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INTRODUCERE SI MOTIVATIA STUDIULUI

Recidiva dupd cancerul de rect operat se considerd a fi o reaparitie a celulelor
tumorale dormante, aceasta fiind favorizata de mai multi factori declansatori, predictivi care
determind aparitia procesului metastatic. Factorii de risc in aparitia recidivei sunt
concretizati in aceasta lucrare in scopul de a depista rapid recurenta locald dupa cancerul de
rect operat, dar si in a specifica cu certitudine amplitudinea bolii.

Recurenta poate fi controlatd sau progresiva. Faptul ca recidiva e controlata,
inseamna cd este stabild, progresia acesteia Inseamna continuare de evolutie sau metastazare
in alte organe.

Recurenta dupa cancer rectal apare la 30-50% din pacienti, ludndu-se in considerare
atat recidiva locoregionala cat si metastazarea la distanta [1]. Excizia totala a mezorectului
(TME) impreuna cu radiochimioterapia neoadjuvanta, pot reduce drastic recidiva locala cu
o ratd de 6% [2]. Recidiva anastomotica este inregistrata la 5-15% din pacienti fiind
considerata o recurentd extraluminala, in special in zona presacratd si frecvent in jurul
anastomozei [3, 4].

Chirurgia de salvare la pacientii cu recurenta pelvina se face doar la 30-40% din
cazuri, cu o ratd de morbiditate de 44 % si mortalitate de 6% [5, 6, 7, §].

Importanta urmadririi pacientilor si a programelor implementate pentru depistarea
recidivei cat mai devreme, poate minimaliza aparitia acesteia sau o pot evalua in vederea
elaborarii unui tratament precoce [9].

Depistarea cat ai devreme recidivei, atat timp cat bolnavul este asimptomatic, creste
probabilitatea ca tratamentul initiat sa fie un succes [9].

Lucrarea de fatd incearca sa defineasca cat mai clar notiunea de recidiva locala,
identificand pacienti operati de tumori de rect in diverse stadii, cu factori de risc asociati,
avand multiple interventii pe chirurgia rectului prezentati atat in urgenta cat si prin cronici,
evidentiind si cautand un plan specific de control pentru a depista cat mai precoce recidiva
locald, ameliorand si imbundtitind pe viitor cu protocoale standardizate, noi patologia

cancerului de rect.



Recidiva locala dupa cancerul de rect operat reprezinta, o provocare” pentru chirurg,
care la aproximativ 6 luni, 1 an sau 2 ani de la interventia chirurgicald, o descopera la
controlul postoperator, in contextual in care pacientul este tratat sau nu oncologic. Cu o
evolutie insidioasd din punct de vedere clinic, depistata doar imagistic si/sau cu analize
biochimice, markerul tumoral: CEA crescut, recidiva locald dupa cancerul de rect i se
impune un algoritm de diagnostic si tratament multimodal, ceea ce am reusit sa concretizez
in acest studiu.

Lucrarea elaboratd este un studiu retrospectiv ce se intinde pe o perioadd de
aproximativ 14 ani, pe perioada 2000-2014 si urmareste analiza retrospectiva a tuturor
cazurilor operate pentru cancer rectal recidivate local in Clinica de Chirurgie II a Spitalului
Universitar de Urgenta (SUUB) din ultimii 14 ani (2000-2014).

Am analizat 303 pacienti cu tumori de rect operati din care 64 au facut recidiva
tumorala locald. Pentru atingerea scopului lucrdrii am efectuat un studiu complex
retrospectiv al tuturor bolnavilor operati de tumori rectale care au dezvoltat recidiva locala
tumorala.

Pentru a realiza aceastd lucrare le multumesc tuturor colegilor din SUUB, Clinicii
Chirurgie II a Spitalului Universitar de Urgentd Bucuresti, Sefului de sectie Prof Dr.
NEAGU STEFAN care mi-a inlesnit cu Incredere tehnicile chirurgicale si mi — a incredintat
arhiva clinicii, inclusiv toate materialele necesare in elaborareca acestei lucrari unice,
articolele publicate in reviste de specialitate.

Lucrarea de fata si-a propus sa evidentieze factorii de risc in aparitia recidivei locale
dupa tumoara de rect operatd, acestia sunt: varsta avansatd a bolnavilor, obezitatea, stadiul
avansat al tumorii, neoplasme cu celule nediferentiate, cancere de rect complicate (cu ocluzie,
perforate), gestul chirurgical si tehnicile chirurgicale privind manipularea tumorala
intempestiva, dehiscenta anastomozei in cazul realizdrii unor anastomoze mecanice sau
manuale, gradul de diferentiere tumoral si prezenta invaziei tumorale.

Obiectivele cercetdrii retrospective au fost minutioase Incercand sa caut la 303
pacienti cu tumori rectale operati cati au facut recidiva locala si ce a fost special la acestia.

Am gisit 64 de pacienti cu recidiva locala din care 35 barbati si 29 de femei cu varsta
aproximativ peste 60 ani.

