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INTRODUCERE

In Romania, conform estimarilor GLOBOCAN 2012, cancerul colo-rectal s-a situat
pe locul al doilea [1]. Existd o tendintd anuald de crestere a numarului de cazuri noi,
ambele sexe fiind afectate in proportii aproximativ egale. Decadele de varsta a sasea si a
saptea sunt cele mai afectate [1].

Analiza recentd GLOBOCAN 2018, care Tnsumeaza datele din 185 de tari, situeaza
cancerul colo-rectal pe locul al 3-lea ca incidentd (dupa cel pulmonar si cel mamar) si pe
locul al 2-lea ca mortalitate prin cancer (dupa cel pulmonar) [2].

Cu toate ca s-au facut progrese remarcabile in ceea ce priveste mijloacele de
diagnostic, intelegerea carcinogenezei si a istoriei naturale a cancerului colonic, pacientii
care se prezintd in stadii avansate ale bolii, constituie incd un procent ingrijorator (8-33%
conform diferitelor raportari) [3].

Lipsa de implementare a unor programe eficiente de screening a cancerului colo-
rectal, precum si simptomatologia sdraca in stadiile incipiente, duc la acest procent mare al
pacientilor care se prezinta in urgentd cu tumori in stadii avansate, complicate, impunind
de multe ori interventii chirurgicale fara viza curativa.

Netratat, cancerul colorectal se poate complica cu ocluzie, hemoragie, perforatie,
invazie 1n organe vecine, metastaze la distantd. Cea mai frecventd complicatie este ocluzia
intestinala, in special pentru tumorile situate pe colonul stang si rectale, unde predomind
formele stenozante ale tumorilor, avand in vedere diametrul mai mic al lumenului pe aceste
portiuni [4].

Alegerea tipului de operatie in regim de urgenta, pentru cancerele colorectale
complicate, depinde de o multitudine de factori, printre care: statusul biologic al
bolnavului, prezenta tarelor asociate, localizarea tumorii, vechimea complicatiei, aspectul
intraoperator. Se poate opta pentru o derivatie externa, menita sd rezolve doar complicatia,
fara intentie curativa, o interventie Hartmann/a la Hartmann, o derivatie internd sau o
rezectie cu anastomoza, acestea din urma fiind grevate de riscul fistulelor anastomotice [5].

Nu exista consens in privinta factorilor de care depind rezultatele diverselor tipuri de
operatii practicate in urgentd pentru cancer colorectal complicat, in special managementul
chirurgical al obstructiilor colonului sting rimane controversat. In iulie 2016, comitetul
stiintific al Societdtii Mondiale de Chirurgie de Urgenta (World Society of Emergency
Surgery WSES) a propus spre discutie in cadrul celui de-al 4-lea congres al WSES (la



Campinas, Brazilia, 18 mai 2017) un protocol pentru tratamentul in urgentd al tumorilor
colorectale, in special al celor ocluzive si perforate [6].

Progresele tehnice cu aplicatii in chirurgie pot conduce la diminuarea timpului
operator si a complicatiilor postoperatorii locale si generale [7]. In cazul interventiilor
chirurgicale de urgenta, insa, o mare parte dintre operatiile practicate nu pot avea intentie
de radicalitate, avand in vedere invazia locald a tumorilor sau disemindrile secundare. In
astfel de situatii, se impune ca prim timp o interventie menitd doar si salveze viata
bolnavului, rezolvand numai complicatia.

Am ales chirurgia de urgenta a cancerului colorectal ca tema de cercetare tinand cont
de actualitatea ei, de numarul foarte mare de cazuri, de constanta preocupare pe care o
constituie in literatura de specialitate din lumea intreagd, dar si de faptul ca nu exista
protocoale clar stabilite in acest sens. Datele din majoritatea ghidurilor concorda in privinta
interventiilor practicate la bolnavii cu cancer colorectal operati in regim programat, dar nu
si pentru cei operati In urgenta pentru tumori complicate.

Teza de doctorat cuprinde o parte generald si una dedicatd contributiilor personale.
In partea generald sunt subliniate aspecte tinAnd de anatomia chirurgicald colorectal,
diagnosticul si tratamentul cancerului colorectal, iar in partea personald am prezentat
rezultatele studiilor efectuate asupra tratamentului chirurgical in urgentd al cancerului
colorectal complicat. Toate imaginile utilizate in teza, reprezentand aspecte intraoperatorii
si histopatologice apartin colectiei clinicii Chirurgie II a Spitalului Clinic Judetean de

Urgenta “Sf. Ap. Andrei” din Galati.



PARTEA GENERALA

In primul capitol am realizat o scurtd prezentare a unor notiuni de anatomie
chirurgicald a colonului si rectului, iar capitolul al doilea este dedicat diagnosticului si

tratamentului cancerului colorectal complicat.

CONTRIBUTII PERSONALE

3. Ipoteza de lucru si obiectivele generale
Ipoteza de lucru

Interventiile chirurgicale efectuate in regim de urgentd pentru cancere colorectale
complicate implicd o ratd mare a morbiditatii si mortalitatii. Operatiile farda intentie de
radicalitate 1n urgenta, care presupun rezolvarea complicatiei si pot fi urmate de interventii
seriate, sunt insotite de o ratd mai mica a complicatiilor postoperatorii si de o mai buna

supravietuire la distanta.

