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1. INTRODUCERE
Cancerul colo-rectal este a patra dintre cele mai frecvente cauze de deces prin cancer in lume (dupa
cancerul mamar, prostatic si pulmonar (1)) cu 608 000 decese anual (8% din totalul deceselor produse de
cancer) (2,3). Cea de-a treia patologie malignd la barbati (dupa cancerul pulmonar si cel de prostatd), si
a doud la femei (dupd cancerul mamar) cu un raport bdarbafi:femei de 1,4:1, cancerul colo-rectal

reprezintd aproximativ 10% din toate cancerele la nivel mondial (1-4).

Riscul dezvoltarii acestui tip de cancer nu este omogen in populatie el depinzdnd de factori
comportamentali sau de mediu, imunologici sau genetici. Conform ghidurilor internationale, testele de
screening sunt particularizate in functie de riscul individual (2,5,6). in plus, varstd este considerata
factorul de risc de necombadtut Tn aceastd patologie, aproape 70% dintre pacientii cu cancer colo-rectal

depasind varsta de 65 de ani 1n timp ce diagnosticul este foarte rar inainte de 40 de ani (7) .

In 1889 Theodor Bilroth (26 apr 1829- 6 feb 1894) a publicat primul caz de tumori multiple (carcinom
spinocelular al urechii drepte si carcinom gastric) si le-a definit ca fiind “doud sau mai multe tumori
diferite 1a un singur pacient”. In 1932 Warren S. si Gates O. au realizat prima clasificare a tumorilor
maligne multiple (8). Clasificarea care a persistat pana in zilele noastre este insa, cea elaboratd de

Moertel in 1964:

Tabel 1 Clasificarea tumorilor multiple dupa modelul Charles Moertel (13)

Tipul tumorilor Subtipuri si exemple
I Tumori maligne multiple primare cu origine A . Acelasi tesut si organ (ex: mai multe tumori

multicentrica maligne colo-rectale)

B. Un tesut comun mpartit de organe diferite (ex:
cancerul cu celule scuamoase al laringelui si

faringelui)

C. Acelasi tesut In organe pereche diferite (ex:
neoplasmul mamar bilateral)
II Tumori maligne multiple primare cu origine (ex: neoplasmul mamar si cancerul colo-rectal)
in diferite tesuturi sau organe (bivalente)
III Tumori maligne multiple primare (ex: 2 cancere colonice primare §i 0 a treia tumora
multicentrice plus o leziune maligna in alt tesut primara la nivelul colului uterin)

sau organ (multicentrice si bivalente)




Pentru cd doud sau mai multe formatiuni tumorale sd poatd sd fie introduse 1n clasificare trebuie

indeplinite urmatoarele criterii (9):
Tabel 2 Criteriile conform carora 2 sau mai multe formatiuni tumorale pot fi numite multiple (13,24)

1. Diagnosticul de malignitate al tumorilor este confirmat histopatologic

2. Tumorile sunt complet diferite si, in cazul in care afecteaza acelasi organ (I.A), distanta minima

acceptata intre neoplazii este de 4 cm

3. S-aexclus posibilitatea ca una dintre tumori sa fie o metastaza sau recidivi a celeilalte

Tumorile maligne multiple primare cu origine multicentricd de tip A, cu localizare colo-rectala, sunt,
cel mai frecvent Intalnite, Tn literaturd si in practica, sub denumirea de tumori sincrone sau metacrone.
Tumorile multiple ce apar la nivelul aceluiasi organ sunt insd doar o parte din totalul de tumori
multiple ce se pot Intilni Tn practica. Se estimeaza ca tumorile sincrone colo-rectale reprezinta 3.5%
din totalitatea cancerelor colo-rectale cu un raport barbati:femei de 1.8:1 (10) , iar in ceea ce le
priveste pe cele metacrone, se estimeaza ca riscul de aparitie al acestora in primii 5 ani dupa prima
interventie chirurgicald este de 3% si ajunge la 9% dupa cateva decade (1,2); exceptie fac pacientii cu
cancere mostenite ereditar la care dupd 10 ani de la Tumora Index, riscul de aparitie a unei tumori
metacrone este de 16% (11). Cu toate acestea nu sunt disponibile studii extensive sau date care sa

evalueze riscul de aparitie al unor tumori multiple de tip II sau III confom clasificarii Moertel.

Asupra relatiei intre varsta pacientului la prezentare si concomitenta/consecutivitatea tumorilor, nu
existd un consens datele fiind variate (de la 47 la 79 de ani) (10,12). Din punct de vedere al raportului
barbati:femei, s-a constatat ca tumorile sincrone, indiferent de localizare, apar preponderent la barbati
cu un raport de /,8:1 (1,10) Tn timp ce tumorile metacrone afecteaza mai degraba femeile cu un raport

de 1,4:1 (13,14).

Cazurile 1n care Tumora Index se afla la nivelul altui organ iar tumora colonica reprezintd secventa
consecutiva, sunt incomplet documentate neexistind rapoarte publicate cu privire la acest tipar de
manifestare. Totusi, cele mai multe dintre aceste cazuri au fost descrise cu Tumora Index la nivelul
endometrului si tumora consecutiva la nivelul colonului incadriandu-se asadar frecvent in Sindromul

Lynch si manifestandu-se astfel la o distanta in timp care poate atinge chiar si 20 de ani (15-17).

De cele mai multe ori, in literatura de specialitate, cancerele multiple, fie ele localizate la nivelul
aceluiasi organ, fie distribuite in organe diferite, sunt descrise In contextul unor sindroame cum sunt
Polipoza Adenomatoasa Familiala si Sindromul Lynch. Acestea, desi acoperd doar o mica parte din
cancerele colo-rectale (1% si respectiv 3%) (15,18-20), se asociazd in mod semnificativ cu cancerele
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multiple care au o localizare la nivelul colonului sau rectului (15,20-24). Pe 1anga acestea, un alt factor
de risc pentru patologia oncologica multipla este reprezentat de sindroamele inflamatorii intestinale

dintre care Boala Crohn este cea mai reprezentativa (25-27).