Am avut ca obiective principale: analiza datelor clinice, paraclinice ale pacientilor
operati de tumori rectale care au dezvoltat recidiva locala, identificarea si sistematizarea
factorilor de risc cu impact in aparitia recidivei locale, sublinierea importantei mijloacelor

imagistice in diagnosticul recidivei locale, cuntificarea si evaluarea markerului tumoral:
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CEA, identificarea tehnicilor operatorii de rezectie efectuate, monitorizarea pacientilor cu
risc prin prelungirea controalelor de la 2 la 3 ani si a prezentarii postoperator din 3 in 3 luni
timp de 2 ani, controlul durerii, supravietuirea pacientilor cu recidiva la 3 si la 5 ani.

Criteriile de includere au fost reprezentate: toti pacientii operati de tumori rectale
care au dezvoltat recidiva locala, pacientii cu tumori de rect care au avut interventii
chirurgicale efectuate: amputatie de rect tip Miles, operatia Hartmann, rezectie tumorala
rectala cuanastomoza mecanica sau manuald, pacientii cu factori de risc predictivi in aparitia
recidivei locale, pacientii operati de tumori de rect care s-au prezentat la controalele
obisnuite si au avut simptomatologie de vecinétate.

Criteriile de excludere au fost clare: pacient care nu prezinta recidiva locala, pacient
operat dupd tumora rectald cu anatomoza mecanicd sau manualad are rezultatul biopsiei
neconcludent dupa multiple si repetate colonoscopii efectuate, pacient care nu a venit la
controalele periodice, prezentand incertitudini in evaluarea diagnosticului.

Au fost urmariti parametri ca: varsta, sexul, comorbiditatile: HT A, diabet, localizarea
tumorii recidivate, tipul anatomopatologic, numarul de ganglioni, intervalul de timp primar
—recidiva, chirurgia tumorii rectale, tratamentul oncologic efectuat, gradul fixitatii tumorale
recidivate, imunoterapia cu Cantastim, perioada de internare, durerea, supravietuirea la 3 si
5 ani.

Metodologia cercetérii a impus selectarea subiectilor conform criteriilor de includere,
analiza tuturor interventiilor chirurgicale efectuate, a tratamentului oncologic efectuat de
pacientii cu tumori rectale pre si postoperator, monitorizarea pacientilor prin controale
periodice: date imagistice, clinice, paraclinice, controale urologice, ginecologice,
evidentierea factorilor de risc predictivi in aparitia recidivei locale, imunoterapia cu
Cantastim — studiu pe 90 de pacienti cu tumori de rect care au facut recidiva locala intre anii
2006-2009, analizarea datelor obtinute si diseminarea rezultatelor In lucrarile mele, articole
publicate in reviste de specialitate.

Algoritmul de diagnostic pentru stabilirea recidivei locale a fost reprezentat de durere,
care a fost si cuantificata in lucrare la majoritatea bolnavilor, caracterizata cu iradieri
nespecifice la nivel sacrat, pelvin si perineal, rectoragii, tenesme rectale, tulburari de tranzit
ca diaree, constipatie; sindroame subocluzive date de recidiva la nivelul anastomozei prin
invazie circumferentiala; tulburdri urinare: disurie, hematurie, fecalurie — in fistule
anastomotice, piurie. Alte manifestari clinice sunt compresiuni pe organele de vecinatate cu
invazie in plex presacrat si tulburdri ce dau invazie la nivel organelor genitale manifestate

prin metroragii.



Algoritmul de tratament e reprezentat de analize biochimice: hemograma, biochimie
completa, coagulograma, markeri tumorali: CEA, CA 19.9, CA125. Investigatiile imagistice
au inclus radiografia abdominald simpla, radiografie toracicaecografia abdomino-pelvina,
colonoscopie, irigoscopie, cistoscopie, urografie iv, C-T computer tomograf [9]. Torace,
abdomen si pelvis cu substanta de contrast, IRM pelvis si standardul de aur PET — CT. Am
stabilit efectuarea consulturi interdisciplinare urologice, ginecolgice, oncologice si de
chirurgie plastica in vederea efectuarii unui plan strict de tratament.

Tratamentul chirurgical al recidivelor este silit de starea generald a bolnavului, de
optiunea acestuia de a mai suferi o altd interventie cu impact major in calitatea vietii
pacientului. Necesitatea interventiei depinde de intinderea recidivei si de compresiunea
acesteia asupra organelor vecine — pelvis, uter, ovare, uretere si sacru.

Chirurgia cancerului de rect impune aplicarea unor protocoale terapeutice
radioterapie preoperatorie si radioterapie si chimioterapie postoperatorie pentru
minimalizarea recidivelor locale cu imbunatatirea tehnicilor de rezectie cu precadere excizia
totald a mezorectului. In 1982, Heald RJ a descris faptul ci excizia totald a mezorectului
poate reduce recurenta locala sub 5% [10, 11]. Prezenta recidivelor perineale dupa amputatia
de rect este un factor cauzat de tehnica defectuoasd la prima interventie cu indepartarea
deficitara a mezorectului sau manipularea brutald a tumorii in timpul rezectiei.

Radioterapia preoperatorie si postoperatorie scade riscul recidivei locale [11].

Rezultatele studiului retrospectiv pe cei 64 pacienti cu recidiva locala dupa cancerul
de rect operat indica faptul ca se asteapta o scadere a numarului recidivelor locale la pacientii
tratati chirurgical in continuare fiind elaborate controale periodice din 3 in 3 luni pe o
perioada 2-5 ani. In functie de stadializarea primara a tumorii de rect operate se are in vedere
atitudinea terapeutica chirurgicald, oncologica pentru minimalizarea ratei recidivei locale si
a agresivitatii acesteia. Se va Imbunatati controlul durerii la pacientii diagnosticati si veniti
tardiv la control, cu tratament antialgic si paliativ si radioterapie. Factorii predictivi in
aparitia recidivei locale au fost studiati si urmeaza a fi implementati in protocoalele de
diagnostic si tratament.

