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Introducere

Importanta problema de sanatate publica, cancerul colo-rectal reprezintd a doua cauza de
mortalitate prin cancer in Europa de Vest si in USA, tari unde prevalenta este maxima [1]. Tn
pofida evolutiei tehnicilor de diagnostic precum si a implementarii programelor de screening, a
supravietuieste la 5 ani [2]. In tara noastrd incidenta cancerului colo-rectal este in ascensiune,
pe locul doi la ambele sexe, dupa cancerul bronho-pulmonar la barbati si ocupand locul secund,

de asemenea la sexul feminin dupa cel mamar, conform raportului EUCAN 2012 [3].
Capitol 1. Partea generala

Optimizarea tratamentului bazat pe factorii de prognostic joaca un rol important in
managementul bolii neoplazice. Un factor prognostic furnizeaza informatii despre evolutia bolii
la un pacient, indiferent de terapia efectuatd, in timp ce un factor predictiv oferd informatii

asupra efectului terapiei instituite [4, 5, 6].

Dupa cum au fost identificati o serie de factori de risc pentru CCR, similar sunt studiati
factori de risc pentru recidiva neoplaziei, factori demografici, clinici, anatomici, biochimici,

histopatologici, genetici sau perioperatori [7].

Teza de doctorat este alcatuitd dintr-o parte generala in care am efectuat un review al
literaturii de specialitate axat pe domeniul de interes si contributia personald, dezvoltatd pe

parcursul a 3 capitole, cu studii distincte.

Stadiul actual al cunoasterii se regaseste in Capitolul I, divizat in 9 subcapitole. In aceasti
parte a lucrarii am cautat sa identific factori potential implicati in recidiva cancerului colo-rectal.
Datorita duratei predeterminate a studiului doctoral, am analizat factorii prognostici potentiali,
in relatie cu riscul de recidiva precoce. Astfel, au fost evaluati factori demografici - varsta [3,
8], sex [9, 10], dieta, indicele de masa corporala [11], factori clinici - localizarea [12],
dimensiunea tumorii [13], simptomatologia la prezentare [14], factori biochimici - anemia [15],
formula leucocitara [16], factori de inflamatie [17], markeri tumorali [18], factori

anatomopatologici - aspect histopatologic [19, 20], grading tumoral [21], stadiul TNM, limph



node ratio [22, 23], precum si factori perioperatori, in relatie cu interventia chirurgicala si

evolutia postoperatorie.
Capitol 2. Ipoteza de lucru si obiectivele

Ratele de supravietuire neomogene ale pacientilor operati cu CCR, chiar si in cadrul
aceleiasi tari evidentiaza fie o raportare diferitd, fie o heterogenitate a caracteristicilor
pacientilor, caracteristici care depind de biologia tumorala (pacient) si altele care se afld in
relatie cu interventia chirurgicald sau cu tratamentul oncologic, constituindu-se ca si factori
prognostici. Scopul proiectului de cercetare a fost de a identifica parametrii ce se pot asocia cu
recidiva in cancerul colo-rectal, iar datorita duratei de cercetare limitate, au fost urmariti acei

factori potential implicati in aparitia recidivei precoce.

Obiectivele specifice au fost de identificare a factorilor prognostici clinici, biologici,
imunologici si histologici pentru riscul de recidiva in lotul retrospectiv si validarea acestora n
lotul prospectiv. In afara obiectivelor principale mentionate au mai fost urmarite si calcularea
ratele de recidiva postoperatorie precoce, calcularea intervalul liber de boald, cuantificarea
tipului de interventii chirurgicale, evaluarea complicatiilor postoperatorii, identificarea cauzelor
de mortalitate perioperatorie, cuantificarea tipurilor de tumori pe baza examenului
histopatologic, imunohistochimic si a gradului de asociere cu riscul de recidiva si supravietuirea,
stabilirea unor corelatii intre stadializarea preoperatorie si cea postoperatorie, a gradului de
invazie tumorala, concordanta dintre examenele imagistice si descoperirile intraoperatorii sau
corelatii Intre diversi factori demografici, biologici si chimici si identificarea unor relatii de

