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INTRODUCERE 

 

 Neoplasmul colo-rectal este estimat ca fiind a doua cauză de deces prin cancer în 

lume. Aproximativ 35% din tumorile colo-rectale sunt localizate la nivel rectal.[1,2] 

Tumorile rectale reprezintă un grup heterogen de neoplazii, a căror clasificare şi 

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 

mutaţii ale genelor supresoare tumorale, oncogene sau ale genelor responsabile de 

repararea ADN-ului (MMR) sunt dobândite în cursul genezei tumorale.[3] Tehnicile noi de 

diagnostic molecular vor reprezenta un factor fundamental in viitorul cercetării şi studiilor 

clinice din acest domeniu. 

 Managementul cancerului de rect reprezintă o problemă importantă de sănătate 

publică prin morbiditatea şi mortalitatea ascociate, dar mai ales prin prisma implicaţiilor 

sociale, mai ales când intervenţia chirurgicală este reprezentată de amputaţia de rect. 

Managementul cancerului rectal a cunoscut progrese importante în ultimii ani, fiind astăzi 

apanajul unei echipe multidisciplinare formată din gastroenterolog, radiolog, radioterapeut, 

oncolog, chirurg, anatomopatolog şi stomaterapeut.  

În ultima perioadă, am observat o creştere a incidenţei cancerului rectal în cadrul 

Clinicii de Chirurgie Generală a Spitalului Clinic de Urgenţă Bucureşti. De asemenea, am 

constatat în ultimul timp, în cadrul clinicii noastre, o îmbunătăţire a prognosticului 

pacienţilor cu neoplasme rectale datorită modificărilor aduse tehnicilor chirurgicale 

(excizia totală a mezorectului, rezecţie rectală abdomino-perineală extralevatoriană) şi 

dezvoltării  tratamentului oncologic (neoadjuvant si adjuvant).   

 Cunoaşterea cât mai exactă a prognosticului este foarte importantă pentru adaptarea 

strategiei terapeutice, urmărindu-se îmbunătăţirea rezultatelor şi a calităţii vieţii în cazul 

pacienţilor cu neoplasme rectale. 

 Teza de faţă este alcătuită din două părţi: partea generală şi partea specială. Partea 

generală trece în revistă noţiuni despre anatomia chirurgicală a rectului, epidemiologia, 

diagnosticul şi tratamentul cancerului rectal, respectiv markerii moleculari implicaţi în 

neoplasmele rectale. 

 Partea specială este formată din două studii. Ambele studii au analizat pacienţi 

diagnosticaţi cu neoplasme rectale ce au suferit intervenţii chirurgicale curative în cadrul 

spitalului în care m-am format. Primul studiu a inclus doar pacienţii ce au urmat tratamente 
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oncologice neoadjuvante, efectuându-se teste imunohistochimice (MMR, p53, Bcl-2) din 

specimenele chirurgicale. Scopul acestui studiu este de a analiza markerii moleculari 

descrişi anterior în patologia neoplazică rectală neereditară.  

Studiul al doilea a inclus bolnavi ce nu au urmat terapie neoadjuvantă, fiind operaţi 

cu viză radicală de cancer rectal ca prim gest terapeutic. Scopul acestui studiu este 

reprezentat de identificarea corelaţiilor clinico-patologice şi prognostice la pacienţii 

diagnosticaţi şi trataţi de cancer rectal sporadic. 

 

IPOTEZA DE LUCRU ŞI OBIECTIVELE STUDIULUI 

DOCTORAL 

 

 Progresele înregistrate în tratamentul cancerului rectal, precum dezvoltarea unei 

tehnici chirurgicale standardizate ca excizia totală a mezorectului (TME), radioterapia sau 

radiochimioterapia neoadjuvantă şi chimioterapia adjuvantă au redus rata recidivelor locale 

şi au îmbunătăţit supravieţuirea pacienţilor cu neoplasme rectale. În ciuda acestor progrese, 

aproximativ 40% dintre aceşti pacienţi decedează din cauza diseminării bolii neoplazice 

rectale.[4-6] Astfel, este necesară depistarea unor noi markeri care să aprecieze mai exact 

prognosticul bolnavilor cu neoplasme rectale pentru a îmbunătăţi rezultatele terapeutice în 

cadrul acestei patologii. 