In concluzii factorii de risc in aparitia recidivei tumorale nu pot fi modificati, dar pot
fi tinuti sub control cu ajutorul cooperarii si monitorizarii permanente a pacientilor, pentru
fiecare caz in parte.

Un factor predictiv in recidiva locala dupa cancerul de rect operat il reprezinta

profunzimea invaziei locale, de aceea prima stadializare dupa rezectie rectala trebuie luata



in considerare pentru efectuarea tratamentului oncologic: radioterapie si chimioterapie,
pentru a micsora aparitia acesteia

Tratamentul multimodal trebuie adaptat specific pentru fiecare bolnav in parte cu
contributia oncologului, chirurgului, plasticianului, urologului, ginecologului dupa
dificultatea recidivei locale.

Recidiva locala raméane un aspect de gravitate deosebita in evolutia cancerului rectal
operat prin dificultatea si complexitatea problemelor de terapeutica multimodala pe care le
implica (chirurgicale si adjuvante) cu impact major asupra mortalitatii si asa Insemnate a

cancerului rectal.



Recidiva locala dupa chirurgia cancerului de rect

Producerea recidivei locale depinde de mai multi factori, fapt ce face ca incidenta ei
comunicata de diferiti autori sa fie cuprinsa intre limite largi, de la sub 4% la peste 50% [99,
100]. Factorul considerat cel mai important in explicarea acestor diferente mari intre statistici
este capacitatea chirurgului de a realiza interventia chirurgicald adecvatd considerata
curative [99]. Alt factor, uman “implicat in variabilitatea mare a incidentei recidivelor locale
este anatomopatologul care analizeaza piesa de rezectie

Recidiva locala se defineste, in mare, ca orice recidiva dezvoltatd la nivelul pelvisului
dupa o operatie pentru cancer de rect. Ea se poate clasifica in: anastomotica,
perianastomatica, la nivelul peretelui pelvin sau perineal. Stadializarea cancerului de rect s-
a dovedit a fi un factor important de risc al recidivei locale. Analizele multifactoriale
realizate de Feil W. si col. si de Mc. Coll si col. au stabilit ca factorii importanti independenti
in aparitia recidivei locale si In supravietuire sunt stadiul bolii, extensia locald, implicarea
limfatica si gradul histologic [102, 103]. Fielding si col. arata in 1978 ca chirurgul, per se >’
este un factor de risc potential in aparitia recidivei locale, [100, 107] gasind variatii

importante Intre diferiti chirurgi in privinta incidentei recidivei locale.



Factori predictivi in aparitia recidivei dupa cancer de rect

Mai multi factori predictivi pot concura la aparitia recidivei locale dupa cancerul de
rect, acestia pot fi grupati in mai multe categorii: factori care tin de stadiul tumorii, factori

clinici, factori histopatologici si factori biologici (oncogenetici si moleculari).

e FACTORI CLINICI:

1. Varsta este un factor de risc independent pentru CR, varstnicii avand rate de
supravietuire scazute dupa interventia chirurgicala curativa [118].

2. Sexul. Femeile au un prognostic mai favorabil fata de barbati [119].

3. Prezenta complicatiilor. Complicatiile precum obstructia si perforatia inrautatesc
semnificativ supravietuirea in neoplasmele rectale, unele studii apreciindu-le ca factori de
prognostic independenti de stadializare [120].

4. Localizarea tumorii primare Localizarea cancerului rectal la diverse niveluri poate
fi un factor de risc pentru supravietuire si recidiva locala [119].

5. Simptomatologia. Corelandu-se supravietuirea peste 5 ani cu semnele clinice
predominante, studii recente constatd urmatoarele date: 37% — anemie, 35% — tumora
palpabila, 24% — semne de obstructie [119]. Se concluzioneaza ca anemia, prezenta tumorii
palpabile si complicatia ocluzivd la momentul stabilirii diagnosticului prezintd un risc
crescut sub aspectul supravietuirii la 5 ani si al survenirii recidivei locale [119, 121, 122].

6. Administrarea de sange perioperator este asociatd cu cresterea ratei de recidiva,

reducand intervalul liber de boald, si chiar cu scaderea supravietuirii [122].

e FACTORI CARE TIN DE TUMORA PRIMARA

1. Stadiul tumoral. Cei mai importanti factori pentru prognosticul supravietuirii sunt
constituiti de gradul invaziei tumorale in perete si prezenta metastazelor In ganglionii
regionali [123].

2. Dimensiunea tumorii.. O posibild explicatie l-ar constitui faptul ca volumul

tumorii apreciat clinic este adesea amplificat de fenomene inflamatorii peritumorale de



aparare ale organismului, in realitate volumul tumoral propriu-zis fiind mai mic [119, 121,
122].