cauzalitate.
Capitol 3. Metodologie

Studiul realizat este unul controlat, analitic, multicentric, avand doua componente: o
componenta de analiza retrospectiva pe 13 ani, perioada de analiza fiind cuprinsa intre 1 lanuarie
2002 si 31 Decembrie 2014, metoda de studiu presupunind analiza descriptiva a datelor din
foile de observatie clinicd si a arhivei electronice a spitalului; si 0 componentd prospectiva,
desfasurata pe parcursul a 3 ani, intre 1 lanuarie 2015 si 31 Decembrie 2017, cu pacienti cu
acelasi diagnostic de boald, tratati si urmariti pe o duratd minima de 24 luni postoperator.

Pacientii din primele doud studii au fost selectati din cadrul Clinicii de Chirurgie Dr. 1. Juvara,
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Spital Cantacuzino. Evenimentul final (end point) fiind reprezentat de decesul pacientului sau
de aparitia recidivei. Pentru indeplinirea dezideratelor ultimul studiu au fost selectati pacienti
cu acelasi diagnostic internati In Oncologie Medicala I, Institutul Oncologic Al. Trestioreanu,

Bucuresti.

Prelucrarea statistica primara, ca reprezentarea grafica a diverselor subgrupe de pacienti, s-
a realizat prin intermediul Microsoft Excel, iar analiza statistica a fost realizatda cu MedCalc
14.1, datele cantitative fiind reprezentate atdt ca valoare absolutd cat si ca medie, iar datele
calitative fiind exprimate ca frecvente si procentaje. Pentru compararea diferentelor dintre medii
a fost folosit testul t student pentru doua loturi. Au fost selectate analizele specifice tipului de
date dependente sau independente si pentru analiza asocierilor au fost folosite testele de corelatie
Pearson si Spearman. Analizele cu o valoare p mai mica decat 0.05 au fost considerate
semnificative statistic. Au mai fost necesare si comparatii ale frecventelor de distributie, a
diferitilor parametrii, pentru care am folosit testul Chi Square, dupa caz riscul relativ (RR) si

,»0dds ratio” (OR) pentru a ridica suspiciuni referitoare la sanse sau riscuri.

Capitol 4. Studiul 1: Aspecte demografice, clinice, biochimice,

perioperatorii la pacientii cu cancer colo-rectal operat - studiu retrospectiv

Scopul acestui studiu retrospectiv este de a evalua diverse aspecte la pacientii cu CCR si de
corelare a acestor observatii cu evolutia ulterioard a cazului. Pornind de la datele identificate in
literatura de specialitate, ne-am propus sa analizam parametrii potential prognostici implicati in

supravietuire la pacientii cu CCR operat cu viza curativa.
Rezultate

Pe parcursul a 13 ani, numdrul mediu de interventii chirurgicale efectuate la nivelul
colonului si rectului a fost de aproximativ 110 interventii/an, reprezentand 3,74% din numarul
total de interventii chirurgicale desfasurate in clinica de Chirurgie Dr. 1. Juvara, dar in procent
crescitor pana la sfarsitul intervalului de studiu ( de la 2,85% pani la 5,28%). In urma selectiei
cazurilor conform criteriilor de includere si excludere am obtinut un lot de 1359 pacienti. S-au
selectat astfel 900 de cazuri de CC si 459 cazuri de CR, cu un raport de aproape 2/1 a

predominantei localizarii la nivelul colonului a neoplaziei.



In lotul retrospectiv, la pacientii cu CR, am constatat o crestere a incidentei corelati cu
varsta, cu un maxim in intervalul 66 -72 ani la femei si similar la barbati cu o incidentd maxima
inintervalul 64 -71 ani. Am constatat inca un varf de incidenta la barbati in intervalul 51-58 ani,
dar cu o reprezentare mai micd. De asemenea, am constatat cd 14.4% din barbati au fost mai
tineri de 50 de ani, in timp ce numai 8.3 % din femei au avut varsta mai mica sau egald cu 50

ani.