Obiectivele generale

-corelarea tipurilor de interventii chirurgicale practicate in urgenta cu date epidemiologice,
clinice, paraclinice si intraoperatorii;

-analizarea impactului tipului de interventie chirurgicald asupra morbiditatii si mortalitatii
postoperatorii;

-studierea factorilor de prognostic pentru supravietuirea la distantd a bolnavilor cu tumori

colorectale complicate, operati in regim de urgenta.
4. Metodologia generala a cercetarii
Metode de analiza statistica

Dupéd ce datele obtinute in urma protocoalelor de studiu au fost introduse in
campurile bazei de date, acestea au fost prelucrate cu ajutorul programelor SPSS 23.0 si
Microsoft Excel 2010. Pentru partea de statisticd descriptivd, s-au calculat media si
deviatia standard, respectiv medianele si cuartilele pentru variabilele cantitative, iar pentru

cele calitative, frecvente si procente.



Pentru datele categoriale (sintetizate ca frecvente si procente) s-au utilizat testele
Fisher exact (date binare) si Pearson Chi-square precum si Likelihood Ratio (dacd 20%
dintre frecventele asteptate au fost mai mici de 5).

Pentru a investiga factorii de risc care au diferentiat grupurile, s-a mai folosit si
analiza de supravietuire (teste Log-Rank si Breslow).

Probabilitatea de eroare mai mica de 5% (p < 0.05) a fost consideratd prag de
semnificatie.

In teza au mai fost incluse si reprezentiri grafice cum ar fi diagrame de tip pie, de tip
bar simple si stratificate pentru date sintetizate ca frecvente si procente si grafice pentru
reprezentarea timpului de supravietuire pe diverse grupuri (Cum Survival versus Survival

Funtions).

5. Studiul 1. Corelatii clinico-paraclinice si de tratament la pacientii cu cancer

colorectal operati in urgenta

Am inclus n lotul de studiu 431 de pacienti internati si operati in regim de urgenta
pentru cancer colorectal complicat, in cadrul Clinicii Chirurgie II a Spitalului Clinic
Judetean de Urgenta “Sf. Ap. Andrei” din Galati, in perioada 2008-2017. Pentru acesti
pacienti s-au analizat retrospectiv factori epidemiologici, clinici, paraclinici si terapeutici,
in vederea corelarii lor cu cele 4 tipuri de interventii chirurgicale (derivatii externe, operatii
Hartmann, derivatii interne si rezectii cu anastomoza).

Ipoteze de lucru

- Colostoma este indicatd la pacientii varstnici, cu antecedente heredocolaterale sugestive
pentru cancerul colorectal, cu tare cardiace, cu casexie si oligoanurie, cu tablou clinic de
hemoragie digestiva inferioara, cu tumord localizatd la nivelul rectului sau cu aspect
intraoperator de carcinomatoza, metastaze hepatice sau pelvis Inghetat.

- Operatia Hartman este indicata la pacientii cu perforatii tumorale, cu localizare la nivelul
colonului sigmoid.

- Derivatiile interne sunt indicate la pacientii cu tablou clinic de ocluzie intestinald, cu
localizarea tumorii pe segmentele acolate ale colonului si la pacientii cu tumori colonice cu
invazie in organele vecine.

- Rezectiile cu anastomoza in urgentd sunt indicate cu sau farda protectia ileostomei

derivative la pacienti mai tineri, cu o stare biologicd mai putin influentatd, in cazul



tumorilor ocluzive, dar fara perforatie tumorala sau diastaticd, in absenta carcinomatozei, a

metastazelor hepatice sau a aspectului intraoperator de pelvis inghetat.
Obiective specifice

-corelarea tipului de interventie chirurgicala efectuatd la pacientii din lot cu date
epidemiologice, antecedentele si simptomatologia la internare, datele de laborator,

diagnosticul preoperator, diagnosticul intraoperator si factorii tumorali.
Rezultate

Diagnosticul preoperator stabilit in majoritatea cazurilor a fost cel de

ocluzie/subocluzie intestinala (77,03 %, N=332) (Fig. 5.1).

Diagnostic preoperator

B HDI
Iminenta perforatie
diastatica

B Ocluzie intestinala

B Perforatie intestinalad

Fig. 5.1. Distributia lotului de pacienti in functie de diagnosticul preoperator

S-au practicat 179 (41,5 %) derivatii externe (dintre care 158 colostome si 21
cecostome pe sonde Pezzer), 134 (31,1 %) operatii tip Hartmann, 89 (20,9 %) rezectii cu
anastomoza (dintre care 47 hemicolectomii drepte, 13 hemicolectomii stangi, 26 colectomii
segmentare pe transvers/sigmoid/descendent, 1 colectomie subtotald, 1 rezectie
anastomotica ileotransversd pentru o tumora recidivata si 1 rezectie de tumora rectald cu
anastomozd mecanicd) si 29 de derivatii interne (dintre care 16 anastomoze ileo-transverse,
9 transverso-descendente, 2 ileo-sigmoidiene, 1 ileo-descendentd si 1 transverso-

sigmoidiand) (Fig. 5.2).