3. Invazia seroasei peritoneale. Au fost definite trei pattern-uri histologice ale
invaziei tumorale peritoneale locale: 1) o reactie inflamatorie si/sau hiperplastica a
mezoteliului, tumora fiind subiacenta, dar fara expresie pe seroasa; 2) tumora prezenta la
suprafata seroasei peritoneale cu reactie inflamatorie, hiperplazie mezoteliala si/sau
eroziune/ulceratie; 3) celule tumorale libere prezente la suprafata seroasei cu ulceratii
adiacente ale peritoneului visceral. Toate cele trei aspecte sunt asociate cu o supravietuire
scazutd, dar in recidiva locala apar in special ultimele doud aspecte [122, 124].

4. Invazia organelor adiacente. Tumorile invadante la perete sau alte organe (ca
vezicd, ureter, prostatd, uter, ovare, peretele pelvisului) si cu carcinomatoza peritoneala
necesita efectuarea PET-CT pentru evidentierea gradului de recidiva locald sau avansata
[119].

5. Aspectul macroscopic al tumorii primare

6. Gradul in care tumora obstrueaza lumenul rectului. Cu cat tumora este mai
obstructiva, cu atat prognosticul este mai rezervat [122, 123]. Aspectul stenozant, obstructiv,
infiltrativ s-a dovedit a fi un factor predictiv al recidivei tumorale.

7. Tumora reziduald — marginile de rezectie Sansa ramanerii unei tumori reziduale si
aparitiei unei recidive locale precoce este Insa semnificativ crescutd In cazul unei margini de
rezectie indemne sub 1 mm. in cancerul rectal, se consider, clasic, ci pentru securitate
oncologica marginea de rezectie distald indemna trebuie sa fie de cel putin 5 cm. Studiile au
aratat ca sunt suficienti 2 cm de margine distald indemna histopatologic fara a influenta
negativ nici supravietuirea si nici aparitia recidivei locale [122, 125]. Importanta invaziei
marginii laterale (radiale) in cancerul rectal nu a fost recunoscuta decat relative recent, fiind
considerata factor important de predictie a recidivei locale [122]. Astfel, 85% dintre pacientii
cu margini radiale pozitive fac recidiva locald, comparativ cu numai 3% dintre cei cu margini
radiale negative [122, 126]. De fapt, fiind un stadiu R1, nu este vorba de recidiva, ci de
continuarea activitatii tumorale maligne. Invazia tumorald laterald a mezorectului este
considerata a fi un factor predictiv atat pentru recidiva locala, cat si pentru supravietuirea la
distantd dupa rezectia potential curativd din chirurgia cancerului rectal [122, 127]; De
asemenea, se asociaza cu o crestere a riscului de metastazare la distanta [ 122, 128]. Marginile
radiale negative mai mici de 2 mm sunt asociate cu cresterea riscului de a face recidiva locala
[122, 128], iar, in aceste cazuri, radioterapia adjuvanta nu poate compensa acest risc [122,

129].
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e FACTORII BIOCHIMICI SI GENETICI

Nivelurile preoperatorii ridicate ale antigenului carcinoembrionar (CEA) sunt
asociate cu un risc mai mare de recurentd a CCR. CEA este inclus Tn majoritatea programelor
nationale de supraveghere dupa interventia chirurgicala curativa a CR [118].

Tumorile din diferite portiuni ale colonului prezinta trasaturi genetice diferite. De
exemplu, instabilitatea microsatelitard (MSI), care este un marker bun de prognostic, este
mai frecventa in colonul drept decat in tumorile din colonul stang si rectul [118].

Pacientii cu cancer de rect au un risc mai mare cu 200% de recidiva locala sau de
metastaze pulmonare izolate, comparativ cu cancerele de colon. Mai mult, cazurile de cancer
rectal se raspandesc mai frecvent in situsuri extraabdominale [118]. Exista trei subtipuri
moleculare recunoscute in CR sporadic (nefamilial): instabilitate microsatelitara (MSI),
instabilitate cromozomiald (CIN — chromosomal instability) si fenotip de metilator al insulei
CpG (CIMP- CpG island methylator phenotype). Microsatelitii sunt secvente scurte si
repetitive de nucleotide distribuite de-a lungul lantului ADN, iar proteinele MMR sunt
enzime reparatoare ale ADN care corecteaza insertii sau deletii de fragmente ADN [128].

e FACTORI HISTOPATOLOGICI

1. Invadarea limfonodulilor regionali

2. Gradul de diferentiere a tumorii (grading-ul histopatologic) are influenta
prognostica si prin corelarea cu invazia locald la nivelul peretelui intestinal si organele
adiacente, cu invazia venoasa si invazia limfatica [122, 126, 130].

e ASPECTUL HISTOPATOLOGIC AL TUMORII

Are semnificatie prognostica negativa dovedita doar in cazul unor tipuri speciale de
adenoarcinoame: carcinomul coloid (mucinos), carcinomul cu celule ,,in inel cu pecete “,
carcinomul cu celule mici si carcinomul schiros [122].

e INVAZIA PERINEURALA

Prezenta acesteia se traduce printr-o ratd a recidivelor locale semnificativ crescuta
si o supravietuire la 5 ani mai scazutd comparativ cu cei fara invazie perineurald prezenta

(7% respectiv 35%) [121, 122, 123, 126].

e INVAZIA VASELOR LIMFATICE
Incidenta invaziei vaselor limfatice (IVL) variaza intre 8 si 73%, fiind proportionala
cu stadiul tumoral si gradul de diferentiere [121, 122, 126]. Prezenta IVL se coreleaza, de

asemenea, cu frecventa crescuta a recidivelor locale [122, 126].
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e INVAZIA VASELOR SANGVINE (VENOASA)

IVS include atat invazia vaselor sangvine din interiorul peretelui intestinal (invazie
vasculard intramurald), cat si invazia vaselor de sange exterioare intestinului, din grasimea
pericolonica i perirectala (invazie vasculara extramurala) [122].

