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Introducere.

In contextul actual, bolile non-contagioase reprezinta principala cauza de deces la
nivel mondial [1]. Organizatia Mondiala a Sanatatii estima in 2015 faptul ca boala
neoplazica ocupa prima sau a doua pozitie in clasamentul cauzelor de deces pentru persoane
cu varsta de peste 70 de ani in majoritatea statelor. Incidenta cancerului dar si mortalitatea
asociata acestuia sunt Intr-o continua crestere. O explicatie ar fi imbatranirea populatiei dar
si dezvoltarea socioeconomica. Astfel se observa in numeroase tari o scadere a ratei de
decese secundare bolilor cardiovasculare in comparatie cu cea a cancerului. Pentru anul 2018
se estimeaza un numar de aproximativ 18,1 milioane de noi cazuri de cancer la nivel global
si aproximativ 9,6 milioane de decese secundare cancerului. [2]. Per total cancerul colorectal
se situeaza pe locul 3 pentru incidentd si locul 2 pentru mortalitate, cu o estimare de 1,8
milioane de noi cazuri in 2018 si aproximativ 900.000 de decese pentru anul 2018 [2].
Cancerul rectal reprezintd aproximativ o treime din totalul cancerelor colorectale.

Pentru Romania in 2018 se estimeaza un numar de 83461 de cazuri noi de cancer ,
pe primul loc situdndu-se cancerul pulmonar urmat de cancerul colorectal si cancerul de san

(13,6%, 13,3% si 11,5%) [3].

Managementul terapeutic in cancerul rectal se bazeaza pe o strategie de echipd ce
include atit arsenalul chirurgical cat si aportul radioterapeutului, al medicului oncolog,
expertiza imagistica dar si examinarea completa anatomopatologica. Toate aceste domenii
au prezentat schimbari majore in ultima sutd de ani, incepand cu strategia chirurgicala.

Tratamentul chirurgical al cancerului rectal in dorinta de a Tmbunatatii rezultatele
oncologice dar si calitatea vietii pacientilor , dar si ajutat de progresele tehnologice, a

prezentat o evolutie continua.

Primele interventii chirurgicale cu viza radicald au fost realizate de Sir William
Ernest Miles la inceputul secolului 20 [4]. Plecand de la principiul diseminarii in sens cranio-
caudal, Miles a introdus timpul abdominal, cu disectia rectului dinspre superior spre inferior
urmat de timpul perineal. Raporta o ratd de supravietuire la un an de 58%. Continuand sa
perfectioneze tehnica, si raportand un numar de cazuri pe o perioada mai lunga (1907-1923)
astfel Incat tehnica Miles a fost adoptata 1n acea perioada ca si ,,gold standard”. In 1948,
Claude F Dixon introduce tehnica rezectiei anterioare cu anastomoza, ce se aplica pentru

tumorile de rect superior si sigmoidul distal, obtinand o rata de supravietuire la 5 ani de 64%



[5]. Cativa ani mai tarziu, aceasta tehnica urma sa fie folosita si pentru tumorile de rect
situate mai inferior, gratie descoperirii facute de Golligher, Dukes si Bussey cu privire la
limita marginii de rezectie, care era stabilitda la 5 cm [6]. Ulterior aceasta limita a fost
coborata la 2 cm (Nichols 1983 [7]), pentru ca in prezent sa fie acceptata o limita distala de
pana la Icm [8]. Un alt moment important in chirurgia rectald 1-a reprezentat introducerea
stapplerelor , fiind folosite pentru prima data in chirurgia toracica si apoi pentru suturile

digestive in 1972 de catre Ravitch [9].

Un alt moment revolutionar in tratamentul chirurgical al cancerului rectal I-a
reprezentat introducerea tehnicii chirurgicale in care se practicd excizia completd a
mezorectului, tehnica propusa de catre Heald in 1982 [10]. Heald introducea ,,the holly
plane” considerand ca neoplasmul rectal are capacitatea de diseminare initial de-a lungul
axului venos si limfatic si propunea pastrarea integritatii fasciei mezorectului plecand de la
faptul ca rectul cu mezorectul reprezentau un plan separat limfo-vascular cu origine
embriologica separata fatda de planul care inconjoara rectul. Heald a raportat o ratd de

supravietuire la 5 ani de 80% si a scazut rata de recidiva locala la 4 % [11].

Urmatorul pas important a fost recunoasterea si prezervarea nervilor hipogastrici,
imbunatatind semnificativ calitatea vietii dupa chirurgia oncologica a rectului. Chirurgia
minim invaziva atat cea laparoscopica cat si cea robotica au completat arsenalul chirurgical
, imbunatatind calitatea vietii prin aportul beneficiilor chirurgiei minim invazive dar si prin
imbunatatirea tehnicilor de prezervare a nervilor, fira insa a scidea radicalitatea oncologica.

Ultima tehnicd chirurgicald care incepe sa fie validatd este reprezentata de excizia

transanala de tip TME.

In tot acest timp s-au dezvoltat in paralel si metodele de terapie adjuvanti si
neoadjuvanta. In 1973 Papillon propunea folosirea de radioterapie prin contact direct
intrarectal pentru tumorile incipiente T1 sau T2, terapie bine tolerata de pacientii varstnici,
fragili terapeutic, cu rezultate satisficitoare [12]. In 2015 trialul prospectiv multicentric
ACOSOG Z6041 care analiza rezultatele chimioradioterapiei neoadjuvante urmate de
excizie locald pentru pacientii cu cancer rectal 1n stadiu incipient (T2NO) publica rezultate
imbucuratoare cu o ratd de supravietuire cancer-free la 3 ani de 88,2%. Concluzia fiind
urmatoarea: radio-chimioterapia neoadjuvanta urmatd de excizia locala poate fi o solutie de
tratament dar doar pentru stadiile incipiente [13]. Radioterapia in cancerul rectal invaziv

local, a reprezentat un subiect intens discutat, si reprezinta in continuare. Numeroase trialuri



au analizat necesitatea radioterapiei neoadjuvante [14-16],au comparat ideea de radioterapie
neoadjuvantd sau radioterapie adjuvantd, cu rezultate mai bune ce sugereazd utilizarea
radioterapiei neoadjuvante [17,18]. In prezent in Europa se prefera terapia de scurtd durati
iar in SUA terapia de lungd durata. De asemenea s-a studiat importanta perioadei de timp
dintre finalizarea tratamentului neoadjuvant si interventia chirurgicala. Trialul Lyon R90-01
preciza obtinerea unui raspuns patologic mai bun daca se intarzia interventia chirurgicala cu
un interval de 6-8 saptamani [19]. Toate aceste trialuri au la baza studierea ratei de obtinere
a raspunsului patologic complet post radioterapie neoadjuvantd. Pacientii care obtin raspuns
patologic complet sunt asociati cu rezultate mai bune din punct de vedere oncologic dar si
in ceea ce priveste rata de prezervare a aparatului sfincterian [20-23]. Rata de raspuns
patologic complet variaza intre 15-30% [24,25]. Cercetarile actuale se desfasoara in aceasta
directie. O mai buna intelegere a raspunsului clinic si patologic este esentiala, in prezent nu
existd consens in ceea ce priveste parametrii care pot evalua, prezice raspunsul clinic sau

patologic.

In aceasta lucrare am realizat doud studii de analiza a factorilor care pot prezenta
valoare de predictie in ceea ce priveste raspunsul tumoral la radioterapia neoadjuvanta,

asociata sau nu, dupa caz, cu chimioterapia neoadjuvanta.

Primul studiu analizat din punct de vedere retrospectiv raspunsul clinic la
tratamentul neoadjuvant, prin evaluarea endoscopica si divizarea pacientilor in doua grupuri
de pacienti conform scorului endoscopic de raspuns tumoral clinic. Scopul acestui studiu
fiind acela de a confirma utilitatea endoscopiei ca metoda de evaluare post terapie
neoadjuvantd, tinand cont si de disponibilitatea efectudrii acestei manevre in clinica din care

fac parte.

Al doilea studiu a reprezentat o descriere amanuntita a factorilor tumorali, care pot
prezenta valoare de predictie in evaluarea raspunsului tumoral la radio-chimioterapia
neoadjuvantd, de aceasta data corelat cu rdspunsul patologic obtinut in urma exciziei

chirurgicale.

In urma finalizarii acestor doua studii, consider ca si posibild temd de cercetare
viitoare, implementarea unui scor tumoral, cu valoare terapeutica pentru modificarea
schemei terapeutice intr-o directie orientatd pe pacient in vederea realizarii unei mai bune
selectii a pacientilor care pot beneficia de radioterapia neoadjuvanta. Pentru acest deziderat

fiind necesar un studiu randomizat prospectiv pe un esantion mai voluminos de pacienti.



Partea generala.

1. Anatomia chirurgicala a rectului

In chirurgia neoplasmului rectal chirurgul trebuie sa asigure radicalitatea necesara
pentru a preveni riscul de recidiva dar in acelasi timp trebuie sa evite dezvoltarea unor
sechele functionale in sfera genito-urinara si prezervarea aparatului sfincterian (cand este

posibil) . Pentru aceasta sunt necesare cunostinte exacte de anatomie chirurgicala a rectului

Puncte critice in chirurgia rectului. In chirurgia neoplasmului rectal, chirurgul trebuie
sa acorde o deosebita atentie disectiei pentru a limita consecintele care pot sa apara in sfera

genito-urinara dar si cea digestiva.

Pentru a obtine o excizie completd a mezorectului, acesta fiind criteriul actual de
radicalitate oncologica rezultatul final trebuie sa lase intacte urmatoarele structuri: plexurile
nervoase autonome, plexurile hipogastrice, grasimea presacrata non-viscerald (acolo unde
este prezentd), fascia laterald parietala a micului bazin, vaginul (la femeie) si prostata si
veziculele seminale la barbati. In timpul disectiei necesare pentru a obtine acest deziderat

pot sa apara leziuni pe urmatoarele structuri anatomice:

Leziuni vasculare. Aceste leziuni pot sd se produca dacad nu se respecta planul de
disectie astfel: in timpul mobilizarii rectului in spatiul presacrat se pot produce leziuni ale
plexului venos presacrat sau poate fi lezata artera sacrata medie. Pentru a evita aceste leziuni
disectia trebuie realizatd in planul situat intre fascia propria recti si fascia presacrata. De
mentionat ca la aproximativ 15% din indivizi artera sacratd medie se anastomozeazd cu
plexul vertebral in dreptul S3-S5, iar la acesti pacienti o hemoragie aparutd poate fi
cataclismica. Ureterul prezinta risc maxim de a fi lezat In urmatorii timpi operatori: incizia
peritoneului pelvin, lateral de rect, divizarea lamelelor rectale laterale si ligatura arterei

mezenterice inferioare.

Structurile nervoase pelvine se afld in pericol de lezare, deoarece sunt situate intr-un
plan situat intre peritoneu si fascia endopelvina. Din acest motiv , in caz de chirurgie pentru
patologie benigna se recomanda disectia cat mai aproape de peretele rectal. Cel mai mare
risc de lezare al nervilor apare in momentul ligaturii arterei mezenterice inferioare. Principiul
oncologic recomanda o ligatura la originea acesteia, totusi o ligaturd la 1 cm sub origine
permite un mai bun control al structurilor nervoase. Terminatiile hipogastrice inferioare sunt

situate pe peretele lateral pelvin in contact direct cu fascia recti, a carei exerezd completd



este obligatorie in chirurgia oncologica. Neexistand un plan intre fascia recti si aceste
terminatii nervoase planul de disectie trebuie mentinut in contact cu mezorectul. La nivelul
fetelor anterolaterale rectale, nervii cavernos si spongios sunt situati intre foitele fasciei
Denonviliers. In cazul unei tumori situate anterior este necesara alegerea unui plan anterior
fasciei pentru a putea creste margine de rezectie circumferentiala laterald. Cand conditiile
oncologice ne permit, putem realiza disectia in spatele fasciei Dennonviliers , fiind planul

optim de evitare al leziunilor nervoase.

Pentru excizia rectului si a anusului disectia se realizeaza dinspre sigur spre periculos
si anume dinspre posterior spre anterior. Pentru a evita leziuni nervoase in acest timp
operator detasarea ligamentului anococcigian de pe coccix este urmatd de dividerea
diafragmului pelvin aproape de insertia pe acest ligament si canalul anal. Protejand astfel
nervii care au un traiect dinspre posterolateral spre anteromedial pe fata pelvina a acestor
muschi. Nervul rusinos trece prin canalul Alcock inervand sfincterul anal extern si trigonul
urogenital. Prin disectia fibrelor diafragmei pelvine aproape de specimenul de exereza acest

nerv poate fi protejat.

In planul anterior disectia este ingreunata de proximitatea uretrei si a prostatei dar si
al anatomiei corpului perineal. Corpul perineal reprezinti o fuziune a tuturor straturilor
fasciale din perineu si podeaua pelvina dar si un punct de insertie pentru fibrele musculare
ale tuturor muschilor din acea zona. Este situat intre canalul anal si prostata respectiv vagin.
Disectia in plan anterior la acest nivel se intinde pana la nivelul muschilor transversi
perineali. O tractiune posterioara a piesei de amputatie permite o disectie n planul fasciei

Denonviliers evitand leziuni ale prostatei, uretrei membranoase si a bulbului penian.
2. Patologia cancerului de rect.

2.1. Epidemiologia cancerului rectal.

In Romania cancerul colorectal ocupa locul 3 dupa cancerul bronho-pulmonar si
gastric la barbati si cancerul de san si uterin la femei. Cancerul colorectal poate sa apara la

orice nivel al intestinului gros, 70% din leziuni fiind localizate pe partea stanga.

