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INTRODUCERE

Neoplasmul colo-rectal este estimat ca fiind a doua cauza de deces prin cancer in
lume. Aproximativ 35% din tumorile colo-rectale sunt localizate la nivel rectal.[1,2]

Tumorile rectale reprezintd un grup heterogen de neoplazii, a caror clasificare si
diagnostic histopatologic este adesea foarte greu de realizat. Cancerul colo-rectal este unul
dintre cele mai bine caracterizate neoplasme din punct de vedere molecular. Numeroase
mutatii ale genelor supresoare tumorale, oncogene sau ale genelor responsabile de
repararea ADN-ului (MMR) sunt dobandite in cursul genezei tumorale.[3] Tehnicile noi de
diagnostic molecular vor reprezenta un factor fundamental in viitorul cercetarii si studiilor
clinice din acest domeniu.

Managementul cancerului de rect reprezintd o problema importantd de sanatate
publica prin morbiditatea si mortalitatea ascociate, dar mai ales prin prisma implicatiilor
sociale, mai ales cand interventia chirurgicala este reprezentata de amputatia de rect.
Managementul cancerului rectal a cunoscut progrese importante in ultimii ani, fiind astazi
apanajul unei echipe multidisciplinare formatd din gastroenterolog, radiolog, radioterapeut,
oncolog, chirurg, anatomopatolog si stomaterapeut.

In ultima perioadd, am observat o crestere a incidentei cancerului rectal in cadrul
Clinicii de Chirurgie Generala a Spitalului Clinic de Urgentd Bucuresti. De asemenea, am
constatat in ultimul timp, in cadrul clinicii noastre, 0 imbunatatire a prognosticului
pacientilor cu neoplasme rectale datorita modificarilor aduse tehnicilor chirurgicale
(excizia totala a mezorectului, rezectie rectala abdomino-perineald extralevatoriana) si
dezvoltarii tratamentului oncologic (neoadjuvant si adjuvant).

Cunoasterea cat mai exactd a prognosticului este foarte importantd pentru adaptarea
strategiei terapeutice, urmarindu-se imbunatafirea rezultatelor si a calitatii vietii in cazul
pacientilor cu neoplasme rectale.

Teza de fata este alcatuitd din doud parti: partea generala si partea speciald. Partea
generala trece in revistd notiuni despre anatomia chirurgicald a rectului, epidemiologia,
diagnosticul si tratamentul cancerului rectal, respectiv markerii moleculari implicati in
neoplasmele rectale.

Partea speciald este formatd din doud studii. Ambele studii au analizat pacienti
diagnosticati cu neoplasme rectale ce au suferit interventii chirurgicale curative in cadrul

spitalului Tn care m-am format. Primul studiu a inclus doar pacientii ce au urmat tratamente



oncologice neoadjuvante, efectuandu-se teste imunohistochimice (MMR, p53, Bcl-2) din
specimenele chirurgicale. Scopul acestui studiu este de a analiza markerii moleculari
descrisi anterior in patologia neoplazica rectald neereditara.

Studiul al doilea a inclus bolnavi ce nu au urmat terapie neoadjuvanta, fiind operati
cu viza radicala de cancer rectal ca prim gest terapeutic. Scopul acestui studiu este
reprezentat de identificarea corelatiilor clinico-patologice si prognostice la pacientii

diagnosticati si tratati de cancer rectal sporadic.

IPOTEZA DE LUCRU SI OBIECTIVELE STUDIULUI
DOCTORAL

Progresele inregistrate in tratamentul cancerului rectal, precum dezvoltarea unei
tehnici chirurgicale standardizate ca excizia totald a mezorectului (TME), radioterapia sau
radiochimioterapia neoadjuvanta si chimioterapia adjuvanta au redus rata recidivelor locale
si au imbunitatit supravietuirea pacientilor cu neoplasme rectale. In ciuda acestor progrese,
aproximativ 40% dintre acesti pacienti decedeaza din cauza disemindrii bolii neoplazice
rectale.[4-6] Astfel, este necesara depistarea unor noi markeri care sa aprecieze mai exact
prognosticul bolnavilor cu neoplasme rectale pentru a Tmbunatati rezultatele terapeutice in
cadrul acestei patologii.

Diferite proteine asociate dezvoltarii tumorale s-ar putea dovedi markeri
prognostici relevanti in cancerul rectal. In ciuda progreselor inregistrate in intelegerea
patogenezei neoplasmului rectal, markerii moleculari studiati pand in prezent nu au devenit
factori importanti in luarea deciziilor terapeutice.[7]

Avand in vedere aspectele mentionate, am decis sd examinez statusul proteinelor
MMR, p53 si Bcel-2 1n tesutul tumoral rectal, fiecare dintre aceste proteine indeplinind
roluri diferite la nivel celular. Astfel, proteinele MMR sunt responsabile de repararea
ADN, p53 este o proteind supresoare tumorala, iar Bcl-2 regleaza supravietuirea si moartea
celulara.[8-10]

In Spitalul Clinic de Urgenta Bucuresti nu se practica teste imunohistochimice din
toate specimenele chirurgicale de cancer rectal, ci doar in unele cazuri selectionate si in
limita anticorpilor disponibili. Asadar, un studiu care sd analizeze statusul proteinelor
MMR, p53 si Bcl-2 in cadrul unui lot de pacienti diagnosticati cu tumori rectale, tratati in

cadrul spitalului nostru ar fi util si cat se poate de actual, in contextul preocuparilor



internationale de a descoperi noi metode de prognostic si tratament in cadrul acestei
patologii.

Ipoteza de lucru a fost reprezentata de posibilitatea de a gasi asocieri reprezentative
statistic intre markerii MMR, p53 si Bcl-2 decelati imunohistochimic si diferite
caracteristici clinico-patologice si prognostice in cazul pacientilor cu tumori rectale
maligne. De asemenea, o altd ipotezd de cercetare a constat in ideea de a Incerca
evidentierea unor corelatii intre diversi parametrii clinico-patologici ai bonavilor cu
neoplasme rectale cu scopul de a imbunatati rezultatele terapeutice si de a aprecia mai
exact prognosticul acestor pacienti.

Obiectivele generale ale cercetdrii constau in analiza imunohistochimica a expresiei
proteinelor responsabile de repararea ADN-ului (MLH1, MSH2, MSH6 si PMS2), p53 si
Bcl-2 in cancerul rectal neereditar, si de studierea diverselor corelatii intre parametrii
clinico-patologici si prognostici la pacientii cu neoplasme rectale sporadice, avand scopul
de a imbunatati rezultatele terapeutice si a aprecia mai exact prognosticul acestor pacienti.

Obiectivele specifice sunt reprezentate de:

- gasirea de asocieri semnificative statistic intre expresia proteinelor MMR, p53 si Bcl-2, si
particularitatile clinico-patologice ale pacientilor cu neoplasme rectale tratate neoadjuvant;
- analizarea eficacitatii terapiei neoadjuvante in relatie cu markerii moleculari studiati in
cadrul grupului de pacienti cu tumori rectale;

- aprecierea prognosticului bolnavilor cu neoplasme rectale tratate neoadjuvant in functie
de proteinele studiate imunohistochimic;

- evaluarea calitatii actului chirurgical prin examinarea histopatologica a specimenului
chirurgical;

- investigarea corelatiilor intre diversi parametri clinico-patologici in cazul pacientilor cu
neoplasme rectale ce nu au urmat tratament neoadjuvant;

- decelarea prognosticului bolnavilor cu tumori maligne rectale ce nu au fost tratati

oncologic preoperator in functie de parametrii clinico-patologici.



METODOLOGIA DE CERCETARE

Pentru realizarea dezideratelor propuse am realizat 2 studii:

STUDIUL 1 — Analiza eficientei diagnosticului imunohistochimic (MMR, p53 si
Bcl-2) in cancerul rectal neereditar;

STUDIUL 2 — Corelatii clinico-patologice si prognostice in neoplasmul rectal

sporadic.

Pentru efectuarea acestor studii am format 2 loturi de pacienti ce au suferit
interventii chirurgicale cu viza curativd in cadrul Clinicii de Chirurgie Generala a
Spitalului Clinic de Urgentd Bucuresti. Lotul de pacienti utilizat pentru realizarea primului
studiu a inclus pacienti diagnosticafi cu neoplasme rectale ce au urmat tratamente
oncologice neoadjuvante, ulterior practicandu-se procedee chirurgicale rezectionale cu
viza radicala din punct de vedere oncologic in perioada 2016-2017. Dupa obtinerea
specimenelor chirurgicale, s-au efectuat teste imunohistochimice din tesutul tumoral pentru
evaluarea statusului proteinelor MMR, p53 si Bcl-2. Al doilea grup a fost alcatuit din
pacienti cu tumori rectale maligne ce nu fost tratati oncologic preoperator, operatia
curativa reprezentand primul gest terapeutic. La acesti bolnavi nu au fost efectuate testele
imunohistochimice, studiul axandu-se pe decelarea corelatiilor clinico-patologice si
prognostice in vederea imbunatatirii rezultatelor terapeutice.

Datele utilizate pentru realizarea bazelor de date folosite in aceasta lucrare au fost
colectate din sistemul informatic Hipocrate, din foile de observatie, din diverse acte
medicale provenite din alte unitati sanitare si din buletinele histopatologice ce au inclus si
rezultatele testelor imunohistochimice. Decelarea expresiei markerilor studiati a fost
realizatd prin procedura de imunohistochimie utilizatd de laboratorul de anatomie

patologica al Spitalului Clinic de Urgenta Bucuresti.