MECANISME DE INVAZIE TUMORALA SI DE APARARE [122]:

1. MECANISMUL INVAZIEI LIMFOVASCULARE

2. FENOMENUL DE INMUGURIRE

3. EVIDENTIEREA CELULELOR TUMORALE CIRCULANTE

4. REACTIA IMUNA PERITUMORALA
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I.1. Scopul lucrarii. Obiectivele cercetarii

Scopul lucrarii

Scopul acestei lucrari este de a pune in evidentd factorii de risc in aparitia recidivei
locale dupa cancerul de rect operat, pentru a putea gési solutii in scopul limitarii si diminuarii
acestora. Recidiva locald dupa cancerul de rect operat reprezintd, o provocare” pentru
medicul chirurg, avand uneori o evolutie lenta, sau mai agresiva fiind depistata la controalele
postoperatorii mai frecvent pand la 2 ani postoperator sau mai rar dupd 2 ani. Varsta,
obezitatea, stadiul avansat al tumorii, cancerele de rect complicate, dehiscenta anastomozei,
gradul invaziei parietale, numarul de ganglioni limfatici metastazati, prezenta invaziei
limfatice, neuro-vasculare, si imunoterapia cu extract etanolic de Pseudomonas Serotip XV

(CANTASTIM), supravietuirea pacientilor la 3 si 5 ani fost analizate in acest studiu.

Obiectivele cercetdrii

1. Analiza datelor clinice si paraclinice obtinute din foile de observatie ale pacientilor
operati cu tumori rectale care au dezvoltat recidiva locala

2. Identificarea si sistematizarea factorilor de risc cu impact in aparitia recidivei
locale

3. Cuantificarea si evaluarea markerilor tumorali in dezvoltarea postoperatorie a
recidivei locale

4. Localizarea si stadializarea tumorilor rectale, gradul fixitatii tumorale, invazia in
ganglionii limfatici, invazia perivasculard, invazia neurala

5. Intervalul de timp operatie-recidiva

6. Interventiile chirurgicale efectuate, in urgentd sau electiv pentru tumorile de rect
si aparitia recidivei locale

7. Tratamentul efectuat neoadjuvant sau adjuvant, imunoterapia pentru perioada de
timp 2006-2009

8. Supravietuirea pacientilor cu recidiva locald la 3 ani si la 5 ani postoperator

13



Metodologia cercetarii stiintifice

Studiul prezent este o analiza retrospectiva a cazurilor operate pentru cancer
rectal care au recidivat local in Clinica de Chirurgie II a Spitalului Universitar de
Urgenta (SUUB) in ultimii 14 ani (2000-2014).

Dintr-un total de 303 pacienti cu tumori de rect operate din care 64 au facut recidiva
tumorala locala (20%).

Pentru atingerea scopului lucrarii am efectuat un studiu complex retrospectiv al
tuturor bolnavilor operati de tumori rectale care au dezvoltat recidiva locald tumorala.

Datele prelevate au provenit din foile de observatie ale pacientilor, date imagistice,
examene histopatologice din piese de rezectie, protocoale operatorii.

A fost folosita documentatia existenta in arhiva Clinicii Chirurgie II si coroborate cu

datele furnizate de programul Spitalului Universitar de Urgenta (SUUB).

Criterii de includere:

1. Toti pacientii operati de tumori rectale care au dezvoltat recidiva locala:
- Amputatie de rect tip Miles

- Operatia Hartmann

- Rezectie tumorala rectala cu anastomoza mecanica sau manuala

2. Pacientii care au venit regulat la controalele postoperatorii

Criterii de excludere:

Pacient care nu a venit la controalele periodice postoperatorii

Descrierea generali a datelor

Am avut 303 pacienti dintre care 64 cu recidiva locala.

Au fost utilizate urmatoarele tipuri de date pentru studiu:

Date de tip scala nominala
= Sex
=  An Internare

*  An internare categorie
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<2010
>=2010

Obezitate

Fumator

Alcool

DZ2 (diabet zaharat de tip 2)

HTA (hipertensiune)

Localizare recidiva (3 valori ale codului localizarii)
Rect superior

Rect mediu

Rect inferior

Rezectii — Interventii chirurgicale efectuate
Rezectie categorii mari (variabild anterioard grupata)
Peritonita

Metastaze

Rezectii extinse

Ginecologie

Visceroliza

Apendicectomie

Stoma

Complicatii chirurgicale

Fistula anastomotica

Diaree

Infectia cu Clostridium difficile
RECIDIVA

Imunoterapia cu Cantastim

Metastaze la distanta

Terapie Neoadjuvanta

Terapie Neoadjuvanta categorii mari
Terapie Neoadjuvanta dacd include RxT
Durere

Supravietuire la 3 ani

Supravietuire la 5 ani

Margini rezectie
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Date calitative ordinale
Scor ASA (4 valori):