Tipuri de interventii chirurgicale practicate

H colostoma/cecostoma
B Hartmann
derivatii interne

B rezectii cu anastomoza

Fig. 5.2. Distributia pacientilor in functie de tipurile de inteventii chirurgicale practicate in urgenta

Corelatii statistice

Tabel V.1. Corelarea tipului de interventie chirurgicala cu diagnosticul la prezentare a pacientilor
din lot- prelucrare statistica a datelor

Tip op=1 | Tipop=2 | Tip op=3 | Tip op=4 p_value
(N=179- | (N=134- | (N=29- | (N=89 - (test)
41.5%) 31.1%) 6.7%) 20.9%)
Diagnostic 0.000000(Likelihood
preoperator 42/179 1/134 0/29 6/89 (6.7%) Ratio)
HDI (23.5%) (0.7%) (0.0%)
11/179 3/134 0/29 0/89 (0.0%)
Iminenta de (6.1%) (2.2%) (0.0%)
perforatie intest. | 120/179 106/134 29/29 77/89(86.5%)
Ocluzie (67.0%) (79.1%) (100%)
intestinala 6/179 24/134 0/29 6/89 (6.7%)
(3.4%) (17.9%) (0.0%)
Perforatie
intestinala

Comparand tipurile de interventii chirurgicale cu diagnosticul la prezentare al
pacientilor din lot, am obtinut mai multe date cu semnificatie statistica, astfel: pentru
pacientii care s-au prezentat cu hemoragie sau cu iminentd de perforatie intestinald
(tumorala/diastaticd) la internare, de cele mai multe ori s-a ales practicarea unei colostomii
in urgentd; pentru pacientii cu ocluzie intestinald la prezentare, s-au practicat derivatii
interne Intr-o proportie mai mare decat cea a colostomelor sau a operatiilor Hartmann si
rezectii cu anastomoza mai mult decét colostome. Pentru bolnavii cu perforatii intestinale,
s-a preferat indepartarea tumorii, in majoritatea cazurilor optandu-se pentru interventiile tip

Hartmann (p value=0,000000 Likelihood Ratio) (Tabel V.1).




Tabel V.2. Corelarea tipului de interventie chirurgicala cu diagnosticul intraoperator la pacientii
din lot- prelucrare statistica a datelor

Tip Tip Tip Tip op=4 p_value
op=1 op=2 op=3 (N=89 — (test)
(N=179 | (N=134 | (N=29- |20.9%)
- - 6.7%)
41.5%) | 31.1%)
Carcinomatoza | 9/179 2/134 2/29 0/89 (0.0%) | 0.019195(Likelihood
=da (5.0%) | (1.5%) (6.9%) Ratio)
MTS hep=da 37/179 | 23/134 16/29 5/89 (5.6%) | 0.000000(Pearson Chi-
(20.7%) | (17.2%) | (55.2%) Square)
Pelvis 38/179 | 5/134 0/29 2/89 (2.2%) | 0.000000(Pearson Chi-
inghetat=da (21.2%) | (3.7%) (0.0%) Square)
Localiz. tumorii 0.000000(Likelihood
Ascendent 1/179 0/134 14/29 45/89 Ratio)
(0.6%) | (0.0%) (48.3%) | (50.6%)
Descendent 6/179 23/134 12/29
(3.4%) | (17.2%) | (41.1%) | 16/89
Rect 149/179 | 0/134 0/29 (18.0%)
(83.2%) | (0.0%) (0.0%)
Sigmoid 19/179 | 102/134 | 0/29 2/89 (2.2%)
(10.6%) | (76.1%) | (0.0%)
Transvers 4/179 9/134 3/29 12/89
(2.2%) | (6.7%) (10.3%) | (13.5%)
14/89
(15.7%)
T sincrone=da 1/179 0/134 0/29 2/89 (2.2%) | 0.232949 (Likelihood
(0.6%) | (0.0%) (0.0%) Ratio)
Invazie in 0.000000(Pearson Chi-
organele vecine | 69/179 | 26/134 22/29 9/89 (10.1%) | Square)
=da (38.5%) | (19.4%) | (75.9%)

Coreland tipurile de interventii chirurgicale cu diagnosticul intraoperator al

pacientilor din lot, am obtinut date cu semnificatie statistica, astfel:

1) Pentru pacientii care au prezentat metastaze hepatice, s-au practicat de cele mai multe

ori derivatii interne in detrimentul colostomiilor, s-au preferat insd colostomele si operatiile

Hartmann rezectiilor cu anastomoza (p value= 0,000000 test Pearson Chi-Square);

2) Pentru pacientii cu pelvis inghetat, s-a ales de cele mai multe ori sd se practice o

colostomie, interventiile tip Hartmann fiind practicate doar pentru un numar foarte mic de

pacienti (p value= 0,000000 test Pearson Chi-Square) (Tabel V.2);

3) In ceea ce priveste localizarea tumorilor, am constatat urmatoarele date statistice

semnificative:




- pentru tumorile de ceco-ascendent, colon ascendent si unghi hepatic, in majoritatea
cazurilor, s-au practicat rezectii cu anastomoza (hemicolectomii drepte), urmate de
derivatii interne si cecostome (p value= 0,000000 Likelihood Ratio) (Tabel V.2);

- pacientii cu tumori localizate pe colonul descendent si unghiul splenic au beneficiat cu
precadere de derivatii interne, mai mult decédt operatii Hartmann, dar au predominat
interventiile Hartmann in detrimentul colostomiilor (p value= 0,000000 Likelihood
Ratio) (Tabel V.2);

- pentru pacientii cu localizdri tumorale la nivelul rectului, s-au practicat colostomii in
urgentd, in cea mai mare proportie, comparativ cu toate celelalte tipuri de interventii (p
value= 0,000000 Likelihood Ratio) (Tabel V.2);