 Diferite proteine asociate dezvoltării tumorale s-ar putea dovedi markeri 

prognostici relevanţi în cancerul rectal. În ciuda progreselor înregistrate în înţelegerea 

patogenezei neoplasmului rectal, markerii moleculari studiaţi până în prezent nu au devenit 

factori importanţi în luarea deciziilor terapeutice.[7] 

 Având în vedere aspectele menţionate, am decis să examinez statusul proteinelor 

MMR, p53 şi Bcl-2 în ţesutul tumoral rectal, fiecare dintre aceste proteine îndeplinind 

roluri diferite la nivel celular. Astfel, proteinele MMR sunt responsabile de repararea 

ADN, p53 este o proteină supresoare tumorală, iar Bcl-2 reglează supravieţuirea şi moartea 

celulară.[8-10] 

 În Spitalul Clinic de Urgenţă Bucureşti nu se practică teste imunohistochimice din 

toate specimenele chirurgicale de cancer rectal, ci doar în unele cazuri selecţionate şi în 

limita anticorpilor disponibili. Aşadar, un studiu care să analizeze statusul proteinelor 

MMR, p53 şi Bcl-2 în cadrul unui lot de pacienţi diagnosticaţi cu tumori rectale, trataţi în 

cadrul spitalului nostru ar fi util şi cât se poate de actual, în contextul preocupărilor 
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internaţionale de a descoperi noi metode de prognostic si tratament în cadrul acestei 

patologii. 

Ipoteza de lucru a fost reprezentată de posibilitatea de a găsi asocieri reprezentative 

statistic între markerii MMR, p53 şi Bcl-2 decelaţi imunohistochimic şi diferite 

caracteristici clinico-patologice şi prognostice în cazul pacienţilor cu tumori rectale 

maligne. De asemenea, o altă ipoteză de cercetare a constat în ideea de a încerca 

evidenţierea unor corelaţii între diverşi parametrii clinico-patologici ai bonavilor cu 

neoplasme rectale cu scopul de a  îmbunătăţi rezultatele terapeutice şi de a aprecia mai 

exact prognosticul acestor pacienţi. 

 Obiectivele generale ale cercetării constau în analiza imunohistochimică a expresiei 

proteinelor responsabile de repararea ADN-ului (MLH1, MSH2, MSH6 şi PMS2), p53 şi 

Bcl-2 în cancerul rectal neereditar, şi de studierea diverselor corelaţii între parametrii 

clinico-patologici şi prognostici la pacienţii cu neoplasme rectale sporadice, având scopul 

de a îmbunătăţi rezultatele terapeutice şi a aprecia mai exact prognosticul acestor pacienţi. 

 Obiectivele specifice sunt reprezentate de: 

- găsirea de asocieri semnificative statistic între expresia proteinelor MMR, p53 şi Bcl-2, şi 

particularităţile clinico-patologice ale pacienţilor cu neoplasme rectale tratate neoadjuvant; 

- analizarea eficacităţii terapiei neoadjuvante în relaţie cu markerii moleculari studiaţi în 

cadrul grupului de pacienţi cu tumori rectale; 

- aprecierea prognosticului bolnavilor cu neoplasme rectale tratate neoadjuvant în funcţie 

de proteinele studiate imunohistochimic; 

- evaluarea calităţii actului chirurgical prin examinarea histopatologică a specimenului 

chirurgical; 

- investigarea corelaţiilor între diverşi parametri clinico-patologici în cazul pacienţilor cu 

neoplasme rectale ce nu au urmat tratament neoadjuvant; 

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

oncologic preoperator în funcţie de parametrii clinico-patologici. 
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METODOLOGIA DE CERCETARE 

 

 Pentru realizarea dezideratelor propuse am realizat 2 studii: 

 STUDIUL 1 – Analiza eficienţei diagnosticului imunohistochimic (MMR, p53 şi 

Bcl-2) în cancerul rectal neereditar; 

 STUDIUL 2 – Corelaţii clinico-patologice şi prognostice în neoplasmul rectal 

sporadic. 

