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INTRODUCERE

Neoplazia reprezinta o problema majora de sanatate publica la nivel mondial atat prin
morbiditatea si mortaliatea asociate cat si din punctul de vedere al deciziilor de politica sanitara
ce cuprind implementarea si monitorizarea strategiilor de control si interventie.

Cancerul de colon inregistreaza o panta ascendenta a incidentei si prevalentei la nivel
mondial in ultima perioada atat prin inmultirea cazurilor in general, cat si prin cresterea cazurilor
de cancer de rect in particular.(1) In Romania, neoplasmul colorectal este a doua cea mai
frecventa localizare in cazul pacientilor diagnosticati cu malignitate de novo.

Incidenta acestui tip de cancer este mai mare in cazul pacientilor de sex masculin, iar
aceasta creste direct proportional cu varsta.(2) Mortalitatea raportata in anul 2020 a fost de 9,4%
constituind a doua cauza de deces prin cancer. Eforturile conjugate ale cercetatorilor, medicilor
si decidentilor politici in privinta tratamentului si preventiei cencerului de colon, nu reusesc sa
limiteze ratele de mortalitate care se afla in continuare pe un trend constant ascendent.(3)
Totodata, cresterea sperantei de viata a dus la inmultirea cazurilor de cancer colorectal,
ajungandu-se ca aproape jumatate dintre acesti pacienti sa aibe varsta de peste 70 de ani.(4)

Ratele de supravietuire la pacientii cu cancer colorectal sunt determinate de o serie de
factori. Printre cei mai importanti se numara stadiul bolii si prezenta metastazelor. Astfel ca rata
de supravietuire la 5 ani este de 90% pentru pacientii diagnosticati in stadiile incipiente cu
formatiune tumorala localizata, rata de supravietuire scade in jur de 70% pentru tumorile cu
invazie regionald, ajungand la doar 10% in caz de metastaze la distanta.(5),(6)

Controlul neoplaziilor este tinta a numeroase studii in prezent, iar preventia si elementele
de prognostic sunt principalele goluri in vederea cresterii ratei de supravietuire si scaderii
numarului de resurse alocate tratamentului acestor pacienti. Cancerul de colon, prin frecventa
sa in populatie si caracterul agravant pe care I-a avut in ultimii ani devine astfel un subiect
preferat in studiile clinice. Malignitatea colonului stang, la nivel mondial si mai ales in Romania
este insuficient intalnit ca subiect unic in literatura de specialitate, lucrarile relevante din
domeniu, abordand problematica diferentelor clinice si histopatologice dintre neoplazia de colon
stang si drept.

Aceasta lucrare 1s1 propune s centreze atentia pe cancerul de colon stang prin expunerea
stadiului actual al cunoasterii in prima parte si prezentarea unei cercetari personale in cea de-a

doua parte, iar in final lansarea unor discutii prin intricarea celor doua parti.



STADIUL ACTUAL AL CUNOASTERII

1. ANATOMIA CHIRURGICALA SI FIZIOLOGIA COLONULUI STANG

Colonul stang din punct de vedere chirurgical este situat intre doua repere conventionale
astfel: cranial- punctul unde colonul transvers se situeaza posterior de rebordul costal stang, iar
caudal- anterior de a Ill-a vertebra sacrata, locul unde este situata jonctiunea cu rectul. Anatomic
unul dintre criteriile de delimitare este vascularizatia colonica - limita craniala a colonului stang
fiind situata la nivelul la care ramura stanga a arterei colice medii se gaseste in proximitatea
marginii mezenterice a colonului transvers; caudal limita colorectald este constituita de acelasi
reper scheletic ca in cazul delimitarii chirurgicale. Motricitatea colonului contribuie la formarea
materiilor fecale prin modificarea presiunii ce determina absortia apei si deplasarea continutului

spre rect.(7)
2. CANCERUL DE COLON STANG

Cancerul de colon constituie o cauza importantd de morbiditate si mortalitate in Intreaga
lume, avand implicatii deosebite atat in domeniul medical, cét si in domeniul socio-economic.

Studiile genetice, epidemiologice si experimentale evidentiaza ca aparitia cancerelor
colorectale este rezultatul interactiunii complexe dintre factorii de mediu si susceptibilitatea
genetica.(8),(9)

Cancerul de colon are aspect de adenocarcinom in 95% din cazuri, restul de 5% sunt
carcinoame epidermoide, melanoame, carcinoame adenoscuamoase, limfoame primitive
colonice si tumori carcinoide.(10)

Aspectul macroscopic al cancerului de colon stang cuprinde urmétoarele forme antomo-
patologice: - ulcerativa, - vegetanta, - inelara, - infiltrativa difuza.

Pentru tumorile localizate pe colonul stdng si jonctiunea colorectala este specifica forma
inelard, in virold sau stenozanta circumferentiald.(11) Exista multiple raportari in ceea ce
priveste clasificarea histopatologicd a canecrului de colon, atdt macroscopic cat si microscopic,

printre cele mai uzitate fiind: Broders, Grinnell si Dukes, OMS.



Clasificarea OMS a cancerului de colon

Tipul histologic Definitie Grad 1-4 Grad L/H
Adenocarcinom Epiteliu glandular, tubular +/- | 1-3 L/H

vilos
Adenocarcinom mucinos >50% mucina extracelular 1-3 L/H
Carcinom cu celule in inel cu | >50% celule ,,inel cu pecete” | 3 H
pecete
Carcinom cu celule scuamoase | Celule diferentiate scuamos | 1-3 L/H
Carcinom adenoscuamos Celularitate mixta 1-3 L/H
Carcinom cu celule mici Diferentiere neuroendocrind | 4 H
Carcinom nediferentiat Fara elemente de diferentiere | 4 H

De asemenea, stadilizarea cancerului de colon stang este raportata sub diverse forme,

cele mai cunoscute fiind clasificarea Dukes modificata Astler-Coller si TNM.