- pacientii cu tumori localizate la nivelul colonului sigmoid si a jonctiunii recto-
sigmoidiene au beneficiat in majoritatea cazurilor de interventii tip Hartmann,
comparativ cu toate celelalte tipuri de interventii (p value= 0,000000 Likelihood
Ratio) (Tabel V.2);

- 1n cazul localizarilor tumorale la nivelul colonului transvers, s-a optat de cele mai
multe ori pentru rezectii cu anastomoza (p value= 0,000000 Likelihood Ratio) (Tabel
V.2);

4) pentru bolnavii care au avut tumori cu invazie 1n organele vecine, s-au practicat de cele

mai multe ori derivatii interne, comparativ cu colostomiile si operatiile Hartmann, dar s-au

ales in aceste cazuri colostomiile in detrimentul interventiilor tip Hartmann (p value=

0,000000 test Pearson Chi-Square) (Tabel V.2).
Discutii

Am aratat n acest studiu cd tipul de interventie chirurgicald la bolnavii cu cancer
colorectal complicat se coreleazd cu: varsta Tnaintatd, mediul de provenientd, bolile
cardiace asociate, istoricul afectiunii, prezenta la internare a casexiei, oligoanuriei si a
dezechilibrului hidro-electrolitic, diagnosticul preoperator, prezenta metastazelor hepatice
st a aspectului de pelvis Inghetat, localizarea tumorii, invazia tumorala in organe vecine si
stadializarea.

Tipul de interventie chirurgicald se coreleaza cu diagnosticul preoperator, care, cel
mai frecvent este cel de ocluzie intestinala. Atitudinea terapeuticd in aceste cazuri depinde
de localizarea tumorii primare, stadiul evolutiv, starea generald a pacientului si
modificarile locale (rezecabilitatea tumorii, distensia colicd, leziunile ischemice ale

peretelui colic, integritatea valvulei ileo-cecale) [8]. Pentru tumorile perforate, interventia
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Hartmann este optiunea recomandata in cele mai multe lucréri publicate [9-11], asa cum
am aratat si in studiul nostru. Pentru tumorile hemoragice, optiunile sunt diferite in functie
de localizarea la nivelul intestinului gros. In studiul nostru, cele mai multe tumori
hemoragice au fost rectale, iar optiunea chirurgicala in urgenta a fost de cele mai multe ori
colostomia, dupa efectuarea unui mesaj hemostatic pentru controlul local al singerarii. in
literatura de specialitate, se mentioneaza si practicarea embolizarilor arteriografice in
aceste situatii [4], posibilitate tehnica pe care noi nu am avut-o.

Bolnavii cu tumori colorectale avansate local, cu invazie in organele vecine, pot fi o
provocare terapeutica [12]. De cele mai multe ori, in aceste cazuri se practica o colostoma
terminala [13], ceea ce s-a intamplat si in lotul nostru de studiu. Alti autori au luat 1n calcul
practicarea unor rezectii multiviscerale n aceste situatii. Prima serie de astfel de cazuri a
fost raportata de Sugarbaker in 1946 [14]. Croner si colegii au efectuat un studiu pe 174
pacienti la care s-au practicat rezectii multiviscerale in perioada 1978-2002 [15].
Majoritatea au avut cancere de colon sigmoid si cele mai frecvent invadate organe au fost
intestinal subtire, vezica urinara si peretele abdominal.

Tipul de interventie chirurgicald practicatd in urgentd pentru cancer colorectal
complicat se coreleaza semnificativ statistic cu localizarea tumorii la nivel colorectal in
toate studiile analizate. Cei mai multi autori considera, asa cum reiese si din studiul nostru,
ca procedurile Intr-o singura faza pentru tumorile de colon stang nu sunt indicate in urgenta
si cd 1n aceste situatii este preferabild operatia Hartmann [16, 17]. Sunt insa si autori care
considerd ca, inclusiv pentru tumorile ocluzive de colon stang, prima optiune ar trebui sa
fie rezectiile cu anastomoza [5, 18-20]. Pentru tumorile complicate situate pe colonul drept
pare sd existe unanimitate Tn privinta optiunii chirurgicale, in aceste cazuri practicAndu-se

hemicolectomia dreapta [21, 22].
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6. Studiul 2. Evaluarea rezultatelor imediate ale tratamentului chirurgical la pacientii

cu cancer colorectal operati in regim de urgenta

Pentru acelasi lot de studiu, am evaluat morbiditatea si mortalitatea postoperatorii,
prin realizarea unor corelatii statistice intre tipurile de interventii chirurgicale practicate si

complicatiile postoperatorii, reinterventii si decesele postoperatorii.
Ipoteza de lucru

Morbiditatea si mortalitatea postoperatorie ale bolnavilor cu cancere colorectale
complicate depind semnificativ de tipul de interventie chirurgicala practicata n regim de

urgenta.
Obiective specifice

- evaluarea impactului tipului de interventie chirurgicald asupra rezultatelor
postoperatorii imediate;

- studierea factorilor de care depind morbiditatea si mortalitatea postoperatorie.
Rezultate

Morbiditatea a fost 10,44 %, iar mortalitatea postoperatorie a fost de 9,28 % (Fig.
6.1).

100% /

0, .
80% 386 391 |
60% - nu
40% - "
0, .
20% = "
0% : .