 

 Pentru efectuarea acestor studii am format 2 loturi de pacienţi ce au suferit 

intervenţii chirurgicale cu viză curativă în cadrul Clinicii de Chirurgie Generală a 

Spitalului Clinic de Urgenţă Bucureşti. Lotul de pacienţi utilizat pentru realizarea primului 

studiu a inclus pacienţi diagnosticaţi cu neoplasme rectale ce au urmat tratamente 

oncologice neoadjuvante, ulterior  practicându-se procedee chirurgicale rezecţionale cu 

viză radicală din punct de vedere oncologic în perioada 2016-2017. După obţinerea 

specimenelor chirurgicale, s-au efectuat teste imunohistochimice din ţesutul tumoral pentru 

evaluarea statusului proteinelor MMR, p53 şi Bcl-2. Al doilea grup a fost alcătuit din 

pacienţi cu tumori rectale maligne ce nu fost trataţi oncologic preoperator, operaţia 

curativă reprezentând primul gest terapeutic. La aceşti bolnavi nu au fost efectuate testele 

imunohistochimice, studiul axându-se pe decelarea corelaţiilor clinico-patologice şi 

prognostice în vederea îmbunătăţirii rezultatelor terapeutice. 

 Datele utilizate pentru realizarea bazelor de date folosite în această lucrare au fost 

colectate din sistemul informatic Hipocrate, din foile de observaţie, din diverse acte 

medicale provenite din alte unităţi sanitare şi din buletinele histopatologice ce au inclus şi 

rezultatele testelor imunohistochimice. Decelarea expresiei markerilor studiaţi a fost 

realizată prin procedura de imunohistochimie utilizată de laboratorul de anatomie 

patologică al Spitalului Clinic de Urgenţă Bucureşti.  

 

Instrumentul de cercetare, analiză şi prelucrare a datelor 

 

Analiza statistică a fost efectuată cu ajutorul programelor GraphPad 6 Prism  i 

MedCalc 14.1. 

 Pentru compararea diferențelor dintre medii au fost folosite testele t student pentru 

două loturi, iar când a fost necesară analiza a trei sau mai multe loturi am folosit testul 
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ANOVA şi corectura Bonfferoni. Au fost selectate analizele specifice tipului de date 

dependente/independente  i pentru analiza asocierilor au fost folosite testele de corelație 

Pearson  i Spearman. S-a analizat coeficientul de corelație r, care poate lua valori între -1 

 i 1. O corelație invers proporțională între parametrii studiați este definită de o valoare r 

între -1  i 0. O valoare de 0, sau apropiată acesteia arată lipsa oricărei corelații, iar relația 

uniliniară, direct proporțională este definită ca o valoare între 0  i 1 a coeficientului de 

corelație. Pentru fiecare analiză în parte s-a studiat distribuția Gaussiană a datelor  i s-a 

folosit coeficientul Pearson, dacă aceasta se respectă  i coeficientul Spearman dacă nu se 

respectă. Analizele cu o valoare p mai mică decât 0.05 au fost considerate semnificative 

statistic. Aceste corelații au fost reprezentate prin metodele grafice disponibile la analizele 

de regresie liniară. Au mai fost necesare  i comparații ale frecvențelor de distribuție, a 

diferiților parametri, pentru care am folosit testul Chi Square  i după caz riscul relativ (RR) 

sau odds ratio (OR) pentru a ridica suspiciuni referitoare la  anse sau riscuri.  

 Pentru analiza supraviețuirii am folosit analiza Kaplan-Meier, iar un interval de 

confidență 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 referinţă, au fost folosite curbele 

ROC, care pe lângă acest parametru au determinat  i o anumită sensibilitate  i specificitate. 

Aria de sub curbă a fost comparată cu standardul 0,5 iar puterea statistică este astfel 

relevată de o variabilă p mai mică de 0,05. 

 

Consideraţii etice 

 

 Această cercetare respectă normele etice precum protecţia datelor personale, 

integritatea persoanei şi viaţa personală. Acest studiu a primit aviz pozitiv de la Comisia de 

Etică din cadrul Spitalului Clinic de Urgenţă Bucureşti. Nu s-au utilizat date fictive, nu s-a 

recurs la folosirea deliberat eronată a metodelor statistice, precum nici la plagierea 

rezultatelor altor publicaţii. 
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I. PARTEA GENERALĂ. STADIUL ACTUAL AL CUNOAŞTERII ÎN 

DIAGNOSTICUL ŞI TRATAMENTUL NEOPLASMULUI RECTAL. 