Ca si forma anatomo-patologica 95-98% din tumorile maligne rectale sunt
adenocarcinoame. Alte tipuri tumorale sunt: carcinoidul, carcinomul de tip medular,
carcinomul scuamos, carcinomul in inel cu pecete si carcinomul nediferentiat. Gradingul

histologic se Imparte 1n bine, moderat si slab diferentiat.



2.2. Diagnosticul cancerului rectal.

Clinic cel mai frecvent simptom este reprezentat de rectoragii, insotite sau nu de
modificari ale tranzitului intestinal. De asemenea pot sa apara scaunele creionate. Tenesmele
si durerile apar de obicei tardiv si reprezintd un semn nefavorabil. De mentionat faptul ca
frecvent sangerarile aparute la pacienti cu varsta sub 40 de ani sunt atribuite in mod gresit
patologiei hemoroidale. Tuseul rectal poate decela formatiunea tumorald doar daca aceasta
se afla in jumatatea distala a rectului. Tuseul rectal reprezinta incd o obligativitate in cadrul
oricarei examindri clinice, nu doar pentru pacientii ce prezinta risc crescut de aparitie al
neoplasmului rectal. Tuseul rectal ofera informatii atat despre prezenta unei formatiuni

tumorale, al dimensiunilor acesteia dar si despre circumferinta si mobilitatea ei.

Examinarea clinica este completata de investigatiile paraclinice. Testul hemocult,
deceleaza sangerarile oculte, de multe ori cauza sindromului anemic din boala neoplazica
rectald. Cea mai mare sensibilitate in depistarea leziunilor neoplazice o prezinta testul

imunohistochimic al sangerarilor fecale (98,8%), in comparatie cu testul simplu guaiac

(89%)[26].

Markeri tumorali. Antigenul carcionembrionar (CEA) seric nu are valoare de
diagnostic avand o sensibilitate mica in detectia cancerului colorectal. In schimb poate fi
utilizat ca investigatie de prima linie in urmarirea postoperatorie, bazat pe dozari seriate.
Poate fi asociat cu CA 19.9 ca si prognostic de recurenta si supravietuire. In diagnosticul

cancerului rectal un rol esential il joacd imagistica.

Colonoscopia reprezinta un ’gold standard” in diagnosticul tumorilor colorectale.
Poate vizualiza intreg cadrul colic cu prelevarea de biopsii sau chiar indepartarea polipilor.

In cazuri selectate poate fi completati de irigografie.
2.3. Stadializare, evolutie

Stadializarea cancerului reprezintd o metoda extrem de utild in stabilirea atitudinii
terapeutice in lupta cu aceasta boala dar si in evaluarea prognosticului. O stadializare corecta
ci completd ajutd la evaluarea prognosticului, si stabilirea strategiei terapeutice analizand
experientele si rezultatele obtinute cu pacienti aflati in acelasi stadiu. Practic prin consensul
avut la nivel mondial in stabilirea criteriilor de stadializare se poate transforma experienta

clinica a tuturor celor implicati in sfaturi terapeutice, fard ambiguitate.

Stadializarea patologica conform AJCC editia a 8-a (lulie 2019) [27]



Tabelul 2.3.1 Stadializarea TNM -AJCC editia a 8-a

Definitia TNM

Descriere

Tumora primara T

Tx

Tumora nu poate fi evaluata

T0 Fara evidenta tumorii

Tis Carcinom in situ, intraepitelial (invazia laminei propria, fara invazia
muscularei mucoasei)

T1 Tumora invadeaza submucoasa ( prin musculara mucoasei dar nu
ajunge la musculara proprie)

T2 Tumora invadeaza musculara proprie

T3 Tumora invadeaza tesuturile perirectale prin musculara proprie

T4 a Tumora invadeazad prin peritoneul visceral (include perforatia sau

invazia prin zone inflamate aflate la suprafata peritoneului visceral)

Tumora invadeaza direct sau este aderentd de organe/structuri

invecinate

Noduli limfatici regionali

NX Invazia ganglionilor regionali nu poate fi apreciata
NO Fard metastaze in ganglionii limfatici regionali
N1 Metastaze in 1-3 noduli limfatici regionali
N1 a Metastaza in 1 nodul limfatic regional
b Metastaze in 2-3 noduli limfatici regionali
C fara metastaze 1n nodulii limfatici regionali dar cu depozite tumorale
in subseroasda, mezenter sau in tesutul neperitonizat pericolic sau
perirectal
N2 Metastaze Tn mai mult de 4 noduli limfatici regionali
N2 a Metastaze in 4-6 noduli limfatici regionali
b Metastaze in 7 sau mai multi noduli limfatici regionali

Metastaze la distanta

MO Fard metastaze la distantd (imagistic sau prin alte metode, aceasta
categorie nu este evaluata de catre anatomopatolog)

M1 Metastaze la distanta

M1 a Metastaze la distantd localizate Intr-un singur organ, fard

carcinomatoza peritoneala




Metastaze in doud sau mai multe organe, fard carcinomatoza

peritoneala

Carcinomatoza peritoneald cu sau fara metastaze in alte organe

Stadiul tumoral

Tabel 2.3.2. Stadializarea cancerului rectal AJCC editia a 8-a
Stadiul O Tis NO MO
Stadiul | T1-T2 NO MO
Stadiul 1A T3 NO MO
Stadiul 11B T4a NO MO
Stadiul 11C T4b NO MO
Stadiul 1A T1-T2 N1/N1c MO
T1 N2a MO
Stadiul 111B T3-T4a N1/N1lc MO
T2-T3 N2a MO
T1-T2 N2b MO
Stadiul 111 C Tda N2a MO
T3-T4aN2b MO
T4b N1-N2 MO
Stadiul IVA Orice T orice N Mla
Stadiul IV B Orice T orice N M1b
Stadiul IV C Orice T orice N M1c

Gradingul tumoral

Tabel 2.3.3 Gradingul tumoral

Gx Gradul nu poate fi determinat
Gl Bine diferentiat

G2 Moderat diferentiat

G3 Slab diferentiat

G4 Nediferentiat




2.4. Prognostic

Stadializarea tumorala reprezinta cel mai important factor prognostic in cancerul
rectal. Dat fiind faptul ca neoplasmul rectal ramane o boald extrem de heterogena, in
stabilirea prognosticului sunt implicati si alti factori cum ar fi: factori clinici, responsivitatea
la tratamentul neoadjuvant, tratamentul neoadjuvant in sine, factori histopatologici, factori

moleculari si factori dependenti de extensia tumorala.
La nivelul populatiei generale, riscul de a dezvolta cancer colorectal este de 5%.[28].

Factorii de risc se pot imparti in doud categorii: factori cu potential ridicat de a fi
inlaturati ( dieta[29] , mai ales cea bogata in carne rosie[30], obezitatea, diabetul zaharat,
sedentarismul, consumul de alcool si fumatul), si factori care nu pot fi modificati ( varsta,

sexul , rasa, istoric de patologie colo-rectala).

Toti acesti factori de prognostic au fost intens studiati si Tn urma cercetarilor unii
factori au fost mutati in categorii superioare, ceea ce face necesara utilizarea lor in
managementul terapeutic al cancerului rectal, alti factori au fost revizuiti, dar de asemenea
au fost introdusi si factori noi. Exista o preocupare continua in lumea academica in ceea ce
priveste identificarea factorilor de prognostic care pot crea parametri de selectie pentru a

incadra pacientul cu cancer rectal pe o directie terapeutica clara.
Parametrii clinici (varsta, sexul, comorbiditatile)

Varsta: Reprezinta un factor de risc pentru cancerul rectal, mai ales pentru pacientii
cu varsta de peste 65 de ani. De asemenea exista studii care au demonstrat faptul ca apare o
scadere uniforma a supravietuirii la 5 ani corelata cu cresterea varstei.[31] ,desi initial se
considera cd aparitia cancerului rectal la o varsta mai tanard reprezinta un element de

prognostic negativ.

Sexul: Riscul de a dezvolta cancer colo-rectal este mai mare la pacientii de sex
masculin. De asemenea sexul feminin reprezintd un factor de prognostic pozitiv pentru

cancerul rectal. [32].
Parametrii ai extensiei tumorale (stadiu, dimensiunea, marginea de rezectie)

Factorii de prognostic evaluati in aceastd categorie sunt reprezentati de invazia
tumorald locald ( dimensiunea tumorii), invazia ganglionard, invazia la distantd dar si

statusul marginilor de rezectie.



Rata de supravietuire la 5 ani, per total, pentru cancerul rectal , conform American
Cancer Society , Ianuarie 2019 este de 67%. In stadiu localizat este de 89%. In stadiu avansat
local, sau la nivelul ganglionilor limfatici rata de supravietuire scade la 70%. in stadiul cu

diseminare la distanta in schimb rata de supravietuire scade la 15%.[33].

Marginea de rezectie tumorald. Marginea de rezectie reprezintd confirmarea
succesului oncologic pentru tratamentul chirurgical. Absenta invaziei tumorale la acest nivel
confirma radicalitatea interventiei chirurgicale. Pentru tratamentul chirurgical oncologic al
rectului se evalueaza marginea de rezectie proximala, distala, dar si cea circumferentiala
(CRM). Progresele tehnologice in chirurgia rectului, mai ales folosirea de stapplere
circulare, au permis realizarea de anastomoze joase si ultrajoase crescand procesul de
interventii chirurgicale care salveaza aparatul sfincterian. In prezent sunt studii care
sugereaza acceptarea unei margini de rezectie distala mai mica de 1 cm [34], daca se
administreaza radio-chimioterapie preoperatorie, se obtine TME chirurgical, dar luandu-se
in considerare si stadiul tumoral, raspunsul obtinut In urma tratamentului neoadjuvant

precum si calitatea aparatului sfincterian restant.

Marginea circumferentiala reprezinta un important factor predictiv pentru
supravietuirea la distantd dar si pentru recidiva locald. Se considerd pozitiva dacd intre
marginea de rezectie si cel mai profund punct de invazie tumorala se afla mai putin de 1 mm.

Rata de recidiva poate sd varieze intre 25% dacd CRM < Imm sau 3% daca CRM> 1 cm
[35].

Gradul de diferentiere tumoral. Evaluarea gradului de diferentiere tumoral a devenit
obligatorie in cadrul raportului anatomo-patologic pentru cancerul rectal. Tumorile cu grad
slab de diferentiere prezintd frecvent invazie locald, invazie in organele adiacente,

diseminare ganglionara sau la distanta rezultand intr-un prognostic nefavorabil.

Tipul histologic. Reprezinta un factor prognostic de categoria a IV-a pentru cancerul
rectal. Practic nu aduce un factor de prognostic independent [36]. Ca si exceptie doua tipuri
tumorale prezinta prognostic nefavorabil: carcinomul cu celule cu aspect de ,,inel cu pecete”

si carcinomul cu celule mici.

Depozitele tumorale extramurale. Apar in grasimea perirectala sub forma de noduli
tumorali mici. Pot reprezenta noduli limfatici invadati, insa la examinarea microscopica nu
prezinta tesut limfatic. Reprezinta stadiul N1c conform stadializarii AJCC 8 din 2019 [27].

Ca si semnificatie, prin prezenta lor putem considera ca avem de a face cu celule canceroase
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agresive, ce s-au raspandit discontinuu. Asociaza prognostic nefavorabil mai ales cand avem

de a face si cu invazie venoasa sau perineurala.

Invazia vasculara (limfatica si venoasd). Se raporteaza ( conform AJCC 8[27])
impreuna ca invazie limfo-vasculara prezenta, absenta sau nedeterminata. Daca este prezenta
ar trebui raportata diferentiat: L: invazie de vase mici ( limfatice sau venule) sau V: invazie
venoasa (tumora intr-un teritoriu captusit de endoteliu sau inconjurat de celule musculare).
Invazia vasculara creste riscul de metastaza ganglionara sau la distantd, motiv pentru care

poate fi o indicatie pentru chimioterapie adjuvanta.

Invazia perineurala. Daca exista celule tumorale in structuri neurale este raportata ca
si prezentd. Este mai frecventa in segmentele retroperitoneale, datorita prezentei plexurilor
vegetative de la acest nivel. Invazia perineurala prezinta o rata de raportare foarte variata in
literaturd variind intre 9-15%. Cu toate acestea au fost studii care au reanalizat probele
histopatologice raportand o crestere a ratei de invazie perieneurald ajungand la valori de 22%
pe aceleasi specimene [37-41]. Reprezintd un factor de prognostic nefavorabila, fiind
frecvent asociatd cu o forma agresiva de boald, rate crescute de recidiva, metastazare si

supravietuire la distanta redusa.

Instabilitatea microsatelita. Aproximativ 15% dintre cancerele colo-rectale prezinta
defecte ale genelor care repard nepotrivirile de baze ADN, astfel genele ramanand
vulnerabile la mutatii. Aceste gene se numesc ,,mismatch repair genes ” sau MMR. lar
instabilitatea lor este cunoscutd sub numele de instabilitate microsatelita (MSI)[42].
Tumorile se impart de obicei in tumori cu nivel ridicat de instabilitate microsatelita daca mai
mult de 40% din microsateliti sunt afectati de aceasta instabilitate, si tumori cu nivel scazut
de instabilitate cand mai putin de 40 % din microsateliti sunt afectati de instabilitate [43].
Testarea pentru instabilitatea microsatelita pentru pacientii cu cancer colo-rectal nu se
realizeaza de rutina, si de asemenea rezultatele obtinute ofera strategii diferite de tratament.
Pentru adenocarcinomul de colon in stadiu incipient care este testat pozitiv pentru
instabilitate microsatelitd prezinta un prognostic favorabil nemaifiind necesara
chimioterapia adjuvantd [44]. Cancerele rectale pozitive pentru instabilitate microsatelita
prezinta in schimb un prognostic nefavorabil [45]. Desi exista dovezi in literaturda care
dovedesc existenta unei relatii intre raspunsul la chimioterapie si prezenta instabilitdtii
microsatelite, legatura dintre radiosensibilitate, raspunsul patologic si instabilitatea

microsatelita inca este analizata [46].
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3. Tratamentul cancerului rectal

3.1. Tratamentul chirurgical

Chirurgia cancerului rectal cuprinde un intreg arsenal procedural, se poate realiza fie
pe cale deschisa fie prin tehnici laparoscopice, inclusiv chirurgie robotica, fie prin tehnici
endoscopice pentru cancerele aflate in stadiul incipient. Stadializarea clinica fiind esentiald
in stabilirea indicatiei chirurgicale. De asemenea pentru stadiile avansate local sau la
distantd, chirurgia completeaza tratamentul neoadjuvant radio sau si chimioterapic, fiind

urmata , dupa caz, de tratamentul adjuvant.