Morbiditate Mortalitate p.op.

Fig. 6.1. Distributia cazurilor in functie de morbiditatea i mortalitatea postoperatorii
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Corelatii statistice

Tabel VI.1. Corelarea tipului de interventie chirurgicald cu complicatiile postoperatorii- prelucrare
statistica a datelor

Tip Tip Tip Tip op=4 | p_value
op=1 op=2 op=3 (N=89 — | (test)
(N=179 | (N=134 | (N=29- |20.9%)
- - 6.7%)
41.5%) | 31.1%)
complicatii 6/179 13/134 3/29 23/89 0.003258(Pearson
postop=da (3.4%) (9.7%) (10.3%) | (25,84%) | Chi-Square)
supuratii 6/179 13/134 0/29 4/89 0.028934(Likelihood
parietale=da (3.4%) (9.7%) (0.0%) (4.5%) Ratio)
colita 0/179 0/134 1/29 4/89 0.004278(Likelihood
pseudomembr.=da | (0.0%) (0.0%) (3.4%) (4.5%) Ratio)
fistule=da 0/1 0/1 2/28 10/88 0.832208 (Likelihood
(0.0%) (0.0%) (7.1%) (11.4%) Ratio)
ocluzie=da 0/179 0/134 0/29 5/89 0.001132 (Likelihood
(0.0%) (0.0%) (0.0%) (5.6%) Ratio)

Comparand tipurile de interventie chirurgicald in functie de prezenta complicatiilor
postoperatorii, se obtine diferentd semnificativd din punct de vedere statistic intre cei cu
rezectil cu anastomoza si cei cu colostomii sau operatii Hartmann (p_value= 0,003258 test
Pearson Chi-Square) (Tabel VI.1).

Cand se compara tipurile de interventii chirurgicale in functie de aparitia colitei
pseudomembranoase postoperatorii, se constatd diferentd semnificativa statistic Intre cei cu
colostomii si cei cu rezectii cu anastomoza (p_value=0,004278 Likelihood Ratio) (Tabel
VL1).

Diferentd semnificativa statistic am intalnit si prin corelarea tipurilor de interventie
chirurgicala cu ocluzia intestinald postoperatorie, toate cele 5 cazuri cu aceastd complicatie
postoperatorie au survenit la pacienti la care s-au practicat rezectii cu anastomoza

(p_value=0,001132 Likelihood Ratio) (Tabel VI.1).

Tabel VI.2. Corelarea tipului de interventie chirurgicald cu decesele postoperatorii- prelucrare
statistica a datelor

Tip op=1 Tip op=2 Tip op=3 | Tip op=4 | p_value

(N=179 - (N=134 - (N=29- | (N=89 - (test)

41.5%) 31.1%) 6.7%) 20.9%)
decese 24/179 10/134 2/29 4/89 0.079785
postop.=da (13.4%) (7.5%) (6.9%) (4.5%) (Likelihood Ratio)
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Comparand tipurile de interventii chirurgicale in regim de urgentd in functie de
mortalitatea postoperatorie, se obtine diferentad apropiata de limita de semnificatie statistica
intre cei cu colostomii si cei cu celelalte tipuri de interventii (p_value=0,079785

Likelihood Ratio) (Tabel VI.2).
Discutii

In acest studiu am aritat ci factorii de prognostic negativ pentru morbiditatea si
mortalitatea postoperatorii ale bolnavilor cu cancer colorectal operati in urgentd sunt: tipul
de interventie chirurgicala (rezectiile cu anastomozd au avut cea mai mare ratd de
complicatii postoperatorii si de reinterventii, iar colostomiile au fost asociate cu cea mai
mare mortalitate postoperatorie), practicarea unei ileostome si a limfodisectiei (mortalitate
postoperatorie mai mare la acesti pacienti) si absenta parietorafiei (rate de morbiditate,
reinterventii si mortalitate postoperatorii mai mari la bolnavii cu abdomen
deschis/semideschis).

Cancerul colorectal este o cauzd majora de morbiditate si mortalitate, iar prezentarea
in regim de urgentd mareste si mai mult rata complicatiilor si a mortalitatii. Alegerea
tipului de operatie depinde de localizarea tumorii, statusul biologic si nutritional al
pacientului, varsta. Pentru tumorile pe colonul drept, cea mai indicatd este hemicolectomia
dreapta, potrivit majoritatii autorilor, dar pentru cele situate pe colonul stang tipul de

rezectie poate fi discutabil [23].

7. Studiul 3. Identificarea factorilor de prognostic pentru bolnavii cu cancer

colorectal, operati in urgenta

Au fost analizate retrospectiv datele a 431 pacienti internati si operati pentru cancere
colorectale complicate in clinica Chirurgie II a Spitalului Clinic Judetean de Urgenta “Sf.
Ap. Andrei” din Galati, In perioada 2008-2017. Pentru acest studiu, am exclus cele 40 de
decese postoperatorii, ramanand un lot de 391 pacienti, pentru care am realizat analiza de

supravietuire.
Ipoteza de lucru

Supravietuirea la distanta este influentata de: factori epidemiologici, precum varsta

pacientilor, antecedentele chirurgicale abdominale, bolile cardiace asociate; factori clinico-
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paraclinici, cum ar fi diagnosticul preoperator, prezenta la internare a casexiei,
oligoanuriei, anemiei, dezechilibrului hidro-electrolitic; factori intraoperatori, precum
localizarea tumorii, invazia tumorald in organe vecine, aspectul de “pelvis inghetat”,
prezenta carcinomatozei peritoneale si a metastazelor hepatice, tipul de interventie
practicat in urgentd, practicarea interventiilor seriate; factori tumorali, cum ar fi

stadializarea pTNM si grading-ul.
Obiective specifice

-identificarea factorilor epidemiologici de prognostic pentru supravietuirea la distantd a
bolnavilor cu cancer colorectal complicat, operati in regim de urgenta;