Stadializarea TNM a cancerului de colon

Tumora primara — TxX Tumora primara nu poate fi evaluata

- TO Tumora primara nu se evidentiaza

- Tis Carcinom in situ

- T1 Tumora invadeaza submucoasa

- T2 Tumora invadeaza musculara proprie

- T3 Tumora depaseste musculara proprie si invadeaza subseroasa

sau tesuturile perirectale ale rectului subperitoneal

- T4 Tumora invadeaza organele din vecinatate

Ganglionii regionali — Nx Ganglionii regionali nu pot fi evaluati

regionali

- NO Fara metastaze la nivelul ganglionilor regionali

- N1 Metastaze prezente in 1 pana la 3 ganglioni regionali

- N2 Metastaze prezente in 4 sau mai multi ganglioni

- N3 Metastaze in fiecare ganglion de-a lungul unui ax  vascular




Metastaze la distantd — Mx Prezenta metastazelor la distantd nu poate fi evaluata

- MO Fara metastaze la distanta
- M1 Metastaze la distanta prezente
Grupele de stadializare a cancerului de colon
Stadiul 0 Tis NO MO
Stadiul I T1 NO MO
T2 NO MO
Stadiul Il' T3 NO MO
T4 NO MO
Stadiul Il Tis—4 N1 MO0
Tis—4 N2, N3 MO
Stadiul IV Tis -4 N0-3 M1

Cele mai frecvent utilizate metode in screeningul cancerului de colon sunt: testul pentru
hemoragiile oculte fecale si colonoscopia.

Prognosticul cancerului de colon stang include o multitudine de factori. Acesti factori
pot fi grupati In mai multe categorii: factori in relatie cu stadiul tumoral, factori clinici, factori
histopatologici si factori biologici (de exemplu factorii oncogenetici si factorii moleculari). In
prezent, expresia p53, k-ras si bcl-2, TGF-a, EGF, indicele de proliferare si aneuploidia sunt
evaluati ca factori potentiali de prognostic aldturi de factorii cunoscuti. Una dintre problemele
majore ale evolutiei cancerului de colon stang o reprezintd recidiva bolii (recurenta locald si/sau
metastaze la distantd) post interventie chirurgicald constituie o problemd majord. Recidiva bolii
reprezinta foarte frecvent cauza finala de deces. Printre proteinele cunoscute ca avand roluri
importante la nivel celular, cercetarea de fata si-a propus sa studieze proteinele MMR, p53 si
Bcl-2 care existd la nivelul tesutului tumoral. Proteinele MMR sunt cunoscute ca fiind
responsabile de repararea ADN-ului, proteina p53 constituie o proteina supresoare tumorala, iar
Bcl-2 este o proteina cu rol in reglarea supravietuirii si mortii celulare.

Factori clinici cu importantd prognostica:

1-Varsta- bolnavii tineri se pare ca au un prognostic rezervat datoritd asocierii cu
prezenta mai frecventd a unor tumori slab diferentiate cu un grad Inalt de malignitate;

2-Sexul- femeile cu cancer de colon au prognostic mai bun;



3-Obstructia si perforatia inriutitesc supravietuirea in neoplasmul de colon; In conditii
de chirurgie de urgentd cum se Intdmpla in cazul tumorilor obstructive cu ocluzie intestinala, se
considera cd numai 50% din pacienti sunt candidati pentru gesturi cu intentie curativa,
morbiditatea si mortalitatea postoperatorie fiind evident mai mare fata de operatiile programate.
In cazul tumorilor colonice perforate in cavitatea peritoneald, aceasta este insiméntata cu celule
tumorale , ceea ce face ca gestul terapeutic chirurgical sd nu mai poata fi considerat curativ si
astfel speranta de supravietuire este diminuata considerabil;

4-Localizarea tumorii primare

Se pare ca localizarile pe colonul drept ar avea un prognostic mai pesimist decat cele la
nivelul colonului stang, probabil prin disectia mai dificild tehnic a statiei limfatice centrale de
la nivelul originii arterei mezenterice superioare;

5- Simptomatologia

Tumorile de colon diagnosticate la pacientii asimptomatici sunt mai putin avansate si au
un prognostic mai bun. Atunci cand sunt prezente complicatiile si/sau cancerul este depistat in
stadiul avansat este afectat atdt prognosticul imediat postoperator cat si supravietuirea la
distanta.

6-Rectoragia asociatd cancerului de colon se coreleaza cu un prognostic bun, posibil

datorita faptului ca duce la alarmarea pacientului cu diagnostic si tratament precoce. (12)

3. OPTIUNI TERAPEUTICE iN CANCERUL DE COLON STANG

Tratamentul cancerului de colon stang este un tratament multimodal.

Interventia chirurgicald este obligatorie. Se efectueazd in primul timp; depinde de stadiul

evolutiv al neoplasmului, de complicatiile existente si de alte boli cronice asociate.

Chiar si pacientii cu metastaze beneficiaza de tratament chirurgical deoarece prin indepartarea

tumorii scade riscul complicatiilor.

Tratamentul adjuvant — chimioterapic este asociat tratamentului chirurgical in functie de

stadializarea neoplasmului.



Pregdtirea preoperatorie cuprinde: 1-pregitire generala —se refera la deficientele organice,

dezechilibrele hidro-electrolitice, acido-bazice, anemie, hipoproteinemie.