Ca si tehnici chirurgicale se poate practica: excizie locald, rezectie anterioara de rect
si rezectia abdomino-perineala (amputatia de rect), cea din urma reprezentand o operatie
mutilantd care se soldeaza obligatoriu cu o colostoma definitiva. Cele doua tehnici ( rezectia
anterioara de rect si amputatia de rect) nu prezintd diferente in ceea ce priveste rezultatele
pe termen lung, daca se respecta aceleasi principii In ceea ce priveste limita de rezectie
(proximad, distald si circumferentiald) dar si limfodisectia adecvata. Excizia totald a
mezorectului (TME) implica o disectie in ,, planul de aur” ( ,,holly plane”), plan embriologic
situat intre straturile parietal si visceral al fasciei endopelvine, avand ca si scop asigurarea
unei margini circumferentiale libere[10]. Tehnica TME a fost introdusa timpuriu in tarile
scandinave, fiind considerata in prezent gold standard pentru chirurgia rectului. Amputatia
de rect include si canalul anal si aparatul sfincterian si se practica atunci cand nu putem

obtine limita distald de siguranta.

Chirurgia minim invaziva in tratamentul cancerului rectal a castigat tot mai mult
teren, fiind sustinuta si de progresul in ceea ce priveste dispozitivele moderne de tehnica
medicald, atat in domeniul suturilor mecanice dar i in domeniul electrochirurgiei si al
tehnicii pentru videoasistentd. Numeroase studii au demonstrat faptul ca tehnica
laparoscopica este o tehnicd sigurd atat din punct de vedere chirurgical dar si din punct de
vedere oncologic. Aduce ca si avantaje recuperarea postoperatorie mai buna si mai rapida,
reducerea morbiditdtii postoperatorii, mai ales in ceea ce priveste complicatiile nervoase,
creste rata de prezervare sfincteriana. Chirurgia robotica ofera imagine in sistem 3D, pense
care se pot articula, ergonomie crescuta atat prin pozitia operatorului la nivelul consolei dar
si prin Inldturarea tremorului, toate acestea crescand nivelul de precizie in manevrele de

disectie din spatiul pelvin.
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3.2 Tratamentul neoadjuvant

In cancerul rectal invazia locala si ganglionard reprezinti factori de prognostic
negativi. Influentand direct rata de recidiva locala. Radioterapia preoperatorie utilizata in
combinatie sau nu cu chimioterapia preoperatorie are scopul de a steriliza focarele
neoplazice microscopice reducand astfel riscul de recidiva locala. De asemenea mai are rolul
de a obtine un ,,downstaging” tumoral, permitdnd o interventie chirurgicala radicald (TME)

si crescand numarul de proceduri prezervatoare de aparat sfincterian.

In prezent se folosesc doud protocoale pentru radioterapia neoadjuvanti: radioterapia

in protocol de scurtd durata (SCRT) si radioterapia in protocol de lunga duratd (LCRT).

SCRT administreaza un total de 25Gy intr-un interval de 5 zile, iar LCRT administreaza
doze de 1.8-2 Gy intr-un interval de 4-6 saptamani ajungand la un total de 45-50 Gy, asociat
cu chimioterapie cu 5 Fluorouracil.[47,48]. Amandoua protocoalele sunt urmare de
interventie chirurgicala radicala (TME). Fiind un subiect atat de controversat, si desi de-a
lungul anilor au fost elaborate numeroase ghiduri in ceea ce priveste tratamentul cancerului
rectal, folosirea de radioterapie preoperatorie reprezintid in continuare un subiect intens

discutat si analizat.
3.3 Ghiduri pentru managementul cancerului rectal.

In Tulie 2018 Luzietti E. si colaboratorii publicau un articol care realiza o comparatie
intre ghidurile de management pentru cancerul rectal al celor 3 mari societati de specialitate:
European Society of Medical Oncology (ESMO), National Comprehensive Cancer Network
(NCCN din SUA) si Japanese Society for Cancer of Colon and Rectum (JSCCR). Acest
articol intitulat ,,Comparison of guidelines for the management of rectal cancer” avea scopul
de a atrage atentia asupra similitudinilor dar si de a sublinia diferentele de abordare existente
intre cele 3 mari directii de tratament al cancerului rectal, fiind alese aceste 3 ghiduri datorita

numarului mare de pacienti inregistrati cu aceasta boala in teritoriile aferente [49].

O diferentd notabild in tratamentul polipilor maligni intre cele 3 ghiduri este
reprezentatd de strategia de tratament tip ,,watch and wait” practicata in SUA si tratamentul
endoscopic recomandat in Europa si Japonia (fie ca o excizie endoscopica a mucoasei, sau
si disectia endoscopica a submucoasei). in caz de fractionare a piesei de rezectie, sau daci
avem caractere histopatologice nefavorabile, atat in Europa cét si in Japonia se recomanda

tratamentul chirurgical radical (TME).
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Diferentele notabile Intre cele 3 ghiduri se refera mai mult la folosirea tratamentului
neoadjuvant (in Europa fiind introdusa doar din stadiul T3 cu mrf+ sau T4a-b) si disectia
laterala imfatica (Japonia -inclusiv in cazurile in care marginea distala de rezectie se afld sub

reflexia peritoneului)

Chimioterapia postoperatorie este recomandata de catre toate cele 3 ghiduri in cazul
pacientilor aflati n stadiul III al bolii. De asemenea toate cele 3 ghiduri recomanda testare
KRAS . ESMO si NCCN recomanda si testare BRAF V600E. Instabilitatea microsatelita
reprezintd o recomandare de evaluare in ghidul ESMO pentru stadiul de boald metastatica.
Pentru stadiul I de boalda ESMO si NCCN recomandda chimio sau si radioterapie
postoperatorie. In caz de contraindicatie a tratamentului chirurgical NCCN recomandi

tratament sistemic si supraveghere pentru acesti bolnavi.

Recomandarile pentru boala in stadiul avansat. Daca la momentul diagnosticului se
constatd si prezenta de metastaze la distantd toate cele 3 ghiduri recomanda tratament
chirurgical al tumorii primare si abordarea chirurgicald a metastazei. NCCN imparte
pacientii in doua grupuri: metastaze ce pot fi rezecate, metastaze ce nu pot fi rezecate. In
grupul pacientilor cu metastaze care pot fi rezecate se recomanda terapie neoadjuvanta, atat
radio cat si chimioterapie (5 fluorouracil sau capecitabind), urmata de interventia
chirurgicald atdt a tumorii primare cat si a metastazei, continuatd cu chimioterapie
postoperatorie. Pentru pacientii ale caror metastaze nu pot fi rezecate se recomanda terapie
sistemica si chirurgie paliativa/ stent. ESMO propune o abordare mai complexa a bolii in
stadiul avansat, plecand de la urmatoarele premise: metastaza hepatica sau pulmonara cu
potential RO de rezectie: SCRT (5x5Gy) + chimioterapie. Reevaluare dupd 6-8 saptamani si
interventie chirurgicald dupa 3 luni. Chimioterapie postoperatorie pentru inca 6 luni.
Metastaza hepatica sau pulmonard posibil rezecabilda se incearca ,,downsizing” prin
chimioterapie cu dubla/ tripld asociere , reevaluare la 2 luni, urmatd de interventie
chirurgicala (la 3-4 sdptamani de la incheierea ultimului ciclu de chimioterapie). Se poate
asocia si radioterapie daca tumora primard este local avansata. Boala diseminatd cu
probabilitate extrem de redusd de rezecabilitate se recomandd chimioterapie agresiva cu
reevaluare la 2-3 luni. Daca se obtine regresie suficienta se asociazd SCRT apoi tratament
chirurgical apoi chimioterapie postoperatorie. Boald avansata fara potential de rezecabilitate
se recomanda tratament de incetinire al progresiei tumorale, se incearca prelungirea vietii cu
impact negativ minim al tratamentului asupra calitatii, chimioterapie si reevaluare. JISCCR

nu incurajeaza rezectia metastazelor dacd nu se poate asigura excizia tumorii primare dar
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propune rezectia tumorii primare chiar dacd metastaza nu poate fi rezecata. In caz de recidiva
sau metastaze metacrone se recomanda tratament chirurgical ori de cate ori este posibil. De
asemenea se recomanda radioterapie intraoperatorie sau brahiterapie pentru recidiva locala,

cu reinterventie chirurgicala la 6-10 saptamani dupa radioterapie.

Desi aceste 3 ghiduri prezinta anumite diferente, in mare sunt foarte asemanatoare.
Este probabil ca aceste diferente sa fie rezultatul situatiilor diferite sub care se poate prezenta
aceeasi boala in locuri diferite pe glob, de asemenea contextul politic, economic si social
difera in toate aceste tari si cu sigurantd influenteaza atitudinea terapeuticd. Totusi
discrepantele aparute in ceea ce priveste modul de pregatire preoperatorie, terapia
neoadjuvantd, terapia adjuvanta in stadiile incipiente, managementul bolii in stadiu incipient,
disectia limfatica extinsa ar trebui sa reprezinte directiile de cercetare pentru viitor, in
incercarea de a ajunge la un consens global in ceea ce priveste managementul cancerului

rectal.

Partea speciala

4. Ipoteza de lucru si obiectivele generale

Cancerul rectal necesitd un tratament orientat pe pacient, Intr-o echipd
multidisciplinard si respectdnd un algoritm complex incd din etapa de diagnosticare,
stadializare dar g1 de selectie a secventei terapeutice corespunzdtoare. O majoritate a
pacientilor necesitand radioterapie preoperatorie. Scopul aceste teze de doctorat fiind acela
de a identifica parametrii de selectie cu valoare predictiva si aplicabilitate clinica in vederea

radioterapiei preoperatorii pentru a maxima beneficiul obtinut.
Obiectivele generale ale studiului doctoral sunt:

1. Studiu complex si in dinamicd al literaturii de specialitate, cu identificarea punctelor

problematice 1n stabilirea protocolului de radioterapie preoperatorie si analiza acestora.
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2. Studiu complex privind evaluarea raspunsului tumoral clinic la tratamentul neodjuvant, in
urma caruia se pot identifica principalii parametri de selectie pentru a stabili indicatia de

radioterapie neoadjuvanta.

3. Studiu privind valoarea colonoscopiei in evaluarea raspunsului tumoral clinic si evaluarea
acesteia ca si factor predictiv al raspunsului tumoral la radio-chimioterapia neoadjuvanta

pentru pacientii cu neoplasm rectal in stadiu avansat.

4. Studiu complex privind evaluarea raspunsului tumoral patologic la tratamentul
neodjuvant, in urma caruia se pot identifica principalii parametri de selectie dar si valoarea

predictiva a acestora pentru a stabili indicatia de radioterapie neoadjuvanta.
5. Metodologia generala a cercetarii.

Pentru realizarea primului obiectiv am desfasurat un amplu studiu al literaturii de
specialitate folosind platforma e-nformation.ro , accesand profilul institutional obtinut din
partea Universitatii de Medicina si Farmacie ,,Carol Davila” Bucuresti. Prin intermediul
acestei platforme am accesat urmatoarele baze de date: Web of Science- Core Collection,
Wiley Journals, Science Direct Freedom Collection -Elsevier, Scopus, Elsevier, Springer
Link Journals. Pentru functia de cautare am folosit urmatoarele cuvinte cheie: rectal cancer,
preoperative radiotherapy, radiotherapy, predictive parameters, markers, clinical factors,
guidelines, review, toxicity, costs, au6.2dit, . Filtrele selectate au fost: limba Engleza,
articole publicate incepand cu 2010, articole cu text integral. Am selectat peste 400 de
articole care corespundeau criteriilor selectate, articole originale, meta-analize, review-uri,
editorial letters, ghiduri. Am studiat literatura de specialitate cu privire la complicatiile
aparute in urma radioterapie. De asemenea am studiat si un numar de articole de tip audit,
asupra implementdrii modificarilor recomandate de ultimele ghiduri in ceea ce priveste
folosirea de radioterapie preoperatorie dar si implementarea si respectarea acestor

modificari.

In vederea atingerii obiectivelor enuntate anterior, am realizat doud studii
retrospective pentru pacientii cu cancer rectal, care au fost tratati in Clinica de Chirurgie a
Spitalului Clinic de Nefrologie Dr Carol Davila din Bucuresti. Aceste doua studii au avut ca
si principal obiectiv: stabilirii valorii de prognostic a endoscopiei inferioare in ceea ce
priveste evaluarea raspunsului tumoral clinic la radioterapia neoadjuvanta, si identificarea
principalilor parametrii tumorali care prezinta valoare predictiva pentru rata de raspuns

tumoral patologic la tratamentul neoadjuvant
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Pacientii au semnat formularul de consimtamant informat prin care si-au dat acordul

pentru stocarea si prelucrarea datelor in cadrul acestui studiu.