-analizarea factorilor de prognostic clinico-paraclinici, intraoperatori si tumorali pentru
supravietuirea la distanta a bolnavilor operati in regim de urgenta pentru tumori colorectale

complicate.
Rezultate

In analiza statistica univariata de supravietuire, se obtine o asociere semnificativa
statistic cu: varsta >61 (p_value=0.000049), antecedentele chirurgicale abdominale
(p_value= 0,031725), bolile cardiace asociate (p_value= 0,000007), fibrilatia atriald
(p_value= 0,007496), diagnosticul la internare (p_value= 0,034352), casexia (p_value=
0,000000), oligoanuria (p_value= 0,000000), anemia (p_value=0,000006), dezechilibrul
hidro-electrolitic (p_value= 0,000001), localizarea tumorala (p_value=0,000030), invazia
in organele vecine (p_value= 0,000000), aspectul de pelvis inghetat (p_value= 0,000000),
carcinomatoza peritoneald (p_value= 0,000000), metastazele hepatice (p_value=
0,000000), tipul de interventie chirurgicala (p_value= 0,000000), limfodisectia (p_value=
0,000001), biopsia hepatica (p_value= 0,043483), reintegrarea colostomelor (p value=
0,000000), interventiile seriate (p_value= 0,000000), pTNM (p_value= 0,000000),
grading-ul (p_value= 0,007069) (Fig. VIL.1 A, B, C, Fig. VIL.2 A, B, C).

Analiza de regresie multivariatd Cox a ardtat ca: varsta >6lani -HR=1.026, 95%
CI=(1.012, 1.039) (p value = 0.000139), casexia — HR=1.358, 95% CI= (1.046, 1.764) (p
value= 0,021617), carcinomatoza peritoneala— HR=2.346, 95% CI= (1.163, 4.732)
(p_value= 0,017253), stadiul bolii- HR=36.745, 95%CI= (14.778, 91.366) (p_ value=
0,000000), tipul de interventie- HR=0.187, 95%CI= (0.045, 0.779) (p_ value= 0,021281) si
interventiile seriate- HR=0.282, 95% CI=(0.144,0.551) (p_ value=000213) sunt factori de

prognostic independenti.
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Fig. VIL1. Curbele de supravietuire Kaplan Meier in functie de prezenta metastazelor hepatice(A),
tipul interventiei chirurgicale (B), asocierea limfodisectiei (C)
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Fig. VIL.2. Curbele de supravietuire Kaplan Meier in functie de practicarea biopsiei hepatice (A),
reintegrare (B), practicarea interventiilor seriate (C)

Discutii

In studiul nostru, am ardtat ci supravietuirea la distanti a bolnavilor cu cancer
colorectal este influentata negativ de: varsta bolnavilor (>61 ani), prezenta antecedentelor
chirurgicale abdominale, prezenta tarelor cardiace asociate, in special a fibrilatiei atriale
permanente, diagnosticul preoperator (iminenta de perforatie diastatica), prezenta la
internare a casexiei, oligoanuriei, anemiei si a dezechilibrului hidro-electrolitic, localizarea
tumorilor la nivel rectal, prezenta invaziei tumorale in organe vecine, a aspectului de
“pelvis Inghetat”, a metastazelor hepatice si a carcinomatozei peritoneale, tipul de
interventie chirurgicala (derivatiile interne), neefectuarea limfodisectiei, absenta
reintegrarii colostomei in tranzitul digestiv sau practicarea interventiilor seriate, stadiile 111
si IV de boala si tumorile slab diferentiate.

In urma analizei multivariate pe care am efectuat-o, s-au dovedit a fi factori de
prognostic independenti: varsta peste 61 ani, prezenta casexiei la internare, prezenta
carcinomatozei peritoneale si stadiul IV de boala, in timp ce operatiile Hartmann si

interventiile seriate au fost factori de protectie independenti.
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In majoritatea studiilor, varsta inaintati a bolnavilor cu cancer colorectal, operati in
urgenta, a fost factor de risc [24-26], la fel ca in studiul nostru.

Datele din diverse lucrdri publicate indicd o corelatie semnificativa statistic intre
supravietuirea la distantd a bolnavilor cu cancer colorectal complicat si prezenta
comorbiditatilor [27, 28], corelatie pe care am regasit-o si in studiul nostru.

Sunt opinii divergente cu privire la modul in care localizarea tumorilor colorectale
pe diferitele segmente ale intestinului gros ar putea influenta supravietuirea.
Un studiu ardta ca localizarea tumorii sub reflexia peritoneului pe rect (rectul
subperitoneal) scade supravietuirea la 5 ani comparativ cu localizarile la nivelul
rectului intraperitoneal si cu cele la nivelul colonului [29]. Am regasit si In studiul nostru
aceasta constatare statisticd. Unii autori au aratat ca tumorile primare localizate pe colonul
stding au fost asociate cu risc de deces semnificativ mai redus si au tras concluzia ca

localizarea tumorii ar trebui sa fie un criteriu pentru stabilirea prognosticului [30, 31].