In subgrupul pacientilor cu CC nu se observa diferente din punct de vedere al distributiei pe
sexe in lotul studiat, cu o varstd medie similard barbati vs. femei (67.44 ani vs. 67.21 ani),

inclusiv pentru pacientii sub 50 ani (11.67% vs. 11.41%).

In lotul pacientilor din intervalul 2002-2014, in functie de datele disponibile din arhiva
electronica si foile de observatie am constatat asocierea cu diabetul zaharat la 10.15% CR si
9.00% CC, cunoscut fiind ca DZ tip I sau tip II si CCR prezintd factori de risc nutritionali
similari ca promotori ai bolii. Obezitatea (IMC>35) am identificat-o sub 1.5 % cazuri, iar
malnutritia sau casexia neoplazica sub 2% din cazuri, cand s-a asociat cu toate stadiile avansate,

cu determindri secundare hepatice, si cel mai frecvent in tumorile de rect la varstnici.

Un alt factor ce poate influenta evolutia postoperatorie, cét si riscul de recidiva este anemia
preoperatorie, pe care am obiectivat-o in 12.2% din cazuri CR si la 15.7% din cazuri CC.
Anemia secundard in diverse grade a fost observata in toate cazurile cu determindri secundare

hepatice (stadiul 1V).

Tn lotul studiat am mai identificat patologie cardio-vasculara asociata (9.65% CR, 14.32%
CCQ), ciroza hepatica/ VHC (1.52% CR, 2.07%CC), litiaza veziculard simptomatica cu efectuarea
colecistectomiei (1.84% cazuri), ca interventie chirurgicala asociatd (fara a modifica rata de

complicatii postoperatorii sau riscul de recidiva in lotul studiat).

Din punct de vedere al localizarii colonice, am remarcat preponderenta la nivelul
sigmoidului/ rectosigmoidului (42%), urmata de localizarea la nivelul colonului ceco-ascendent
(28%), restul localizarilor, colon descendent, unghi hepatic, unghi splenic si colon transvers cu

proportii intre 7 s1 9%.



Localizarea neoplaziei la nivelul rectului a fost constatatd cu predominanta distributiei

tumorilor la nivelul rectului inferior (52.55%).

In concluzie, in cazul cancerului de colon, relativ putine tumori au fost identificate in stadiile
T1 sau T2 (27%), majoritatea fiind in stadiul T3 (45.67%) si T4. Statusul NO a fost identificat
in 38, 31% din cazuri, majoritar. Similar si in cazul CR statusul tumoral T3 (45.08%) si N1 au

fost predominante.

Din punct de vedere al recidivei, am constatat ca la nivelul colonului sigmoid respectiv, a
jonctiunii, aceasta a avut frecventa cea mai mare (13.42 %), urmatd de tumorile localizate la
nivelul unghiului hepatic (7.69%) si colonului descendent (7.14 %). Pentru cancerul rectal cel

mai frecvent au fost constatate recidive 1n localizarile inferioare ale tumorilor.

Au mai fost evaluate si cuantificate tipurile de interventii chirurgicale, evolutia

postoperatorie, complicatii si reinterventii, cand acesti parametrii au fost disponibili.
Concluzii

Numarul mediu de interventii efectuate asupra colonului si rectului pentru boala neoplazica
a prezentat o crestere progresiva pana la sfarsitul studiului (de la 2,85% la 5,28%), constatare

corelata cu trendurile nationale si internationale ale prevalentei bolii neoplazice.

Varsta medie a pacientilor cu CR la momentul diagnosticului a fost mult mai mica decét cea

a pacientilor cu CC (60 ani vs. 67 ani).