Figura 1. Clasificarea principalilor factori de risc ai tumorilor maligne multiple

Se estimeaza cd 20-30% din cancerele colo-rectale au aglutinare familiala si 5-10 % sunt Inglobate
intr-un sindrom genetic (15). Aproximativ 10-20% din cazuri apar intr-un pattern familial, iar
Sindromul Lynch este cel mai frecvent sindrom ereditar asociat cancerului colo-rectal (28). Pe de alta
parte, Sindromul Lynch, se asociaza frecvent cu cancerele multiple colo-rectale si cu alte localizari
(29-31). La pacientii cu Sindrom Lynch care au suferit rezectie colica segmentara s-a constatat o
frecventd mare a tumorilor maligne metacrone multicentrice (16% dintre acestia vor dezvolta un nou

cancer colo-rectal in urmatorii 10 ani si 41% 1n 20 de ani) (32).

O datd ce un pacient este diagnosticat cu cancer colo-rectal sau endometrial se impune verificarea

criteriilor Amsterdam si Bethesda. Daca unul dintre cele doud seturi de criterii este Tndeplinit, atunci

(2}



devine obligatorie testarea geneticd (33). Societatea Americana de Oncologie si Societatea Europeana
de Oncologie recomanda testarea per primam a tumorilor colo-rectale din punct de vedere genetic

chiar daca nu sunt Indeplinite criteriile stabilite (34).

Tabel 3. Cancerele specifice sindromului Lynch raportate la incidenta din populatia generala (1,15,17,33,35,36)

Tipul de Riscul Tn Riscul la Procentul din Varsta medie de Varsta medie

cancer populatia persoanele cu cazurile de cancer debut la de debut la
generala  Sindrom ce se pot incadra in pacientii ~ fard pacientii cu

Lynch Sindromul Lynch ~ Sindrom Lynch ~ Sindrom
Lynch

Colo-rectal 5,5% 50-80% (119) 3% 69 44

Endometri 2,7% 40-60% (119)  2-3% dupa 35-46 de ani

al menopauza

Gastric <1% 11-19% 1-3% <50 <50

Ovarian 1-2% 10-12% 1-5% 63 42 de ani

Asadar, cel mai frecvent, un pacient cu Sindrom Lynch va prezenta un cancer colo-rectal (in doud
treimi din cazuri la nivelul colonului drept (37)) in jurul varstei de 44 de ani (28). In 35% din cazuri,
tumorile sunt multiple (sincrone sau metacrone), iar in 90% din cazuri, ele au instabilitate microsatelita

(38).

Polipoza Adenomatoasd Familiala, numitd si Poliposis Coli, este responsabild de 1% din cancerele
colo-rectale si se asociaza, Tn peste 90% din cazuri, cu tumori maligne multiple (15,39). Se considera
ca toti pacientii cu Poliposis Coli vor dezvolta cancer colo-rectal intrucat sindromul are penetranta de
100%, 1nsa cancerul colo-rectal prin Polipoza Adenomatoasa Familiald reprezintd mai putin de 1% din

totalul cancerelor colo-rectale (20,34,40,41)
Tabel 4. Criterii de diagnostic in PAF(1,15,32,42,43)
Criteriile de diagnostic in Polipoza Adenomatoasd Familiala

Minim 100 de polipi adenomatosi colo-rectali
Defect genetic al genei APC

Istoric familial de polipoza adenomatoasa familiala

Cancerul colorectal asociat cu Bolile Inflamatorii Intestinale reprezinta doar 1-2% din toate cazurile de
cancer colorectal, si se numara printre primele trei conditii de risc pentru cancerul colorectal si implicit
pentru formele de cancer multiplu sincron sau metacron mai frecvent multicentric (44). Pacientii cu

colitd inflamatorie au de sase ori mai multe sanse de a dezvolta cancer colorectal decit populatia
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generala si au o frecventd mai mare de mai multe tipuri de cancer colorectal sincron (45-47). Riscul

este cu att mai mare cu cat pacientul in cauzd are o ruda de gradul I sau II cu cancer colo-rectal

sporadic, fapt evidentiat statistic dar al carui substrat necesita cercetari suplimentare (48-50).

2. STUDIUL PERSONAL

Aceastd lucrare 1si propune analiza clinico-statistica a pacientilor cu tumori multiple, subliniind acest

tip de cazuisticd in vederea identificarii corelatiilor clinice, paraclinice sau histopatologice a caror

aprofundare poate determina management mai bun al pacientilor cu cancere succesive.

2.1 Obiective

1. Analiza descriptiva a lotului care cuprinde 117 pacienti ce au fost diagnosticati cu un cancer
colo-rectal si cu cel putin incd o tumora malignd, aceasta din urma nefiind limitata de aparitia
la nivel colo-rectal;

2. Identificarea factorilor de risc asociati aparitiei In contextul general al tumorilor multiple;

3. Identificarea factorilor de risc asociati aparitiei in contextul particular al localizarilor exclusiv
colo-rectale si respectiv 1n cazul celor extracolonice;

4. Analiza factorilor de risc asociati cu subtipurile de prezenterare ale tumorilor multiple din
punct de vedere al secventei, localizarii, stadiului sau tipului histopatologic;

5. Implicatiile terapeutice ale diagnosticului de tumori sincrone, metacrone sau secvente de
aparitie sincron-metacrona a acestora;

6. Implicatiile prognostice ale tumorilor multiple in raport cu distanta n timp a aparitiei, cu
localizarea si tipul histopatologic;