Instrumentul de cercetare, analiza si prelucrare a datelor

Analiza statistica a fost efectuata cu ajutorul programelor GraphPad 6 Prism si
MedCalc 14.1.
Pentru compararea diferentelor dintre medii au fost folosite testele t Student pentru

doua loturi, iar cand a fost necesard analiza a trei sau mai multe loturi am folosit testul



ANOVA si corectura Bonfferoni. Au fost selectate analizele specifice tipului de date
dependente/independente si pentru analiza asocierilor au fost folosite testele de corelatie
Pearson si Spearman. S-a analizat coeficientul de corelatie r, care poate lua valori intre -1
si 1. O corelatie invers proportionald intre parametrii studiati este definitd de o valoare r
intre -1 si 0. O valoare de 0, sau apropiatd acesteia arata lipsa oricarei corelatii, iar relatia
uniliniard, direct proportionald este definita ca o valoare intre 0 si 1 a coeficientului de
corelatie. Pentru fiecare analizd in parte s-a studiat distributia Gaussiana a datelor si s-a
folosit coeficientul Pearson, daca aceasta se respecta si coeficientul Spearman daca nu se
respectd. Analizele cu o valoare p mai mica decat 0.05 au fost considerate semnificative
statistic. Aceste corelatii au fost reprezentate prin metodele grafice disponibile la analizele
de regresie liniard. Au mai fost necesare si comparatii ale frecventelor de distributie, a
diferitilor parametri, pentru care am folosit testul Chi Square si dupa caz riscul relativ (RR)
sau odds ratio (OR) pentru a ridica suspiciuni referitoare la sanse sau riscuri.

Pentru analiza supravietuirii am folosit analiza Kaplan-Meier, iar un interval de
confidenta de 95% a fost considerat suficient pentru a evita erorile de tip 1 (alfa), cu o
putere de calcul de 90%.

Pentru determinarea unor eventuale puncte de referinta, au fost folosite curbele
ROC, care pe langa acest parametru au determinat si o anumita sensibilitate si specificitate.
Aria de sub curba a fost comparatd cu standardul 0,5 iar puterea statistica este astfel

relevata de o variabila p mai mica de 0,05.

Consideratii etice

Aceastd cercetare respectd normele etice precum protectia datelor personale,
integritatea persoanei si viata personald. Acest studiu a primit aviz pozitiv de la Comisia de
Etica din cadrul Spitalului Clinic de Urgenta Bucuresti. Nu s-au utilizat date fictive, nu s-a
recurs la folosirea deliberat eronatd a metodelor statistice, precum nici la plagierea

rezultatelor altor publicatii.



I. PARTEA GENERALA. STADIUL ACTUAL AL CUNOASTERII IN
DIAGNOSTICUL SI TRATAMENTUL NEOPLASMULUI RECTAL.
MARKERII MOLECULARI IMPLICATI IN CANCERUL DE RECT

Partea generala este alcatuita din 5 capitole, fiecare prezentand informatii actuale
din literatura medicala nationala si internationala.

Primul capitol ,,Anatomia chirurgicald a rectului” este format din 5 subcapitole,
aducand in atentia cititorului informatii utile pentru chirurg despre topografia, raporturile si
structura rectului, respectiv vascularizatia, drenajul limfatic si inervatia acestuia.

Cel de-al doilea capitol intitulat ,,Epidemiologie, factori de risc si protectivi ai
neoplasmului rectal” prezinta succint date epidemiologice ale cancerului rectal in Statele
Unite ale Americii si Europa, identificand totodata principalii factori de risc si protectivi ai
tumorilor rectale maligne.

,Diagnosticul pozitiv in cancerul de rect” este titlul celui de-al treilea capitol, care
expune intreg algoritmul diagnostic al neoplasmului rectal. Primul subcapitol aduce in
discutie principalele manifestari clinice intalnite in cancerul rectal, al doilea subliniaza
importanta investigatiilor paraclinice si stadializarea clinicd a neoplasmului rectal, iar cel
de-al treilea subcapitol prezintda cei mai importanti parametri ai analizei
histopatologice.[11]

Al patrulea capitol denumit ,, Tratamentul cancerului de rect” expune, Th urma unei
analize minutioase a ghidurilor si studiilor internationale recente, managementul terapeutic
actual al neoplasmului de rect si supravegeherea postoperatorie a pacientilor cu aceasta
patologie. Este pus accentul pe importanta exciziei totale de mezorect, operatic ce a
revolutionat tratamentul chirurgical al cancerului de rect.[12]

Ultimul capitol se adreseaza markerilor moleculari implicati in neoplasmele rectale.
Tn prima parte a acestui capitol sunt prezentate principalele cii de dezvoltarea a tumorilor
maligne. Astfel, dezvoltarea cancerului colo-rectal se realizeaza prin diferite mecanisme,
ce pot include instabilitatea cromozomiala, deficiente in sistemul de reparare a ADN — ului
(mismatch repair) si fenotipul metilator. Aceste cai pot coexista la acelasi bolnav, ele
putadnd fi intalnite atat in neoplasmele ereditare, cét si in cele sporadice.[13] Ulterior, n
cadrul acestui capitol sunt expuse principalele mutatii genetice intdlnite in cancerul rectal.
Una dintre cele mai frecvente mutatii genetice este reprezentata de alterarea genei TP53.

Gena TP53 (p53) este o gena supresoare tumorald, avand un rol important in raspunsul
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organismului la stres. Este un component important al mecanismului de verificare al
ciclului celular, sustine integritatea genomului, inducand oprirea ciclului celular si
apoptoza celulara. In celulele indemne nivelul proteinei p53 activ este scizut. TP53 poate
activa atat calea intrinseca (mitocondriald), cat si calea extrinseca de apoptoza celulara:
P53 activeaza proteinele pro-apoptoice si scade activitatea proteinei anti-apoptoice Bcl-2.
Astfel, creste permeabilitatea mitocondriald, eliberandu-se citocromul c, care este
responsabil de activarea caii caspazelor.[14-16] Pe langa rolul sau in reglarea ciclului
celular si in apoptoza celulard, p53 este implicatd, de asemenea, in reprogramarea
metabolica si in reglarea radicalilor liberi de oxigen la nivel intracelular.[17,18] Pana la
50% din totalul neoplaziilor contin mutatii ale genei TP53. In celelalte cazuri de
malignitati, existd alte deficiente ale cailor p53, ce produc proliferarea celulara
necontrolatd. Aceste deficiente joacd un rol important in dezvoltarea cancerelor colorectale
si pot reprezenta markeri prognostici ai raspunsului la terapia oncologicd. Nu in toate
cazurile de neoplazii, mutatia genei TP53 produce pierderea completd a functiei proteinei
p53. Anumite forme mutante p53 sunt responsabile de reprogramarea metabolica tumorala,
producand astfel progresia si invazia tumorald.[19,20] Ultimul subcapitol prezintd o
clasificare a neoplasmelor rectale in functie de anumiti markeri moleculari si de calea de
dezvoltare a tumorilor rectale maligne. Totodatd, sunt expusi principalii factori moleculari

de prognostic ai cancerului rectal.[21]



II. PARTEA SPECIALA. CONTRIBUTII PERSONALE IN STUDIUL
EFICIENTEI DIAGNOSTICULUI IMUNOHISTOCHIMIC (MMR, P53
SI BCL-2) TN CANCERUL RECTAL NEEREDITAR TRATAT
NEOADJUVANT. CORELATII CLINICO-PATOLOGICE SI
PROGNOSTICE TN NEOPLASMUL RECTAL SPORADIC

Partea speciald este alcatuitd din 4 capitole si cuprinde 2 studii, ce analizeaza 2
loturi de pacienti cu neoplasme rectale din perspective diferite. Primul studiu se axeaza pe
diagnosticul molecular adjuvant, iar cel de-al doilea pe depistarea unor corelatii

clinico-patologice si prognostice la bolnavii cu tumori rectale maligne.

STUDIUL 1
Eficienta diagnosticului imunohistochimic (MMR, p53 si Bcl-2) Tn

cancerul rectal neereditar tratat neoadjuvant

In Clinica de Chirurgie Generald a Spitalului Clinic de Urgentd Bucuresti am
constatat, Tn ultimii ani, o crestere a patologiei neoplazice rectale. Diagnosticul paraclinic
si stadializarea corectd reprezinta etape esentiale in managementul neoplasmelor rectale.
Astfel, in functie de anumiti parametri (localizare, stadializare preoperatorie) decelati prin
investigatii endoscopice sau imagistice, cancerele rectale pot fi operate ca prima sanctiune
terapeuticd sau pot urma un tratament oncologic inaintea interventiei chirurgicale. In ciuda
respectarii indicatiilor ghidurilor internationale in vigoare referitoare la tratamentul
oncologic neoadjuvant in cancerul de rect, prognosticul acestor pacienti a fost diferit.[22]

O serie de studii au incercat sa determine prin teste imunohistochimice valoarea
prognostica a proteinelor MMR, p53 si Bcl-2 in cancerul colo-rectal, insa rezultatele au
fost contradictorii. Totodata, foarte putine studii au analizat doar neoplasmele rectale
neincluzand si cancerele colonice.[23-25]

Instabilitatea microsatelitara traduce o deficienta a sistemului de reparare al ADN
(deficienta MMR). Aceasta este observata cu preponderenta la pacientii cu sindrom Lynch.
In cazul pacientilor cu neoplasme colo-rectale sporadice, instabilitatea microsatelitara este
diagnosticata in aproximativ 15% din cazuri, restul cazurilor neavand o disfunctie a
sistemului MMR.[9]