Un procent important de barbati (14.4%) a prezentat debutul simptomatologiei si

diagnosticul bolii neoplazice rectale Tnaintea varstei de 50 de ani.

In ceea ce priveste distributia tumorilor de colon, am observat preponderenta la nivelul
jonctiunii rectosigmoidiene, urmatad de localizarea la nivelul cecului sau colonului ascendent.
Distributia neoplaziei la nivelul rectului a evidentiat ca majoritatea tumorilor se dezvolta in

partea inferioara, urmate de cele din segmentul superior.

Cauza principald a prezentdrii la medic si a spitalizarii de urgentd in cancerele de colon a

fost ocluzia intestinala.



Pentru CC stadiul 111 TNM a predominat (45.67%), urmat de stadiul 1l (27%). Statutul NO a
fost identificat in proportie majoritara, 38.12%, conform descrierii microscopice, contrar

aspectului macroscopic descris de chirurgi in cadrul evaluarii intraoperatorii.

Similar, pentru pacientii cu CR, stadiul III TNM a fost majoritar (45.08%), urmat de stadiul
II 511V (22.95%, respectiv 18.85%).

Fistula de anastomoza a fost cea mai frecventd complicatie, celelalte complicatii

postoperatorii au aparut intr-un procent mai mic.

Capitol 5. Studiul 2: Identificarea si analiza factorilor prognostici ai

recidivei precoce n cancerul colorectal operat- studiu prospectiv

Tn acest studiu se intentioneaza identificarea factorilor asociati cu riscul de recidiva precoce,
potential al intervalului de timp, cu observarea tiparelor de aparitie a recidivei. Scopul studiului
fiind de identificare a abilitatii unor parametrii uzuali de a indeplini dezideratele mentionate si
de a identifica subgrupul de pacienti high-risk si de a le oferi oportunitatea strategiei terapeutice

optime si personalizate.
Rezultate

Varsta pacientilor cu recidiva CC (medie 64.93, min 39-max 90) nu a diferit major de vérsta
pacientilor fara recidiva (66.30, min 45-max 87), iar varsta peste 60 de ani nu a constituit factor
de risc pentru recidiva (p=0.11). Similar, si in cazul localizarii rectale a neoplaziei, varsta medie
a pacientilor fara recidiva (64.57, min 45-max 81) nu difera fata de cea a pacientilor la care a
survenit recidiva (63.18, min 44-max 88), iar varsta peste 60 de ani nu constituie factor de risc
(p=0.47).

Din punct de vedere al distributiei pe sexe a pacientilor, nu s-a constatat o asociere din punct
de vedere statistic intre acest aspect si aparitia recidivei, nici pentru cancerul de colon

(p=0.7546), nici in cazul localizarii rectale a neoplaziei (p=0.39).

Din punct de vedere al distributiei tumorilor la nivelul cadrului colic s-a evidentiat ca
majoritatea au fost reprezentate de tumori sigmoidiene (32.93%), urmate de
ascendent/cecoascendent (23.17%), in timp ce pentru cancerului de rect am observat localizarea



predilectd a la nivelul portiunii superioare in peste 50% din cazuri (51.16%), dar si cu cea mai
mare ratd de recidivi la acest nivel. In grupul studiat, al cazurilor cu CC, s-a constatat o proportie
echiunitard a pacientilor cu sau fara recidiva pe perioada studiului (48.71% vs. 51.28%). In
schimb pacientii cu cancer rectal sunt mai predispusi sa experimenteze recidive locale sau la

distanta, intr-o perioada de pana la 24 luni, conform datelor din lotul urmarit ( p<0.0001).

Atat la pacientii cu CR, cét si la cei cu CC nu s-a decelat o asociere semnificativa statistic
intre pacientii cu anemie (Hb<11g/dl) din punct de vedere al prezentei sau absentei recidivei

(p=0.8516, respectiv p=0.9124).