2-pregatire locala - pregatirea colonului se realizeaza prin

pregatire mecanica si pregatire bacteriologica. (10, 20, 178)

Tratamentul leziunilor precanceroase

Polipii pediculati bine vizualizati sunt rezecati endoscopic.

Polipii sesili (leziunile sesile) sunt rezecati endoscopic impreund cu un corelet de mucoasa.
Polipii solitari cu malignizare in situ se excizeaza endoscopic.

Polipii sesili sau cu malignizare ce depaseste mucoasa se preteaza la tratamentul chirurgical al

cancerului de colon.

Daca un polip are dimensiuni prea mari (polipii vilosi de peste 2 cm diametru) sau a provocat o

invaginatie se practica rezectie colica.

Indepartarea polipilor pe cale endoscopici in situatiile dificile se pot asocia laparotomiei sau

laparoscopiei.
Principiile de baza in tratamentul polipozei adenomatoase familiale sunt:

- Aplicarea tratamentului chirurgical inainte de malignizare;

- Depistarea bolii la alti membri ai familiei.

Procedeul chirugical cel mai frecvent folosit este colectomie totala cu anastomoza ileo — rectala
termino - terminald la care se adauga excizia polipilor rectali. Acest procedeu a dat cele mai

bune rezultate.

Alte procedee chirurgicale aplicate sunt:

- proctocolectomia cu anastomoza ileo — anala si rezervor ileal;

- panproctocolectomie cu ileostomie definitiva folosita rareori in aceasta boala. (14, 183)
Tratamentul recomandat este colectomie totala profilactica.

Tratamentul chirurgical propriuzis al cancerului de colon sting cuprinde:

- procedee curative, procedee paliative si procedee nedefinite



Fiecare dintre aceste procedee sunt efectuate in urgenta sau programate.
Interventiile chirurgicale paliative se practicd in urmatoarele cazuri:

1 — sunt prezente metastaze la distanta;

2 — tumora primara este inoperabila;

3 — prezenta tesutului tumoral local rezidual postoperator.

Interventiile chirurgicale nedefinite sunt cele in care nu avem certitudinea indepartarii in

totalitate a tumorii si/sau a ganglionilor limfatici regionali.

Procedeele chirurgicale curative cu viza de radicalitate oncologicd fac parte dintr-un tratament

multimodal.

Interventia chirurgicald se efectueaza in primul timp, conform stadializarii neoplasmului; apoi

urmeaza tratamentul chimioterapic.

Operatiile curative sunt practicate in urmatoarele situatii:

1 — tumora este localizata la nivelul peretelui colic, fara invadarea ganglionilor limfatici;
2 — tumora penetreaza peretele colic, fara invadarea ganglionilor limfatici;

3 — tumora penetreaza sau nu peretele colic, cu invazia ganglionilor limfatici.

Obiectivele tratamentului chirurgical sunt:
1 — rezectia tumorii impreuna cu segmental colic interesat, in limite oncologice;
2 — inlaturarea ganglionolor din aria de drenaj;

3 —refacerea continuitatii digestive. (178)

Interventiile chirurgicale in urgenta

Scopul interventiilor chirurgicale in urgenta este rezolvarea complicatiilor neoplasmului de
colon. Cele mai frecvente complicatii sunt: ocluzia, perforatia si hemoragia.

In ocluzia neoplazica a colonului stang sunt mai multe optiuni terapeutice:

1 — tumora este localizatd pe colonul stang proximal, dupa rezectie cele doua segmente se
exteriorizeazd; cel proximal ca o colostoma, iar cel distal ca o fistuld mucoasa;

2 — tumora se afla pe colonul stang distal; dupa rezectie, segmentul proximal este exteriorizat

sub forma de colostomie terminald, iar cel distal este inchis si abandonat — operatia Hartmann;
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3 — rezectia tumorii urmatd de anastomoza, asociata cu colostomie de degajare;
4 — rezectia colicd segmentard in limite oncologice sau colectomia subtotald cu anastomoza
intr-un singur timp este riscanta.
PERFORATIA se produce a nivelul tumorii sau la distantd — diastazica.
Tratamentul include 1 — pentru peritonita — antibiotice cu spectru larg; lavajul si drenajul
cavitatii peritoneale;
2 — perforatia va fi rezolvata astfel: - cea de la nivelul tumorii:
a) fie eliminarea leziunii cand este posibil, urmati de un procedeu Hartmann sau
colostomie terminala cu fistula mucoasa;

b) daca situatia locala nu permite rezectia tumorii se va efectua colostomie sau ileostomie.

PERFORATIA DIASTATICA a cecului in cancerul de colon sting este sanctionati cu
colectomie subtotald cu ileostomie.

HEMORAGIA este o complicatie rara a cancerului de colon stang. Tratamentul impune rezectia
tumorii.

METASTAZELE HEPATICE cand sunt maxim 4 se rezeca in acelasi timp cu tumora. Cand
sunt in numar mai mare, diseminate in ambii lobi anihilarea lor se face prin: chimioterapie,

crioterapie, alcoolizare. (21)

Chimioterapia in cancerul de colon sting

In cancerul de colon stang chimioterapia este folositi ca terapie adjuvanti. Obligatorie in stadiile
IIT s1 IV, conform recomandarilor Societatii Europene de Oncologie Medicala (ESMO).

In prezent exista mai multe protocoale la recomandarea ESMO folosite in neoplasmul colonului.
Protocolul standard este format din tratamentul cu 5 fluorouracil+acid folinic administrat in

zilele 1-5 ale saptamanii, in 6 cicluri, care se repeta la 4 saptamani. (158)
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CERCETAREA PERSONALA

4. SCOPUL, OBIECTIVELE SI IPOTEZELE CERCETARII

Scopul cercetarii

Scopul acestei lucrari este identificarea principalilor factori de prognostic clinici,

histopatologici si imunohistochimici implicati in cancerul de colon stang.