MARKERII MOLECULARI IMPLICAŢI ÎN CANCERUL DE RECT 

 

 Partea generală este alcătuită din 5 capitole, fiecare prezentând informaţii actuale 

din literatura medicală naţională şi internaţională. 

 Primul capitol „Anatomia chirurgicală a rectului” este format din 5 subcapitole, 

aducând în atenţia cititorului informaţii utile pentru chirurg despre topografia, raporturile şi 

structura rectului, respectiv vascularizaţia, drenajul limfatic şi inervaţia acestuia.  

 Cel de-al doilea capitol intitulat „Epidemiologie, factori de risc şi protectivi ai 

neoplasmului rectal” prezintă succint date epidemiologice ale cancerului rectal în Statele 

Unite ale Americii şi Europa, identificând totodată principalii factori de risc şi protectivi ai 

tumorilor rectale maligne. 

 „Diagnosticul pozitiv în cancerul de rect” este titlul celui de-al treilea capitol, care 

expune întreg algoritmul diagnostic al neoplasmului rectal. Primul subcapitol aduce în 

discuţie principalele manifestări clinice întâlnite în cancerul rectal, al doilea subliniază 

importanţa investigaţiilor paraclinice şi stadializarea clinică a neoplasmului rectal, iar cel 

de-al treilea subcapitol prezintă cei mai importanţi parametri ai analizei 

histopatologice.[11] 

 Al patrulea capitol denumit „Tratamentul cancerului de rect” expune, în urma unei  

analize minuţioase a ghidurilor şi studiilor internaţionale recente, managementul terapeutic 

actual al neoplasmului de rect şi supravegeherea postoperatorie a pacienţilor cu această 

patologie. Este pus accentul pe importanţa exciziei totale de mezorect, operaţie ce a 

revoluţionat tratamentul chirurgical al cancerului de rect.[12] 

 Ultimul capitol se adresează markerilor moleculari implicaţi în neoplasmele rectale. 

În prima parte a acestui capitol sunt prezentate principalele căi de dezvoltarea a tumorilor 

maligne. Astfel, dezvoltarea cancerului colo-rectal se realizează prin diferite mecanisme, 

ce pot include instabilitatea cromozomială, deficienţe în sistemul de reparare a ADN – ului 

(mismatch repair) şi fenotipul metilator. Aceste căi pot coexista la acelaşi bolnav, ele 

putând fi întâlnite atât în neoplasmele ereditare, cât şi în cele sporadice.[13] Ulterior, în 

cadrul acestui capitol sunt expuse principalele mutaţii genetice întâlnite în cancerul rectal. 

Una dintre cele mai frecvente mutaţii genetice este reprezentată de alterarea genei TP53. 

Gena TP53 (p53) este o genă supresoare tumorală, având un rol important în răspunsul 
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organismului la stres. Este un component important al mecanismului de verificare al 

ciclului celular, susţine integritatea genomului, inducând oprirea ciclului celular şi 

apoptoza celulară. În celulele indemne nivelul proteinei p53 activ este scăzut. TP53 poate 

activa atât calea intrinsecă (mitocondrială), căt şi calea extrinsecă de apoptoză celulară: 

P53 activează proteinele pro-apoptoice şi scade activitatea proteinei anti-apoptoice Bcl-2. 

Astfel, creşte permeabilitatea mitocondrială, eliberându-se citocromul c, care este 

responsabil de activarea căii caspazelor.[14-16] Pe lângă rolul său în reglarea ciclului 

celular şi în apoptoza celulară, p53 este implicată, de asemenea, în reprogramarea 

metabolică şi în reglarea radicalilor liberi de oxigen la nivel intracelular.[17,18] Până la 

50% din totalul neoplaziilor conţin mutaţii ale genei TP53. În celelalte cazuri de 

malignităţi, există alte deficienţe ale căilor p53, ce produc proliferarea celulară 

necontrolată. Aceste deficienţe joacă un rol important în dezvoltarea cancerelor colorectale 