Examenele histopatologice ale pieselor de rezectie s-au desfasurat in cadrul Laboratorului
de Anatomie Patologicd din cadrul Spitalului Clinic de Nefrologie Dr Carol Davila

Bucuresti.

Metodele statistice au fost analizate cu Microsoft Excel si Graph Pad Prism.

6. Studiu privind valoarea endoscopiei digestive inferioare in evaluarea
raspunsului tumoral la terapia neoadjuvanta pentru pacientii cu

neoplasm rectal in stadiu avansat

6.1 Introducere.

Tratamentul cancerului rectal se realizeaza prin intermediul unei echipe
multidisciplinare, care ar trebui sd cuprindd in centrul acesteia, pacientul. O abordare
centratd pe particularitatea fiecarui caz raportatd la nevoile specifice ale fiecarui pacient
poate fi conceputa si printr-o mai buna intelegere a raspunsului tumoral la terapia
noeadjuvantd. Importanta evaludrii rdspunsului tumoral consta in puterea de a modifica
atitudinea terapeutica, adaptindu-ne la caz, astfel Incat pacientii care prezintd raspuns
tumoral clinic complet ar putea reprezenta un grup tinta de pacienti pentru care interventia
chirurgicalda imediatd s-ar putea amana urmand o strategie de supraveghere continua
indeaproape, sau chiar s-ar putea anula optiunea chirurgicala radicala, si ar putea fi inlocuita
cu excizia transanala endoscopica. Astfel pacientii nu ar mai fi expusi riscurilor si
comorbiditatilor interventiei radicale, mai ales In ceea ce priveste prezervarea aparatului
sfincterian ,toate acestea fard a compromite rezultatul oncologic. lar in cazul in care
supravegherea continud evidentiazd aparitia bolii se poate opta pentru interventie radicala,
fara a compromite rezultatele la distanta pentru acesti pacienti. Pe de alta parte, dintre
pacientii care beneficiaza de terapie neodajuvanta, s-a demonstrat ca un procent de 25-45%
pot sd nu prezinte raspuns tumoral sau pot prezenta raspuns tumoral limitat la radio-
chimioterapie [50]. Acest procent de pacienti reprezinta de fapt un esantion important de

pacienti care sunt expusi toxicitdtii terapiei neoadjuvante fard a beneficia de aceasta. De

17



asemenea prin extragerea acestor pacienti din categoria de tratament standardizat conform
ghidurilor terapeutice, pentru cd in principiu decizia terapeuticd din cadrul echipei
multidisciplinare se aliniazd cu aceste ghiduri, care Tmpart pacientii in functie de
stadializarea acestora, stadializare care la randul ei respectd ghidurile internationale, vor
putea beneficia de terapie adaptata ce ar putea duce la imbunatatirea rezultatelor obtinute si
nu 1n ultimul rand la imbunatatirea calitdtii vietii acestor pacienti si la scaderea costurilor

asociate etapei terapeutice.

Examinarea endoscopicad se realizeaza de rutind in clinica noastra, de catre doi
chirurgi ce prezintd competente Tn endoscopie digestiva superioara si inferioara. Este parte
integrata in diagnosticul, tratamentul si supravegherea bolnavilor diagnosticati cu cancer
rectal din clinica noastra. Impreuni cu colectivul clinicii am prezentat lucrari in cadrul unor
manifestari stiintifice nationale si internationale cu privire la valoarea si beneficiile
endoscopiei realizate de catre chirurg, iar in cadrul sedintei Societatii Romane de Chirurgie
din Bucuresti am prezentat o lucrare care sustinea introducerea modulului de endoscopie in
cadrul rezidentiatului de Chirurgie Generala, aliniindu-ne astfel la standardele de pregatire

in rezidentiatul de Chirurgie Generald din SUA si alte tari membre ale Uniunii Europene .

Scopul acestui studiu a fost acela de a evidentia corelatiile existente dintre
examinarea endoscopica, (prin propunerea unui model de scor endoscopic evaluat in
corelatie cu gradientul de raspuns tumoral si rezultatele oncologice obtinute), care se

practica de rutind in clinica noastra pentru pacientii cu cancer rectal.
6.2 Material si metoda

Tipul studiului a fost retrospectiv, conform celor scrise anterior, decizia terapeutica
nu a fost influentati de acest studiu. In studiu au fost inclusi pacientii cu adenocarcinom
rectal stadiul II si III pentru care s-a realizat tratament chirurgical in clinica de Chirurgie a
Spitalului Clinic de Nefrologie Dr Carol Davila Bucuresti in perioada lanuarie 2015-
lanuarie 2017. Interventiile chirurgicale au fost efectuate in cadrul clinicii, iar procedurile
endoscopice au fost realizate de catre doi chirurgi cu competenta in endoscopie din cadrul
clinicii.

Pentru definirea raspunsului clinic complet s-au folosit urmatoarele criterii:
examinare prin tuseu rectal- nu se deceleaza formatiune tumorala palpabila, fara stenoza,
evaluare endoscopica- cicatrice pland vindecatd, fara masd tumorald evidentiata endoscopic,

fara a se evidentia ulceratie cu marginile in relief.
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In cadrul radio-chimioterapiei neoadjuvante pacientii au urmat cura lunga cu doza
totala de 50,4Gy care s-a administrat pe parcursul a 28 de sedinte terapeutice. S-a asociat
chimioterapie cu 5 fluorouracil. Intervalul de timp scurs de la incheierea tratamentului
neoadjuvant si pand la interventia chirurgicald a fost de 6-8 saptamani. S-au realizat
interventii chirurgicale atat prin chirurgie deschisa cat si prin chirurgie laparoscopica, fie ca

a fost vorba despre rezectii anterioare de rect, fie cd a fost vorba despre amputatii de rect.

In urma evaluirii endoscopice s-au creat doud grupuri de pacienti plecand de la
nivelul de raspuns tumoral: grupul 1, pacienti cu raspuns tumoral bun sau complet pentru
pacientii care au prezentat cicatrice vindecata, eritem, telangiectazie, ulcer fara margini in
relief dar cu baza curatd si grupul 2 pacienti cu raspuns tumoral minim sau deloc pentru
pacientii care au prezentat stenoza, masa tumorald prezenta, ulceratie cu marginile in relief,

noduli.

Analiza statistica a fost realizatd utilizand softul GraphPad Prism versiunea 7.00

pentru Windows, GraphPad Software, La Jolla California USA, www.graphpad.com. Pentru

analiza rezultatelor oncologice la distanta s-a calculat rata de supravietuire globala (OS) si
rata de supravietuire ,,cancer free” (DFS) care au fost apoi analizate folosind curba Kaplan-

Meier.

Fig 6.2.2 Imagine din arhiva clinicii,
pacient cu tumora rectala evaluare
preoperatorie, dupa efectuarea de
radioterapie neoadjuvante, raspuns
tumoral complet, fiind Tncadrat Tn grupul
1 de pacienti

Fig 6.2.1 Imagine din arhiva clinicii, pacient
cu tumora rectala fnainte de inceperea
radioterapiei neoadjuvante
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Fig 6.2.3 Imagine din arhiva clinicii,
pacient cu tumora rectalda dupa
efectuarea de radioterapie neoadjuvante,

Fig 6.2.4. Imagine din arhiva clinicii,
pacient cu tumora rectala evaluare
preoperatorie, dupa efectuarea de
radioterapie neoadjuvante, raspuns
tumoral bun, fiind Tncadrat in grupul 1

de pacienti

raspuns tumoral bun, fiind incadrat in
grupul 1 de pacienti

Figura 6.2.5 Imagine din arhiva
clinicii. Tumora cu raspuns minim la
radioterapia neoadjuvanta, pacient

din grupul 2

Figura 6.2.6 Imagine din arhiva
clinicii. Tumora cu raspuns minim
la radioterapia neoadjuvanta,
pacient din grupul 2

6.3. Rezultate

In studiu au fost inclusi 43 de pacienti. Din totalul de 43 de pacienti 26 (60,47%) au
fost de sex masculin si 17 (39,53%) au fost de sex feminin. In urma scorului endoscopic
obtinut pacientii au fost impartiti In doud grupuri, grupul 1, pacienti cu raspuns tumoral bun
sau complet si grupul 2 pacienti cu raspuns tumoral minim sau deloc. In grupul 1 au fost

repartizati 29 de pacienti (67,4%) iar in grupul 2 au fost repartizati 14 pacienti (32,6%) .
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Fig 6.3.1Repartitia

pacientilor pe sexe Fig 6.3.2 Repartitia pacientilor in

functie de sex si grupa de varsta
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In grupul 1 majoritatea pacientilor a fost reprezentati de pacientii de sex
masculin (18 pacienti-62,06%), 11 pacientii fiind de sex feminin (37,94%). In grupul
2 8 pacienti au fost de sex masculin (57,14%) si 6 pacienti au fost de sex feminin
(42,86%). Intre cele doud grupuri nu au existat diferente statistice in ceea ce priveste
repartitia pacientilor in functie de sex (p=0,3228). Intre cele doud grupuri de
pacienti si raportat la grupele de varsta nu au fost diferente din punct de vedere

statistic (p=0,5539).

Distributia pacientilor in functie de mediul de provenienta. Majoritatea pacientilor
provin din mediul urban ,30 de pacienti reprezentand 69.76% comparativ cu 13 de pacienti
din mediul rural reprezentand 30.24%. Repartizati pe categoria de varstd majoritatea
pacientilor din decada 60-70 provin din mediul urban. Incidenta crescutd a bolii |n mediul
urban poate fi pusi pe seama modului de viata si a factorilor de mediu asociati. Intre cele
doud grupuri de pacienti nu au fost semnalate diferente statistice referitor la repartitia
pacientilor in functie de mediul de provenienta (p=0,7342). Repartitia pacientilor in

functie de comorbiditati.

Pentru fiecare pacient comorbiditdtile au fost confirmate anamnestic, sau prin
consulturi interdisciplinare si investigatii paraclinice. Indicele Charlson a fost calculat pentru
fiecare pacient. Dintre cele mai frecvente comorbiditati se numara: anemia secundara,
hipertensiunea arteriala, diabetul zaharat, dislipidemia, boala coronariana ischemica,

insuficienta cardiaca congestiva.

Pacientii cu varsta de peste 65 de ani asociazd cel mai frecvent cel putin doua
comorbiditati. Pentru cele doua grupuri, nu s-au observat diferente statistice in ceea ce

priveste comorbiditatile (p=0,675).
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Pentru cei 43 de pacienti inrolati in studiu, au fost identificate 6 tumori de rect

superior, 18 tumori de rect mijlociu si 19 tumori de rect inferior.

Fig6.3.4 Localizarea
tumorala pntru cele
doua grupuri de

Fig 6.3.3. localizarea tumorala
pentru intreg lotul

pacienti
15
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Rect Rect Rect
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B Grupull ® Grupul 2
m Rect superior = Rect mijlociu Rect inferior

Pentru cele doud grupuri localizarea tumorald a fost urmatoarea: Grupul 1- rect
Superior 4 cazuri, rect mijlociu 11 cazuri si rect inferior 14 cazuri; Grupul 2 — rect superior

2 cazuri, rect mijlociu 7 cazuri si rect inferior 5 cazuri.

Gradul de diferentiere tumoral. Din totalul de 43 de pacienti 5 (11,62%) pacienti
prezentau tumori G1 (bine diferentiate), 25 de pacienti (58,13%) au prezentat tumori G2
(moderat diferentiate), 8 pacienti (26,66%) au prezentat tumori G3 (slab diferentiate) si 5

pacienti (11,62%) au prezentat tumori G4 (nediferentiate.)

Fig 6.3.5. Repartitia

Fig. 6.3.6. Repartitia pacientilor in functie de gradul de

pacientilor in functie de diferentiere histologic pentru cele dous grupuri de
gradul de diferentiere pacienti
histologic
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Din totalul de tumori de tipul G1 4 din 5 (80%) au fost in grupul 1, din totalul de
tumori de tipul G2 21 din 24 (84%) au fost in grupul 1, din totalul de tumori G3 5 din 8
(62,5%) au fost in grupul 2, iar din totalul de tumori G4 4 din 5 (80%) au fost in grupul 2 .
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Intre cele doud grupuri s-a observat o diferentd statistic semnificativi pentru
Grupurile G1 si G2 dar si pentru grupurile G3 si G4 (p=0,0002, p=0,0003) concluzia fiind
ca pentru tumorile care au obtinut un scor endoscopic mai bun s-a observat un procentaj mai
mare de tumori bine si moderat diferentiate dar si pentru tumorile care au obtinut un scor

endoscopic slab s-a observat ca majoritatea provin din tumori G3 si G4.

Din totalul de 43 de pacienti la momentul diagnosticului, Tnainte de inceperea terapiei
neoadjuvante stadiul clinic T a fost Intalnit dupa cum urmeaza: T1 la 4 pacienti (9,3%), T2

la 7 pacienti (16,27%), T3 la 18 pacienti(41,86%) si T4 la 14 pacienti (32,55%).

Figura 6.3.7 Stadiul Fig 6.3.8. Stadiul ypT tumoral
tumoral T la J19, )19,
momentul : ’

diagnosticului
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Dupa efectuarea terapiei neoadjuvante si a interventiei chirurgicale repartitia
tumorilor in functie de stadiul T a fost urmatoarea: stadiul ypT1 pentru 9 pacienti (20,93%),
stadiul ypT2 pentru 15 pacienti (34,88%), stadiul ypT3 pentru 10 pacienti (23,25%) si stadiul
ypT4 pentru 9 pacienti (20,93%).