Obiectivele cercetarii

1. identificarea profilului socio-demografic al pacientilor cu cancer de colon sting

2. descrierea profilului pacientilor cu cancer de colon stang in functie de principalele
caracteristici clinice prezente la internare

3. analiza rezultatelor investigatiilor paraclinice la pacientii cu cancer de colon stang

4. identificarea principalelor caracteristici anatomice, histopatologice,
imunohistochimice si stadializarea pacientilor cu cancer de colon stang

5. evaluarea principalelor metode de tratament chirurgical al pacientilor cu cancer de
colon stang

6. identificarea principalelor complicatii postoperatorii ale pacientilor cu cancer de colon

stang
Ipotezele cercetarii

- pacientii varstnici prezinta un prognostic defavorabil comparativ cu celelalte categorii
de pacienti?

- pacientii care provin din mediul rural se constituie intr-un grup defavorizat in privinta
prognosticului cancerului de colon stang?

- varsta Tnaintatd a pacientilor se asociaza cu un risc crescut a complicatiilor intra- si
postoperatorii?

- riscul de aparitie a complicatiilor postoperatorii se asociaza cu stadiile avansate ale
cancerului de colon?

- varsta pacientilor se coreleaza pozitiv cu numarul de zile de spitalizare?

- tipul histopatologic al tumorii este diferit in functie de localizarea acesteia?

12



5. METODOLOGIA GENERALA A CERCETARII

Tipul studiului si populatia studiata

Cercetarea aceasta este construitd sub forma unui studiu retrospectiv, descriptiv, de tip
,»Cross-sectional”, realizat in manierd transversala desfasurat pe parcursul a doi ani calendaristici
in perioada 01.01.2015 — 31.12.2016 in cadrul Spitalului Clinic de Urgenta Bucuresti, Clinica
de Chirurgie.

Populatia studiului include 171 de pacienti si este alcdtuita conform criteriilor de
includere si excludere bine conturate:

Criterii de includere:

- Varsta egala sau mai mare de 18 ani

- Diagnostic de cancer de colon stang, la care s-a intervenit sau nu chirurgical. Cancerul
de colon stang a fost definit ca fiind reprezentat de prezenta unei tumori maligne
localizata la nivelul colonului transvers stang, flexurii splenice, colonului descendent,

colonului sigmoid si/sau jonctiunii rectosigmoidiene.

- Pacientii care se prezintd la control dupd o interventie chirurgicala efectuata anterior,

avand diagnosticul de cancer de colon sting operat
- Acceptul de participare la studiu si semnarea consimtamantului informat

Criterii de excludere:
- Persoane minore (sub 18 ani)
- Infirmarea post-operatorie a diagnosticului initial de cancer de colon stang

- Refuzul de participare la studiu

Colectarea datelor si analiza statistica

Datele necesare implementarii studiului actual au fost obtinute din foile de observatie
ale pacientilor internati n Clinica de Chirurgie a SCUB, din buletinele examinarii

histopatologice si din fisele electronice incluse in sistemul informatic integrat al SCUB.
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Informatiile astfel obtinute au fost prelucrate in variabile calitative si cantitative:

Variabilele calitative sunt expuse in urmatorul tabel:

Variabile nominale Variabile ordinale

mediu de rezidenta rural/urban,

sex masculin/feminin,

simptome la internare,

antecedente personale patologice,

antecedentele heredocolaterale,

medicatia de baza utilizata,

prezenta anemiei pre- si post-operator, tratamentul
anemiei (tratament cu fier pre-si post-operator,
transfuzie pre-, intra- si post-operator),

date privind caracteristicile histopatologice ale tumorii
(tip histopatologic, tipul tumorii, prezenta invaziei
vasculare si a extensiei perineurale, invazia
microscopica a piesei de rezectie, gradul de extensie a
tumorii, extensia tumorala la ganglionii limfatici,
extensia tumorii la distanta si localizarea metastazelor),
stadializarea TNM,

momentul interventiei chirurgicale (programata/ in
urgentd),

date privind tehnica chirurgicala (descrierea tipului de
rezectie, a tipului de anastomoza, drenajului si a altor
manevre chirurgicale utilizate),

complicatiile postoperatorii aparute,

necesitatea reinterventiei.

grupe de varsta,

date privind
parametrii paraclinici
la internare si la
externare
(proteinemie,
leucocite, eritrocite,
hemoglobina,
hematocrit,
trombocite,
colesterolemie,
glicemie, etc. ) —
scazut/normal/crescut,
gradul de diferentiere
tumorala,

rezultatele
postoperatorii
(evolutie favorabila,
complicatii

postoperatorii, deces)

14




Variabilele cantitative utilizate:

Variabile cantitative continue

Variabile cantitative discrete

varsta

durata de la aparitia simptomelor
pana la prezentarea la medic
intervalul dintre interventia
chirurgicala si reluarea tranzitului
intestinal

durata internarii

— numarul ganglionilor limfatici

metastazati

Analiza statistica a presupus pe de-o parte calcularea frecventelor, stabilirea normalitatii
populatiei studiate (testul Kolmogorov Smirnov), calcularea mediei, medianei si deviatiei
standard si pe de alta parte identificarea de corelatii semnificative statistic, iar pentru aceasta s-
au aplicat testul Pearson si Spearman, regresia logisticd bivariatd, tabele de contingenta.

Compararea subpopulatiilor studiului s-a facut cu ajutorul: testului chi square / testului Fisher,

testului student T / Mann-Whitney si ANOVA / Kruskal-Wallis.