I

I

I

v

Scor ASA2 (idem)
Volum operator
Clasificare TNM

TNM categorii mari
Grad G (4 valori)

0

1

2

3

Stadiu (8 valori)

0

I

A

1B

IIA

11IB

1Ic

v

Dukes (4 valori)

A

B

C

D

Gradul fixitatii tumorale recidivate
Anatomie patologica (3 valori)
ADK slab diferentiat
ADK moderat diferentiat
ADK bine diferentiat
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- Date cantitative discrete

=  Numdr total ganglioni

= Durata spitalizare

= Zile ATI

* Interval operatie-recidiva

=  Numédr ganglioni pozitivi

- Date de tip interval

= Varsta

= Scor Charlson (scor comorbiditétii infectioase cu 4 grupe 0 — fara patologie, 1-2
pct scor redus, 3-4 pct scor moderat, 5-scor 1nalt)

=  WBC (nr de leucocite)

= HB

= Uree

= (Creatinina

= Glu
= AST
= ALT

Am analizat cele trei tipuri de localizare/regiune in functie de aparitia sau nu a
recidivei locale. Nu s-a gasit relatie statistica intre localizare si recidiva (X-squared = 2. 5256,
p-value = 0. 2829). Se poate 1nsd constata ca localizarea inferioard ofera un risc crescut de
recidiva, ilustrat de incidenta mai mare a recidivei pentru aceastd localizare fatd de

localizarea superioara (26, 3% fata de 17, 4%)

Tabel 1.1 Distributia pacientilor pe recidiva si localizare

Localizare Sup Mij Inf

Recidiva:

DA 20 19 25
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Rezectie tip Hartmann altele

8 1
REZECTIERECTCU  12%
COBORARE
3
5%

1%
Amputatie de rect Miles

~ 21
: 33%
REZECTIE ANT DE REC ANUS PE BAGHETA
18 —— 3
28% 5%
REZECTIE
- RECTOSIGMOIDIANA
10
16%

Figura I.1. Distributia celor cu Recidiva in functie de tipul de Rezectie

In Figurd 2 putem observa impartirea pacientilor pe stadiu dar in acelasi timp pe
masura in care au facut sau nu recidiva. In orice caz, stadiul si recidiva sunt asociate statistic:

X-squared = 14. 014, p-value = 0. 05093.

E) m| ®|A m|B ®m|JA =B mlIC m]V

cu Recidiva

fara Recidiva

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Figura L.2. Distributia pacientilor pe stadiu si prezenta recidivei

Durerea locala in cazul prezentei recidivei locale a fost analizata, fiind prezenta la 2

treimi din cazuri.
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fara Durere
21
33%

Figura 1.3. Distributia durerii la cei recidivati

Tabel 1.2. Distributia pacientilor pe varstd mai mare sau egala cu 60 ani

Virsta categorie
0. 794
>=60
FALSE < 60 67 (78. 0%) 19 (22. 0%) 86
TRUE > 60 172 (79. 2%) 45 (20. 8%) 217

Cat despre varsta exprimata categorice (<60 ani, respectiv >=60 ani), vedem ca nu
existd (a se vedea p-value din tabel) dependenta. Cu toate acestea, se poate vedea cum
procentul celor cu cel putin 60 ani e majoritar in cadrul celor recidivati, corespunzator de
altfel numarului crescand cu varsta al bolnavilor de cancer rectal.

Concluczii statistice:

Printre variabilele categorice sau ordinale, am identificat ca relevante statistic relativ
la recidivare:

- stadiul cancerului rectal: X-squared = 14. 014, p-value = 0. 05093;

- volumul operator: p-value = 0. 01679;

- apendicectomia: X-squared = 5. 1137, p-value = 0. 02374;

Cat despre cele numerice:

- HB: W =6467, p-value = 0. 05774;
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- numdrul de zile in ATI: W = 8589, p-value = 0. 08636 (semnificatie statistica
partiald);

- numadrul de ganglioni pozitivi: W = 6199, p-value = 0. 006949.

In ceea ce priveste impartirea datelor in functie de perioada internirii (pana in 2010
sau incepand cu 2010) si relativ la tipurile de rezectie, acesta a fost statistic diferit de la o
perioadi la alta: X-squared = 55. 366, p-value <<< 0. 0001. In plus, cind am analizat
preferinta pentru fumat, am observat cum pentru perioada Incepand cu anul 2010, valorile
sunt mult diferite de la fumator la non-fumator (mai concret, procentele de recidivati din
total): p-value = 0. 0812. In general, chiar si in acele cazuri in care nu s-au observat valori
sub threshold-ul de 0. 05 (pragul de semnificatie), in cele mai multe variabile p-value a avut
valori mai semnificative (mai joase) in perioada incepand cu 2010. Supravietuirea la 3 ani
in prima perioada (a celor internati pana in anul 2010) a fost semnificativ diferitd de cea la
5 ani: X-squared = 4. 5652, p-value = 0. 03263. Iar in cazul celeilalte perioade, de dupa, a
fost si mai semnificativa diferenta de la 3 la 5 ani: X-squared = 6. 8571, p-value = 0. 008829.
Diferenta de la o categorie la alta se poate vedea si comparand variabila grad de fixitate cu
perioada interndrii In mod overall/global: X-squared = 6. 4114, p-value = 0. 04053.
Evaluarea scorului Charlson (independent de recidivare sau nu arata ca mediana e mai mica
in cazul celor internati dupd 2010. Aceasta diferentd e semnificativa statistic: W = 13237, p-
value = 0. 006594. Cat despre anatomia patologica, de la o perioada la alta (netinand in cont
recidivarea) exista diferente statistice intre cele 3 frecvente: X-squared = 10. 755, p-value =
0. 004618. Din nou perioadd a fost relevanta cand s-a comparat distributia pacientilor in
functie de cele doua tipuri de margini ale rezectiei: p-value = 0. 02115. De la un an la altul,
daca ne raportam la ce tipuri de interventii au fost realizate, rezultatele sunt mult diferite: p-
value = 0. 0004998.