TP53 este o gend supresoare tumorald ce codeaza proteina pS3. Aceasta gena suferda
cel mai frecvent mutatii in cadrul neoplaziilor umane. Mutatiile genei TP53 sunt asociate
cu un prognostic prost in cadrul neoplaziilor sporadice.[10] Principalul rezultat al mutatiei
genei TP53 este reprezentat de pierderea functiilor proteinei p53 nealterate, ca de exemplu
senescenta si apoptoza celulelor neoplazice. Pe langd pierderea functiilor supresoare
tumorale, celule neoplazice par a avea o serie de avantaje prin pastrarea proteinelor p53
mutante, acestea avand capacitatea de a favoriza, prin diferite cai, proliferarea neoplazica,
invazia tumorala, metastazarea si rezistenta la tratamentele chimioterapice.[26]

Bcl-2 reprezinta membrul fondator al unei largi familii de proteine, ce regleaza
supravietuirea si moartea celulard. Aceasta este o proteind intracelularda membranara
antiapoptoica, capabild sa inhibe moartea celulara programata.[27] Gena Bcl-2 este bine
exprimatd in limfomul folicular non-Hodgkin cu celule B din cauza unei translocatii intre
cromozomii 14 si 18. Totodata, supraexpresia genei Bcl-2 a fost, de asemenea,
diagnosticata in anumite tumori epiteliale in absenta translocatiilor cromozomiale.[28]

Scopul acestui studiu este de a analiza markerii moleculari descrisi anterior in
patologia neoplazica rectala.

Obiectivele generale ale studiului pot fi sintetizate astfel:

- evaluarea markerilor imunohistochimici (p53, Bcl2 si MMR) in relatie cu particularitatile
clinico-patologice ale pacientilor inclusi in studiu;

- aprecierea eficacitdtii tratamentului oncologic neoadjuvant in functie de markerii
moleculari studiati;

- analiza prognosticului pacientilor din studiu in corelatie cu proteinele p53, Bcl-2 si MMR
diagnosticate imunohistochimic.

Au fost inclusi in studiu 50 de pacienti cu neoplasme rectale, internati si operati in
Spitalul Clinic de Urgenta Bucuresti, in perioada 01.01.2016 — 31.12.2017. Studiul este
unul prospectiv, observational, efectuat pe o duratd de 2 ani, fiind realizat cu avizul
Comisiei de Etica din cadrul Spitalului Clinic de Urgenta Bucuresti.

Criteriile de includere au fost reprezentate de: efectuarea unui tratament oncologic
neoadjuvant, diagnosticarea neoplasmului rectal in stadiul I-1ll (a VIll-a editic a
Clasificarii AJCC a cancerului colo-rectal), varsta mai mare de 18 ani, semnarea de catre
pacienti a consimtamantului informat pentru utilizarea pieselor chirurgicale, rezultate in
urma interventiilor chirurgicale, in vederea realizarii testelor imunohistochimice si
practicarea tuturor interventiilor chirurgicale cu viza de radicalitate in cadrul Clinicii de

Chirurgie Generala a Spitalului Clinic de Urgenta Bucuresti.
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Au fost exclusi din studiu: pacientii diagnosticati cu neoplasme rectale ce nu au
urmat tratament oncologic neoadjuvant, pacientii cu neoplasme rectale diagnosticate in
stadiul IV (a VIll-a editie a Clasificarii AJCC a cancerului colo-rectal), pacientii cu tumori
rectale ereditare si pacientii care nu si-au dat consimtamantul pentru utilizarea pieselor
chirurgicale in vederea realizarii testelor imunohistochimice.

Diagnosticul imunohistochimic a fost realizat in Laboratorul de Anatomie
Patologica al Spitalului Clinic de Urgenta Bucuresti din piesa de rezectie rezultata in urma
interventiei chirurgicale cu viza radicala. De mentionat ca toate testele imunohistochimice
au fost citite de catre acelasi medic anatomopatolog pentru a minimiza riscul de
interpretare diferitd a rezultatelor.

Cu datele obtinute s-a realizat o baza de date, ce ulterior a fost prelucratd cu
ajutorul programelor de analiza statistica.

Acest capitol include in cadrul subcapitolului ,,Rezultate” o analiza descriptiva a
lotului de pacienti. Voi prezenta in continuare principalele rezultate cu impact statistic

obtinute.

Virsta in relatie cu Bcl-2

Unpaired t test data
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Fig. 1. Varsta pacientilor in raport cu expresia proteinei Bcl-2

Pacientii cu Bcl-2 + par sa aiba o varsta semnificativ statistic mai mare comparativ

cu pacientii cu bel-2 — (64,93 vs 58,11 ani) (p=0.04).
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Hemoglobina - p53

Unpaired t test data
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Fig. 2. Valoarea hemoglobinei decelata preoperator in functie de statusul proteinei p53

Pacientii cu p53+ tind sd fie mai anemici la momentul interventiei chirurgicale

curative comparativ cu pacientii cu p53- (11,83 vs 13,11) (p=0.01).

Corelatie intre supravietuire si hemoglobina
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Fig. 3. Supravietuirea globala in functie de valoarea hemoglobinei decelata preoperator
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Exista o corelatie direct proportionala intre valoarea hemoglobinei si supravietuirea
globala (r=0.3, p=0.03). Astfel, pacientii cu anemie preoperatorie au o supravietuire mai
scazutd comparativ cu bolnavii ce au avut valori normale ale hemoglobinei inaintea
interventiei chirurgicale. In urma analizei statistice intre valoarea hemoglobinei si DFS, nu

am obtinut rezultate semnificative statistic.
Durata de spitalizare postoperatorie Tn raport cu expresia p53

Durata de spitalizare este semnificativ statistic mai mica in cazul pacientilor cu p53
pozitiv fata de cei cu p53 negativ (p=0,03). Astfel, bolnavii din grupul p53 pozitiv se

externeaza, in medie, dupa aproximativ 11 zile, iar cei din grupul p53 negativ dupa 17 zile.
(Fig. 4.)

24

20

| 1
durata_spitalizare_p53_pozitiv durata_spitalizare_p53_negativ

Fig. 4. Perioada de spitalizare postoperatorie in functie de statusul p53
Corelatie intre durata de spitalizare postoperatorie si supravietuirea globala (OS)
Exista o corelatie invers proportionala intre durata de spitalizare de la interventia
chirurgicala si supravietuirea globala (r= -0.28, p=0.04). Astfel, pacientii ce s-au externat

mai repede postoperator au avut o ratd de supravietuire superioard celor internati o

perioada mai indelungata dupa interventia chirurgicala. (Fig. 5.)
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Fig. 5. Supravietuirea globala a pacientilor in functie de durata de spitalizare postoperatorie

Corelatie intre durata de spitalizare postoperatorie §i supraviefuirea fara recidiva

tumorala (DFS)
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Fig. 6. Supravietuirea fara recurenta tumorala a pacientilor in functie de durata de

spitalizare postoperatorie
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Durata de spitalizare postoperatorie mai lunga s-a corelat cu o perioada mai scurta
de DFS, iar numarul scazut de zile de internare postoperator cu un prognostic mai bun in

ceea ce priveste supravietuirea fara recurenta tumorala (r = -0.27, p=0.05).

Invazia tumorala vasculara extramurala (EMVI) si Bcl-2

B3 cevvi+

= EMVI-

bcl-2 negativ

bcl-2 pozitiv T

0 10 20 30

Numar de cazuri

Fig. 7. Prezenta invaziei tumorale vasculare extramurale in functie de statusul Bcl-2

Statusul proteinei Bcl-2 a fost asociat cu prezenta invaziei tumorale vasculare
extramurale n lotul studiat. Astfel, prezenta proteinei Bcl-2 a fost corelatd cu o rata
scazutd a invaziei tumorale extramurale (EMVT). In schimb, in grupul pacientilor cu Bcl-2-
a fost inregistrata o pondere substantial mai mare a cazurilor ce au prezentat EMVI in urma
analizei histopatologice. Diferenta dintre cele 2 loturi de pacienti a fost una semnificativa
statitstic, pacientii cu Bcl-2 pozitiv avand un risc mai mic de a prezenta invazie tumorala

vasculara extramurald (RR=0.21 si p=0.04). (Fig. 7.)

Supravietuirea fara recidiva tumorala locala sau la distanta (DFS) in functie de expresia

p53

Existd o diferentd semnificativa statistic intre perioada de DFS la pacientii cu p53 —

comparativ cu pacientii cu p53+ (p=0.004) in favoarea pacientilor cu p53 negativ. (Fig. 8.)
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Fig. 8. DFS in raport cu prezenta proteinei p53 in tesutul tumoral rectal

Supravietuirea fara recidiva tumorald locala sau la distanta (DFS) in functie de fenotipul

combinat p53/Bcl-2
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Fig. 9. Analiza multivariata a DFS in raport cu expresia combinata a p53 si Bcl-2

Analiza multivariatda Kaplan-Meier a supravietuirii fara recurentd tumorald locala

sau la distanta (DFS) urmeazd indeaproape curbele de surpravietuire globala. Astfel,
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fenotipul p53-/Bcl2+ este cel mai bun din punct de vedere prognostic, fiind urmat de
expresiile p53+/Bcl2+ si p53-/Bcl2-. Cel mai slab prognostic I-au inregistrat pacientii cu
statusul p53+/Bcl2-. Spre deosebire de analiza supravietuirii globale, aceasta observatie

este una semnificativa statistic (p=0.03).

Capitolul de discutii raporteaza rezultatele obtinute la datele existente in literatura
internationala de specialitate. VVoi prezenta pe scurt cele mai importante idei ale acesteli

sectiuni.