Datorita fenomenelor inflamatorii locale peritumorale sau sistemice s-a expectat ca valoarea
absolutd a numarului de leucocite si implicit a numarului de neutrofile sa fie crescuta la pacientii

cu cancer colorectal.

Pentru analiza statistica a leucocitozei au fost luate in calcul urmatoarele valori prag ale
leucocitelor: <8500/mmc, 8500-11000/mmc si >11000/mmec. In cazul pacientilor cu CR si CC
valoarea leucocitelor peste 11000/mmc nu constituie un factor predictiv al recidivei din punct
de vedere statistic. Datorita procentului majoritar de pacienti (65.25%) cu valori ale leucocitelor
sub valoarea prag de 8500/mmc s-a pornit de la premiza ca acest parametru poate constitui un
factor protector, iar analiza statistica a confirmat o puternica asociere intre valoarea mica a
numadrului de leucocite si cazurile fara recidiva in primele 24 luni postoperator (p=0.0077).
Pentru CC rata recidivei a fost semnificativ statistic mai mare in grupul pacientilor cu valori
crescute ale neutrofilelor ( p=0.0017). Similar, s-a constatat ca rata recidivei a fost semnificativ

statistic mai mare in lotul pacientilor cu CR si valori mai mari ale neutrofilelor ( p=0.0433).

Actual, indicatorul dintre numarul neutrofilelor raportat la numarul de limfocite (RNL)
reprezintd un parametru mai sensibil si este utilizat frecvent la pacientii cu neoplazii in predictia
evolutiei ulterioare si a riscului de recidiva. In analiza efectuata s-a constatat ca RNL se asociaza
cu riscul crescut de recidiva precoce la pacientii cu CC ( 95% CI 1.1191-2.2820, p=0.0099), dar

nu si la pacientii cu CR (posibil datorita lotului mic de pacienti din aceasta categorie).

Un alt factor studiat, cu potential prognostic, este scorul Glasgow modificat. Valorile prag

pentru care s-a calculat sunt: pentru PCR a fost de >/<10 mg/L, iar pentru albumina serica </>
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3.5 g/dL. La pacientii cu CC la care a putut fi calculat s-a constatat o puternica asociere statistica

cu recidiva precoce (p<0.0001).

Dintre factorii anatomopatologici, secretia de mucind si implicit componenta mucinoasa
constituie factor de risc pentru evolutie nefavorabild In opinia multor autori. Dacd in cazul
localizarii colonice a neoplaziei nu S-a constatat o asociere, in cazul localizarii rectale a bolii,
S-a constatat pe rapoartele pieselor anatomopatologice mult mai frecvent si In proportii mai
importante componenta mucinoasd manifesta ( 95% CI1 0.2782 - 0.5510, p < 0.0001) si o relatie

directa cu riscul de recidiva.

Analiza descriptiva a decelat ca atat pentru CR cét si pentru CC, gradul de diferentiere
tumorald, si mai exact tumorile slab diferentiate (G3) au fost mai bine reprezentate ca frecventa
in subgrupurile pacientilor cu recidiva. Analiza statistica a confirmat aceastd constatare, avand
o foarte buna corelatie cu riscul de recidivd a bolii pentru CC ( p=0.0034) si pentru CR (

p=0.0006).

Analiza curbelor de supravietuire Kaplan-Meier pentru intervalul liber de boala evidentiaza
ca aproximativ 50% din cazurile de CR stadiul I recidiveazd la aproximativ 24 de luni
postoperator, pentru stadiul II de boala recidiva la jumétate din pacientii analizati apare la 15
luni de la interventia chirurgicald. Pentru tumorile rectale in stadiul Ill, datele sunt mai
dramatice, astfel ca in 50% din situatii, recurenta locald sau la distanta a aparut la 10 luni

postoperator, in lotul studiat.