7. Redefinirea si clasificarea tumorilor multiple in scopul stabilirii necesitatii studiului genetic al
pacientilor cu astfel de patologie;

8. Aprofundarea patologiei in vederea incadrarii pacientilor 1n diferite sindroame sau, dimpotriva,
excluderea apartenentei la sindroame si stabilirea succesiunii de cancere ca sporadica;

2.2 Material si metode

Lucrarea de fata este de tip retrospectiv si include pacientii internati In perioada 2000-2019 1n clinica

de Chirurgie II (Sef Clinica Prof. Dr. Stefan Neagu) si diagnosticati cu cel putin doud tumori maligne,

dintre care, cel putin una, a fost localizata colo-rectal. Am selectat atét pacientii care au avut prezentare

sincrond a tumorilor cit si pacientii la care afectiunile maligne s-au prezentat metacron.
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Criteriile de excludere au fost:

Diagnosticul histopatologic echivoc, fara diagnostic cert de tumori multiple
Lipsa diagnosticului histopatologic pentru una dintre formatiunile tumorale
Lipsa datelor perioperatorii la oricare dintre diagnostice/interventii chirurgicale

Tumori considerate multiple din punct de vedere histopatologic dar cu o distantd mai mica de 4

cm la analiza macroscopica a piesei.

Clasificarea tumorilor multiple a fost preluatd din clasificarea initiald a lui Moertel si adaptata

lotului studiat, fiind conforma cu criteriile actuale ale Societdtii Europene de Oncologie si

Societatii Nationale de Cancer a SUA (NCCN).

Prima tumora din secventele de tumori multiple a fost numitd Tumora Index (T Ix.). Orice tumora

maligna apdrutd Tn 6 luni sau mai putin de la Tumora Index a fost considerata sincrona, In timp ce

orice formatiune tumorala maligna aparutd la mai mult de 6 luni de la Tumora Index a fost

considerata metacrona (3,51-53).

Clasificarea lotului studiat adaptatd dupa modelul Moertel (8):

1.

Tumori maligne multiple primare cu origine multicentrica (acelasi tesut) - localizarea ambelor

tumori a fost colorectala:
a) Tumori multicentrice sincrone (2 sau mai multe)
b) Tumori multicentrice metacrone (2 sau mai multe)

Tumori multiple primare cu origine 1n diferite fesuturi si organe - bivalente (ex: carcinomul

ductal mamar si adenocarcinomul de colon)

a) Tumori bivalente sincrone (2 sau mai multe)

b) Tumori bivalente metacrone (2 sau mai multe)

Tumori multicentrice asociate cu tumori bivalente ( ex: 2 tumori colo-rectale si una uterina)

a) Secventa de 2 tumori sincrone urmate de o tumora metacrona astfel

[(Sincr1+2)+Metacr3]

b) Secventa de o tumord la nivelul altui organ urmatd de 2 tumori sincrone astfel:

[T.Ix.1+(Sincr2+3)]



¢) Oricare din tipurile de prezentare a 3 sau mai multe tumori cu sau fara sincronism ntre 2

dintre ele astfel: 1+2+3 metacrone (8,9).

Lotul studiat cuprinde 117 pacienti cu tumori multiple, doud sau trei, cu localiziri diverse si
succesiune sincrona sau metacrond, a caror caracteristicd genericd este reprezentatd de o localizare la
nivel colo-rectal. Au fost evaluati toti pacientii aflati In evidenta clinicii In perioada ianuarie 2010 —

mai 2019. Nu au fost identificati pacienti cu 4 tumori succesive.

Intrucat se impune o diferentiere clara Intre tumorile primare si secundare care presupun o legatura de
cauzalitate intre ele, si tumorile multiple care reprezintd cancere individuale fara interdependenta,

pentru cele din urma, de-a lungul studiului de fatd se vor folosi urmatorii termeni:

¢ Tumora Index pentru prima tumora malignd descoperitd, sau, in cazul celor descoperite
simultan 1n acelasi timp operator si la nivelul aceluiasi organ, pentru cea cu invazivitate (T si

N) si/sau dimensiune mai mare;

e Tumora Secundam pentru cea de a doua tumora descoperitd sau, analog, in cazul tumorilor

simultan descoperite, pentru cea cu invazivitate si/sau dimensiune mai mica;

e  Tumora Tertd pentru cea de a treia tumora descoperita.

2.3 Analiza descriptiva

Din cei 117 pacienti luati in studiu, 39 au prezentat prima si a doua tumord malignd Tn succesiune
sincrond (33%), in timp ce 78 au prezentat Tumora Index si Tumora Secundam la o distanta de mai
mult de 6 luni, asadar in succesiune metacrona. In cazul pacientilor care au prezentat initial un cancer
singular apoi o pereche de cancere descoperite simultan conform secventei descrise anterior,

[1+(sincr2+3)], acestia au fost Tnglobati 1n lotul tumorilor metacrone

Succesiunea tumorilor
e 78 pacienti (67%)
=

M Sincrone

L Metacrone

Sincrone Metacrone

Figura 2. Tipul de succesiune a tumorilor in lotul studiat

Dintre cei 117 pacienti inclusi 1n studiu, 61 (52%) au afirmat ca fumeaza cronic minim 5 tigari zilnic,

in timp ce 56 (48%) au afirmat ca nu fumeaza sau fumeaza doar ocazional. Pacientii care au afirmat



consumul cronic de bauturi alcoolice, In cantitate mica sau medie, au fost in numar de 38 (32%).
Majoritatea pacientilor (64.1%) cu tumori multiple, aveau sindrom metabolic anterior diagnosticului
Tumorii Index, iar 61,54% dintre ei au fost incadrati cu obezitate de diferite grade. Diabetul Zaharat,
considerat a fi factor de risc de sine statator pentru cancerul colo-rectal (54), a fost prezent la un sfert

dintre pacientii din lotul de studiu.