Chiar daca in studiile internationale nu este descrisd o asemenea corelatie, in lotul
studiat pacientii cu Bcl-2 pozitiv sunt mai Tn varstd comparativ cu cei cu Bcl-2 negativ,
diferenta fiind semnficativa statistic.[29]

Defectul de reparare al ADN (deficienta MMR) este unul dintre cei mai bine
studiati markeri in cancerul colorectal. Sistemul de reparare al ADN ajuta la mentinerea
fidelitatii genetice. Cand apare un defect al acestui sistem se acumuleaza erori genetice ce
cauzeaza instabilitate microsatelitara (MSI) ce conduce la carcinogeneza. Disfunctia
sistemului de reparare al ADN a fost asociata cu un prognostic favorabil i cu un raspuns
mai slab la terapia oncologicd adjuvanta bazata pe fluoropirimidina.[30] Mutatia genelor
MMR a fost observata cu preponderenta la pacientii cu neoplazii colo-rectale ereditare, in
special cei cu sindrom Lynch.[31] Prognosticul pe termen lung al pacientilor cu neoplasme
rectale ce prezintd un deficit al proteinelor MMR si care au fost tratati cu viza de
radicalitate nu a fost stabilit cu exactitate. Studiile internationale ce au analizat fie
supravietuirea globala, fie supravietuirea fara recurentd tumorald in cazul pacientilor
diagnosticati cu neoplasme rectale cu instabilitate microsatelitara inaltd, au inregistrat
rezultate contradictorii. Unul dintre aceste studii a raportat o rata de 50% a supravietuirii
globale la 5 ani 1n cazul acestor pacienti, iar altd lucrare a inregistrat o rata a supravietuirii
fara recidiva tumorala la 3 ani de 90% la aceiasi bolnavi.[32,33] Una dintre explicatiile
pentru prognosticul bun al pacientilor cu neoplasme rectale cu instabilitate microsatelitara
inaltd deriva din faptul ca aceste tipuri de cancere induc formarea de antigene, de mediatori
imuni si limfocite citotoxice. Aceste constatiri dau sperante in privinta terapiilor
imunologice ce se incearca in cadrul acestei patologii.[34] Dintre genele MMR, se pare ca
genele MSH2 si MSH6 au fost asociate cel mai frecvent cu aparitia de cancere

extracolorectale.[35]
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Rezultatele testelor imunohistochimice ale MLH1, PMS2, MSH2 si MSH6 au fost
pozitive la toti pacientii din lotul studiat, confirmand datele din literatura de specialitate si
anume ca instabilitatea microsatelitard, confirmata de absenta unor proteine codate de
genele enumerate mai sus ca mecanism al carcinogenezei este exceptionala in cadrul
patologiei neoplazice rectale neereditare.[36] De asemena, un alt studiu international ce a
analizat expresia proteinelor MMR atat in cancerele rectale ereditare, cat si in cele
sporadice, a fnregistrat un deficit al acestor proteine doar Tn cazul neoplasmelor
ereditare.[37] Avand in vedere procentul ridicat de cancere rectale ereditare din totalul
neoplasmelor rectale cu instabilitate microsatelitara este recomandatd efectuarea testelor
pentru detectarea expresiei proteinelor MMR cand se depisteaza o componenta ereditard a
tumorii rectale.[38]

Rezultatul principal al mutatiilor genelor TP53 este pierderea functiilor proteinelor
p53 indemne, fapt ce reprezinta un avantaj fundamental in timpul dezvoltarii tumorale prin
deprivarea celulei de a produce actiuni supresoare tumorale, ca senescenta sau apoptoza
celulard. Spre deosebire de alte gene supresoare tumorale, majoritatea mutatiilor genei
TP53 sunt punctiforme, producand substitutii singulare in domeniul de codare al
proteinelor de la nivelul ADN. Tn urma acestor mutatii, celule tumorale par a castiga
avantaje selective prin retinerea doar a formelor mutante ale proteinelor p53. Astfel,
proteinele p53 mutante au capacitatea de a reconfigura transcriptia ARN si sinteza proteica
prin stabilirea de interactiuni cu enzime ce regleaza transcriptia si cu alte proteine
celulare.[39] Prin aceste mecanisme, proteinele p53 alterate genetic pot degrada
mecanisme celulare cruciale, favorizand astfel, invazia, migratia, metastazarea tumorala si
rezistenta la chimioterapie.[40] Chiar daca au fost descrise o serie de proteine p53 mutante
care contribuie la agresivitatea tumorald, bazele fiziopatologice prin care progresia
tumorala este dependentd de aceste proteine raman inca neclare. Proteinele p5S3 mutante
devin stabilizate si activate ca raspuns la conditiile de stres produse de citre tumora.
Totodata, exista date convingitoare care atesta faptul ca proteinele p53 mutante pot ajuta
celulele tumorale sd reziste conditiilor nefavorabile din timpul carcinogenezei, precum
stresul oxidativ si proteotoxic sau raspunsul imun anti-tumoral.[41]

Avand in vedere incidenta crescutd a mutatiilor punctiforme ale genei TP53 in toate
tipurile de neoplazii, strategia de identificare a unor terapii cu rol in blocarea actiunilor
proteinelor p53 mutante ar putea produce un impact important in tratamentul maladiei
neoplazice. Totusi, un tratament antitumoral bazat pe blocarea directd a efectelor p53

mutante este departe de a intra in practica curentd. Unele studii pe aceasta tema au ajuns la
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faza trialurilor clinice, ramanand de vazut daca medicamentele cercetate vor produce
efectele scontate.[42]

Proteinele Bcl-2 sunt binecunoscute pentru abilitatea lor de a inhiba apoptoza
celulara, insa unele date din literatura de specialitate arata faptul ca rolul acestor proteine
se poate transforma dintr-unul protectiv intr-unul proapoptoic in anumite circumstante. In
acest mod prin eliminarea secventelor N-terminale mediata de catre caspaze, fenotipul
acestor proteine se modifica.[43] Conversia fenotipica a proteinelor Bcl-2 poate reprezenta
explicatia descoperirii conform careia celulele ce prezintd supraexpresia acestor proteine
au o activitate citotoxica superioara celorlalte celule.[44] De asemenea, aceasta schimbare
a functiei proteinei Bcl-2 poate oferi raspunsul la constatarea ca expresia Bcl-2 in unele
tumori este asociatd unui prognostic mai bun comparativ cu neoplasmele ce nu prezinta
aceasta expresie.[45]

Cu toate ca nu existd lucrari stiintifice care sa ateste o legaturd intre nivelul
hemoglobinei in momentul diagnosticarii neoplasmelor rectale si expresia p53, in grupul
de pacienti analizat am observat ca cei cu p53+ tind sa fie mai anemici decat bolnavii cu
p53-, diferenta fiind reprezentativd din punct de vedere statistic. In antitezd, nu s-au
inregistrat fluctuatii semnificative in functie de expresia proteinei Bcl-2. De asmenea,
valoarea hemoglobinei decelatd inaintea interventiei chirurgicale a fost asociatd cu
supravietuirea. Astfel, anemia preoperatorie a reprezentat un factor de prognostic negativ
in ceea ce priveste supravietuirea globala a pacientilor din lotul studiat, fapt demonstrat si
de alte studii din literatura de specialitate.[46]

In privinta raspunsului la tratamentul oncologic neoadjuvant, pe care 1-am apreciat
cu ajutorul scorurilor de regresie tumorala Ryan si Mandard, nu am observat o corelatie
statistica intre acesta si markerii imunohistochimici studiati. De asemenea, in alte lucrari
internationale ce au studiat aceeasi tema, nu s-a putut realiza un prognostic al raspunsului
la terapia neoadjuvanta in functie de proteinele p53 si Bcl-2, mai ales in ceea ce priveste
scaderea stadiului TNM al tumorii in urma terapiei oncologice preoperatorii.[47,48]

Chiar dacd nu am gasit niciun studiu in literatura care sa analizeze expresia
proteinelor p53 si Bcl-2 in functie de durata de spitalizare, am observat in lotul de pacienti
studiat o legaturd statistica intre expresia p53 si o duratd mai redusa de spitalizare. De
asemenea, durata de spitalizare redusa s-a asociat cu un prognostic mai bun in ceea ce
priveste supravietuirea globala si cea fara recurentd tumorala.