In vederea interpretirii rezultatelor obtinute, pragul semnificatiei statistice a fost stabilit
la valoarea de 0,05. Valorile p sub acest prag au fost considerate ca avand semnificatie statistica.
Datele au fost colectate cu ajutorul programului Microsoft Office Excel. Dupa aceea,

aceste date au fost recodificate utilizindu-se SPSS. Analiza statistica a datelor s-a realizat cu

ajutorul programului SPSS versiunea 23.0.
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REZULTATE SI DISCUTII

6. IDENTIFICAREA PROFILULUI SOCIODEMOGRAFIC AL
PACIENTILOR CU CANCER DE COLON STANG

Varsta medie a celor 171 de pacienti ce alcatuiesc lotul studiat a fost 67,24+/-10,95 ani,
distributia acestora fiind una Gaussiana (p=0,140). Populatia inclusa are 58,48% pacienti de sex
masculin si 41,52% de sex feminin. 72,51% dintre bolnavii inclusi in studiu provin din mediul
urban, iar restul din mediul rural. Majoritatea pacientilor de sex masculin provin din mediul
urban, iar cei de sex feminin din mediul rural. Varsta medie a bolnavilor din mediul urban este
mai mare decat a celor din mediul rural, dar aceasta nu are semnificattie statistici conform

testului chi-square.

7. DESCRIEREA PROFILULUI PACIENTILOR CU CANCER DE COLON
STANG iN FUNCTIE DE PRINCIPALELE CARACTERISTICI
CLINICE LA MOMENTUL INTERNARII

Cel mai frecvent diagnostic la momentul internarii este formatiune tumorala - 54,4%
(n=93), urmat de sindromul subocluziv - 27,5% (n=47), rectoragia/HDI - 15,8% (n=27), colica
abdominald - 12,9% (n=22), ocluzia intestinald - 11,1% (n=19) si anemie - 9,4% (n=16).
Stratificarea in functie de sex si mediul de provenientd nu releva diferente semnificative.

Frecventa anemiei si a ocluziei intestinale ca motive de internare creste odata cu varsta pacientilor.

Principalele diagnostice la internare in functie de grupa de varsta a pacientilor

Diagnostic lainternare | <50 50-59 60-69 70-79 | 80 anisi | P value
ani ani ani ani peste
Colica abdominala 27,3% | 6,9% 18,2% 7,5% 13% 0,224
Tumora 27,3% | 48,3% 56,4% 56,6% 65,2% 0,290
Anemie 0% 6,9% 5,5% 9,4% 26,1% 0,042
Rectoragie/HDI 9,1% 13,8% 18,2% 15,1% 17,4% 0,944
Sindrom subocluziv 27,3% | 24,1% 27,3% 26,4% 34,8% 0,937
Ocluzie intestinala 0% 10,3% 9,1% 7,5% 30,4% 0,027
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Manifestari clinice ale cancerului de colon sting in cadrul studiului populatiei si durata
de la debutul simptomelor pana la prezentarea la medic, stratificate in functie de grupa

de varsta:

Clinica Toti Varsta<70 | Varsta70 ani | Valoa
pacientii ani Si peste rep
N (%) N (%) N (%)
Anemie secundara 43 (25.1) 15 (15.8) 28 (36.8) 0.002
Sindrom subocluziv 47 (27.5) 25 (26.3) 22 (28.9) 0.702
Ocluzie intestinala 19 (11.1) 8 (8.4) 11 (14.5) 0.211
Durere abdominala 99 (57.9) 55 (57.9) 44 (57.9) 1.000
Scadere ponderala 61 (35.7) 26 (27.4) 35 (46.1) 0.011
Rectoragii/HDI 54 (31.6) 34 (35.8) 20 (26.3) 0.185
Tulburari de tranzit intestinal 95 (55.6) 49 (51.6) 46 (60.5) 0.242
Greturi, varsaturi 19 (11.1) 10 (10.5) 9 (11.8) 0.786
Durata debutul simptomelor — 69.6£111.4 | 61.3491.8 78.6£130.4 0.525
prezentare la medic (zile) (mean+SD)

Durata medie de la debutul simptomatologiei pana la prezentarea la spital este de 74,51+£114,25

zile.

Durata medie de la debutul simptomatologiei pana la prezentarea la spital nu difera semnificativ

in functie de varsta (p=0,978) sau de evolutia post-operatorie (p=0,520).

Cele mai frecvente antecedente heredo-colaterale la lotul de pacienti inclusi in studiu sunt

cancerul de colon (6,4%), hipertensiunea arteriala (4,7%), diabetul zaharat (2,3%), ciroza

hepatica si cancerul gastric (cate 1,8%).

59,6% dintre pacientii inclusi in studiu se afla in evidenta cu hipertensiune arteriala si 14% cu

diabet zaharat.