Au fost evaluate varstele pacientilor la debutul secventei de cancere, la momentul diagnosticului

Tumorii Secundam si, la cei la care a existat, varsta la diagnosticul Tumorii Terte.

Normal Q-Q Plot of T_INDEX_Varsta Normal Q-Q Plot of Varsta_T2 Normal Q-Q Plot of T3_Varsta (Binned)

Expected Normal Value
Expected Normal Value
Expected Normal

T T T T T T T T T T T T Ky T T 1T 1 T T T T T T T T T T
N 3B 4 45 S0 5 60 65 70 75 80 85 0 A B 4 45 S S5 60 65 0 75 80 8 0 % 25 50 75 100 15

Observed Value Observed Value Observed Value

Pentru a evalua corect si complet lotul pacientilor ce au dezvoltat 3 tumori maligne diferite, am
reprezentat clasificarea acestora in functie de succesiunea si localizarea lor, definiind situatia fiecarui
pacient in parte. Astfel, in tabelul 5 sunt detaliate localizarile fiecareia dintre cele 3 tumori maligne ale

sublotului pacientilor cu tumori multiple.

A fost analizat amanuntit lotul celor 27 de pacienti care au prezentat 3 cancere primare §i s-a constatat
ca 9 dintre ei au avut prezentare sincrond, fie initial, fie Intr-un timp secundar dupd cum se infatiseaza
in tabelul 6 , iar ceilalti 18 au avut un interval de cel putin 6 luni intre fiecare dintre cele trei tumori

fiind considerati astfel cu prezentare metacrona.

Tumorile care au fost prezentate Tn succesiune metacrond, atit in ceea ce priveste intervalul dintre
Tumora Index si Tumora Secundam, cat si cel dintre Tumora Secundam si Tumora Tertd, sunt
reprezentate mai jos, in tabelul 7, localizarea lor fiind raporatata la cea colorectala (CR = localizare
colo rectala, Alt = localizare la orice alt nivel decat cel colorectal). Acestea au avut asadar o perioada

de mai mult de 6 luni intre fiecare tumord maligna in parte.
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Tabel 5 . Distributia in functie de localizare si succesiune in lotul pacientilor cu 3 tumori maligne primare

T Ix. localizare

Rinichi
Col uterin
San
Gastric
San
Tegument
San
Sigmoid
Descendent
Ascendent
Col uterin
Corp uter
Sigmoid
Sigmoid
Cec
Pulmonar
Sigmoid
Sigmoid
San
Sigmoid
Corp uter
Sigmoid
Rect mediu
Cec

Cec
Pulmonar

Descendent

T Sc. localizare

Cec
Sigmoid
Glob ocular dr
San

Corp uterin
Sigmoid
Ascendent
Corp uterin
Transvers
Prostata
Cec
Cerebral
Transvers
Ascendent
Ascendent
Sigmoid
San
Sistemic
Cec

Ovar
Rinichi
Descendent
Descendent
Ascendent
Descendent
Rect inferior

Gastric

T Tt. localizare

San

San
Transvers
Ascendent
Rect superior
Descendent
Faringe
Intestin subtire
Stomac
Pulmonar
Sigmoid
Rect mediu
Cec

Corp uter
Vezica urinara
Transvers
Cec

Séan
Ascendent
Ascendent
Ascendent
Rect mediu
Descendent
Sigmoid
Rect inferior
Prostata

Tegument

Sincrone/Metacro
ne

£ £ £ £ 2R £ fE £ R 2B R B R 2 R 2 B g g g g &g =

wn
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Tabel 6. Schematizarrea tipurilor de succesiune in cadrul Tumorii Terte

SECVENTIALITATE

Secventa [SINCR(1+2) + 3]

Secventa [1 + SINCR(2+3)]

Secventa (SINCR X 3)

CAZURI

3 cazuri

[SINCR (CR+CR) + ALT] 2 cazuri

[SINCR (CR+ALT) +ALT] 1 caz

5 cazuri

[CR + SINCR (CR+CR)] 4 cazuri

[ALT + SINCR (CR+CR)] 1 caz

1caz

SINCR(CR+CR+CR)

TOTAL 9 CAZURI
Tabel 7. Succesiunea metacrona in raport cu localizarea

Secventa Numarul de cazuri
Alt - Alt - CR 6 pacienti
Alt - CR - Alt 3 pacienti
Alt-CR-CR 1 pacient
CR - Alt - Alt 4 pacienti
CR-Alt-CR 2 pacienti
CR - CR - Alt 2 pacienti
Total 18 Cazuri
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2.4 Analiza statisticd

Se constatd din datele de mai sus ca pacientii de sex masculin au prezentat Tn proportii similare tumori
sincrone (45%) si metacrone (55%), in timp ce distributia acestor tumori la femei a avut o corelatie
semnificativ statistica (p=0.002). Doar 19% dintre femei au prezentat tumori sincrone in lotul studiat,

cea mai mare parte (81%) prezentdnd tumori metacrone dupa cum se evidentiaza in graficele de mai

jos.
Distributia barbatilor in functie de tipul Distributia femeilor in functie de tipul de
de succesiune al mmoriai5 succesiune al tumorii
pacienti
“7 i (22°%) 7 -o\).pm.izrn.i
gem— {81%)
35 . 50
30 -
a5 40
e a0 7
20 7 - 30 S
" 10 pacienti
15 20
10 e
- 10 -
S L I~
g S ! /
c T " HSincrone 0 + T 7 HESincrone
Sincrone Metacrone Sincrone Metacrone

L1 Metacrone U Metacrone

Figura 4. Distributia pacientilor in functie de sex si tipul de succesiune al tumorii

Desi 77% dintre pacienti au afirmat antecedente familiale de cancer, corelatia Tntre acestea si tipul de
distributie in timp a Tumorilor Index si Secundam nu a prezentat semnificatie statistica (p=0.645). Se

evidentiaza grafic Tn continuare corelatia.