Referitor la invazia tumorald extramurala vasculara (EMVI) am constatat o asociere

reprezentativa statistic intre aceasta si expresia proteinei Bcl-2. Astfel, am observat ca
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invazia extramurala vasculara a fost detectatd mai frecvent la pacientii cu Bcl-2 negativ
comparativ cu cei cu Bcl-2 pozitiv. Alte lucrari din domeniu au descris prognosticul
favorabil al expresiei proteinei Bcl-2, mai ales Tn asociere cu p53 negativ, si impactul
nefavorabil al EMVI, insa corelatia directa intre EMVI si Bcl-2 nu a fost descrisa ca fiind
concludenta in aceste studii.[49]

Concludent pentru aprecierea prognosticului unui bolnav este determinarea duratei
de supravietuire postoperatorie fara recurentd tumorald locald sau la distanta (DFS).
Asadar, in acest studiu, cercetarea DFS in raport cu markerul p53, a decelat un prognostic
favorabil pentru pacientii cu p53 negativ. Aceeasi analizd cu privire la proteina Bcl-2 a
relevat o perioada mai indelungata de supravietuire postoperatorie fara recidiva tumorala la
pacientii cu Bcl-2 pozitiv. Diferenta dintre aceste 2 observatii este datd de semnificatia
statistica detectatda doar in cazul corelatiei dintre DFS si p53. Aceste rezultate se aliniaza
rezultatelor altor lucrari internationale.[25,50] Totusi, trebuie mentionat faptul ca exista
date in literatura de specialitate care contrazic aceste constatdri, negasindu-se asocieri
semnificative statistic intre p53 si DFS.[51]

Analiza multivariatd a DFS 1in raport cu p53 si Bcl-2 a inregistrat cel mai bun
prognostic in lotul pacientilor cu expresia p53 negativ/Bcl-2 pozitiv, iar cel mai slab in
grupul bolnavilor cu fenotipul p53 pozitiv/Bcl-2 negativ, corelatia fiind una cu puternic
impact statistic. Chiar daca aceste rezultate nu sunt unanime in literatura de specialitate,
existd numeroase lucrari ce confirma observatiile acestui studiu.[25,49,50] Cercetarea
combinatd a acestor 2 markeri este importanta deoarece proteina p53 regleazd apoptoza
celulara prin calea Bcl-2/Bax. P53 inhiba expresia Bcl-2 prin activarea transcriptionala a
genei pro-apoptoice BAX.[52]

Tn ciuda rolului bine definit al Bcl-2 in suprimarea apoptozei celulare, datele din
literatura de specialitate arata ca expresia acesteia este asociatd unui prognostic
favorabil.[29] Aceste observatii pot fi explicate prin faptul ca Bcl-2 pe langa inhibarea
apoptozei, determina intarzierea cresterii celulare.[53] De asemenea, a fost raportat faptul
ca Bcl-2 contine un domeniu anti-proliferativ, diferit de domeniile responsabile de

activitatea anti-apoptoica.[54]

In urma rezultatelor obtinute, am reusit sa rispundem la obiectivele propuse la
inceputul studiului si anume:
- am constatat cd proteinele responsabile de repararea ADN (MLH1, MSH2, MSH6 si

PMS2) decelate imunohistochimic nu s-au putut asocia cu niciunul dintre parametrii
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clinico-patologici analizati, neavand totodatd, nicio utilitate prognostica in cadrul
patologiei neoplazice rectale neereditare;

- am obfinut corelatii semnificative statistic intre: varstd si Bcl-2, p53 si valoarea
hemoglobinei la internare, p53 si durata de spitalizare postoperatorie, respectiv intre EMVI
si Bel-2;

- nu am decelat o relatie de cauzalitate intre eficacitatea tratamentului oncologic
neoadjuvant si markerii imunohistochimici studiati;

- am observat o asociere semnificativa statistic intre prognosticul pacientilor (DFS) si
markerii p53 si Bel-2;

- durata de spitalizare postoperatorie redusa s-a corelat cu o perioada mai lunga de OS si

DFS.

Ca urmare a concluziilor cercetarii noastre, putem afirma ca unii markerii
moleculari analizati (p53 si Bcl-2) au o deosebitd importantd in cadrul patologiei
neoplazice rectale neereditare. Totodata, consider ca ar fi de real folos continuarea studiilor

n acest domeniu pentru completarea datelor existente la acest moment.

Pe viitor, apreciez ca ar fi utila efectuarea de rutind, in cadrul clinicii noastre, a
testelor imunohistochimice (p53, Bcl-2) la toti pacientii cu neoplasme rectale sporadice.
Astfel, pe baza rezultatelor obtinute s-ar putea realiza un scor de severitate cu implicatii

terapeutice n cadrul acestei patologii.
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STUDIUL 2

Corelatii clinico-patologice si prognostice in cancerul rectal sporadic

In ciuda morbiditatii si consecintelor functionale survenite in urma operatiilor
practicate pentru cancer rectal, rezectia totala de mezorect cu obfinerea unei calitati bune a
acestuia, marginea cirumferentiala de rezectie (la peste 1 milimetru, asigurand intergitatea
fasciei mezorectale) si marginea distala de rezectie (la peste 1 centimetru de tumord),
reprezintd elemente ce asigura in multe cazuri controlul aparitiei recidivei tumorale.
Prognosticul oncologic, mai ales in ceea ce priveste recidiva tumorala locala, pare a fi
direct legat de obtinerea unui specimen chirurgical cu o calitate bunda mezorectala,
indiferent de abordul chirurgical ales.[55]

In ultima perioada, s-a pus accentul pe o analiza histopatologica detaliata pentru a
se realiza o stadializare cat mai exacta si de a se identifica diversi parametri ce pot aprecia
prognosticul pacientilor cu neoplasme rectale.[56]

Cresterea incidentei pacientilor cu neoplamse rectale in cadrul Spitalului Clinic de
Urgenta Bucuresti si diversitatea prognosticului acestor pacienti, m-a determinat sa caut
posibile asocieri intre diversi parametri clinico-patologici si prognostici, avand scopul de a

imbunatati rezultatele terapeutice in cadrul acestei maladii neoplazice.

Obiectivele generale ale acestui studiu au fost reprezentate de:
- aprecierea calitatii actului chirurgical prin analiza histopatologica a piesei chirurgicale;
- determinarea de corelatii semnificative statistic intre diversi parametri clinico-patologici
in cazul pacientilor cu neoplasme rectale ce nu au urmat tratament neoadjuvant;
- decelarea prognosticului bolnavilor cu tumori maligne rectale ce nu au fost tratati

oncologic preoperator in functie de parametrii clinico-patologici analizati.

Au fost inclusi in studiu 69 de pacienti cu neoplasme rectale, ce au fost internati si
au suferit interventii chirurgicale cu viza curativa in cadrul Clinicii de Chirurgie Generala a
Spitalului Clinic de Urgentd Bucuresti in perioada 01.01.2016 —31.12. 2017.

Am inclus in studiu: bolnavii diagnosticati cu neoplasm rectal in stadiile T — Il ale
clasificarii AJCC (a V1ll-a editie), pacientii la care primul gest terapeutic a fost reprezentat
de procedeul rezectional cu viza radicala, pacientii operati cu tentd curativa in Spitalul

Clinic de Urgenta Bucuresti si pacientii cu varsta peste 18 ani.
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Au fost exclusi din cercetare: bolnavii diagnosticati cu neoplasme rectale ce au
urmat tratamente oncologice preoperatorii (neoadjuvant), pacientii cu tumori rectale
maligne diagnosticate in stadiul 1V (a VIll-a editiec a clasificarii AJCC), pacientii cu
cancere rectale ereditare, pacientii la care interventia chirurgicala rezectionald nu s-a
efectuat in Spitalul Clinic de Urgentd Bucuresti sau la care operatia curativa nu a mai fost
practicata si bolnavii cu tumori de jonctiune recto-sigmoidiana.

In afara de sectiunea rezervati rezultatelor statistice, acest capitol include analiza
descriptiva a lotului de pacienti si o descriere a timpilor operatori ai rezectiei anterioare de
rect cu imagini intraoperatorii sugestive.

Din subcapitolul de rezultate statistice voi prezenta cele mai importante corelatii

identificate.

Valoarea hemoglobinei la internare in relatie cu OS
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Fig. 10. Supravietuirea globala in functie de valoarea hemoglobinei decelata preoperator

Sample size 69
Correlation coefficient r 0,2331
Significance level P=0,0439

95% Confidence interval for r | -0,003817 to 0,4452
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Existd o corelatie direct proportionala 1intre nivelul de hemoglobina si
supravietuirea globala. Astfel, cu cat nivelul hemoglobinei decelat preoperator este mai

mare, cu atat pacientii vor supravietui mai mult (p=0,04).

Valoarea hemoglobinei la internare in relatie cu DFS
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Fig. 11. DFS in functie de valoarea hemoglobinei decelata preoperator

Sample size 69
Correlation coefficient r 0,3438
Significance level P=0,0038

95% Confidence interval forr | 0,1166 to 0,5368

Am descoperit o asociatie reprezentativa statistic intre nivelul hemoglobinei decelat
inaintea interventiei chirurgicale si DFS. In acest sens, pacientii cu anemie preoperatorie au
0 perioadd de supravietuire fara recurentd tumorald mai mica comparativ cu cei la care

nivelul hemoglobinei a fost n limite normale.
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Relatia intre localizarea neoplasmului si calitatea mezorectului

Numar de cazuri
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Fig. 12. Calitatea mezorectului in functie de localizarea neoplasmului rectal

Calitatea mezorectului a fost asociatd semnificativ statistic cu localizarea

neoplasmului rectal (Fig. 12.). Astfel, cu cat tumora se afla mai sus situatd, cu atat calitatea

.....

facile a rectului superior comparativ cu rectul mediu si inferior.

Relatia intre prezenta complicatiilor locale (tumora stenozanta/hemoragica/perforata) si

supravietuirea globala

Survival proportions: Survival of Three groups
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Fig. 13. Supravietuirea globala in functie de prezenta complicatiilor locale
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in primele 32 de luni, cea mai buna supravietuire o au pacientii cu tumori de rect
fara complicatii locale tumorale (nestenozante/nehemoragice), urmati de pacientii cu
tumori stenozante. Cea mai slaba supravietuire au Tnregistrat-o pacientii cu tumori

hemoragice. Diferenta dintre curbele de supravietuire este semnificativa statistic (p=0,04).