8. Studiul 4. Importanta markerilor de inflamatie sistemici in supravietuirea

pacientilor cu cancer colorectal, operati in urgenta

Raspunsul inflamator mediat celular, limfocitele, neutrofilele si monocitele sunt din
ce in ce mai mult recunoscute ca avand un rol important in carcinogeneza. in ultimii ani, s-
au realizat numeroase studii care au demonstrat legitura dintre rdspunsul inflamator
sistemic si tumorile maligne si, mai mult chiar, existd tot mai multe date care sustin ca

markerii inflamatori pot influenta prognosticul pacientilor neoplazici.
Ipoteza de lucru

Markerii de inflamatie sistemicd NLR (neutrophils-to-lymphocytes ratio), PLR
(platelets-to-lymphocytes ratio), LMR (lymphocytes-to-monocytes ratio) si  PNI
(prognostic nutritional index) se coreleaza cu supravietuirea la distantd a pacientilor cu

cancer colorectal operati Tn urgenta.
Obiective specifice

- Evaluarea importantei markerilor de inflamatie sistemicd in supravietuirea la

distanta a pacientilor cu cancer colorectal operati in urgentd;
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- Identificarea factorilor de prognosctic independenti pentru supravietuirea la distanta

a pacientilor cu cancer colorectal operati in urgenta.

Rezultate

La pacientii din lot, valorile crescute ale NLR, precum si ale PLR au dus la cresterea
riscului de deces (HR=7,581, 95% CI=(6.358, 9.039), p value=0.000000, respectiv
HR=1.043, 95% CI=(1.039, 1.047), p value=0.000000), iar valorile crescute ale LMR si
PNI au condus la scdderea acestui risc (HR=0.069, 95% CI=(0.054, 0.090), p value=
0.000000, respectiv HR=0.758, 95%CI=(0.730, 0.788), p value=0.000000). In analiza de
regresie multivariatd, cresterea PLR a determinat o crestere a riscului de deces (HR=1.024,
95% CI=(1.019, 1.029), p value= 0.000000), iar pentru LMR si pentru PNI, o reducere a
riscului de deces (HR=0.353, 95% CI=(0.248, 0.504), p value = 0.000000, respectiv
HR=0.852, 95% CI=(0.822, 0.883), p value = 0.000000).

Curba ROC construita pentru NLR in discriminarea decesului la cei 391 de pacienti
implicati in studiu (379 decedati (96.93%) si 12 supravietuitori (3.07%)) are aria de 0.859
cu 95% CI =(0.821, 0.892), p_value=<0.001. Punctul de cutoff este >2.61, cu sensibilitatea
de 73.61 si specificitatea de 100.00 (Fig. VIII.1). Aria curbei ROC pentru PLR a fost de
0.866 cu 95% CI =(0.828, 0.898), p_value=<0.001. Punctul de cutoff este >139.85, cu
sensibilitatea de 78.89 si specificitatea de 100.00 (Fig. VIIL.2).
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Fig. VIIL.1 . Curba ROC pentru NLR Fig.VIIL.2 . Curba ROC pentru PLR

Aria curbet ROC pentru LMR a fost de 0.837, cu 95% CI =(0.797, 0.872), p_value
<0.001. Punctul de cutoff este <2.28, cu sensibilitatea de 66.75 si specificitatea de 100.00
(Fig. VIIL3). Aria curbei ROC pentru PNI a fost de 0.787, cu 95% CI =(0.743, 0.827),
p_value=<0.001. Punctul de cutoff este <39.5, cu sensibilitatea de 60.69 si specificitatea de

100.00 (Fig. VIIL4).
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Discutii

In privinta raspunsului inflamator sistemic la bolnavii cu cancer colorectal
complicat, studiul nostru a aratat ca:

- markerii inflamatori NLR si PLR cu valori crecute sunt factori de risc, in timp ce
valorile crescute ale LMR si PNI sunt factori de protectie pentru supravietuire, asa cum a
demonstrat analiza univariata;

- PLR cu valoare crescuta a fost factor de risc independent la analiza multivariata, iar
LMR si PNI s-au dovedit a fi factori de protectie independenti.

Am aratat ca valoarea preoperatorie crescuta a NLR a fost factor de prognostic
negativ pentru supravietuirea la distanti, asa cum au constatat si alti autori [32-34]. Intr-un
singur studiu realizat in 2018 la Universitatea Leeds din Marea Britanie, autorii au raportat
ca valorile crescute ale NLR au fost asociate cu un risc mare de deces 1n analiza univariata,
dar nu si multivariata [35]. In studiul nostru, PLR cu valori crescute a fost factor de risc
independent la analiza multivariata, spre deosebire de datele altor studii, In care autorii au
raportat ca NLR si PLR sunt factori de risc, dar numai NLR a fost factor de risc
independent [36]. In alte lucrari publicate, aprecierea valorii prognostice a indicelui LMR
la pacientii cu cancer colorectal metastatic, a relevat rezultate similare, dar in analiza
multivariata nu s-a dovedit a fi un factor de prognostic independent [37]. Valoarea cutoff
pentru PNI variaza destul de putin in studiile analizate: 44,5 [38] , 45 [39], valori in
general superioare celei calculate de noi (39,5). Apreciem ca putem pune acest fapt pe
seama hipoalbuminemiei si limfocitopeniei mai pronuntate la bolnavii operati in urgenta,

pentru tumori complicate.
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In ultimii ani, s-au publicat multe studii referitoare la valoarea prognostici a
diferitilor markeri de inflamatie sistemica pentru bolnavii cu cancer colorectal, dar foarte
putine au inclus pacienti operati in regim de urgentd. Consideram cd 1n aceasta situatie,
analizarea acestor markeri ar putea fi chiar mai utild, n conditiile in care discutam despre
bolnavi neoplazici, imunodeprimati, care au o stare biologica precara, la care se intervine

pe un colon nepregatit, destins sau in conditii de peritonitd generalizata, cu soc septic.