Caracteristicile pacientilor la momentul internarii stratificate in functie de grupele de

varsta:
Caracteristica Lot varsta <70 ani | Varstd 70 ani si peste | p value
pacientului N (%) N (%) N (%)
Sex 0.425
Masculin 100 (58.5) | 53 (55.8) 47 (61.8)
Feminin 71 (41.5) 42 (44.2) 29 (38.2)
Mediu de rezidenta 0.969

17




Urban 124 (72.5) |69 (72.6) 55 (72.4)

Rural 47 (275) | 26 (27.4) 21 (27.6)

Comorbiditati

Sindrom depresiv 8 (4.7) 2(2.1) 6 (7.9) 0.141
HTA 102 (59.6) | 50 (52.6) 52 (68.4) 0.037
Diabet zaharat 24 (14.0) 14 (14.7) 10 (13.2) 0.768
AVC 9 (5.3) 0 (0.0) 9(11.8) 0.001
Cancer de colon 11 (6.4) 7(7.4) 4 (5.3) 0.757
Interventii

chirurgicale

Colecistectomie 19 (11.1) 8 (8.4) 11 (14.5) 0.211
Apendicectomie 37 (21.6) 20 (21.1) 17 (22.4) 0.836
Histerectomie 14 (8.2) 12 (12.6) 2 (2.6) 0.023

Principalele tipuri de tratament cronic anterior diagnosticului stratificat in functie de

grupa de varsta a pacientilor:

Tratament cronic <50 50-59 60-69 70-79 | 80 anisi | P value
ani ani ani ani peste
Hipotensoare 9,9% 37,9% 50,9% 58,5% 73,9% 0,003
Diuretice 9,1% 31% 34,5% 37,7% | 56,5% 0,089
Antidiabetice orale 0% 13,8% 14,5% 13,2% 4,3% 0,504
AINS 0% 0% 5,5% 57% 8,7% 0,560
Insulina 0% 3,4% 1,8% 1,9% 0% 0,895
Managementul anemiei asociate divizat dupa de sexul pacientilor:
Tratamentul anemiei masculin feminin P value
Tratament cu fier preoperator 6% 2,8% 0,331
Tratament cu fier postoperator 5% 5,6% 0,855
Transfuzie preoperator 3% 9,9% 0,060
Transfuzie intraoperator 19% 15,5% 0,552
Transfuzie postoperator 6% 7% 0,471
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8. ANALIZA REZULTATELOR INVESTIGATIILOR PARACLINICE LA
PACIENTII CU CANCER DE COLON STANG

In urma analizei variabilelor despre datele paraclinice ale pacientilor inclusi in studiu
S-au observat urmdtoarele:

— Un mic procent de bolnavi au prezentat la momentul internarii hipoproteinemie, iar acest
procent a crescut la momentul externarii

— Leucocitoza a scazut in frecventa la momentul externarii fatd de internare

— Anemia este prezenta la 40,9% dintre subiecti la momentul internarii, ajungand ulterior la
26,3% postoperator, respectiv 25,7% la externare

— Trombocitoza scade de la 25,7% la internare pana la 8,2% la externare

— Au fost incluse in studiu si variatiile glicemiei: un numar mic de bolnavi au prezentat
hipoglicemie la internare, iar numarul a crescut usor la externare, pe cand hiperglicemia a
fost prezenta la 35,1% dintre bolnavi la internare, scazand apoi la 4,7% la externare

— Hipercolesterolemia este si ea prezenta la 28,7% dintre pacienti la internare si scade ulterior

la 2,9% la externare

Un factor cheie in analiza statistica a investigatiilor paraclinice il reprezinta prezenta

metastazelor hepatice la momentul internarii decelate Tn urma examinarilor imagistice

Prevalenta metastazelor hepatice in functie de sex, mediu de rezidenta si grupa de varsti

Caracteristica Prevalenta metastaze hepatice
Sex

Masculin 11%
Feminin 12,7%
Mediu de rezidenta

Urban 8,9%
Rural 19,1%
Grupa de varsta

<50 ani 27,3%
50-59 ani 6,9%
60-69 ani 10,9%
70-79 ani 7,5%
80 ani si peste 21,7%

Atat anemia cat si trombocitoza s-au observat cu preponderenta la pacientii varstanici.
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9. IDENTIFICAREA PRINCIPALELOR CARACTERISTICI ANATOMICE,
HISTOPATOLOGICE SI STADIALIZAREA PACIENTILOR CU
CANCER DE COLON STANG

Distributia pacientilor in functie de localizarea tumorii:

colon descendent

flexura spenica

rectosigmoidian

localizarea tumorii

colon sigmoid

L L] | L] 1
0% 10,09 20,09 30,0% 40,09 50,09

Nu s-au observat diferente semnificative statistic Intre localizarea tumorii si sexul,
mediul de rezidentd sau grupa de varsta al pacientilor.
S-au studiat din punct de vedere descriptiv rezultatele postoperatorii si s-au stratificat in

functie de localizarea formatiunii tumorale:

Distributia pacientilor in functie de localizarea tumorii si rezultatele postoperatorii

rezultate postoperatorii Total
evolutie favorabila complicatii deces
N 9 5 0 14
unghi splenic
% 7,6% 12,2% 0,0% 8,6%
jonctiune N 8 1 0 9
rectosigmoidian
localizare | @ % 6,8% 2,4% 0,0% 5,5%
a tumorii N 50 24 2 76
colon sigmoid
% 42,4% 58,5% 50,0% 46,6%
N 21 8 1 22
rectosigmoidian
% 17,8% 19,5% 25,0% 13,5%
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N 21 1 1 23

colon
descendent % 17,8% 2,4% 25,0% 14,1%
N 9 2 0 11
colon transvers
% 7,6% 4,9% 0,0% 6,7%
N 118 41 4 163
Total
% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

67,92% dintre pacientii inclusi in studiu au adenocarcinom conventional, 13,21%
adenom tubulovilos si 9,43% adenom mucinos. Tipul histopatologic al tumorii nu difera
semnificativ statistic In functie de grupa de varsta, sexul sau mediul de rezidenta, totusi, conform
analizei de fatd, adenocarcinomul alveolar cribiform apare doar la sexul feminin (6,67%), iar
adenocarcinomul mucinos doar la sexul masculin (13,16%). Desi literatura de specialitate nu
sustine existenta unei asocieri intre tipul histopatologic al tumorii de colon stang si prezenta
metastazelor limfatice sau a metastazelor la distanta, acest studiu a relevat diferente
semnificative, adenomul tubulovilos asociindu-se mai frecvent cu metastaze limfatice.