In grupul 1 de pacienti s-au constatat urmatoarele stadii ypT : ypT1 pentru 8 pacienti
(27,58%), ypT2 pentru 12 pacienti (41,37%), ypT3 pentru 6 pacienti (20,68%) si ypT4
pentru 3 pacienti (10,34%). In grupul 2 de pacienti stadiul ypT a avut urmitoarea repartitie:
stadiul ypT1 pentru 1pacient (7,14%), stadiul ypT2 pentru 3 pacienti (21,42%), stadiul ypT3
pentru 4 pacienti (28,57%) si stadiul ypT4 pentru 6 pacienti (42,87%). Se poate observa un
procent mai mare de pacienti cu stadiul ypT3 si ypT4 pentru grupul 2 de scor endoscopic,
grupul de pacienti cu raspuns tumoral slab, comparativ cu pacientii cu stadiul ypT3 si ypT4
din grupul 1 de scor endoscopic (71% comparativ cu 27,58%) diferenta fiind considerata ca
fiind statistic semnificativa, p=0,0064 si de asemenea se poate observa o pondere mai mare
de pacienti cu stadiul ypT1 si ypT2 in cadrul grupului 1 de scor endoscopic comparativ cu

numarul de pacienti cu stadiul ypT1 si ypT2 din cadrul grupului 2 de scor endoscopic
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(68,96% comparativ cu 28,57%). Diferenta fiind considerata ca fiind statistic semnificativa,

p=0,0076.

Fig 6.3.9. stadiul ypT in functie de grupul de scor endoscopic
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Stadiul ganglionar N la momentul diagnosticului, inainte de inceperea radio-
chimioterapiei neoadjuvante a fost reprezentat dupa cum urmeaza: stadiul NO s-a evidentiat
la 20 de pacienti (46,51%), stadiul N1 s-a evidentiat la 11 pacienti (25,58%) si stadiul N2
s-a evidentiat la 12 pacienti (27,90%).

Dupa incheierea tratamentului neoadjuvant si a interventiei chirurgicale, stadiul
ganglionar ypNO a fost prezent la 28 de pacienti (65,11%), stadiul ypNI1 a fost prezent la 9
pacienti (20,93%) si stadiul ypN2 a fost prezent la 6 pacienti (13,95%).

In functie de grupul de scor endoscopic, s-a observat urmatoarea distributie pentru
statusul ganglionar ypN: 22 de pacienti cu status ganglionar ypNO in grupul 1(75,86%), 6
pacienti cu status ganglionar ypN1 in grupul 1(20,68%) si un pacient cu status ganglionar
yN2 in grupul 1 (3,44%) si respectiv 6 pacienti cu status ganglionar ypNO in grupul
2(42,85%), 3 pacienti cu status ganglionar ypN1 in grupul 2 (21,42%) si 5 pacienti cu status
ganglionar ypN2 in grupul 2 (35,71%). Se poate observa un procent redus de pacienti cu
status ganglionar pozitiv dupa terapia neoadjuvanta in grupul 1de scor endoscopic (24,13%),
comparativ cu un procent mai ridicat de pacienti cu status ganglionar pozitiv dupa terapia
neoadjuvantd in grupul 2 de scor endoscopic (57%), si de asemenea un procent ridicat de
pacienti cu status ganglionar negativ in grupul 1 de scor endoscopic (75,86%) in comparatie
cu 42,85% pentru grupul 2 de scor endoscopic. Diferenta nefiind consideratd statistic
semnificativa, p=0,0769. Se poate argumenta plecind de la aceasta premisa, faptul cd in

comparatie cu repartitia pacientilor pe grupul de scor endoscopic in functie de stadiul ypT
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tumoral, unde diferentele au fost considerate statistic semnificative intre variatiile stadiului
ypT, in cazul variatiilor de stadiu ypN, grupul de scor endoscopic nu poate realiza o diferenta
statistic semnificativa intre pacientii ramasi cu status nodal pozitiv la incheierea terapiei
neoadjuvante. Desigur scopul endoscopiei nu a fost niciodata acela de a analiza statusul
ganglionar, dar privind evaluarea raspunsului tumoral grupeaza mai bine raspunsul tumoral

T comparativ cu statusul ypN pentru acelasi grup de pacienti.

Fig 6.3.10. Stadiul ganglionar yN in functie de grupul de scor
endoscopic
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Per total 20 de pacienti au fost stadializati la momentul diagnosticului, inainte de
inceperea tratamentului neoadjuvant in stadiul II si respectiv 23 de pacienti au fost

stadializati 1n stadiul III.
Tratamentul chirurgical.

Pentru pacientii din lotul studiat s-au practicat interventii chirurgicale la un interval
de 6-8 saptamani de la incheierea terapiei neoadjuvante. Interventiile chirurgicale au constat
din rezectii anterioare de rect dar si amputatii de rect. Pentru 4 cazuri in care s-a constatat
prezenta unei tumori aflate in stadiul T4b a fost necesard completarea interventiei
chirurgicale cu : excizie de intestin subtire (2 cazuri), cistectomie partialda (1 caz),
histerectomie totald cu anexectomie bilaterala ( 1 caz). Pentru toate cazurile s-a practicat
tehnica cu excizie totala de mezorect , atat pentru pacientii cu rezectie anterioara de rect dar
si pentru pacientii cu amputatie de rect pe cale abdomino-perineala sau rezectie joasa de rect
pe cale abdomino-perineala. S-au realizat 13 amputatii de rect si 30 de rezectii de rect. 30 de
interventii s-au realizat prin abord laparoscopic, pentru 3 dintre acestea fiind necesara
conversia. Motivul conversiei a fost : sangerare 1 caz, invazie tumorala locald avansata 2

cazuri.
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In grupul 1 s-au realizat 23 de rezectii anterioare de rect , din care 19 prin abord

laparoscopic, si 6 amputatii de rect din care 3 au avut timp opertor laparoscopic. In grupul 2

s-au realizat 7 rezectii anterioare de rect, din care 4 au fost pe cale laparoscopicad si 7

amputatii de rect, 4 dintre ele realizidndu-se si prin abord laparoscopic. Se observa o proportie

mai mare pentru chirurgie conservatore de sfincter in cadrul pacientilor din grupul 1

comparativ cu cei din grupul 2 (79,31% comparativ cu 50% pentru pacientii din grupul 2).

Rezultatele oncologice au fost evaluate calculandu-se rata de supravietuire la distanta

(OS) si rata de supravietuire ,,cancer free” (DFS)

Supravietuirea la distantd pentru 36 de luni a fost de 85,71%.
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Fig 6.3.11. Curba Kaplan Meier pentru intreg lotul
de pacienti
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Figura 6.3.12 Curba Kaplan Meier pentru cele doua
grupuri de pacienti
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Fig 6.3.13. Curba Kaplan Meier pentru rata
de supravietuire ,cancer free” pentru
intreg lotul de pacienti
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Din totalul de 7 decese, 2 s-au petrecut in cadrul grupului 1 si 5 in cadrul grupului 2,
obtinandu-se o ratd de OS de 93,10% pentru grupul 1 si o ratd de OS de 64,28% pentru

grupul 2. Recidiva a aparut la 9 pacienti, constatandu-se 4 recidive locale si 5 cazuri cu boala

metastatica. Obtinandu-se o ratd de DFS de 81,63% pentru intreg lotul de pacienti studiat.

3 dintre acesti pacienti au apartinut grupului 1 si 6 dintre ei grupului 2.Rata de recidiva a fost
de 10.34% pentru grupul 1 si 42,85% pentru grupul 2, diferenta a fost considerata statistic
semnificativa (p=0.026),respectiv DFS pentru grupul 1 89,65% si DFS pentru grupul 2 de
57,14%. Calculand indicele de hazard, scorul endoscopic scdzut aferent pacientilor din
grupul 2 a reprezentat un factor semnificativ de prognostic negativ cu indice de hazard de
2.95.

6.4 Discutii

Desi radioterapia preoperatorie se recomanda a fi folosita in proportie de 50-70% din
totalul pacientilor cu neoplasm rectal, existd un procent de pacienti de pana la 20% care nu
obtin rezultate in urma tratamentului combinat ( radio-chimioterapie neoadjuvantd si
interventie chirurgicala tip TME) 1n ceea ce priveste dezvoltarea de metastaze la distanta.
De asemenea desi existd o evidentd imbunatatire in ceea ce priveste rata de recidiva locala,
rezultatele oncologie la distanta nu au suferit modificari atat de semnificative, existand
trialuri care constata ca nu exista deloc o imbunatatire a supravietuirii la distanta [48,51,52].
Pentru a obtine o imbunatatire in rata de supravietuire a pacientilor cu cancer rectal in stadiul
avansat, directia terapeutica ar trebui sd se focuseze pe reducerea ratei de diseminare la
distanta, care este aproximativ 25%. Prin tratament agresiv cu radio-chimioterapie
neoadjuvantd, urmat de interventie chirurgicala TME si apoi chimioterapie adjuvanta, am
expune 75% din pacienti la toxicitatea tratamentului desi ei nu se afla printre beneficiarii

acestuia.

O alta directie terapeutica a derivat din necesitatea ca pentru acesti pacienti care acum
prezinta totusi rezultate la distantd mai bune comparativ cu perioadele precedente, sa le fie
asiguratd o mai buna calitate a vietii, pacientul obtindnd prelungirea sperantei de viata, va
dori si mbunatdtirea calitdtii vietii. Astfel radioterapia a inceput sa fie folositd pentru
pacientii cu neoplasm rectal in stadiu incipient, in cadrul strategiei terapeutice de tipul
»watch and wait” , dovedindu-se faptul cd aduce beneficii pentru calitatea vietii acestor
pacienti fara a sacrifica rezultatele oncologice. Se elimina practic factorul chirurgical pentru

acesti pacienti, factor care era responsabil de majoritatea complicatiilor din sfera genito-

27



urinara care puteau sa apara in urma tratamentului standardizat prin radio-chimioterapie

neoadjuvanta si interventie chirurgicala radicala TME.

Pentru evaluarea raspunsului patologic, depindem de piesa de rezectie. Pentru
evaluarea raspunsului clinic in schimb, nu suntem conditionati de prezenta actului

chirurgical.

Obiectul acestui studiu l-a reprezentat oportunitatea de a evalua raspunsul clinic
folosindu-ne de endoscopie, metoda practicatd curent in clinica noastra pentru patologia

tubului digestiv, atat cel superior cat si cel inferior

Raspunsul clinic, nu necesita specimenul chirurgical, chiar mai mult decat atat poate
fi folosit ca si indicator al succesului terapeutic putdnd indica o interventie chirurgicald
minima ( excizie transanald) sau chiar abtinerea de la gestul chirurgical si inlocuirea acestuia

cu o supraveghere mai intensd in cazul pacientilor cu raspuns clinic complet.

Pana 1n prezent nu s-a ajuns la un consens cu privire la factorii prin care se evalueaza
si s-ar putea prezice raspunsul clinic. In studiul nostru, plecand de la gruparea pacientilor in
functie de evaluarea endoscopica preoperatorie dar post radio-chimioterapie neoadjuvanta,
s-a evidentiat faptul c@ tumorile care prezinta un grad de diferentiere histopatologic bun (G1
si G2) obtin un raspuns clinic mai bun, iar tumorile cu un grad de diferentiere slab, sau
nediferentiate au obtinut un raspuns clinic slab. De asemenea tumorile ce prezentau un stadiu
yT mai ridicat (au fost evaluate endoscopic ca prezentand de fapt un raspuns tumoral mai
slab) au prezentat un rezultat oncologic mai slab, iar tumorile cu stadiu yT mai bun, au
prezentat rezultate oncologice superioare. Aceasta observatie poate ridica ipoteza urmatoare:
Este mai valoroasa informatia privind raspunsul tumoral decét stadializarea in sine? Pacientii
care prezintd un raspuns tumoral mai bun, desi anterior faceau parte din acelasi grup cu
ceilalti pacienti, si au primit aceeasi recomandare de tratament ( conform decizie echipei
multidisciplinare, conform ghidului de tratament) prezinta de fapt un prognostic mai bun,
crescand astfel importanta intelegerii si evaludrii raspunsului tumoral. Poate investigatia
endoscopica s prezica stadiul T tumoral? Intr-un studiu publicat recent, si care analiza
probabilitatea de a prezice raspunsul patologic complet prin metode clinice si imagistice,
analizand 166 de pacienti dintre care 25 de pacienti (15,1%) au obtinut raspuns patologic
complet. S-au incercat trei metode pentru a prezice raspunsul patologic complet: biopsie
dupa tratamentul neoadjuvant, evaluare imagisticd prin RMN pelvin si colonoscopie, cu

urmitoarele procente : 21,4%, 33,3% si respectiv 53,8% pentru colonoscopie. In plus daci
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s-a adaugat rezultatul endoscopiei impreund cu cel al biopsiei s-a ajuns la un procent de
77,8% (p=0,009) [53].Un alt studiu care a analizat 102 pacienti cu cancer rectal in stadiu
avansat local, pentru rectul mediu si inferior prezenta rezultate mai bune de downstaging
pentru stadiul T in grupul de pacienti care au prezentat regresie histologica comparativ cu
pacientii pentru care nu s-a inregistrat regresie histologica (64,3% respectiv 26,7%, p=0,04).
Concluzia fiind faptul ca modificarile morfologice evidente pe colonoscopie s-au asociat cu

un anumit grad de regresie histologicd dovedita pe rezultatul histopatologic [54].