Raportul dintre ganglionii invadati si totalul celor excizati (LNR) reprezinta un predictor
mult mai sensibil, capabil sa selecteze pacientii cu potentiald evolutie nefavorabila in conditiile
exerezei chirurgicale radicale. O valoare a LNR peste valoarea prag de 0.25 se asociaza cu risc
crescut de recidiva. In studiul efectuat am constatat o valoare prag de 0.22 la pacientii cu
neoplazii de colon stadiile I-I1I ( p<0.0001). Similar si in cazul localizarii rectale, aceeasi valoare
prag demonstreaza o corelatie semnificativa statistic intre LNR si aparitia precoce a recidivei (
p=0.0001). De asemenea, am constatat o corelatie liniara intre valoarea LNR si riscul de recidiva

precoce.
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Au mai fost evaluate simptomatologia anterioard interndrii, tabloul clinic, tipurile de
interventii chirurgicale, complicatiile postoperatorii, tipul recidivei, durata interventiei

chirurgicale si a spitalizarii.
Concluzii

Supravietuirea la 24 de luni (si pana la sfarsitul studiului) a fost superioara pentru pacientii
cu cancer localizat la nivelul colonului, comparativ cu pacientii cu cancer localizat la nivelul

rectului. Localizarea colonica a constituit un factor prognostic independent si pozitiv.

La pacientii care au suferit recidiva neoplaziei, colon sau rect, nu s-a identificat o diferenta

semnificativa statistic intre barbati sau femei, sau o corelatie cu varsta pacientului.

In studiul efectuat am dovedit ca componentele celulare care alcatuiesc sistemul inflamator
general s-au asociat semnificativ statistic, la analiza univariata, cu riscul de recidiva precoce,
demonstrand un rol infaust. Dintre parametrii hematologici evaluati se confirma valoarea
prognosticd a numarului absolut de neutrofile, a numarului de limfocite, cat si a raportului dintre

acestea.

Un alt marker de inflamatie sistemica cu valoare dovedita este scorul prognostic Glasgow,
factor independent, negativ pentru riscul de recidiva si implicit supravietuirea pacientilor cu

cancer de rect operat cu viza curativa (p<0.0001).

Analiza statisticd a evidentiat o corelatie Intre prezenta componentei mucinoase in cantitate

mare (scor 2) la pacientii cu CR si o relatie directa intre acest parametru si riscul de recidiva.

Capitol 6. Studiul 3. Corelatii moleculare si imunohistochimice la pacientii

cu cancer colorectal

Actual este acceptat ca CCR sporadic apare ca urmare a modificarilor leziunilor
preneoplazice, intr-un proces progresiv, prin activarea protooncogenelor (KRAS si BRAF) si ca
urmarea a inactivarii genelor supresoare tumorale (APC, p16 sau p53) si genelor MMR (MLH1,
MSH2, MSH6). Plecand de la constatarile personale din practica curentd, din studiile descrise
in capitolele anterioare ale tezei si din literatura de specialitate, mi-am propus sd analizez

particularitatile moleculare si imunohistochimice ale pacientilor cu CCR.
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Rezultate

In urma selectiei cazurilor conform criteriilor de includere si excludere din subcapitolul

precedent, s-a format un lot de 52 de pacienti.

Statusul RAS a fost evaluat la pacientii inclusi in studiu prin studii moleculare. Mutatiile
genelor KRAS si NRAS au fost identificate in 40.38% din cazuri (21 pacienti). De mentionat
ca au existat 3 situatii cu mutatii KRAS negativ si NRAS pozitiv, dificil de apreciat si incadrat

intr-o categorie anume. Aceste situatii s-au regasit la pacientii cu cancer de colon.

In majoritatea cazurilor au fost identificate mutatii la nivelul exonilor 2, 3 si 4 ai genei
RAS, dar au fost si situatii particulare cu decelarea unei mutatii mai rare la nivelul codonului 61

(Q61H) sau la nivelul codonului 146 (A146 P/T/V).

Distributia pe sexe a lotului studiat a evidentiat o predominanta a sexului feminin la
pacientii cu status RAS pozitiv (55.10%), dar fard o asociere semnificativa din punct de vedere

statistic (p=0.4166). A mai fost decelata o distributie echiunitara a cazurilor RAS de tip sélbatic.

