaționale terapeutice sau cel puțin elaborarea unor protocoale interne de evaluare 

preterapeutică,  de evaluare a răspunsului la terapia neoadjuvantă cu scopul unui control 

oncologic superior și a creșterii prognosticului postoperator și a supraviețuirii, astfel încât 

beneficiul să fie maxim pentru pacient. 

 Cercetările trebuie continuate în direcția identificării factorilor de prognostic al 

răspunsului la terapia neoadjuvantă, cu identificarea cazurilor cu tumori rezistente la 

tratamentul neoadjuvant, reușind astfel o strategie terapeutică personalizată de la caz la 

caz. 

 De asemenea, impactul semnificativ statistic al diabetului zaharat asupra 

supraviețuirii, asupra răspunsului la tratamentul neoadjuvant, cât și faptul că această 

patologie tinde să fie factor de prognostic atât pentru apariția recidivelor locale și la 
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distanță, cât și pentru dezvoltarea de tumori rectale mai slab diferențiate reprezintă 

rezultate importante, care merită aprofundate pe serii mai mari de pacienți diabetici. 

 În privința pacienților cu răspuns complet și management non-operator, perspectivele 

sunt de continuare a studiului, cu adăugare de noi cazuri și de urmărire pe termen lung. 

!
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