şi pot reprezenta markeri prognostici ai răspunsului la terapia oncologică. Nu în toate 

cazurile de neoplazii, mutaţia genei TP53 produce pierderea completă a funcţiei proteinei 

p53. Anumite forme mutante p53 sunt responsabile de reprogramarea metabolică tumorală, 

producând astfel progresia şi invazia tumorală.[19,20] Ultimul subcapitol prezintă o 

clasificare a neoplasmelor rectale în funcţie de anumiţi markeri moleculari şi de calea de 

dezvoltare a tumorilor rectale maligne. Totodată, sunt expuşi principalii factori moleculari 

de prognostic ai cancerului rectal.[21] 
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II. PARTEA SPECIALĂ. CONTRIBUŢII PERSONALE ÎN STUDIUL 

EFICIENŢEI DIAGNOSTICULUI IMUNOHISTOCHIMIC (MMR, P53 

ŞI BCL-2)  ÎN CANCERUL RECTAL NEEREDITAR TRATAT 

NEOADJUVANT. CORELAŢII CLINICO-PATOLOGICE ŞI 

PROGNOSTICE ÎN NEOPLASMUL RECTAL SPORADIC 

 

 Partea specială este alcătuită din 4 capitole şi cuprinde 2 studii, ce analizează 2 

loturi de pacienţi cu neoplasme rectale din perspective diferite. Primul studiu se axează pe 

diagnosticul molecular adjuvant, iar cel de-al doilea pe depistarea unor corelaţii        

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

 

STUDIUL 1 

Eficienţa diagnosticului imunohistochimic (MMR, p53 şi Bcl-2) în 

cancerul rectal neereditar tratat neoadjuvant 

 

În Clinica de Chirurgie Generală a Spitalului Clinic de Urgenţă Bucureşti am 

constatat, în ultimii ani, o creştere a patologiei neoplazice rectale. Diagnosticul paraclinic 

şi stadializarea corectă reprezintă etape esenţiale în managementul neoplasmelor rectale. 

Astfel, în funcţie de anumiţi parametri (localizare, stadializare preoperatorie) decelaţi prin 

investigaţii endoscopice sau imagistice, cancerele rectale pot fi operate ca primă sancţiune 

terapeutică sau pot urma un tratament oncologic înaintea intervenţiei chirurgicale. În ciuda 

respectării indicaţiilor ghidurilor internaţionale în vigoare referitoare la tratamentul 

oncologic neoadjuvant în cancerul de rect, prognosticul acestor pacienţi a fost diferit.[22] 

 O serie de studii au încercat să determine prin teste imunohistochimice valoarea 

prognostică a proteinelor MMR, p53 şi Bcl-2 în cancerul colo-rectal, însă rezultatele au 

fost contradictorii. Totodată, foarte puţine studii au analizat doar neoplasmele rectale 

neincluzând şi cancerele colonice.[23-25] 

 Instabilitatea microsatelitară traduce o deficienţă a sistemului de reparare al ADN 

(deficienţa MMR). Aceasta este observată cu preponderenţă la pacienţii cu sindrom Lynch. 

În cazul pacienţilor cu neoplasme colo-rectale sporadice, instabilitatea microsatelitară este 

diagnosticată în aproximativ 15% din cazuri, restul cazurilor neavând o disfuncţie a 

sistemului MMR.[9]  
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 TP53 este o genă supresoare tumorală ce codează proteina p53. Această genă suferă 

cel mai frecvent mutaţii în cadrul neoplaziilor umane. Mutaţiile genei TP53 sunt asociate 

cu un prognostic prost în cadrul neoplaziilor sporadice.[10] Principalul rezultat al mutaţiei 

genei TP53 este reprezentat de pierderea funcţiilor proteinei p53 nealterate, ca de exemplu 

senescenţa şi apoptoza celulelor neoplazice. Pe lângă pierderea funcţiilor supresoare 

tumorale, celule neoplazice par a avea o serie de avantaje prin păstrarea proteinelor p53 

mutante, acestea având capacitatea de a favoriza, prin diferite căi, proliferarea neoplazică, 

invazia tumorală, metastazarea şi rezistenţa la tratamentele chimioterapice.[26] 