Varsta medie a pacientilor inclusi in studiu este de 55.85 ani, cu limite intre 33 s1 82 de
ani la momentul diagnosticului. Varsta medie a lotului de femei este de 52.78 ani, mult mai

scazutd decat varsta lotului de barbati (58.36 ani).

Din punct de vedere al localizarii neoplaziei, am constatat o distributie relativ omogena
a cazurilor la nivelul rectului si la nivelul colonului. Cazurile cu mutatii NRAS/KRAS au
predominat in cazul CC si mai putin in CR. Tipul sdlbatic NRAS/KRAS a fost identificat n
proportii relativ mai mari la pacientii cu CR vs. CC (35.61% vs. 26.53%).

In grupul studiat au predominat tumori moderat diferentiate in proportie de 59.18%,
urmate de cele slab diferentiate (32.65%). Am identificat si o asociere intre prezenta mutatiilor
KRAS/NRAS si gradul de diferentiere G3 vs. G2, dar cu prag de semnificatie statistica la limita

(p=0.0603), posibil datorita numarului redus de pacienti.

Din punct de vedere al intervalului liber de boald, cuantificat ca numarul de luni pana la
momentul recidivei, asociat aspectului graficelor Kaplan-Meier, am constatat ca pentru pacientii

cu mutatii RAS acesta este mult mai redus fata de studiile anterioare. La 24 de luni postoperator
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peste 90% din pacienti au prezentat recidiva, indiferent de localizarea neoplaziei sau de stadiu

de boala.
Concluzii generale

1. Supravietuirea la 24 de luni (si pana la sfarsitul studiului) a fost superioara pentru
pacientii cu cancer localizat la nivelul colonului, comparativ cu pacientii cu cancer
localizat la nivelul rectului. Localizarea colonica a constituit un factor prognostic
independent si pozitiv.

2. Am constatat ca pacientii cu subtipul histopatologic mucinos au prezentat interval liber
de boala mai mic. Daca in cazul localizarii colonice a neoplaziei nu s-a constatat o
asociere, in cazul localizarii rectale a bolii, s-a constatat pe rapoartele pieselor
anatomopatologice mult mai frecvent si in proportii mai importante componenta
mucinoasa manifesta (p < 0.0001) si o relatie directa cu riscul de recidiva.

3. In studiul prospectiv efectuat, am constatat ci o valoare a LNR peste valoarea prag de
0.22 se asociazd cu risc crescut de recidiva la pacientii cu neoplazii de colon stadiile I-
I (p<0.0001). Similar si In cazul localizarii rectale, aceeasi valoare prag demonstreaza
o corelatie semnificativa statistic intre LNR si aparitia precoce a recidivei (p=0.0001).
Si, mai important, am constatat o corelatie liniara intre valoarea acestui raport si riscul
de recidiva.

4. Un alt marker de inflamatie sistemica cu valoare prognostica este scorul Glasgow. Am
demonstrat ca scorul Glasgow modificat este un factor prognostic independent, negativ
pentru riscul de recidiva si implicit supravietuirea pacientilor cu cancer de rect operat cu
viza curativa (p<0.0001). Opinam ca poate fi luat in considerare si utilizat de rutina in
identificarea cazurilor cu risc crescut ce ar putea beneficia de urmarire postoperatorie
intensiva si tratament adjuvant dedicat.

5. In studiul prospectiv efectuat am dovedit cd componentele celulare care alcituiesc
sistemul inflamator general s-au asociat semnificativ statistic, la analiza univariata, cu
riscul de recidiva precoce, demonstrand un rol infaust.