Daca ne concentram doar pe cei recidivati si relatia lor cu supravietuirea la 3 ani,
pentru a vedea caracteristicile lor cele mai relevante, putem vedea cd printre primele
variabile ce au relevanta importantd e diabetul zaharat de tip 2 (DZ2), cu un p-value de 0.
036. O alta variabild cu semnificatie statistica a fost diareea: p-value = 0. 082. Durerea a fost
si ea relevanta pentru masura in care s-a supravietuit la 3 ani: p-value = 0. 062.

Varsta exprimata ca o categorie (sub 60 ani versus >=60 ani) a reprezentat si ea o
variabila semnificativa din punct de vedere statistic: p-value = 0. 003.

In cazul recidivatilor si relatia lor cu supravietuirea la 5 ani, sexul are un cuvant de
spus, pentru ca s-a convertit Intr-o variabild semnificativa statistic, cel putin luata individual:

p-value = 0. 026. Si faptul de a fi fumator e destul de relevant chiar daca nu sub 0. 05 ca
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valoarea p-value. O altd categorie relevanta a fost de aceasta data tipul de interventie/rezectie:
p-value = 0. 088. Varsta ca si categorie are si ea semnificatie statistica de data aceasta: p-
value = 0. 009. Reamintim ca e vorba de categoria <60 ani sau >= 60 ani. Gradul G are si el
semnificatie statistica: p-value = 0. 09259.

In modele de regresie logistici ce combina varii factori predictivi, am identificat
localizarea leziunii ca fiind cel mai important factor. Totusi factori cu valori p-value destul
de bune au mai fost si numarul de ganglioni pozitivi, anatomia patologicd (mai ales in
contrastul format de ADK moderat diferentiat cu ADK slab diferentiat) si mai putin,
categoria varstei (70 ani a fost pragul).

In modelul de regresie ce are ca variabild dependenta supravietuirea, s-au identificat
in schimb (acest model a fost realizat doar cu pacientii cu recidiva locald) mai multe variabile
semnificative din punct de vedere statistic: varsta (60 ani a fost pragul de aceasta data),
gradul de fixitate a tumorii recidivate (mai ales in contrastul gradului 3 cu 1), anatomia
patologica (mai ales in raportul ADK bine diferentiat-ADK slab diferentiat) si gradul G de

stadializare.
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CONCLUZII

1. in privinta vérstei ca variabila numerici se constatd ci atat sub aspectul deviatii
standard cat si testul Mann-Whiteney-Wilcoxon si scorul Charlson conduc la neincriminarea
varstei ca factor de risc pentru recidiva locala. Totusi sugeram, ca element de preventie, ca
atunci cand sunt Intruniti mai multi factori dovediti ca elemente cu risc crescut, sa se acorde
o atentie sporitd In urmarirea cazurilor cu varsta peste si sub 40 de ani, efectuarea PET-CT
ca explorare obligatorie la 6 luni in primii 2 ani postoperator.

2. Analizand valoarea Hg (hemoglobind), am constatat insd o implicare realad a
acestui parametru, media acestuia fiind semnificativ mai mare in cazul bolnavilor fara
recidiva (p=0,05), valoarea scazutd a Hg putand fi recunoscutd ca factor de risc pentru
recidiva locala.

3. In privinta numirului de ganglioni pozitivi se constati ci in cazurile fara recidiva,
83% din cazuri nu au avut invazie ganglionard (NO) in timp ce pentru cazurile care au
dezvoltat recidiva locald doar 17% nu au avut invazie ganglionard, diferenta aparand evident
semnificativa.

4. Analiza cazurilor Impartite in doua perioade de timp, inainte si dupa 2010, constata
ca loturile respective sunt statistic similare totalizand 129 de cazuri, cu 30 recidive locale
(23,26%) inainte de 2010 si 174 de cazuri dupd 2010 cu 34 de recidive locale (19,54%).
Diferenta incidentei recidivei locale in cele doud perioade nu a fost mare, nesemnificativa
statistic (p=0,5), putand insa remarca tendinta de scadere a riscului de recidiva locald dupa
2010, explicabila posibil, atat prin factori care {in de componenta lotului cat si prin factori
care tin de interventia chirurgicala si terapia adjuvanta. Analiza in functie de sex, nu arata
diferente semnificative intre cele doud perioade, sexul nefiind un factor de risc pentru
recidiva locala nici Tnainte, nici dupa 2010, existand totusi o predominanta a recidivei locale
pentru sexul feminin inainte de 2010 (26% fata de 21,5%) care insa se estompeaza dupa
2010 (21,6% fata de 18%).