Distributia pacientilor cu AHC de cancer in functie de
,.,WCesiune a tumorilor

i AHC orezente

M Fara AHC

M Sincrone

Figura 5. Distributia pacientilor cu antecedente heredo-colaterale in functie de tipul de succesiune a tumorilor

S-a evidentiat o asociere pozitiva, relevantd din punct de vedere statistic (p=0.009) intre
hipoproteinemie §i tumorile sincrone. Se constatd astfel ca pacientii cu tumori sincrone asociazd 1n
proportie mai mare hipoproteinemie.A fost analizata si fractia de albumind din totalul de proteine
plasmatice si s-a constatat ca pacientii cu hipoalbuminemie au fost diagnosticati, mai degraba cu
tumori sincrone (59% din cazuri) si mai rar cu tumori metacrone (31% din cazuri) ceea ce s-a dovedit

relevant din punct de vedere statistic cu p=0.003.
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Hipoproteinemiavs Hipoalbuminemievs
Sincrone/Metacrone Sincrone/Metacrone

£3 pacienti
[71.55%)

16 pacienti
(13.79%)

I Proteine normale W Albumina normala

H Sincrone o Sincrone
i Metzcrone kd Metacrone

Figura 6. Nivelul sangvin al proteinelor totale si albuminelor la pacientii cu tumori sincrone si metacrone

In analiza statistica a markerilor tumorali se constata ca 1n ceea ce priveste unul dintre cei mai folositi
markeri si anume antigenul carcino-embrionar, acesta nu se asociazd semnificativ statistic cu tumorile
sincrone sau metacrone (p = 0.293 ). In mod similar, nici In cazul CA 19-9, nu s-au Inregistrat asocieri

semnificative cu tumorile sincrone si metacrone (p = 0.132).

S-a constatat ca tumorile sincrone si metacrone au fost diagnosticate in proportii similare in stadiile 0,
Il i IV , in timp ce 1n stadiile I si I au existat diferente majore, semnificative din punct de vedere
statistic astfel: 92% (23 pacienti) dintre cei cu Tindex 1n stadiul I au avut tumori sincrone §i numai 8%
(2 pacienti) au avut tumori metacrone; 68.8% (33pacienti) dintre cei a caror tumora index a fost
diagnosticata in stadiul II au avut tumori sincrone si 31.3 % (15 pacienti) dintre ei au avut tumori

metacrone.

Stadiile I si II au fost asadar asociate cu o predominanta a tumorilor sincrone, fapt sustinut de analiza

statistica (p = 0.010) si exprimat grafic mai jos.

& Sircrone

Metacrone w Metacrone

Sincrone

Figura 7. Raportarea stadializarii Tumorii Index la tipul de succesiune al tumorilor

Analiza statisticd a lotului de pacienti in ceea ce priveste tratamentul oncologic postoperator nu a
prezentat corelatii deosebite intre modul de prezentare al tumorilor (sincron sau metacron) si

necesitatea unei anumite terapii oncologice — radioterapie (p = 0.096) sau chimioterapie (p = 0.741).

Stadializarea Tumorii Secundum se coreleazd semnificativ statistic cu tumorile sincrone si metacrone
mai ales la nivelul stdiilor IT si III. in cazul tumorilor Secundam diagnosticate in stadiul II, acestea s-au
aflat Tn 81.5% din cazuri 1n succesiune de tip sincron si in doar 18.5% din cazuri in cea de tip
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metacron. In cazul Tumorilor Secundam diagnosticate in stadiul III, 82.1% dintre pacienti au avut

tumori sincrone §i 17.9% au avut tumori metacrone.

Stadiile II si III ale tumorii Secundam, sunt asociate asadar cu o predominanta a prezentarii sincrone

fapt sustinut de analiza statistica (p = 0.002) si reprezentat grafic mai jos

Std a4 L Metacrone

Figura 8. Raportarea stadializarii Tumorii Secundam la tipul de succesiune al tumorilor

Raportind varsta pacientilor In momentul diagnosticului T index la intervalul liber de boald, se
constatd ca pacientii diagnosticati la varste mai mici cu un cancer l-au dezvoltat pe cel de al doilea mai
tarziu decat cei diagnosticati la o varsta mai Tnaintata, acestia din urma avand un interval liber de boala
mai mic. Aceastd corelatie este semnificativa din punct de vedere statistic (p=0.001) dupa cum s-a

demonstrat in reprezentarile tabelare anterioare si este expusa grafic in figura ce urmeaza.

Varstala T Index vs. Interval liber de

boala
400 luni
M Vvarsta
300 luni
200 luni
i | Minterviiber
100 luni de boala

0 T ——

55
61
67

73
/9

5
1
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Figura 9. Raportul dintre varsta la momaentul diagnosticului T. Index si Intervalul liber de boali

Insumand raportarea fiecirui element al TNM la intervalul liber de boald s-a obtinut raportarea

stadializarii TNM la intervalul dintre Tumora Index si Tumora Secundam.

Tabel 8. Corelatia intre Stadiul Tumorii Index si intervalul dintre Tumora Index si Tumora Secundam

Interval liber de | T_INDEX_Stadializ
boala are
Interval liber de boald Pearson Correlation 1 -346"
Sag. (2-tailed) .000
N 117 117
T_INDEX_Stadializare Pearson Correlation -346™ 1
Sag. (2-tailed) .000
N 117 117

**_ Correlation 1s significant at the 0.01 level (2-tailed).
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Stadializarea primului cancer din seria de tumori multiple este importantd, un stadiu mai avansat al
Tumorii Index asociindu-se cu o dezvoltare mai precoce al celui de al doilea cancer primar. Aceasta
corelatie este sustinuta statistic cu un p de 0.00001. Extrapoland, se poate sustine ca, Tn cazul tumorilor
diagnosticate 1n stadiu avansat, nu creste doar riscul recidivei locale si determinarilor secundare asa

cum este de asteptat, ci creste si riscul de aparitie mai precoce al unui alt cancer primar.