9. Concluziile tezei de doctorat

1) Am obtinut rezultate semnificative statistic la corelarea colostomiilor cu: varsta
inaintata, mediul rural, prezenta tarelor cardiace asociate, in special fibrilatia atriala, cu
simptomatologie neglijata, cu casexie, oligoanurie, anemie si dezechilibru hidroelectrolitic
la internare, cu tumori complicate cu hemoragie sau cu iminenta de perforatie diastatica, cu
pelvis inghetat, cu localizare rectald, cu tumori bine sau mediu diferentiate, cu stadii
avansate de boala.

2) Operatiile Hartmann au fost asociate cu: antecedente heredo-colaterale semnificative,
simptomatologie neglijatd, tulburdri de tranzit intestinal si dureri abdominale la internare,
leucocitoza, perforatii intestinale, localizari tumorale la nivelul sigmoidului si a jonctiunii
recto-sigmoidiene si cu stadiul II pTNM.

3) Derivatiile interne s-au asociat cu: prezenta ocluziei intestinale la internare, a
metastazelor hepatice si a invaziei in organe vecine, cu tumorile de unghi splenic sau de
colon descendent si cu stadiul IV de boala.

4) Rezectiile cu anastomozad per primam au fost asociate cu: absenta comorbiditatilor,
tumori localizate la nivelul cecoascendentului, unghiului hepatic sau colonului transvers si
cu tumori bine diferentiate.

5) Rezectiile cu anastomoza per primam si practicarea limfodisectiei s-au asociat cu o
morbiditate semnificativ statistic mai mare.

6) Tipul de interventie chirurgicala principala nu a influentat mortalitatea postoperatorie. In
schimb, aceasta a fost asociatda semnificativ statistic cu interventiile chirurgicale
concomitente: limfodisectia, ileostoma de protectie si modalitatea de Inchidere a
abdomenului.

7) Reinterventiile au fost asociate cu rezectiile cu anastomoza per primam pentru fistule

anastomotice, cu practicarea limfodisectiei si cu abdomenul semidechis/deschis.
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8) Durata spitalizdrii a fost semnificativ influentatd de tipul de interventie chirurgicala
principala, cel mai mic numar de zile de spitalizare Inregistrandu-se la bolnavii la care s-au
practicat colostomii In urgenta.

9) Supravietuirea de scurtd duratd este asociata cu factori epidemiologici: varsta > 61 ani,
prezenta antecedentelor chirurgicale abdominale si a tarelor cardiace asociate.

10) Factorii clinico-paraclinici de prognostic pentru bolnavii cu cancere colorectale operati
in urgenta sunt: diagnosticul de iminentd de perforatie diastatica, casexia, oligoanuria,
anemia si dezechilibrul hidro-electrolitic prezente la internare.

11) Dintre factorii operatori, au avut influentd semnificativd asupra supravietuirii la
distanta: tumorile rectale, invazia tumorala in organe vecine, aspectul de “pelvis inghetat”,
prezenta metastazelor hepatice sau a aspectului de carcinomatoza peritoneald, tumorile
nediferentiate, stadiile III si IV pTNM, practicarea unei derivatii interne sau neefectuarea
limfodisectiei.

12) in analiza de regresie multivariati am constatat ci varsta peste 61 de ani, casexia,
carcinomatoza peritoneald, precum si stadiul IV de boala sunt factori de risc independenti,
iar operatia Hartmann si interventiile seriate sunt factori de protectie independenti.

13) La analiza univariatd, am constatat ca valorile crescute ale NLR si PLR sunt factori de
risc, iar valorile crescute ale LMR si PNI sunt factori de protectie pentru supravietuirea

bolnavilor cu cancer colorectal, operati in urgenta.

14) Valoarea crescuta a PLR este factor de risc independent pentru pacientii din lot, in timp
ce analiza multivariatd Cox a aratat ca valorile crescute ale LMR si PNI sunt factori de

protectie independenti.

Contributiile proprii: culegerea datelor despre pacientii inclusi in lot si realizarea bazei
de date, stabilirea criteriilor de includere si de excludere, realizarea fisei de colectare a
datelor si urmarire, internarea in cursul gdrzilor a unora dintre pacientii din lot si
participarea la interventiile chirurgicale, interpretarea medicald a informatiilor obtinute
prin analiza statistici, documentarea sistematica pe tema de cercetare aleasd prin
consultarea a peste 300 de referinte bibliografice, realizarea de discutii prin compararea
datelor obtinute in propriul studiu cu cele ale altor autori, formularea de concluzii pe baza
rezultatelor cu semnificatie statisticd, diseminarea rezultatelor la manifestarile stiintifice si

publicarea de articole in reviste de specialitate.
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