Stadializarea cancerului de colon stdng a fost si ea analizata in acest studiu si s-a observat ca
15,15% dintre tumori sunt slab diferentiate, 63,64%moderat diferentiate si 21,21% sunt bine
diferentiate. Diferentierea nu diferda semnificativ statistic cu localizarea tumorii sau datele
demografice ale pacientilor, diferd in functie de tipul histopatologic. in functie de gradul de
diferentere, se observa cd 12.9% dintre tumori sunt slab diferentiate (G1), 67.8% moderat
diferentiate (G2) si 19.3% sunt bine diferentiate (G3). Am observat metastaze ganglionare la 33.3%
dintre pacientii cu tumori cu grad de diferentiere G1, la 77.8% dintre cei cu tumori cu diferentiere
(32 si1 la 80%dintre tumorile cu grad de diferentiere G3. Metastaze la distanta au fost gasite 1a 33.3%
dintre tumorile cu diferentiere G1 si la 31.2% dintre cele cu grad de diferentiere G2. Niciunul dintre
pacientii cu tumoare cu grad de diferentiere G3 nu a prezentat metastaze decelabile la distantd. Desi
niciuna dintre aceste diferente nu a fost semnificativa statistic, acest lucru ar putea rezulta dintr-un
numadr prea mic de pacienti cu tumori cu grad de diferentiere G1 si G3.

La 15,6% dintre pacienti ganglionii limfatici nu au fost invadati, iar la 13,76% nu au
putut fi evaluati. Dintre pacientii la care tumora a invadat ganglionii limfatici, 43,12% au avut
maxim 3 ganglioni regionali invadati, 24,77% minim 4 ganglioni regionali invadati si 2,75% au
prezentat invazia ganglionilor situati de-a lungul unui ax vascular important. 79,17% dintre
pacientii cu metastaze prezintd metastaze hepatice, 29,15% metastaze peritoneale, 12,5%

metastaze pulmonare si 4,16% metastaze cerebrale.
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Distributia tumorilor in functie de clasificarea TNM
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Extensia la distanta a tumorii se coreleaza cu mediul de rezidenta, fiind mai frecventa la pacientii

din mediul rural (p=0,014).

10. IDENTIFICAREA PRINCIPALEOR CARACTERISTICI
IMUNOHISTOCHIMICE LA PACIENTII CU CANCER
DE COLON STANG

Dintre pacientii inclusi in cercetare, 44 de pacienti cu neoplasme de colon stang au fost
inclusi in studiul privind evaluarea imunohistochimica, identificdndu-se influenta prognostica a
proteinelor MMR, Bcl-2 si p53 asupra pacientilor internati si operati in Spitalul Clinic de
Urgenta Bucuresti, In perioada 01.01.2015 — 31.12.2016.

S-a identificat MMR pozitiv la 9 dintre acesti pacienti, iar varsta medie a acestora este
semnificativ mai mica decét a celor cu MMR negativ. Distributia pacientilor cu MMR pozitiv
este semnificativ statistic diferita (p<0,001) in functie de antecedentele familiale de cancer de

colon, prevalenta MMR pozitiv fiind mai mare in randul pacientilor cu cancer de colon
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ereditar. Anemia prezenta la momentul internarii Se coreleaza semnificativ statistic cu statusul
MMR (p=0,041).

29,5% dintre pacienti au prezentat Bcl-2 pozitiv. Nu s-au identificat corelatii
semnificative statistic intre prezenta Bcl-2 si varst, antecedentele sau valorile testelor de
laborator, dar s-a observat ca acesti pacienti au valori mai mici ale glicemiei postoperator
(p=0,043) si invazie vasculard mai frecventa (p=0,047).

Mai mult de jumatate din subpopulatia studiata a prezentat p53 pozitiv. S-a identificat o
asociere semnificativd intre p53 pozitiv si anemia si leucocitoza postoperatorie. Invazia
vasculara este mai freventa la acesti pacienti (p=0,043).

Datele oferite de literatura de specialitate in ceea ce priveste impactul elementelor
imunohistochimice asupra prognosticului pacientilor cu camcer de colon stang 1n particular sunt
foarte putine, acestea fiind de obicei incluse in studii despre cancerul de colon in general.
Prezenta lucrare isi propune sa focuseze atentia asupra acestei localizdri In mod particular

oferind date importante pentru aprecierea prognosticului in viitor.

11. EVALUAREA PRINCIPALELOR METODE DE TRATAMENT
CHIRURGICAL AL PECIENTILOR CU CANCER DE COLON STANG

Majoritatea pacientilor au fost supusi unei interventii chirurgicale programate (62,57%).
10% dintre pacienti au fost operati in urgenta. 26,32% dintre pacientii inclusi in studiu nu s-a
intervenit chirurgical. Cele mai frecvente tipuri de rezectie au fost colectomia stanga (39,2%),
rezectia segmentara rectosigmoidiana (32,8%) si rezectia sigmoidiana (20%). La 49,58% dintre
pacientii operati s-a realizat anastomoza colorectala, la 26,05% colo-colo-anastomoza si la
12,61% s-a facut colostoma. Niciun pacient dintre cei 171 inclusi in actuala cercetare nu a
prezentat complicatii intraoperatorii. Pacientii inclusi in studiu au fost internati in medie

11,5+6,53 zile.
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12. IDENTIFICAREA PRINCIPALELOR COMPLICATII
POSTOPERATORII ALE PACIENTILOR CU CANCER
DE COLON STANG

72,93% dintre pacienti au avut o evolutie favorabila, 25,15% au avut complicatii, iar
2,45% au decedat.