Tabel 9. Analiza statistica a stadiilor T index, T secundam si T Terta

T_INDEX_Stad
ializare T2_Stadializare | T3_Stadializare
T_INDEX_Stadializar Pearson Correlation |1 2897 106
e Sag. (2-tailed) .002 .605
N 117 117 26
T2_Stadializare Pearson Correlation .289*_* 1 .022
Sag. (2-tailed) .002 914
N 117 117 26
T3_Stadializare Pearson Correlation .106 .022 1
Sag. (2-tailed) .605 914
N 26 26 26

**_Correlation s significant at the 0.01 level (2-tailed).

Tix
Stadiu

mT2
stadiu

Figura 10. Stadiul T Index vs Stadiul T Secundam

S-a efectuat analiza statisticd a stadiilor tumorilor multiple si s-a constatat ca existd corelatie
semnficativ statisticd intre stadiul Tumorilor Index si cel ale Tumorilor Secundam, in timp ce intre
acestea si stadiul tumorii Terte nu s-a identificat nici o corelatie relevantd din punct de vedere statistic.
Astfel, pacientii diagnosticati cu T Index in stadii tardive, au prezentat si T Secundam 1n stadiul III sau
IV, in timp ce pacientii cu diagnosticul Tumorii Index in stadiul 0, I sau II au prezentat si Tumora

Secundam 1n stadii mai avansate (p = 0.022).

Se remarcd asocierea tumorilor maligne mamare Intr-un procent semnificativ mai mare cu succesiunea
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metacrona (85.7%) fatda de o asociere de numai 14.3% cu succesiunea sincrond, insa, din cauza
numarului mic de cazuri de acest fel, corelatia este foarte slaba (r = 0.149) si fara semnificatie statistica
(p=0.109). Raportand 1nsa secventa de localizare colon/rect — san la pacientii care au dezvoltat si o a
treia tumora malignd primard se constatd ca existd o corelatie statisticd deosebit de relevanta intre

acestea (p=0.00001).

Tabel 10. Corelatia Pearson Secventa Colon-San vs Tumora Terta

Localizare
Colorectala-San
T INDEX-T2-
Prezenta T3 T3
Prezenta T3 Pearson Correlation 1 3737
Sag. (2-tailed) .000
N 117 117
Localizare Colorectala-San Pearson Correlation 3737 1
T INDEX-T2-T3 Sag. (2-tailed) .000
N 117 117
**_ Correlation 1s significant at the 0.01 level (2-tailed).
M Frezenta

= ALSETLd

T3 prazent B
T3 ahsent

Figura 11. Asocierea colorect — san la pacientii cu T. Terta prezenta in raport cu cei ce au prezentat doar T. Index si Secundam

Tabel 11. Corelatia Pearson a Secventei Colon-Uter Vs Tumora Terta

Localizare
Colorectala-
Uter T INDEX-
Prezenta T3 T2-T3
Prezenta T3 Pearson Correlation 1 2507
Sag. (2-tailed) .006
N 117 117
Localizare Colorectala-Uter Pearson Correlation 250" 1
T INDEX-T2-T3 Sag. (2-tailed) .006
N 117 117

**_ Correlation 1s significant at the 0.01 level (2-tailed).
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Figura 12. Asocierea localizarii colorect-uter in raport cu aparitia Tumorii Terte

Se remarca faptul ca, din 11 pacienti care au prezentat secventa colorect-uter, 6 au dezvoltat o a treia
tumora. Corelatia secventei de tumora Index si tumora Secundam la nivel colorect-uter cu aparitia

tumorii Terte, este semnificativa din punct de vedere statistic cu p= 0.006.

In lotul de 117 pacienti cu tumori multiple nu s-au inregistrat recidive intre Tumora Index si Tumora
Secundam, pe de o parte pentru ca au fost exclusi o serie de pacienti la care prezenta unei recidive ar fi
pus la Indoiala diagnosticul de un nou cancer primar, pe de alta pentru ca o treime dintre pacienti sunt
diagnosticati cu tumori sincrone, iar cea mai mare parte a acestora a avut chiar prezentare simultand a
tumorilor. In ceea ce priveste recidiva dupd Tumora Tertd, nu s-au putut colecta suficiente date ca sa
poata fi analizate. Asadar, in lotul de studiu s-au inregistat recidive doar dupa Tumora Secundam.

Acestea au fost prezente la 21 dintre pacienti si sunt analizate mai jos.

Tabel 12 . Corelatia TNM - Recidiva

Recidive TNM->T
Recidive Pearson Correlation 1 214"
Sag. (2-tailed) .021
N 117 117
TNM->T Pearson Correlation 214" 1
Sag. (2-tailed) .021
N 117 117

*. Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed).

Se remarca mai sus o corelatie semnificativa din punct de vedere statistic (p=0.021) intre gradul de
invazie al tumorilor primare Idex si Secundam si recidive, acestea din urma fiind mai frecvente la

pacientii cu T mai mare dupa cum arata graficul de mai jos.