Relatia intre prezenta complicatiilor locale (tumora stenozantd/hemoragicd/perforata) si
complicatiile postoperatorii

409
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®=® Fard complicatii PO
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Fig. 14. Prezenta complicatiilor postoperatorii in functie de prezenta complicatiilor locale

Am inregistrat complicatii postoperatorii in toate cele 3 situatii prezentate in
graficul de mai sus, si anume in cazul tumorilor stenozante, hemoragice sau fara
complicatii locale, dar cel mai frecvent acestea apar in cazul pacientilor cu neoplasme
rectale hemoragice. Frecventa de distributie a complicatiilor este diferitd semnificativ

statistic Tntre cele 3 tipuri de tumori (p=0,02).

Corelatie intre tipul interventiei chirurgicale practicate §i calitatea mezorectului

Chiar daca tipul interventiei chirurgicale realizate nu a putut fi asociat cu aparitia
recidivei tumorale, acesta s-a corelat semnificativ statistic cu integritatea fasciei

mezorectale corespunzatoare calitatii mezorectului.
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Calitatea mezorectului variazd mult ca frecventd de distributie in functie de tipul
interventiei chirurgicale practicate. Astfel, pacientii la care s-a optat pentru rezectie si
stomie au avut cea mai slaba calitate a mezorectului, analiza fiind puternic semnificativa
statistic (p<0,0001). Aceste rezultate pot fi explicate intr-o oarecare masura prin faptul ca
operatiile Hartmann au fost practicate de reguld in urgentd, atunci cand, chirurgul fiind
axat pe prognosticul vital al pacientului, poate neglija standardele oncologice. Calitatea
mezorectului a fost mai buna in cazul pacientilor la care s-a practicat rezectia anterioara de

rect comparativ cu cei la care s-a efectuat rezectia pe cale abdomino-perineala.
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Fig. 15. Calitatea mezorectului in functie de tipul interventiei chirurgicale practicat

Relatia intre stadiul N (TNM) si gradul de diferentiere tumorala

Cu cat stadiul N este mai mare cu atat gradul de diferentiere tumorala tinde sa fie

mai slab diferentiat. Analiza frecventei de distributie a grading-ului in functie de stadiul N

este puternic semnificativa statistic (p=0,0002).
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Fig. 16. Gradul de diferentiere tumorala in functie de stadiul N (TNM)

Relatia intre stadiul N (TNM) si invazia tumorala angio-limfatica
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Fig. 17. Prezenta invaziei angio-limfatice in functie de stadiul N
Cu cét stadiul N a fost mai mic, cu atdt nu am decelat prezenta invaziei angio-

limfatice. Aceasta afirmatie este sustinutd de reprezentarea grafica foarte sugestiva dar si

de valoarea p aproape semnificativ statistica (p=0,055).
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Corelatie intre gradul de diferentiere tumorala si supravietuirea globala (OS)

Survival proportions: Survival of Three groups
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Fig. 18. Supravietuirea globala in functie de gradul de diferentiere tumorala

Pacientii cu neoplasme rectale bine diferentiate au avut cea mai buna supravietuire,
fiind urmati de cei cu cancere moderat diferentiate. Cea mai mare mortalitate au
inregistrat-o pacientii cu tumori slab diferentiate. Curbele de supravietuire sunt diferite

semnificativ statistic (p=0,03).(Fig. 18.)
Corelatie intre tipul histologic al neoplasmelor si supravietuirea globala (OS)
Cea mai buna supravietuire o au pacientii cu adenocarcinoame conventionale, fiind

urmati de pacientii cu tumori mucinoase si carcinoame neuroendocrine. Diferenta dintre

curbele de supravietuire este puternic semnificativa statistic.(Fig. 19.)
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Survival proportions: Survival of Three groups
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Fig. 19. Supravietuirea globala in functie de tipul histologic al tumorilor

Corelatie intre tipul histologic al neoplasmelor si DFS

Survival proportions: Survival of Three groups
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Fig. 20. DFS 1in functie de tipul histologic al tumorilor

Pacientii cu cea mai ridicatd ratd de recurentd tumorald sunt cei cu carcinoame
mucinoase, urmati de cei cu adenocarcinoame. Meritd mentionat faptul cd pacientii cu
carcinoame neuroendocrine nu au recidive din cauza supravietuirii foarte reduse. Analiza

Kaplan-Meier este puternic reprezentativa statistic.(Fig. 20.)
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Corelatie intre calitatea mezorectului si supravietuirea globala (OS)

Survival proportions: Survival of Three groups
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Fig. 21. Supravietuirea globala in functie de calitatea mezorectului

Supravietuirea pacientilor este direct influentata de calitatea mezorectului dupa
cum urmeaza: bolnavii cu o calitate slabd a mezorectului au inregistrat cea mai slaba
supravietuire, fiind urmati de pacientii cu o calitate moderata, iar pacientii cu cea mai buna
supravietuire au avut cea mai buna calitate a mezorectului. Analiza Kaplan-Meier a celor 3

curbe de supravietuire ne releva o valoare p puternic semnificativ statistica (p=0,0067).
(Fig. 21.)

Voi expune in continuare cele mai importante idei ale subcapitolului ,,Discutii” al

acestui studiu.

Anemia decelatd preoperator este o descoperire frecventa in cancerul colo-rectal.
Existd date in literatura de specialitate care atestd faptul cd nivelul hemoglobinei in
cancerul colo-rectal este ascociat cu inflamatia sistemica.[57] Mecanismele care stau la
baza acestei asocieri sunt diverse. Tn primul rand, citokinele proinflamatorii inclusiv
interleukina 6 (IL-6) stimuleaza expresia hepaticd a hepcidinei, care inhiba absorbtia
fierului la nivelul duodenului.[58] Tn al doilea rand, in conditii inflamatorii, existi o
disponibilitate limitatd a fierului pentru eritrocite din cauza alterdrii functiilor
macrofagelor. Stimulul produs de citokinele proinflamatorii conduce la activarea
macrofagelor, care fagociteaza si degradeaza eritrocitele. Citokinele proinflamatorii

precum TNF-a si IFN gamma inhiba direct proliferarea celulelor progenitoare
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eritrocitare.[260] Totodata, TNF-a si [IFN gamma inhiba sinteza de eritropoietind in rinichi,
ducand la scaderea eritropoiezei.[59]

Valoarea hemoglobinei decelatd preoperator s-a dovedit a fi in studiul de fata un
factor de prognostic atat al supravietuirii globale cat si al aparitiei recurentei tumorale la
bolnavii cu neoplasme rectale. Astfel, anemia diagnosticatd preoperator la acesti pacienti a
fost asociata cu o scadere a supravietuirii globale si cu o ratd mai crescuta de aparitie a
recidivelor tumorale, rezultate regasite si in alte studii din literatura.[60,61]

Avand in vedere mecanismele de aparitie ale anemiei in neoplasmele rectale si
faptul ca aceasta reprezinta un factor de prognostic negativ in aceasta patologie, terapiile ce
moduleaza raspunsul inflamator s-ar putea dovedi utile In Tmbunatatirea rezultatelor
terapeutice Tn cancerul de rect prin tratarea anemiei de cauza inflamatorie.[62]

Majoritatea neoplasmelor din studiul de fatd au fost localizate la nivelul rectului
superior, fapt explicabil prin includerea in studiu doar a pacientilor ce au fost operati ca
prim gest terapeutic, ghidurile internationale in vigoare recomandand aceasta atitudine
terapeutica mai frecvent in cazul cancerelor rectale superioare.[22]

Localizarea neoplasmului rectal a reprezentat un factor ce a influentat calitatea
mezorectului, corelatia intre acesti 2 parametri fiind semnificativa statistic. Astfel, cu céat
neoplasmul a fost mai jos situat la nivelul rectului, cu atat calitatea mezorectului a avut mai
mult de suferit, lucru observat si de alte grupuri de cercetdtori. Un studiu german realizat
pe un numar de 4606 de pacienti a decelat faptul ca localizarea cancerului rectal mai jos de
8 cm de orificiul anal, reprezintd un factor independent asociat cu obfinerea unei calitafi
moderate sau slabe a mezorectului, confirmand rezultatele studiului de fata.[45]

Diagnosticarea neoplasmului rectal ntr-un moment in care acesta prezinta
complicatii locale (tumora stenozanta, hemoragica sau perforatd) a fost corelata statistic cu
0 supravietuire mai scazutd si cu o ratd a complicatiilor postoperatorii mai ridicatd. Unele
date din literatura de specialitate confirmd faptul ca tumorile rectale stenozante sau
hemoragice reprezinta factori de prognostic negativ.[63]

Majoritatea operatiilor practicate in acest studiu au reusit prezervarea sfincterului
anal, rezectia rectald abdomino-perineal fiind aleasi in doar 6 cazuri. Intr-un singur caz s-
a considerat oportuna excizia locald a tumorii rectale datorita stadiului incipient al acesteia.