 Bcl-2 reprezintă membrul fondator al unei largi familii de proteine, ce reglează 

supravieţuirea şi moartea celulară. Aceasta este o proteină intracelulară membranară 

antiapoptoică, capabilă să inhibe moartea celulară programată.[27] Gena Bcl-2 este bine 

exprimată în limfomul folicular non-Hodgkin cu celule B din cauza unei translocaţii între 

cromozomii 14 şi 18. Totodată, supraexpresia genei Bcl-2 a fost, de asemenea, 

diagnosticată în anumite tumori epiteliale în absenţa translocaţiilor cromozomiale.[28] 

Scopul acestui studiu este de a analiza markerii moleculari descrişi anterior în 

patologia neoplazică rectală. 

Obiectivele generale ale studiului pot fi sintetizate astfel: 

- evaluarea markerilor imunohistochimici (p53, Bcl2 şi MMR) în relaţie cu particularităţile 

clinico-patologice ale pacienţilor incluşi în studiu; 

- aprecierea eficacităţii tratamentului oncologic neoadjuvant în funcţie de markerii 

moleculari studiaţi; 

- analiza prognosticului pacienţilor din studiu în corelaţie cu proteinele p53, Bcl-2 şi MMR 

diagnosticate imunohistochimic.  

Au fost incluşi în studiu 50 de pacienţi cu neoplasme rectale, internaţi şi operaţi în 

Spitalul Clinic de Urgenţă Bucureşti, în perioada 01.01.2016 – 31.12.2017. Studiul este 

unul prospectiv, observaţional, efectuat pe o durată de 2 ani, fiind realizat cu avizul 

Comisiei de Etică din cadrul Spitalului Clinic de Urgenţă Bucureşti. 

Criteriile de includere au fost reprezentate de: efectuarea unui tratament oncologic 

neoadjuvant, diagnosticarea neoplasmului rectal în stadiul I-III (a VIII-a ediţie a 

Clasificării AJCC a cancerului colo-rectal), vârstă mai mare de 18 ani, semnarea  de către 

pacienţi a consimţământului informat pentru utilizarea pieselor chirurgicale, rezultate în 

urma intervenţiilor chirurgicale, în vederea realizării testelor imunohistochimice şi 

practicarea tuturor intervenţiilor chirurgicale cu viză de radicalitate în cadrul Clinicii de 

Chirurgie Generală a Spitalului Clinic de Urgenţă Bucureşti. 
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Au fost excluşi din studiu: pacienţii diagnosticaţi cu neoplasme rectale ce nu au 

urmat tratament oncologic neoadjuvant, pacienţii cu neoplasme rectale diagnosticate în 

stadiul IV (a VIII-a ediţie a Clasificării AJCC a cancerului colo-rectal), pacienţii cu tumori 

rectale ereditare şi pacienţii care nu şi-au dat consimţământul pentru utilizarea pieselor 

chirurgicale în vederea realizării testelor imunohistochimice. 

 Diagnosticul imunohistochimic a fost realizat în Laboratorul de Anatomie 

Patologică al Spitalului Clinic de Urgenţă Bucureşti din piesa de rezecţie rezultată în urma 

intervenţiei chirurgicale cu viză radicală. De menţionat că toate testele imunohistochimice 

au fost citite de către acelaşi medic anatomopatolog pentru a minimiza riscul de 

interpretare diferită a rezultatelor. 

 Cu datele obţinute s-a realizat o bază de date, ce ulterior a fost prelucrată cu 

ajutorul programelor de analiză statistică.  

 Acest capitol include în cadrul subcapitolului „Rezultate” o analiză descriptivă a 

lotului de pacienţi. Voi prezenta în continuare principalele rezultate cu impact statistic 

obţinute. 