__TlIndex, T Secundam - T(TNM) Vs. Recidiva

53 pacienti

25 pacienti

3 pjci,e,rltjwsi pacienti

0 pacienti 5 pacie
el

Tindex-T1

M Recidiva
prezenta

cienti

7 pacienti

TIndex-Tis H Recidiva

absenta

TIndex-T2
TIndex-T3

TIndex-T4

Figura 13. Stadializarea Tumorilor Index si Secundam in raport cu recidiva
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S-a constatat o corelatie importanta intre aparitia recidivelor si tratamentul chirurgical aplicat pentru
Tumora Secundam sugerand ca interventiile chirurgicale radicale cum au fost hemicolectomiile de
exemplu, au fost urmate mai rar de recidiva decat tratamentele chirurgicale paleative sau limitate.

Aceasta corelatie este semnificativa din punct de vedere statistic cu p = 0.012.

In cazul prezentirii tumorilor multiple multicentrice, secventa colon transvers-rect s-a asociat recidivei
cu o corelatie de tip pozitiv subliniind riscul crescut la recidiva al pacientilor care au aceasta secventa a
localizarilor tumorilor Index si Secundam. Aceastd asociere, s-a dovedit semnificativa din punct de
vedere statistic (p=0.032). In cazul tumorilor cu secventa Colon stang-Colon drept si Colon drept-
Rect, corelatia cu recidiva a fost de tip negativ sugerand riscul mai mic al acestor secvente de localizari

la recidiva. Aceste corelatii s-au dovedit statistic semnificative (p=0.044 si respectiv p= 0.031).

3. CONCLUZII

1. Din totalul de 117 pacienti cu tumori multiple, 55% au fost barbati si 45% femei. Pacientii de
sex masculin au prezentat in proportii similare tumori sincrone (45%) si metacrone (55%), in
timp ce distributia acestora la femei a avut predilectie catre intervalul metacron, cu o corelatie
semnificativ statistica (p = 0.002). Doar 19% dintre femei au prezentat tumori sincrone in lotul

studiat, cea mai mare parte (81%) prezentand tumori metacrone.

2. In ceea ce priveste fumatul ca factor de risc asociat cancerelor multiple, in studiul de fatd s-a
constatat ca 52% dintre pacienti s-au declarat fumatori in timp ce 48% au fost nefumatori;
61% dintre fumatori au fost diagnosticati cu tumori metacrone, in timp ce 39% au avut tumori
sincrone, insd aceaste corelatii nu s-au dovedit semnificative din punct de vedere statistic

(p=0.166).

3. 77% dintre pacienti au afirmat antecedente familiale de cancer, dar corelatia intre acestea si
tipul de distributie in timp a Tumorilor Index si Secundam nu a prezentat semnificatie

statistica (p=0.645).

4. O proportie de 49% dintre pacientii lotului studiat au, ca diagnostic asociat Tumorii Index, fie
litiaza biliara, fie colecistectomia. Se constatd cd 68% dintre pacientii cu astfel de patologie
au avut tumori metacrone si 32% sincrone, fara a se evidentia insa o corelatie semnificativ

statistica (p = -0.15).

19



S.

10.

11.

Dintre cei 117 pacienti evaluati, 25.64% au fost diagnosticati cu Diabet Zaharat anterior
interventiei chirurgicale pentru Tumora Index. Cei mai multi dintre pacienti (74.36%) nu au
aceasta patologie asociatd. Desi cea mai mare parte a pacientilor diabetici au asociat tumori
sincrone in detrimentul celor metacrone, aceasta corelatie nu s-a dovedit statistic semnificativa

(p=0.409).

In mod similar, 64% dintre pacientii cu sindrom metabolic au avut tumori metacrone si 36%

tumori sincrone, insa fara corelatie semnificativ statistica (p = 0.076).

Dintre cei 57.26% pacienti care se afld 1n tratament cu Aspirind pentru afectiuni asociate,
41.03% au prezentat tumori metacrone si 16.24% sincrone. Se constata ca, desi corelatia intre
Aspirina si tumorile multiple este de tip negativ, deci de protectie, aceasta nu are semnificatie

statistic relevanta (p=0.189).

Existd o striansa legatura si o asociere relevanta din punct de vedere statistic ntre polipoza
colonica si tipul de succesiune al tumorilor (p = 0.01), tumorile multiple ce se asociazd cu

polipoza colonica fiind mai frecvent sincrone (58.1% ) si, mai rar, metacrone (41.9%).

Nu s-au stabilit corelatii statistic semnificative intre scorul ASA evaluat anterior T. Index si
intervalul liber de boald (p=0.172). Totusi s-a stabilit o legatura intre scorul ASA anterior T.
Secundam si intervalul liber de boald. Astfel, pacientii cu scor ASA mai mare anterior
interventiei pentru T. Secundam, au avut un interval liber de boald mai mic si cei cu ASA mai
mic au avut un interval liber de boald mai mare. Aceasta corelatie este stabila si semnificativa

din punct de vedere statistic (p = 0.002).

Nu s-au identificat corelatii statistic semnificative in ceea ce priveste varsta la diagnosticul
Tumorii Index raportatd la antecedentele heredo-colaterale (p = 0.152) sau la polipii colo-

rectali (p=0.025).

Se constata ca existd o corelatie Intre localizarea tumorala si tumorile sincrone sau metacrone,
iar corelatia este semnificativ statisticd avand p=0.002. Se evidentiaza astfel ca localizarea
strict colonica a Tumorii Index se asociaza in egald masura atit cu tumorile sincrone cat §i cu
cele metacrone (53% metacrone, 47% sincrone), In timp ce localizarea colonica si rectala are o

asociere usor crescuta cu tumorile metacrone (60% metacrone, 40% sincrone.
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Pacientii cu tumori sincrone, au asociat, mai frecvent decit cei cu tumori metacrone,

hipoproteinemie (p = 0.009), cu hipoalbuminemie (p = 0.003).

In stadializarea Tumorii Index, stadiile I si IT au fost asociate cu o predominanti a tumorilor

sincrone in detrimentul celor metacrone, fapt sustinut de analiza statistica (p = 0.01).