Calitatea mezorectului este datd de planul in care se realizeaza disectia acestuia.
Astfel, realizarea disectiei in planul mezorectului corespunde unei calitati bune, planul
intramezorectal este asociat unei calitati moderate, iar planul muscularei proprii a fost

asimilat unei calitati slabe mezorectale.[64] Alt studiu defineste calitatea mezorectului

31



astfel: un mezorect intact este denumit complet, un mezorect cu leziuni mai mici de 2 cm
este catalogat incomplet, iar un mezorect cu leziuni mai mari de 2 cm este definit ca fiind
nesatisfacator.[65]

In ceea ce priveste calitatea mezorectului in functie de operatia practicata, rezectiile
anterioare de rect au fost asociate unui calitati mezorectale superioare comparativ cu
rezectiile rectale pe cale abdomino-perineala. Alte studii internationale au obtinut diferente
semnificative 1intre aceste 2 interventii chirurgicale in ceea ce priveste calitatea
mezorectului obfinutd, rata recidivelor locale si supravietuirea pacientilor cu neoplasme
rectale. Astfel, aceste cercetari au inregistrat o ratd a recurentelor tumorale, o supraviefuire
si o calitate a mezorectului mai slabe in cazul bolnavilor ce au suferit rezectii rectale pe
cale abdomino-perinealda comparativ cu cei la care s-a optat pentru o rezectic rectala
anterioara. Aceste rezultate pot fi explicate prin afectarea mai frecventa a marginii
circuferentiale de rezectie prin perforatii intraoperatorii, ce esste asociatda cu extirparea
unui volum mai mic de tesut de la nivelul tumorii in cazul rezectiilor abdomino-
perineale.[66-69]

Abordul laparoscopic a fost utilizat intr-un procent scazut in acest studiu chiar daca
existd din ce in ce mai multe date in literatura de specialitate care atesta faptul ca rezectiile
rectale pe cale laparoscopica sunt sigure, aceste interventii inregistrand rezultate similare
cu operatiile clasice in ceea ce priveste prognosticul bolnavilor cu neoplasme rectale.[70]

Ileostomele laterale de protectie au fost practicate in doar 8 cazuri in studiul de fata.
Analizdnd posibila asociatie intre practicarea ileostomiei de protectie si necesitatea
reinterventiilor chirurgicale in lotul studiat, nu am gasit o corelatie statistica. Totusi, un
studiu austriac, prospectiv, randomizat, multicentric ce a studiat efectuarea ileostomiei de
protectie in cazul rezectiei anterioare joase de rect a observat o ratd mai ridicata a fistulelor
anastomotice in cazul pacientilor la care nu s-a practicat ileostomia de protectie,
concluzionand faptul cad ileostomia laterald de protectie ar trebui practicatd in cazurile in
care anastomoza se afla la mai putin de 6 cm de orificiul anal.[71]

Durata medie de spitalizare postoperatorie inregistrata in prezentul studiu a fost
similard cu cea raportatd de catre un studiu englez realizat pe un numar de 240.873 de
bolnavi operati pentru neopalsme colo-rectale. Acelasi studiu englez a gasit corelatii
semnificative statistic intre durata indelungata de spitalizare postoperatorie si varsta
inaintata a pacientilor, prezenta comorbiditatilor, stadiul avansat al tumorii sau practicarea

interventiei chirurgicale in urgenta.[72] In lotul de pacienti analizat am ciutat corelatii
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intre durata de spitalizare postoperatorie in raport cu bolile asociate ale pacientilor si
supravietuirea acestora, negasind nicio asociere Intre variabilele studiate.

Stadiul N (TNM) al tumorilor rectale a fost corelat in grupul nostru de pacienti cu
gradul de diferentiere tumorald. Similar cu alte date din literatura de specialitate,
neoplasmele rectale slab diferentiate prezintd un risc mai mare de metastazare limfatica,
Tnregistrand un prognostic mai slab decéat tumorile moderat si bine diferentiate.[73]

Invazia angio-limfatica a fost decelata in 34% din cazuri, aceasta rata fiind dubla
fatd de cea regasita in alte lucrari internationale.[74,75] Tn linie cu rezultatele din literatura
de specialitate, invazia angio-limfatici a fost asociatd cu prezenta metastazelor
ganglionare. Tntr-un studiu publicat de Blumberg ce a analizat 318 pacienti cu neoplasme
rectale, prezenta metastazelor ganglionare a fost decelata la 14% din bolnavii fard invazie
angio-limfatica, iar in cazul tumorilor cu invazie angio-limfatica determinarile secundare
limfatice au fost diagnosticate in 33% din cazuri.[76]

Invazia perineurala a fost diagnosticatd in 26% dintre tumorile examinate, acest
procent fiind superior comparativ cu alte rezultate din literatura de specialitate.[77] Tn
studiul nostru, nu am observat corelatii statistice intre invazia perineurald si tipul histologic
sau stadiul N al tumorilor.

Gradul de diferentiere tumorald a fost asociat statistic cu supravietuirea globala,
insd nu am regasit aceeasi corelatie intre acesta si perioada de supravietuire fard recurenta
tumorala (DFS) sau rata recidivelor tumorale. Astfel, pacientii cu tumori rectale bine
diferentiate au inregistrat un prognostic mai bun fatd de cei cu tumori moderate sau slab
diferentiate. Similar cu rezultatele noastre, un studiu amplu sud-coreean a observat in urma
evaluarii histopatologice a specimenlor chirurgicale, ca gradul de diferentiere tumorala a
constituit un factor de prognostic atat in cazul analizei univariate, cat si In cazul celei
multivariate pentru bolnavii cu cancere rectale. Acelasi studiu a observat ca gradul de
diferentiere tumorala a reprezentat un factor de prognostic mai important pentru cancerul
rectal comparativ cu cel colonic.[63]

Tipul histologic al neoplasmelor rectale a constituit un factor de prognostic atat in
privinta OS, cat si a DFS. In acest fel, caracterul mucinos al tumorilor a reprezentat un
element de prognostic negativ. In alte lucriri din literatura de specialitate, tumorile cu
histologie mucinoasa sau coloida au fost asociate cu o incidenta crescuta a metastazelor
ganglionare i cu un prognostic nefavorabil. Totusi, datele sunt conflictuale in ceea ce
priveste tumorile incipiente unde se pare ca tipul histologic nu mai joaca un rol atat de

important.[78,79]
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Calitatea mezorectului a reprezentat in studiul nostru un factor de prognostic doar
in ceea ce priveste supravietuirea globald a pacientilor cu cancere rectale. Cu toate ca nu
am obfinut o legdtura statistica intre aparifia recidivei tumorale dupa rezectiile rectale si
calitatea mezorectului, alte lucrari internationale au descris aceastd corelatie. In acest fel,
aceste studii raporteaza efectul planului de disectie utilizat in timpul operatiei cu aparitia
recidivei tumorale, planul muscular propriu fiind asociat unei rate crescute de aparitic a
recidivelor tumorale locale comparativ cu planurile mezorectal sau intramezorectal.
Aceleasi studii au confirmat si rezultatele prezentului studiu referitoare la raportul intre
calitatea mezorectului si supravietuirea globala.[69,80]

In ceea ce priveste analiza comparativa a celor 2 studii incluse in prezenta tezi de
doctorat, cu privire la OS si DFS, am Inregistrat o supravietuire usor mai bund pentru
pacientii ce au urmat tratamente neoadjuvante fata de cei tratati chirurgical de prima
intentie, Insa aceasta diferenta nu s-a dovedit reprezentativa statistic.

Concluzionand, am obtinut corelatii semnificative statistic intre diversi parametri
clinico-patologici in cazul pacientilor analizati si anume:

- intre localizarea cancerului rectal si calitatea mezorectului;

- intre complicatiile locale ale neoplasmului si rata complicatiilor postoperatorii;
- intre interventia chirurgicala practicata si calitatea mezorectului;

- intre stadiul N (TNM) si gradul de diferentiere tumorald;

- intre stadiul N si prezenta invaziei angiolimfatice.

In acelasi mod am decelat unele caracteristici clinico-patologice ce au fost asociate
cu indicii prognostici la bolnavii cu tumori rectale maligne studiati:

- OS a fost corelatd cu valoarea hemoglobinei decelatd preoperator, cu prezenta
complicatiilor locale ale tumorilor rectale, cu gradul de diferentiere tumorald, cu tipul
histologic al cancerelor rectale si cu planul de disectie al mezorectului corespunzator
calitatii acestuia;
- DFS a fost corelata cu prezenta sau absenta anemiei preoperatorii si cu tipul histologic al
tumorilor rectale.

In incheiere, as vrea si subliniez importanta evaludrii minutioase a parametrilor
clinico-patologici in cazul pacientilor cu neoplasme rectale, intrucat acestia reprezinta
elemente cheie in tratamentul si in aprecierea prognosticului acestor bolnavi. Pentru
realizarea acestui deziderat sunt necesare evaludri imagistice si histopatologice complete
care sa includa toti factorii clinico-patologici importanti in tratamentul bolii neoplazice

rectale. Pe cale de consecinta, propun introducerea unor protocoale imagistice si
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histopatologice standardizate in cazul neoplasmelor rectale, in cadrul Spitalul Clinic de

Urgenta Bucuresti, pentru imbunatatirea rezultatelor terapeutice n cadrul acestei patologii.