In acest studiu, prin repartitia pacientilor pe criterii endoscopice, in cele doua grupuri,
grupul 1 (raspuns tumoral bun) si grupul 2 (raspuns tumoral slab), am observat o mai buna
rata de supravietuire la distanta si supravietuire ,,cancer free” pentru pacientii din grupul 1
(93,10% OS grupul 1 si 64,28% OS grupul 2, respectiv 89,65% DFS grupul 1 si 57,14%
DFS grupul 2). Intirind premisa ci raspunsul tumoral aduce o mai buni clasificare a

pacientilor in legatura cu rezultatele oncologice, decat clasificarea preoperatorie in sine.

Studiul prezinta cateva limitari, reprezentand situatia din clinica noastra, principala
limitare fiind legatd de numarul redus de pacienti. Consider ca este necesar realizarea unui
studiu de acest fel pe un esantion mai mare de pacienti. De asemenea interpretarea imaginilor
colonoscopiilor este subiectiva, putdnd fi interpretatd. In clinica noastrd cei doi medici
chirurgi care efectueaza colonoscopii realizeaza in jur de 700 de astfel de investigatii anual,
experienta lor fiind cu atat mai utild cu cat pentru unii pacienti ei au reprezentat si operatorul
principal. Reprezinta colonoscopia efectuata de medicul operator un avantaj pentru pacientul
cu cancer rectal? Aceasta ipoteza este agreatd in clinica noastrd, si asa cum am prezentat n
introducerea acestui studiu, sustinem ideea introducerii unui modul de endoscopie in
reidentiatul de chirurgie generala. Consider ca pentru pacientii cu patologie chirurgicala
rectala reprezintd un mare avantaj prezenta medicului chirurg in evaluarea endoscopica, fie
cd este vorba despre diagnostic, evaluarea statusului anastomozei postoperator,

supravegherea oncologica la distanta s.a.m.d.

O altd limitare a studiului este faptul ca a fost realizat din punct de vedere
retrospectiv. Dar pentru aceastd categorie de pacienti, cel putin pana cand se va putea trece
la un management centrat pe pacient, deciziile terapeutice vor ramane in continuare in mana
echipei multidisciplinare ca va folosi intotdeauna ghidul de tratament pentru asumarea

deciziei. Dar astfel de studii retrospective, fie ca sunt efectuate pe un numar redus de pacienti
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la inceput, ridica aceste probleme in discutie, urmand ca in final, daca se va valida aceasta

ipoteza din ce in ce mai mult, sa se ajunga la etapa de studii prospective randomizate.

7. Studiu privind identificarea parametrilor cu valoare predictiva pentru

raspunsul patologic al tumorilor rectale radio-chimiotratate
7.1 Introducere

In continuarea studiului anterior, care s-a bazat pe analiza raspunsului clinic la terapia
neoadjuvantd, si valoarea endoscopiei in clasificarea acestuia, in acest studiu analizez
principalii parametri care pot avea valoare predictivd pentru raspunsul patologic, dar in
principal acei parametrii care asemenea studiului anterior ar putea fi identificati pana la
momentul interventiei chirurgicale. Importantd acestui moment in cronologia terapeutica
fiind cheia in incercarea de a schimba orientarea strategiei terapeutice dinspre grupe de
pacienti corespunzatoare clasificarii actuale acceptate prin ghidurile internationale spre

terapia centratd pe pacient.

Scopul acestui studiu a fost acela de a identifica parametrii care pot prezice

raspunsul patologic si de a calcula importanta acestora in modificarea decizie terapeutice.
7.2 Material si metoda

Tipul studiului a fost retrospectiv, conform celor scrise anterior si la studiul din
capitolul de mai sus, decizia terapeutici nu a fost influentati de acest studiu. In studiu au
fost inclusi pacientii cu adenocarcinom rectal tratati in clinica de Chirurgie a Spitalului
Clinic de Nefrologie Dr Carol Davila Bucuresti care au urmat protocolului de radio-
chimioterapie neoadjuvanta. Au fost introdusi 98 de pacienti care au fost tratati in clinica
noastra in perioada lanuarie 2014- lanuarie 2018. Au fost exclusi pacientii care prezentau o

alta patologie maligna asociatd, sau cei aflati in stadiul V.

S-au folosit criteriile AJCC pentru gradul regresiei tumorale (TRG) astfel un raspuns
patologic complet este echivalentul TRG 0 (fard prezenta de celule neoplazice), scorul TRG
1 reprezinta un raspuns aproape complet fiind reprezentat de prezenta de celule tumorale
unice sau mici grupuri de celule tumorale, scorul TRG 2 reprezintd un raspuns partial fiind

reprezentat de prezenta de celule reziduale tumorale cu un grad de regresie, dar mai multe
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decat mici grupuri sau celule individuale, scorul TRG 3 reprezintd raspuns tumoral slab sau

deloc fiind reprezentat de tumora reziduala extinsa fara evidentierea de regresie.

In cadrul radio-chimiotrerapiei neoadjuvante pacientii au urmat cura lungi cu dozi
totala de 50,4Gy care s-a administrat pe parcursul a 28 de sedinte terapeutice. S-a asociat

chimiotrapie cu 5 fluorouracil.

Intervalul de timp scurs de la incheierea tratamentului neoadjuvant si pana la

interventia chirurgicald a fost de 6-8 saptdmani.

S-au realizat interventii chirurgicale atat prin chirurgie deschisa cat si prin chirurgie
laparoscopica, fie cd a fost vorba despre rezectii anterioare de rect, fie ca a fost vorba despre

amputatii de rect sau excizie locala endoanala.

Valorile CEA inregistrate la momentul diagnosticului, preoperator si postoperator si

au fost considerate normale <5ng/mL3 sau crescute > 5ng/mL3.

Stadiul clinic T (cT) si stadiul clinic N (cN) au fost definite ca si stadiul T si N

anterior tratamentului.
7.3 Rezultate

In studiu au fost inclusi 98 de pacienti. Din totalul de 98 de pacienti 66
(67,3%) au fost de sex masculin si 32 (32,7%) au fost de sex feminin. In urma scorului de
regresie tumorald obtinut pacientii au fost impartiti in patru grupuri, grupul TRGO 25 de
pacienti (25,51%), grupul TRG1 36 de pacienti (36,73%), grupul TRG2 24 de pacienti
(24,48%) si1 grupul trg3 13 pacienti (12,74%).

Fig7.3.1Repartitia pacientilor pe sexe
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Varsta medie a fost de 64,6 ani , extremele fiind de 39 respectiv 87 de ani.
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In randul pacientilor de sex masculin vérsta medie a fost de 65,74 ani (extremele fiind
41 respectiv 87 )luni iar pentru pacientii de sex feminin varsta medie a fost de 63,56 ani

(extremele fiind 39 respectiv 85) .

Fig 7.3.2. Repartitia pacientilor in functie de sex si grupa de

varsta
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Cea mai frecventa categorie de varsta a fost reprezentata de decada 60-69 de ani (32
pacienti, 32,65%), cu preponderenta cea mai mare regasindu-se in categoria 65-69 de ani (17
pacienti). Aceasta decada fiind majoritara atat in randul pacientilor de sex masculin (20
respectiv 11 pentru 65-69 de ani) cat si in randul pacientilor de sex feminin (12, respectiv 6
pentru 65-69 de ani). Din numarul total de pacienti aproximativ jumatate (44 pacienti, din
care 27 barbati si 17 femei) au fost diagnosticati in intervalul de varsta 55-69 de ani (44,89%)

Cea mai mica pondere au avut-o pacientii din intervalul de varstd de sub 55 de ani
(20 pacienti dintre care 13 barbati si 7 femei), iar pentru pacientii mai in varstd de 70 de ani

(34 pacienti) s-a observat o pondere de 34,69% (dintre care 26 barbati si 8 femei).

Intre cele doua grupuri de pacienti si raportat la grupele de vérsta nu au fost diferente din

punct de vedere statistic (p=0,3511).

In grupul 1 majoritatea pacientilor a fost reprezentati de pacientii de sex masculin
(16 pacienti-64,0%), 9 pacientii fiind de sex feminin (36,0%). In grupul 2, 24 de pacienti au
fost de sex masculin (66,6%) si 12 pacienti au fost de sex feminin (33,4%). in grupul 3, 17
pacienti au fost de sex masculin (70,83%) si 7 pacienti au fost de sex feminin (29,16%) iar
in grupul 4, 9 pacienti au fost de sex masculin (69,23) si respectiv 4 pacienti de sex feminin
(30,76%). Intre cele doud grupuri nu au existat diferente statistice in ceea ce priveste

repartitia pacientilor in functie de sex (p=0,1228).

Pentru grupul 1 cea mai frecventa categorie de varsta a fost reprezentatd de decada

60-69 de ani (10 pacienti, 40,0%). Din numarul total de pacienti aproximativ jumatate (13
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pacienti) au fost diagnosticati in intervalul de varsta 55-69 de ani (52,0%) . Ponderi
aproximativ egale s-au observat pentru pacientii din intervalul de varsta de sub 55 de ani (5
pacienti) reprezentand un procent de 20% respectiv pentru pacientii mai in varsta de 70 de

ani (7 pacienti) reprezentand un procent de 28,0%

Pentru pacientii din grupul 2 cea mai frecventd decada de varstd a fost reprezentata
de decada 60-69 ( 11 pacienti, 30,5%). 7 pacienti au avut varsta sub 55 de ani reprezentand
un procent de 19,44% si 14 pacienti au avut varsta peste 70 de ani reprezentand un procent
de 38,88%.

Pentru pacientii din grupul 3 cele mai frecvente decade de varsta au fost reprezentate
de decadele 50-59 si respectiv 60-69 (7 pacienti pentru fiecare reprezentand un procent de
29,16%). 6 pacienti au avut varsta sub 55 de ani reprezentand un procent de 25,0% si 7

pacienti au avut varsta peste 70 de ani reprezentand un procent de 29,16%.

Pentru pacientii din grupul 4 cea mai frecventa decada de varsta a fost reprezentata
de decada 60-69 ( 4 pacienti, 30,76%). 2 pacienti au avut varsta sub 55 de ani reprezentand
un procent de 15,38% si 6 pacienti au avut varsta peste 70 de ani reprezentand un procent de
46,15%.

Repartitia pacientilor in functie de comorbiditati.

Pentru fiecare pacient comorbiditatile au fost confirmate anamnestic, sau prin
consulturi interdisciplinare si investigatii paraclinice. Indicele Charlson a fost calculat pentru
fiecare pacient. Dintre cele mai frecvente comorbiditati se numara: anemia secundara,
hipertensiunea arteriala, diabetul zaharat, dislipidemia, boala coronariand ischemica,

insuficienta cardiaca congestiva.
Pacientii cu varsta de peste 65 de ani asociazd cel mai frecvent cel putin doud
comorbiditati.

Gradul de diferentiere tumoral. Din totalul de 98 de pacienti 12 (12,24%) pacienti
prezentau tumori G1 (bine diferentiate), 60 de pacienti (61,22%) au prezentat tumori G2
(moderat diferentiate), 18 pacienti (18,36%) au prezentat tumori G3 (slab diferentiate) si 8

pacienti (8,16%) au prezentat tumori G4 (nediferentiate).

33



Figura 7.3.7. Distributia pacientilor in functie de gradul
de diferentiere histologic
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In grupul 1 de pacienti repartitia tumorilor in functie de gradul de diferentiere a fost
urmatoarea: 24 % din tumori au avut gradul de diferentiere G1 , 64% din tumori au avut
gradul de diferentiere G2, iar 12 % dintre ele au apartinut gradului de diferentiere G3 si G4.
In grupul 2 de pacienti 8,33% din tumori prezentau gradul de diferentiere G1, 75% gradul
de diferentiere G2 si 16,6% gradul de diferentiere G3 si G4. Pentru grupul 3 8,3% din tumori
prezentau gradul de diferentiere G1, 54,1% gradul de diferentiere G2, 33,33% gradul de
diferentiere G3 si 4,16% gradul de diferentiere G4. Pentru grupul 4, pacientii fara raspuns
tumoral 38,46% din tumori prezentau gradul de diferentiere G1 si G2, 23,07% din tumori
prezentau gradul de diferentiere G3 si 38,46% prezentau gradul de diferentiere G4.

figura 7.3.4 Distributtia pacientilor in functie de gradul de
diferentiere histologica
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Din totalul tumorilor cu grad de diferentiere G1, 69,23% se aflau in grupul 1 si grupul
2 de pacienti. Din totalul de tumori cu grad de diferentiere G4 75% se aflau in grupul de
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pacienti 3 si 4. Gradul de diferentiere histologica a fost considerat statistic semnificativ atat
pentru grupul 1 cat si pentru grupul 4. Tumorile care au prezentat cea mai mare ratd de
raspuns la terapia neoadjuvanta au fost cu gradul G1 sau G2 cu un procent de 24% si
respectiv 64% pentru Grupul 1 si 7,69% respectiv 30,7% pentru Grupul 4, p=0,0243
respectiv 0,0030.

Fig. 7.3.5. Distributia tumorala in functie de gradul de
diferentiere histologic raportat la total pentru pacientii
grupului 1
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Similar, tumorile care nu au prezentat un raspuns bun au fost din categoria G3 si G4

, cumulat 12% dintre ele pentru grupul 1 si 61,53% pentru grupul 4.
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Fig 7.3.6. Distributia tumorala in functie de
gradul de diferentiere histologic raportat la
total pentru pacientii grupului 4

Stadiul cT a fost definit ca fiind stadiul tumoral T la momentul diagnosticului, inainte
de inceperea tratamentului neoadjuvant. Din totalul de 98 de pacienti, 2 pacienti au prezentat
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tumora in stadiul TO (2,04%), 6 pacienti au prezentat tumord in stadiul T1 (6,12%), 10
pacienti au prezentat tumora in stadiul T2 (10,2%), 69 de pacienti au prezentat tumora in

stadiul T3 (70,4%) si 11 pacienti au prezentat tumora in stadiul T4 (11,22%).