Stadializarea Tumorii Secundam se coreleazia semnificativ statistic cu tumorile sincrone si
metacrone mai ales la nivelul stadiilor II si III (p=0.002). In cazul tumorilor Secundam
diagnosticate n stadiul II, acestea s-au aflat in 81.5% din cazuri in succesiune de tip sincron si
in doar 18.5% din cazuri in cea de tip metacron. In cazul tumorilor Secundam diagnosticate in

stadiul ITI, 82.1% dintre pacienti au avut tumori sincrone si 17.9% au avut tumori metacrone.

Raportand varsta pacientilor In momentul diagnosticului T. Index la intervalul liber de boald,
se constatd ca pacientii diagnosticati la varste mai mici cu un cancer l-au dezvoltat pe cel de al
doilea mai tarziu decat cei diagnosticati la o varsta mai inaintatd, acestia din urma avand un
interval liber de boald mai mic. Aceastd corelatie este semnificativd din punct de vedere

statistic (p=0.001).

Intervalul dintre Tumora Index si Tumora Secundam nu s-a asociat semnificativ statistic cu

prezenta polipilor colonici sau rectali (p = 0.994).

Se remarca o corelatie de tip negativ, intre intervalul dintre Tumora Index si Tumora
Secundam la fumatori. Astfel, acesta este mai scurt la fumatori, aceasta corelatie, nu are insa

semnificatie statistica (p=0.197).

S-a evaluat raportul dintre invazia locald a Tumorii Index (T din clasificarea TNM) si
intervalul liber de boala dintre Tumora Index si Tumora Secundam si s-a constat o corelatie
negativa. Asadar, cu cit invazia tumorald a fost mai mare, cu atat intervalul dintre prima si
cea de-a doua tumord malignad primard a fost mai mic. Aceastd corelatie are semnificatie

statistica intrucat p = 0.01.

Intre invazia limfaticd a primei tumori maligne si intervalul liber de boald ce se inregistreazi
intre Tumora Index si Tumora Secundam, existd o corelatie de tip negativ, cu alte cuvinte, cu
cat N a fost mai mare, cu atat intervalul de timp dintre tumorile multiple a fost mai scurt.

Aceasta corelatie este semnificativa din punct de vedere statistic (p=0.002).
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20. Stadializarea primului cancer din seria de tumori multiple este importantd, un stadiu mai
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avansat al Tumorii Index asociindu-se cu o dezvoltare mai precoce al celui de al doilea cancer

primar. Aceasta corelatie este sustinuta statistic cu un p de 0.00001.

Dintre tipurile de tratament oncologic, doar radioterapia de asociaza semnificativ statistic (p =
0.002) cu momentul aparitiei Tumorii Secundam. Aceasta corelatie se face Tn sens pozitiv ceea
ce Tnseamna ca prezenta radioterapiei dupa Tumora Index s-a asociat cu o aparitie mai precoce
a Tumorii Secundam fatd de cazurile n care radioterapia nu a fost necesard si care s-au

asociat cu o aparitie Intarziata a celui de-al doilea cancer.

Analiza statistica a stadiilor tumorilor multiple a constatat cd exista corelatie semnficativa
intre stadiul Tumorilor Index si cel ale Tumorilor Secundam 1n timp ce Intre acestea si stadiul
tumorii Terte nu s-a identificat nici o corelatie relevanta din punct de vedere statistic. Astfel,
pacientii diagnosticati cu Tumora Index in stadii tardive, au prezentat si Tumora Secundam n
stadiul III sau IV in timp ce pacientii cu diagnosticul Tumorii Index in stadiul 0, I sau II au

prezentat si Tumora Secundam in stadii incipiente (p = 0.022).

S-a constatat ca tumorile multicentrice colo-colice apar, in proportie de 60%, in succesiune
sincrona si, doar in 40 %, in succesiune metacrond, aspect relevant din punct de vedere

statistic (p = 0.0001).

S-a calculat raportul intre tumorile multiple multicentrice cu localizare colo-rectald si
distributia sincrond sau metacrona constatindu-se cd cea mai mare parte din ele (74.4%) se
asociaza cu secventa de prezentare sincrond, in timp ce doar o treime (33.3%) s-au asociat cu

succesiunea metacrona, corelatia fiind semnificativa din punct de vedere statistic cu p=0.0001.

O treime dintre pacientii lotului cu trei cancere primare, au avut una dintre cele trei tumori
maligne situate la nivelul sanului, secventa de localizare colon - sin dovedindu-se

semnificativa din punct de vedere statistic (p= 0.0001).

Corelatia secventei de Tumora Index si Tumora Secundam ce asociaza localizarile
colorectala si uterina cu aparitia Tumorii Terte, este semnificativa din punct de vedere statistic

cu p= 0.006.
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27. Secventa de localizare la nivelul colonului sting a doud tumori sincrone sau metacrone, se

asociaza, 1n 2 treimi din cazuri, cu aparitia celui de-al treilea cancer primar ( p = 0.007).

28. In cazul prezentdrii tumorilor multiple multicentrice, secventa colon transvers-rect s-a asociat
recidivei cu o corelatie de tip pozitiv subliniind riscul crescut de recidiva la pacientii care au
aceastd secventa a localizarilor Tumorilor Index si Secundam. Aceasta asociere, s-a dovedit

semnificativa din punct de vedere statistic (p=0.032).

29. In cazul tumorilor cu secventa Colon stang-Colon drept si Colon drept-Rect, corelatia cu
recidiva a fost de tip negativ sugerand riscul mai mic la recidiva al pacientilor cu aceste
secvente de localizari. Aceste corelatii s-au dovedit statistic semnificative (p=0.044 si

respectiv p= 0.031).
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