6. Am identificat aceeasi asociere intre RNL si recidiva precoce, dar doar pentru subgrupul

pacientilor cu CC (p=0.0099).
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7. 1Inloturile studiate am constatat o asociere importanta intre valoarea absoluti crescuti a
neutrofilelor (peste valoarea prag de 7500/mmc) si aparitia recurentei precoce a bolii,
atat pentru CC (p=0.0017), cat si pentru CR (0.0433). Astfel, dintre parametrii
hematologici evaluati se confirma valoarea prognosticA a numdrului absolut de
neutrofile, cat si in raport cu numarul de limfocite.

8. Am identificat cd valoarea leucocitelor sub pragul de 8500 elemente/mmc poate
constituit un factor prognostic independent si pozitiv.

9. Cazurile cu mutatii NRAS/KRAS au predominat in cazul CC si mai putin in CR. Tipul
salbatic NRAS/KRAS a fost identificat in proportii relativ mai mari la pacientii cu CR
vs. CC (35.61% vs. 26.53%). Varsta medie a pacientilor inclusi in studiu a fost de 55.85
ani, mult mai mica decat varsta pacientilor din studiile enuntate in capitolele anterioare.

10. In grupul studiat au predominat tumori moderat diferentiate in proportie de 59.18%,
urmate de cele slab diferentiate (32.65%), cu o asociere intre prezenta mutatiilor

KRAS/NRAS si gradul de diferentiere G3 vs. G2.
Originalitatea si contributiile inovative ale tezei

In studiul prospectiv efectuat am dovedit ci unele din componentele celulare care
alcatuiesc sistemul inflamator general s-au asociat semnificativ statistic, la analiza univariata,
curiscul de recidiva precoce, demonstrand un rol infaust. Dintre acestea, identificate in literatura
de specialitate si confirmate statistic in studiile efectuate, se pot enunta urmatoarele valori prag
cu aplicabilitate clinicd: valoarea PCR preoperator peste 10 mg/L, valoarea absoluta a
neutrofilelor peste 7500/mmc, valoarea limfocitelor sub 1000/mmc, respectiv raportul lor cu
valoare prag de 5, acestia din urma ca factori de prognostic negativ, si o valoare a leucocitelor

sub 8500/mmc ca factor de prognostic independent si pozitiv.

Acesti indicatori pot fi preluati din analizele preoperatorii ale pacientilor si calculati facil
pentru aprecierea evolutiei postoperatorii, eventual pentru particularizarea tratamentului

oncologic si a urmaririi ulterioare.

Consideram ca pe baza rezultatului hemoleucogramei prelevata la momentul internarii,
preoperator, se pot face predictii asupra riscului de recidiva prin calcule simple sau prin simpla

apreciere in raport cu valorile prag definite in literatura de specialitate.
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In mod normal evaluarea statusului nutritional preoperator la pacientii cu cancer colo-rectal,
este efectuat de rutina, prin dozarea proteinelor serice totale si a valorii albouminei. Prin
prelevarea suplimentara a valorii preoperatorii a PCR, opinam ca scorul Glasgow poate fi luat
in considerare si utilizat de rutina in identificarea cazurilor cu risc crescut ce ar putea beneficia

de urmarire postoperatorie intensiva si tratament adjuvant dedicat.

Daca literatura de specialitate preconizeaza o valoare prag a LNR de 0.25, asociata cu
evolutie potential nefavorabila a cazului, in analiza statisticd efectuatd am identificat aceasta
valoare prag ca fiind chiar mai mica, de 0.22. Opinez ca acest parametru ar trebui inclus in

raportul de anatomie patologica cu utilitate reala in predictia evolutiei cazului.

Ar fi important ca in cazul 1n care pe raportul histopatologic se identifica o proportie de
peste 10% celule secretoare de mucus, sa se completeze cu testele imunohistochimice care sa
includa expresia proteinei MUC2/MUCI. Aceasta testare ar trebui efectuata cat mai precoce,
eventual in stadiul de diagnostic al cazului, la momentul efectudrii colonoscopiei cu biopsie, cu

rol in stabilirea extinderii exerezei chirurgicale.
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