Fig 7.3.7. Repartitia pacientilor in functie de stadiul cT
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Corespunzator grupului de raspuns patologic, s-a constat faptul ca in grupul 1 de
pacienti a fost cea mai mare pondere de pacienti cu tumori aflate in stadiul cT0-2 (44,44%)
in timp ce in grupul 3 si 4 adunate, tumorile din stadiul ¢T0-2 au reprezentat un procent de
27,7%. Diferenta fiind considerata statistic semnificativa (p=0,003). Pentru tumorile aflate
in categoria T4,acestea au prezentat cel mai mic procent pentru grupul 1 (4%), iar pentru
grupul 4 au prezentat un procent de 46,15%. Se poate observa faptul ca gradul de raspuns
patologic este favorabil tumorilor aflate in stadii incipiente (T0-2), iar pentru tumorile aflate
in stadii avansate (T4) este asociat un risc mai mare ca acestea sa prezinte raspuns patologic
minim. Statusul ganglionar la momentul diagnosticului prezenta un numar de 21 de pacienti
cu status NO (21,42%), 35 de pacienti cu status ganglionar N1(35,71%) si 42 de pacienti cu
status ganglionar N2 (42,85%).

Stadiul clinic N a prezentat un raspuns patologic mai bun pentru categoriile NO si N1
in comparatie cu N2 (40%, 52%, respectiv 8 %)p=0,0074 si p=0,0004 pentru grupul 1 de
pacienti, iar In cadrul grupului 4 de pacienti cel mai reprezentat a fost stadiul N2 (53%)

comparativ cu NO si N1 (15,38% respectiv 30,76%) p= 0,0405 si p=0.0250
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Fig7.3.8 Repartitia tumorala in functie de stadiul cT pentru
cele 4 grupuri
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Fig 7.3.9. Distributia tumorala pentru stadiile T<2 si T4,

comparatie Intre grupul 1+2 si grupul 3+4 de pacienti
conform gradului de raspuns patologic

Statusul ganglionar NO pentru pacientii din grupul 1 si grupul 2 a Tnsumat un procent
de 80,95% comparativ cu 19,04% pentru grupurile 3 si 4, iar statusul ganglionar N2 pentru
grupurile 3 si 4 a Tnsumat un procent de 86,66% comparativ cu 13,3% pentru grupurile 1 si
2. Se poate concluziona faptul cd pe masura ce stadiul ganglionar este mai avansat, rata de

raspuns patologic este invers proportionala.
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Fig 7.3.10. Distributia statusului ganglionar pentru cele 4
grupuri de pacienti
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Fig 7.3.11 Comparatie intre distributia pacientilor cu status
ganglionar NO/N2 p
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Tratamentul chirurgical: Pentru pacientii din lotul studiat s-au practicat
interventii chirurgicale la un interval de 6-8 saptamani de la incheierea terapiei neoadjuvante.
Interventiile chirurgicale au constat din rezectii anterioare de rect dar si amputatii de rect.
Pentru doi pacienti s-a practicat excizie locala, alti doi pacienti prezentand tumora TO au fost
tratati dupd principiul terapiei ,,watch and wait”. Pentru 9 cazuri in care s-a constatat
prezenta unei tumori aflate in stadiul T4b a fost necesara completarea interventiei
chirurgicale cu : excizie de intestin subtire (4 cazuri), cistectomie partiald (2 caz),
histerectomie totald cu anexectomie bilaterala ( 3 caz). Pentru toate cazurile s-a practicat
tehnica cu excizie totala de mezorect , atat pentru pacientii cu rezectie anterioara de rect dar
si pentru pacientii cu amputatie de rect pe cale abdomino-perineala sau rezectie joasa de rect
pe cale abdomino-perineala. S-au realizat 31 amputatii de rect si 63 de rezectii de rect. 69 de

interventii s-au realizat prin abord laparoscopic, pentru 5 dintre acestea fiind necesara
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conversia. Motivul conversiei a fost : sangerare 3 cazuri, invazie tumorala locala avansata

2 cazuri.

Se observa o incidentd mai mare pentru interventiile chirurgicale de tipul rezectiei
comparativ cu amputatia pentru grupul 1 (68%) raportat la grupul 4 de pacienti (30,76%) ,
si invers un raport crescut pentru amputatia de rect in grupul 4 (69,23%) comparativ cu

grupul 1 (16%).

Rata de supravietuire la distanta pentru 48 de luni pentru intreg lotul analizat
a fost de 81,63%. Rata de supravietuire ,,cancer free ” pentru intreg lotul de pacienti, la 48
de luni a fost de 69,38%

Fig 7.3.28. Curba de supravietuire "cancer free"
comparatie intre grupul 1 de pacienti si intreg lotul de pacienti
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Fig 7.3.31. Curba de supravietuire "cancer free"
comparatie intre grupul 4 de pacienti si intreg lotul de pacienti

110-
-e- DFS

100- -= Grupul 4
90
80+

70- \

60 T T T 1
0 10 20 30 40

Luni

39



Valoarea ratei de supravietuire DFS cea mai mare s-a inregistrat in grupul 1 de
pacienti si apoi a scazut pana la 69,10% pentru grupul 4 de pacienti ( 88,8% Grupul 1,
86,10% Grupul 2, 79,10% Grupul 3si 69,10% Grupul 4). Se constata astfel o legatura intre
gradul de raspuns patologic si rezultatele oncologice la distanta, practic pentru pacientii care
prezintd un raspuns tumoral cat mai bun spre complet rezultatele la distanta prezinta valori
mai bune, si invers, pentru pacientii care prezintd raspuns minim sau deloc, rezultatele la
distanta fiind cele mai rezervate. Ridicand din nou problema importantei valorii de raspuns

tumoral in aditie pe langa stadializarea initiala.

Figura 7.3.13 Reactie tumorala TRG1, detaliu
reactie granulomatoasa ce inconjoara tesutul
tumoral minim restant

Figura 7.3.12 Raspuns tumoral TRG 1,
ulceratie ce inconjoara tesut tumoral restant
minim.

Figura 7.3.14. Reactie tumorala tip TRG 2

Figura 7.3.15 Reactie tumorala tip TRG 3

Figura 7.3.16. Reactie tumorala tip TRG 2 Figura 7.3.17 Reactie tumorala tip TRG 2
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7.4 Discutii.

In acest studiu, plecind de la raspunsul tumoral patologic la radio-chimioterapia
neoadjuvantd s-a constatat faptul cd pentru pacientii care prezintd un raspuns patologic
superior prognosticul exprimat prin rezultatele oncologice la distantd este mai bun. Pentru
fiecare categorie de raspuns patologic rata de supravietuire ,,cancer free”a fost mai buna
comparativ cu categoria urmatoare ( cu raspuns patologic mai slab): Rata de supravietuire
»cancer free” la 36 de luni pentru pacientii din grupul 1 a fost de 88,8% comparativ cu
86,10% pentru pacientii din grupul 2 ( ambele grupuri reprezentdnd de fapt pacienti cu
procent bun de raspuns patologic), comparativ cu 79,10% pentru grupul 3 si 69,10% pentru
grupul 4 (acesti pacienti reprezentand grupul de pacienti la care nu s-a inregistrat raspuns

tumoral).

Stadiul clinic T, considerat ca fiind stadiul T la momentul diagnosticului, anterior
terapiei neoadjuvante de asemenea prezinta valoare predictiva negativa pentru raspunsul
patologic. In acest studiu se constatd faptul ca in grupurile 3 si 4 cu pacienti ce prezinti
raspuns patologic mai slab, proportia cea mai mare este reprezentata de pacientii cu stadii
tumorale T3 sau T4 (86,48%). Alte studii au analizat relatia dintre dimensiunea tumorii si
raspunsul patologic. Un studiu al The National Cancer Database (NCDB)[55] publicat in
2017 si care analiza raspunsul patologic pentru 13,742 de pacienti considera ca si factori cu
valoare predictivd pozitiva pentru raspunsul patologic : stadiul tumoral incipient, status
ganglionar negativ, nivel normal pentru CEA si radioterapie cu doza mare si asocierea cu

chimioterapia neoadjuvanta.

Statusul limfoganglionar pozitiv este asociat cu o rata mai mica de raspuns patologic
si de asemenea in cadrul grupului cu raspuns patologic minim sau deloc se constata un
procent mic de pacienti cu status ganglionar negativ (10,81%). In literatura [56] se constati
o ratd de 7% pentru pacientii care prezinta raspuns patologic complet dar in acelasi timp
pastreaza statusul ganglionar pozitiv. Negativarea statusului ganglionar nefiind intotdeauna
asociata cu gradul de regresie tumorala. Se ridicd aceeasi intrebare : stadiul ypTNM este un
mai bun reprezentant pentru succesul terapeutic in comparatie cu stadiul pTNM? Diferenta
dintre y si p poate explica esecul terapeutic in cazul unor pacienti care se prezinta cu stadiu
pT mic? Un raspuns poate fi obtinut daca ludm in calcul sablonul de raspuns tumoral. Exista
doua teorii in aceasta directie, teoria fragmentatiei si teoria micsorarii tumorale [57]. In teoria

micsorarii tumorale, ca urmare a raspunsului la radioterapia neoadjuvantd, masa tumorala se
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micsoreaza spre centrul acesteia. Daca am avea de a face cu tumori care nu au depasit
musculara proprie atunci acesta ar fi raspunsul ideal, si ar putea fi evaluat cu usurinta prin
metode endoscopice sau imagistice, pe principiul ceea ce vedem este si ceea ce exista, adica
masa tumorald vizibilad reprezintd intreaga tumora restantd. Aceastd teorie std la baza
strategiei terapeutice de tipul ,,watch and wait”. Totusi se presupune cd un procent de
aproximativ 40% din tumorile rectale avansate raspund la radioterapie prin procesul de
fragmentare tumorala [58]. In cadrul acestui proces masa tumoral initiald nu se micsoreaza
spre centru, ci raspunde prin fragmentarea acesteia in grupuri tumorale mai mici, care pot fi
imprastiate de-a lungul straturilor peretelui rectal. Astfel prin prezenta acestor grupuri de
celule neoplazice restante ne putem afla in fata unui procent mai mic de ,,downstaging”
adevarat, se poate constata prezenta de margini de rezectie (distald sau circumferentiala)
pozitive, pozitivarea limfoganglionara toate prezicand rezultate oncologice nefavorabile.Ba
mai mult, fiind de dimensiuni extrem de reduse, aceste fragmente neoplazice nu sunt
intotdeauna vizibile pe investigatiile imagistice. Aceste diferente pot explica rezultatele
proaste obtinute uneori in cadrul strategiei de tipul ,,watch and wait”, practic existand o
diferenta clinica reala intre ,,donstaging™ul clinic si realitate. Se poate explica astfel rata de
recidiva ridicata din cadrul strategiei de tipul ,,watch and wait” pentru acesti pacienti care
prezinta fenomenul de fragmentare tumorala, practic pentru ei ,,downstaging” nu este identic
cu gradul de regresie tumorald, matematic se explica astfel clinic yT>TRG dar in realitate
TRG> yT. In final se considerd ci pentru pacientii care rispund prin micsorarea tumorala
atunci ,,downstagingul” este real, pentru cei care raspund prin fragmentare tumorala
,downstagingul” stadiului T nu este real, ci dimpotrivd poate induce in eroare echipa

terapeutica.

In urma acestui studiu [59] se poate deduce faptul ci acele tumori care beneficiaza
de potentialul maxim al radioterapiei neoadjuvante ( asociatd cu chimioterapia
neoadjuvantd) ar fi acele tumori cu scor G cat mai mic, stadiu T si stadiu N cu valoare
minima. Rezultate asemanatoare observate si in cadrul studiului anterior [60]. Pentru aceste
tumori ce ar prezenta un raspuns ideal la terapia neoadjuvanta ( ex: GITINO) se poate
considera ca actualele ghiduri de tratament de fapt nu recomanda terapie neoadjuvanta, sau
recomanda terapie de tipul ,,watch and wait” sau excizie locald plus tratament adjuvant.
Pentru tumorile in stadiile avansate (ex G3T4N2) pentru care ghidurile de tratament
recomanda folosirea intregului arsenal terapeutic ( terapie neoadjuvanta complexa,

interventie chirurgicala, terapie adjuvanta) se constatd de fapt prezenta unui raspuns tumoral
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( clinic sau patologic) minim la tratamentul neoadjuvant, ceea ce duce la diminuarea

rezultatelor oncologice la distanta.

Poate o terapie centratd pe pacient , dar cu directii terapeutice diferite in functie de
situatia fiecarui pacient ar putea sa reprezinte o solutie. Identificarea celui mai puternic si a
celui mai slab punct terapeutic pentru fiecare pacient ar putea duce la stabilirea directiei de
tratament, de exemplu pacient cu tumora stadiul G1 T3 NO, care prezintd indicatie pentru
tratament neoadjuvant, totusi prezinta doud puncte terapeutice puternice ( stadiul G si stadiul
N) si prezintd doar un punct terapeutic slab, stadiul T. Pacient cu tumord G4 T2 N1 care la
fel ar prezenta indicatie de tratament neoadjuvant, prezintd un singur punct terapeutic

puternic, stadiul T, si doud puncte terapeutice slabe, stadiul G si stadiul N.
Ar necesita acesti doi pacienti o abordare terapeutica diferita?
Prezintd aceeasi rata de raspuns terapeutic?