Concluzii si contributii personale

Concluzii

e Neoplasmul rectal apare mai frecvent la sexul masculin si afecteazd preponderent

persoanele mai 1n varsta.

e Proteinele ce alcatuiesc sistemul de reparare al ADN, si anume MLH1, MSH2, MSH6
si PMS2, nu s-au corelat statistic cu niciunul dintre parametrii studiati, nereprezentand

factori de prognostic in cancerul rectal neereditar tratat neoadjuvant.

e Pacientii cu neoplasme rectale neereditare tratate neoadjuvant ce prezintd expresia
proteinei Bcl-2 la analiza imunohistochimica sunt diagnosticati la o varsta mai inaintata

comparativ cu pacientii cu Bcl-2 negativ.

e Anemia preoperatorie a fost asociata cu expresia proteinei pS3 in tesutul tumoral rectal

n cazul bolnavilor cu cancere rectale sporadice tratate oncologic preoperator.

e Durata de spitalizare postoperatorie a fost sim{itor mai mica la bolnavii ce au prezentat

expresia proteinei p53 in celule tumorale rectale comparativ cu cei cu p53 negativ.

e Numarul redus de zile de spitalizare postoperatorie s-a asociat cu o perioada mai lunga
de OS si DFS in cazul pacientilor cu cancere rectale sporadice ce au urmat tratament

neoadjuvant.

e Invazia tumorald vasculard extramurald (EMVI) a fost corelatd cu absenta expresiei
proteinei Bcl-2 in tesutul neoplazic rectal. Pacientii cu Bel-2 pozitiv au un risc mai mic

de a prezenta EMVI.
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e Eficacitatea tratamentului neoadjuvant Tn cazul bolnavilor cu neoplasme rectale

neereditare nu s-a corelat statistic cu expresia proteinelor MMR, p53 si Bel-2.

e Bolnavii cu cancere rectale sporadice tratati neoadjuvant, ce nu au prezentat expresia

p53 1n tesutul tumoral, au avut o perioadd mai lungd de DFS fata de cei cu p53 pozitiv.

e Analiza multivariatd a markerilor p53 si Bcl-2 in cazul bolnavilor cu tumori rectale
maligne neereditare tratati oncologic preoperator a aratat astfel: cel mai bun prognostic
I-au avut subiectii cu fenotipul p53 negativ/Bcl-2 pozitiv, urmati de cei cu expresia p53
pozitiv/Bcl-2 pozitiv si de cei cu p53 negativ/Bcel-2 negativ. Cel mai slab prognostic
I-au Tnregistrat cei cu fenotipul p53 pozitiv/Bcl-2 negativ.

Tn cazul bolnavilor cu neoplasme rectale ce nu au urmat tratamente oncologice
preoperatorii, fiind operati cu viza radicala ca prim gest terapeutic, am tras urmatoarele

concluzii:

e Valoarea scazuta a hemoglobinei decelatd preoperator a fost corelata cu o supraviefuire

mai redusa atat in ceea ce priveste OS, cat si DFS.

e Localizarea neoplasmului rectal mai departe de orificul anal a fost asociatd cu

obtinerea unei calitati mezorectale mai bune fata de localizarile inferioare.

e Pacientii cu tumori stenozante si hemoragice inregistreaza supravietuiri globale (OS)
mai reduse comparative cu neoplasmele ce nu au prezentat complicatii locale, cel mai
slab prognostic avand tumorile hemoragice. Totodatd, cancerele hemoragice si cele
stenozante au fost asociate statistic cu o incidentd crescutd a complicatiilor
postoperatorii, cea mai mare ratd a acestora raportandu-se in cazul tumorilor

hemoragice.

e Cea mai slaba calitate a mezorectului s-a intregistrat in cazul operatiilor Hartmann. O
alta corelatie semnificativa statistic intre tipul interventiei chirurgicale si calitatea
mezorectului a fost reprezentatd de calitatea superioard a mezorectului in cazul

rezectiilor anterioare de rect fata de rezectiile pe cale abdomino-perineala.
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e Metastazarea ganglionara s-a asociat cu gradul mai slab de diferentiere tumorala si cu

prezenta invaziei angio-limfatice

e Gradul de diferentiere tumorala a reprezentat un factor de prognostic in ceea ce priveste
supravietuirea globald. Tumorile mai bine diferenfiate au o supraviefuire superioara

celor moderat si slab diferentiate.

e Tipul histologic mucinos a fost corelat unor supravietuiri globale si fara recurentad

tumorala mai reduse fatd de adenocarcinomul rectal conventional.

e Supravietuirea globala mai indelungatd s-a corelat cu obtinerea unei -calitati

mezorectale bune pe specimenul histopatologic.

Contributii personale

Descrierea unor noi tipuri de cancere rectale in functie de anumiti parametri
clinico-patologici si de diferite teste moleculare este vitala pentru aprecierea prognosticului
s Tmbunatatirea rezultatelor terapeutice in cadrul patologiei neoplazice rectale.

Pana in prezent au fost descrise multiple caracteristici clinico-patologice cu impact
in tratamentul si prognosticul pacientilor cu neoplasme rectale. Unii dintre acesti parametri
au fost inclusi in protocoale standardizate ale investigatiilor imagistice (CT, IRM) si ale
examindrilor histopatologice. In Romania, managementul cancerului rectal nu este inca
standardizat, insa consider ca s-au inregistrat progrese notabile in diagnosticarea si
tratamentul acestei maladii.

In ceea ce priveste metodele adjuvante de diagnostic molecular, au fost descrisi
anumiti markeri ce pot aprecia prognosticul pacientilor cu neoplasme rectale, Insa exista
controverse inca cu privire la situatiile in care acesti markeri ar trebui efectuati de rutina.
Determinarea acestor markeri moleculari poate fi realizatd prin teste imunohistochimice
sau prin teste de genetica moleculara, procedeul ales in studiile prezentate in aceasta teza
de doctorat fiind cel imunohistochimic.

Studiile incluse in prezenta teza de doctorat abordeaza o patologie cu incidenta in
crestere in ultimii ani in Romania, tema acestei cercetari fiind de actualitate in literatura

medicala nationala si universala.
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Partea speciald este alcatuitd din 2 studii, scopul fiind analiza markerilor MMR
(MLH1, MSH2, MSH6, PMS2), p53, Bcl-2 si cercetarea caracteristicilor clinico-patologice
in cancerele rectale neereditare pentru a imbunatati rezultatele terapeutice in cadrul bolii
neoplazice rectale. Fiecare dintre aceste studii realizeaza o analiza minutioasa a cate unui
grup de pacienti cu neoplasme rectale neereditare, din diferite perspective, aducand
elemente de originalitate, pe care le voi prezenta in continuare pe scurt, impreuna cu
limitele cercetarii, contributiile personale si directiile de perspectiva.

Studiul 1 — Eficienta diagnosticului imunohistochimic (MMR, p53 si Bcl-2) in
cancerul rectal neereditar tratat neoadjuvant a fost efectuat pe un lot de 50 de bolnavi,
operati in cadrul Spitalului Clinic de Urgentd Bucuresti, la unii dintre acesti pacienti
participand activ la managementul terapeutic. La toti acesti pacienti au fost realizate teste
imunohistochimice (MMR, p53 si Bcl-2) din tesutul tumoral prelevat din specimenele
chirurgicale rezultate in urma operatiilor curative. In cadrul studiului este prezentati
analiza descriptivd a lotului de pacienti si importanta markerilor moleculari studiati
printr-o cercetare statistica ce a luat in considerare rezultatele testelor imunohistochimice si
multiple variabile clinico-patologice si indici prognostici. Am identificat faptul ca
proteinele MMR nu au importanta clinica si prognosticd in cazul neoplasmelor rectale
neereditare. De asemena, am demonstrat ca proteinele studiate nu pot aprecia eficacitatea
tratamentului neoadjuvant in cazul tumorilor rectale maligne sporadice. Tn schimb,
proteinele p53 si Bcl-2 au fost corelate statistic cu unii parametrii clinico-patologici, avand
o importantd deosebitd in aprecierea prognosticului bolnavilor cu neoplasme rectale
neereditare. Limitele studiului au fost reprezentate de lipsa de omogenitate a datelor
colectate in urma investigatiilor paraclinice sau histopatologice si numarul relativ redus de
pacienti inclusi in studiu. De aceea am propus includerea de rutind a testelor
imunohistochimice p53 si Bcl-2 la toti pacientii cu neoplasme rectale si continuarea
studiilor clinice pe aceasta tema pentru descrierea in viitor a unui scor de severitate in
cadrul patologiei neoplazice rectale care sa includa si markerii moleculari studiati.

Studiul 2 - Corelatii clinico-patologice si prognostice in cancerul rectal
sporadic a inclus un lot de 69 de pacienti cu neoplasme rectale operati curativ ca prim gest
terapeutic in cadrul Clinicii de Chirurgie Generald a Spitalului Clinic de Urgenta
Bucuresti. Acest studiu a fost realizat in aceeasi perioada cu primul studiu, aducandu-mi
contributia, de asemenea, Tn managementul terapeutic al unora dintre pacientii analizati.
Dupa descrierea lotului de pacienti, am realizat un studiu statistic ce a cautat sa descrie

corelatii clinico-patologice si prognostice semnificative, cu scopul de a Tmbunatati
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rezultatele terapeutice in cadrul patologiei neoplazice rectale neereditare. Am obtinut
multiple corelatii clinico-patologice si prognostice deosebit de utile in tratamentul
cancerului rectal. Limitele acestui studiu au constat in numarul nu foarte mare de subiecti
analizati si in lipsa de omogenitate a informatiilor colectate. Diagnosticul cancerului rectal
ar trebui uniformizat, stadializarea preterapeutica si postterapeutica ar trebui realizatd prin
aceleasi examinari paraclinice ce si-au dovedit utilitatea in cadrul acestei patologii (IRM
pelvin, CT torace si ecocolonoscopie Tn anumite cazuri). De asemenea, examinarea
histopatologica ar trebui sa includa caracteristicile histopatologice descrise Tn acest studiu.
Astfel, propun elaborarea unor protocoale standardizate in ceea ce priveste examinarile
CT, IRM si histopatologica, in cadrul Spitalului Clinic de Urgenta Bucuresti, aliniate celor
internationale, care sd includa toti parametrii clinico-patologici descrisi in acest studiu, cu
scopul de a imbunitati prognosticul pacientilor cu neoplasme rectale. In ceea ce priveste
urmadrirea postoperatorie a bolnavilor cu boli neoplazice, consider ca ar fi de un real folos
introducerea unui sistem informatic national care sa includa toate investigatiile paraclinice
efectuate de acesti pacienti In orice unitate sanitara din Romania, la care sa aiba acces toti

medicii implicati in aceste cazuri.
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