5. Obezitatea a fost analizata in cele doua perioade constatindu-se ca nu reprezinta
un factor de risc cu semnificatie statistica nici tnainte (p=0,69) nici dupa 2010 (p=0,4). Se

poate insa constata o tendinta de crestere a numarului de cazuri cu obezitate dupa 2010.
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6. Analiza cazurilor 1n functie de consumul de bauturi alcoolice, fumat si diabet nu a
constatat diferente semnificativ statistic intre cazurile cu recidiva locala si cele fara recidiva
locala 1n perioadele analizate, astfel ca acesti factori nu pot fi considerati ca factori de risc.
Se poate 1nsa remarca cd atat pentru consumul de bauturi alcoolice cat si pentru fumat
incidenta acestora in cazurile de recidiva locala este sub valoarea incidentei recidivei locale
in ambele perioade (22,6% si 11,1% fata de 23,3% pentru alcool; 21,4% si 4,5% fata de 23,3%
pentru fumat).

7. Analiza cazurilor cu HTA, studiul scorului ASA si ASA 2 aratd ca acesti factori
nu reprezinta factori de risc pentru recidiva locala

8. Analizand incidenta recidivei locale in functie de localizarea leziunii la nivelul
rectului superior, mijlociu si inferior in cele doud perioade se poate constata ca nu existd o
corelare semnificativ statisticd intre cele 3 localizari si recidiva locala (p=0,48 si 0,33).
Putem totusi remarcd o scadere relativ importantd a incidentei recidivei locale iIn cazul
localizarii la nivel rect inferior, de la 28,8% la 24% aceasta fiind fara semnificatie statistica.

9. Analiza recidivei locale in functie de interventia chirurgicald practicata se
coreleaza cu localizarea leziunii, rezultatele fiind similare cu aceasta, constatandu-se ca nu
exista diferente semnificativ statistic din punct de vedre al recidivei locale intre tipurile de
interventii chirurgicale practicate nici 1nainte, nici dupa 2010. (p=0,65 si p=0,62).

10. Prezenta complicatiilor postoperatorii s-a dovedit a nu fi un factor de risc pentru
recidiva locald existand si diferente mari intre prima si a doua perioada, explicabile fiind
deficientele in completarea foii de observatie, mai ales in prima perioada.

11. Dintre complicatiile postoperatorii, infectia cu Clostridium difficile semnalata
numai dupd 2010, cand a fost prezenta, cazurile care au recidivat au reprezentat doar 7% (1
caz la 15), in timp ce pentru cazurile fara infectie rata de recidiva a fost de 20% (33 cazuri
din 159), diferenta nefiind semnificativa statistic (p=0,30).

12. in privinta terapiilor asociate adjuvanti si neoadjuvanti am constatat ci in
cazurile de asociere RXT preoperatorie si RXT postoperatorie nu s-a produs nici o recidiva
locala, lucru confirmat si in cazurile de RXT preoperatorie si de RXT postoperatorie +PCT
postoperatorie, numarul mic de cazuri nepermitand insa concluzii statistice.

13. In privinta supravietuirii la 3 ani pentru cazurile care au dezvoltat recidiva local
se constatd ca pentru prima perioada aceasta a fost de 37% (11 cazuri din 30), in timp ce in
a doua perioada a fost de 53% (18 cazuri din 34), diferenta nefiind semnificativa statistic,
f=dar relevantd pentru o imbunatatire a rezultatelor in perioadd a doua (X-squared=1,11,

p=0,29).
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14. Acelasi aspect se mentine si pentru supravietuirea la 5 ani a cazurilor cu recidiva
locala, aceasta fiind de 10% (3 cazuri din 30) pentru prima perioada si de 21% (7 cazuri din
34) pentru a doua perioada, diferenta fiind de asemenea nesemnificativa statistic (X-
squared=0,67, p=0,4). Diferenta de supravietuire Intre 3 si 5 ani a fost insa semnificativa
statistic p fiind de 0,03 pentru prima perioada si de 0, 008 pentru a doua perioada.

15. In privinta prezentei infiltrdrii marginii de rezectie analiza acesteia in cele doua
perioade a aratat cd aceasta nu influenteaza aparitia recidivei locale cum ne-am fi asteptat
din punct de vedere logic. Astfel pentru prima perioada rata recidivei locale pentru cazurile
cu margini pozitive a fost de 21,7% (5 cazuri din 23) fata de 23,9% (22 cazuri din 92) pentru
cazurile cu margini negative, iar pentru a doua perioada a fost de 6, 7% pentru cazurile cu
margini pozitive (1 din 15) si de 20,1% (28 cazuri din 139) pentru cazurile cu margini
negative, ameliorarea evidentd si semnificativd (p=0, 02) a rezultatelor in a doua perioada
putand fi explicatd prin asocierea in cazurile cu margini infiltrate a radioterapiei
postoperatorii dupa 2010.

16. Numarul ganglionilor metastazati s-a dovedit a fi variabil cea mai relevanta
statistic: cu fiecare ganglion pozitiv aditional, probabilitatea de a dezvolta recidiva locala
creste de 1, 11 ori.

17. Pentru cazurile recidivate am constatat ca dintre parametrii analizati, semnificatie
statistica am avut varsta peste 60 de ani (p=0, 003), prezenta diabet tip II (p=0, 036), prezenta

diareei In simptomatologie (p=0, 082), durerea presacrata (p=0, 06).
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