Valoreaza mai mult pentru reusita terapeutica stadiul G sau stadiul T, sau stadiul N?
Se poate realiza un sistem de scor terapeutic, asemanator scorului NAR, dar care sa
nu necesite prezenta piesei de rezectie, astfel incat sa poata cu adevarat ajuta in luarea unei
decizii in afara recomandarilor ghidurilor de tratament si mutarea pacientilor intr-o directie

terapeutica centrata pe pacient?

Putem aborda diferit din punct de vedere al investigatiilor acesti pacienti? Crednd un sistem
secundar de scor terapeutic pentru situatiile de extrema? Pentru pacientii ce prezintd mai
multe puncte terapeutice slabe am putea sa recomandam investigatii genetice, moleculare
suplimentare, care bineinteles necesitd un efort financiar suplimentar, ar fi candidati pentru
terapii alternative sau suplimentare ( ex imunoterapie?), dar pacientii care prezintd mai mute
puncte terapeutice puternice? Am putea renunta la o terapie agresiva in cazul lor, eliberand

astfel si o mica parte din povara financiara, de care ar putea beneficia ceilalti pacienti?

Dar cum stabilim importanta fiecarui punct terapeutic puternic, sau slab, comparativ
cu a altui punct terapeutic puternic sau slab? Este stadiul G mai important in ceea ce priveste

raspunsul tumoral decat stadiul T?

In plus ar fi benefici introducerea unui nou sistem de scor al raspunsului terapeutic
dupa incheierea terapiei neoadjuvante? S-ar putea argumenta ca deja existd un asemenea
scor, scorul NAR, dar acesta se adreseaza pentru pacientii care au completat etapa terapiei

neoadjuvante dar si etapa tratamentului chirurgical. Ar Tmbunatatii efortul terapeutic ,
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raportarea la un astfel de scor In continuarea raportdrii la scorul anterior? Am putea
concluziona faptul ca un pacient care a prezentat un scor terapeutic la momentul
diagnosticului, anterior terapiei neoadjuvant foarte bun, si apoi un scor terapeutic bun
posterior incheierii tratamentului neoadjuvant necesita terapie de supraveghere sau poate
interventie chirurgicald minima ( ex excizie locald)? Acest pacient ar prezenta un raspuns
tumoral maxim, argumentat atat prin investigatiile clinice dar si sustinut de cele doua scoruri
care ar adauga greutate acestui raspuns tumoral. Dar in situatia inversa in care un pacient cu
un scor terapeutic bun anterior tratamentului neoadjuvant ar prezenta un scor de raspuns
tumoral minim, ar fi acesta candidatul unei terapii mai agresive, ar necesita investigatii
suplimentare costisitoare, si apoi interventie radicala si tratament adjuvant? Oare pentru

acest pacient s-ar putea obtine o scadere a ratei de boala metastatica?

Toate aceste intrebari ar putea sa primeasca raspunsuri in urma efectuarii unor studii
clinice prospective, randomizate, pentru fiecare directie in parte, urmand ca la final sa poata

fi extrase concluzii care sa fie formulate sub forma unor recomandari internationale.

Casi directie de cercetare ulterioard voi incerca stabilirea si implementarea unui prim
sistem de scor terapeutic, folosit inaintea Inceperii tratamentului neoadjuvant, plecand de la

rezultatele obtinute in urma celor doua studii realizate n cadrul acestei teze.

8. Concluzii si contributii personale

1. Tratamentul multimodal actual al cancerului de rect se bazeazd pe valoarea
predictiva a stadializarii, care rdmane 1n prezent singura metoda universal acceptatd cu
valoare prognostica. Totusi existd o mare heterogenitate care caracterizeaza evolutia
pacientilor, mai ales a celor cu cancer rectal in stadiu avansat, aceastd heterogenitate fiind
cu atat mai prezentd in ceea ce priveste raspunsul tumoral la tratamentul neoadjuvant, atét

cel clinic cat si cel patologic.

2. Ca si strategie cu valoare predictiva, raspunsul patologic la tratamentul
neoadjuvant prezintd cea mai mare valoare de prognostic dar pentru care interventia
chirurgicala este obligatorie, aceastd meotda putand a oferi informatii cu valoare predictiva
doar pentru pacientii care au trecut deja prin primele doua etape terapeutice, intarind ideea
conform careia statusul tumoral dupa incheierea tratamentului neoadjuvant, dar mai ales,

diferenta dintre statusul tumoral anterior tratamentului neoadjuvant si cel posterior acestuia,
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prezinta o valoare mai importantd, decat stadializarea propriu zisa post tratament
neoadjuvant, raspunsul tumoral, sau mai bine spus, amploarea acestuia, depasind in valoare

stadializarea post tratament neoadjuvant.

3. Desi momentan nu exista un consens in literatura in ceea ce priveste factorii care
pot prezenta valoare prognostica pentru evaluarea raspunsului tumoral, fie ca vorbim despre
raspunsul tumoral clinic, fie ca vorbim despre raspunsul tumoral patologic, identificarea
acestora si analizarea valorii predictive ale acestora reprezintd directii de cercetare de inters

pentru pacientii cu cancer rectal in stadii avansate, dar nu numai.

4. Pentru evaluarea raspunsului tumoral clinic pot fi folosite metode de apreciere a
raspunsului clinic cum ar fi: tuseul rectal, metode imagistice, dar mai ales colonoscopia

dovedindu-se utild in acest demers

5. Conform statusului clinic al raspunsului tumoral evaluat prin endoscopie , in urma
primului studiu, s-a constatat faptul ca pacientii care au apartinut grupului 1 ( grupul cu
raspuns tumoral complet, sau raspuns tumoral bun) au prezentat rezultate mai bune ale ratei
de supravietuire la distantd dar si faptul ca pacientii aflati in grupul 2 ( pacienti cu raspuns
tumoral evaluat endoscopic ca fiind minim sau deloc) au prezentat o rata crescuta de recidiva

locald , asociind o mai slaba rata de supravietuire ,,cancer free”

6. Pentru pacientii care au prezentat o rata de raspuns clinic favorabila, s-a constatat
cd anumite caracteristice tumorale cum ar fi stadiul ypT1 sau ypT2 reprezintd o majoritate a
acestui grup, intarind astfel ideea enuntata anterior, si anume desi acesti pacienti au fost
incadrati la momentul stadializarii in aceleasi stadii tumorale cu pacientii din grupul 2,
pentru pacientii care au dovedit un mai bun raspuns tumoral, rezultatele oncologice au fost
mai favorabile, desigur nu criteriul endoscopic a putut definii stadiul ypT, dar a dovedit o
buna incadrare a acestor pacienti in grupul de raspuns tumoral evaluat endoscopic ca fiind
favorabil, sustinand valoarea endoscopiei ca factor cu valoare predictivd pentru evaluarea
raspunsului tumoral clinic. De asemenea pentru pacientii care au prezentat un raspuns
tumoral clinic nefavorabil s-a observat o pondere mai mare a pacientilor cu stadiul ypT3 si
ypT4, completand ideea enuntata mai Sus, si anume pentru pacientii care au dovedit un

raspuns tumoral slab, rezultatele oncologice au fost mai putin favorabile.

7. Prin metoda de selectie endoscopica s-au aflat si pacienti Incadrati in grupul 1 care
au prezentat stadiu ypT3 sau ypT4 dovedind un raspuns tumoral slab, chiar daca pe criteriile

endoscopice s-a considerat ca facand parte din grupul cu raspuns tumoral bun, dar si pacienti
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cu stadiu ypT1 si ypT2 aflati in grupul 2 dovedind un raspuns tumoral bun, chiar daca pe
criteriile endoscopice s-a considerat ca facand parte din grupul cu raspuns tumoral slab.
Aceasta concluzie dovedeste faptul ca metoda endoscopica nu este infailibild, argumentand
incd o data faptul ca nu existd inca o metoda acceptata unanim pentru evaluarea raspunsului
clinic, folosindu-se toate metodele existente pana in prezent cum ar fi : examinarea clinica,
examenul RMN, examenul PET-CT, Examinare CT, Examinare ecograficd endoscopica,

toate contribuind la o mai buna intelegere a heterogenitatii raspunsului tumoral.

8. Impartind pacientii in patru grupuri in functie de evaluarea histopatologica a
raspunsului tumoral s-a constatat faptul ca pacientii care au apartinut grupului 1 ( grupul cu
raspuns tumoral patologic complet) dar si pacientii care au apartinut grupului 2(grupul cu

raspuns tumoral patologic bun) au prezentat rezultate oncologice mai bune la distanta.

9. Pacientii aflati in grupul 4 ( pacienti fara raspuns tumoral patologic) dar si pacientii
aflati in grupul 3 ( pacienti cu raspuns tumoral minim) au prezentat rezultate oncologice mai

slabe comparativ cu ceilalti pacienti.

10. Printre pacientii incadrati in grupul 1 si grupul 2 s-a observat o pondere mai mare
a pacientilor cu stadiul T mai mic, desi toti pacientii au fost incadrati la momentul
stadializarii in aceleasi stadii tumorale. Printre pacientii care au dovedit un mai bun raspuns
tumoral patologic, cu rezultatele oncologice mai favorabile s-a constatat o pondere mai mare

a stadiului T cu valori mai mici comparativ cu celelalte doua grupuri de pacienti.

11. Printre pacientii incadrati in grupurile 3 si 4 s-a observat o pondere mai mare a
pacientilor cu stadiul T cu valori mai mari, desi toti pacientii au fost incadrati la momentul
stadializarii in aceleasi stadii tumorale. Printre pacientii care au dovedit un raspuns tumoral
patologic mai slab , cu rezultatele oncologice mai putin favorabile s-a constatat o pondere

mai mare a stadiului T cu valori mai mari comparativ cu celelalte doua grupuri de pacienti.

12. Printre pacientii incadrati in grupul 1 si grupul 2 s-a observat o pondere mai mare
a pacientilor cu stadiul G mai mic. Astfel printre pacientii care au dovedit un mai bun raspuns
tumoral patologic , cu rezultatele oncologice mai favorabile s-a constatat o pondere mai mare
a stadiului G cu valori mai mici comparativ cu celelalte doua grupuri de pacienti. Se ridica
in discutie importanta stadializdrii G In ceea ce priveste capacitatea de raspuns tumoral la

tratamentul neoadjuvant.

46



13. Printre pacientii incadrati in grupurile 3 si 4 s-a observat o pondere mai mare a
pacientilor cu stadiul G cu valori mai mari. Astfel printre pacientii care au dovedit un raspuns
tumoral patologic mai slab , cu rezultatele oncologice mai putin favorabile s-a constatat o
pondere mai mare a stadiului G cu valori mai mari comparativ cu celelalte doua grupuri de
pacienti. Se ridica in discutie importanta stadializarii G in ceea ce priveste capacitatea de
raspuns tumoral la tratamentul neoadjuvant, pacientii cu diferentiere histologica slaba, sau

pacientii cu tumori nediferentiate reprezentand grupa de risc cel mai inalt.

14. Tratamentul cancerului rectal necesita centre specializate care sa poatd aduna un
volum mare de pacienti , pentru a putea evalua complex variabilitatea raspunsului tumoral,

si eventual sa permita realizarea de studii prospective.

15. Decizia terapeutica in momentul actual nu este influentatd in mod pozitiv de
evaluarea raspunsului tumoral patologic sau clinic pentru pacientii cu cancer rectal in stadiu
avansat in ceea ce priveste tratamentul neoadjuvant, nici nu ar avea cum, la acesti pacienti
va prima decizia echipei multidisciplinare, dar in urma acestui studiu pot fi stabilite directii
viitoare de cercetare care sa poata ajuta la individualizarea strategiei terapeutice, plecand de

la caracteristicile tumorale.

16. Limitarile acestei teze sunt date de realizarea cercetarii sub forma retrospectiva,
acest lucru fiind dictat de decizia terapeutica care necesitd un consens multidisciplinar, si
care la momentul necesar respecta recomandarile din ghidurile de tratament. Dar prin
identificarea posibililor factori care stau la baza heterogenitatii raspunsului tumoral la radio-
chimioterapia neoadjuvanta noi progrese pot fi efectuate pentru realizarea unui studiu
prospectiv randomizat. O alta limitare este datd de numarul de pacienti, de aceea consider
necesara abordarea patologiei tumorale maligne rectale in centre cu mare experientd in

domeniu ce Tnsumeaza un numar foarte mare de cazuri anual.

17. Originalitatea tezei constd in implementarea unui sistem de scor endoscopic
pentru stabilirea raspunsului tumoral clinic la terapia neoadjuvantd dar si identificarea

factorilor care prezintd valoare predictiva pentru raspunsul patologic.

18. Ca si perspectiva de viitor doresc continuarea urmaririi la distanta pentru pacientii

inrolati in cele doua studii In vederea evaludrii rezultatelor oncologice la 5 ani.

19. O a doua perspectiva de viitor , consta in continuarea cercetarii cu directie

prospectiva, randomizata, pentru validarea principalilor parametrii identificati in cele doua
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studii prezentate In partea speciald. Acesti parametrii dupd ce au fost validati vor putea fi
folositi ca si parametri de referintd pentru implementarea unui sistem de scor bazat pe
criteriile de predictie si evaluare a raspunsului tumoral, atat cel clinic, cat si cel patologic,
plecand de la identificarea acelor parametri tumorali puternici ( cum a ar fi gradul de
diferentiere G1, stadiul tumoral T cu valoare redusa, la fel si stadiul ganglionar N), si
evidentierea punctelor comune intre aceste trei caractere definitorii pentru formatiunea
tumorala rectald. In urma analizei acestor parametrii puternici dar si a celor care dovedesc
valoare terapeuticd slaba pentru tumora in cauza, doresc sa validez procedeul de scor in

vederea orientdrii strategiei terapeutice pe directia centrata pe pacient.
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