Complicatii postoperatorii 1n lotul studiat:
6

nr.cazuri
O B N W A~ WU

IRA I

MSOF Il

E. coli

evisceratie... NI

staf aureus NN

perforatie N

hemoragie I
sepsis N

proteus spp I

hipopotasemie I
supuratie plaga I

enterococcus spp N
encefalopatie N

ocluzie intestinala N

Candida glabrata I

fistula anastomotica NG

anemie hipocroma

Clostridium difficile
staf coagulazo-negativ I

Klebsiella pneumoniae N

agitatie psihomotorie
hematurie macroscopica il

hematom colostoma

complicatii postoperatorii

3,17% dintre pacientii la care s-a intervenit chirurgical au necesitat o reinterventie

CONCLUZII SI CONTRIBUTIE PERSONALA

Varsta medie a pacientilor inclusi in studiu a fost de 67,24+10,95 ani, cu o varstd minima
de 38 ani si 0 maxima de 90 ani. Frecventa cazurilor de cancer de colon stang creste odatd cu
varsta, mediana varstei situdndu-se la valoarea de 68,00 ani.

Frecventa anemiei la pacientii inclusi in studiu creste semnificativ odatd cu varsta
pacientilor (p=0,042). De asemenea, frecventa ocluziei intestinale creste semnificativ cu varsta
pacientilor (p=0,027), ajungand la peste 30% la pacientii cu varstd de 80 ani si peste.

Valori scazute ale hemoglobinei si hematocritului se Intalnesc la 55.3%, respectiv 53.9%

dintre pacientii varstnici versus 29.5%, respectiv 23.2% la pacientii sub 70 ani (p=0.001,
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respectiv p<0.001). Frecventa trombocitozei la pacientii varstnici (13.2%) este semnificativ mai
mare (p=0.048) comparativ cu ceilalti pacienti inclusi in studiu (4.2%). Metastazele hepatice au
fost decelate imagistic la 11% dintre femeile participante la studiu si la 12,7% dintre barbati,
fara sa existe diferente semnificative statistic. Metastazele hepatice apar la 27,3% dintre
pacientii sub 50 ani si la 21,7% dintre cei peste 80 ani. Pacientii din mediu rural au metastaze
hepatice in proportie de 19,1%, comparativ cu 8,9% cei din mediul urban.

Cea mai frecventd localizare a tumorii la pacientii inclusi in studiu este la nivelul colonului
sigmoid (46,2%), urmatd de localizarea rectosigmoidiand (23,39%) si flexura splenica
(16,37%). 15,15% dintre tumori sunt slab diferentiate, 63,64% moderat diferentiate si 21,21%
sunt bine diferentiate.

Pacientii cu MMR pozitiv au varsta semnificativ mai mica (p<0,001), antecedente
heredocolaterale de cancer de colon semnificativ mai frecvente (p<0,001) si hemoglobina
semnificativ mai scazutd la internare. Pacientii cu Bcl-2 pozitiv au valori ale glicemiei
postoperator semnificativ mai scazute (p=0,043) si invazie vasculara semnificativ mai frecventa
(p=0,047). Pacientii cu p53 pozitiv prezintd cu o frecventa semnificativ mai mare leucocitoza
postoperator (p=0,049) si hemoglobina semnificativ mai scazutd postoperator (p=0,046). De
asemenea, frecventa invaziei vasculare este semnificativ mai frecventa in randul pacientilor cu
p53 pozitiv (p=0,043). Cele mai frecvent intalnite stadii, conform clasificarii TNM, sunt gradul
IIT (65%) si IV (20%); doar 2% dintre pacientii inclusi in studiu avand gradul I si 15% gradul
I1. Majoritatea pacientilor au fost supusi unei interventii chirurgicale programate (62,57%); 10%
dintre pacienti au fost operati in urgenta, iar la 26,32% nu s-a intervenit chirurgical. Niciun
pacient dintre cei 171 inclusi in actuala cercetare nu a prezentat complicatii intraoperatorii, iar
durata medie de internare a fost de 11,5+6,53 zile. 72,93% dintre pacienti au avut o evolutie
favorabila, 25,15% au avut complicatii, iar 2,45% au decedat.

Eficienta diagnosticului imunohistochimic, studiat in cadrul cercetarii de fata prin
evaluarea  MMR, p53 si Bcl-2, a fost evaluatd prin asocierea dintre rezultatele
imunohistochimice si multiple variabile clinico-patologice ale subiectilor inclusi in cercetare.

Proteinele MMR nu au putut fi asociate ca avand importantd in prognosticul cancerului
de colon stang. Totusi, prezenta proteinelor MMR se coreleazd cu o varstd mai scazutd a

subiectilor inclusi in cercetare, precum si cu valori mai scazute ale hemoglobinei. De asemenea,
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se observd o asociere intre prezenta proteinelor MMR si antecedentele heredocolaterale de
cancer de colon.

Prezenta Bcl-2 este corelatd cu starea clinicd a pacientilor (ex. valori scdzute ale
glicemiei). De asemenea, studiul Bcl-2 a relevat valoarea prognostica a acesteia, fiind asociata
invazia vasculara.

P53 pozitiv este corelata cu inflamatia si anemia, dar si cu prognosticul cancerului de
colon stang, deoarece asociaza invazia vasculara.

Managementul cancerului de colon nu este standardizat, inca, In Romania, de aceea
studiul metodelor adjuvante de diagnostic molecular pot contribui la aprecierea mai corectd a
prognosticului neoplasmelor colorectale si, implicit, un mai bun management al pacientului cu

neoplasm de colon stang.
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