 

Vârsta în relaţie cu Bcl-2 
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Fig. 1. Vârsta pacienţilor în raport cu expresia proteinei Bcl-2 

 

Pacienții cu Bcl-2 + par să aibă o vârstă semnificativ statistic mai mare comparativ 

cu pacienții cu bcl-2 – (64,93 vs 58,11 ani) (p=0.04). 
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Hemoglobina - p53   
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Fig. 2. Valoarea hemoglobinei decelată preoperator în funcţie de statusul proteinei p53 

 

Pacienții cu p53+ tind să fie mai anemici la momentul intervenţiei chirurgicale 

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

 

Corelaţie între supravieţuire și hemoglobină 

 

 

Fig. 3. Supravieţuirea globală în funcţie de valoarea hemoglobinei decelată preoperator 
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Există o corelație direct proporțională între valoarea hemoglobinei  i supravieţuirea 

globală (r=0.3, p=0.03). Astfel, pacienţii cu anemie preoperatorie au o supravieţuire mai 

scăzută comparativ cu bolnavii ce au avut valori normale ale hemoglobinei înaintea 

intervenţiei chirurgicale. În urma analizei statistice între valoarea hemoglobinei şi DFS, nu 

am obţinut rezultate semnificative statistic. 

 

Durata de spitalizare postoperatorie în raport cu expresia p53  

 

 Durata de spitalizare este semnificativ statistic mai mică în cazul pacienţilor cu p53 

pozitiv faţă de cei cu p53 negativ (p=0,03). Astfel, bolnavii din grupul p53 pozitiv se 

externează, în medie, după aproximativ 11 zile, iar cei din grupul p53 negativ după 17 zile. 

(Fig. 4.) 

 

 

Fig. 4. Perioada de spitalizare postoperatorie în funcţie de statusul p53 

 

Corelaţie între durata de spitalizare postoperatorie şi supravieţuirea globală (OS) 

 

 Există o corelație invers proporțională între durata de spitalizare de la intervenția 

chirurgicală  i supravieţuirea globală (r= -0.28, p=0.04). Astfel, pacienţii ce s-au externat 

mai repede postoperator au avut o rată de supravieţuire superioară celor internaţi o 

perioadă mai îndelungată după intervenţia chirurgicală. (Fig. 5.) 
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Fig. 5. Supravieţuirea globală a pacienţilor în funcţie de durata de spitalizare postoperatorie 

 

Corelaţie între durata de spitalizare postoperatorie şi supravieţuirea fără recidivă 

tumorală (DFS) 

 

 

Fig. 6. Supravieţuirea fără recurenţă tumorală a pacienţilor în funcţie de durata de 

spitalizare postoperatorie 
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 Durata de spitalizare postoperatorie mai lungă s-a corelat cu o perioada mai scurtă 

de DFS, iar numărul scăzut de zile de internare postoperator cu un prognostic mai bun în 

ceea ce priveşte supravieţuirea fără recurenţă tumorală (r = -0.27, p=0.05).  

 

 Invazia tumorală vasculară extramurală (EMVI) și Bcl-2 

N u m ã r  d e  c a z u r i
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 Fig. 7. Prezenţa invaziei tumorale vasculare extramurale în funcţie de statusul Bcl-2 

 

 Statusul proteinei Bcl-2 a fost asociat cu prezenţa invaziei tumorale vasculare 

extramurale în lotul studiat. Astfel, prezenţa proteinei Bcl-2 a fost corelată cu o rată 

scazută a invaziei tumorale extramurale (EMVI). În schimb, în grupul pacienţilor cu Bcl-2- 

a fost înregistrată o pondere substanţial mai mare a cazurilor ce au prezentat EMVI în urma 

analizei histopatologice. Diferenţa dintre cele 2 loturi de pacienţi a fost una semnificativă 

statitstic, pacienţii cu Bcl-2 pozitiv având un risc mai mic de a prezenta invazie tumorală 

vasculară extramurală (RR=0.21  i p=0.04). (Fig. 7.) 

 

 Supravieţuirea fără recidivă tumorală locală sau la distanţă (DFS) în funcţie de expresia 

p53 

 

Există o diferență semnificativă statistic între perioada de DFS la pacienții cu p53 – 

comparativ cu pacienții cu p53+  (p=0.004) în favoarea pacienților cu p53 negativ. (Fig. 8.) 
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Fig. 8. DFS în raport cu prezenţa proteinei p53 în ţesutul tumoral rectal 

  

 Supravieţuirea fără recidivă tumorală locală sau la distanţă (DFS) în funcţie de fenotipul 

combinat p53/Bcl-2 

 

Fig. 9. Analiza multivariată a DFS în raport cu expresia combinată a p53 şi Bcl-2 
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fenotipul p53-/Bcl2+ este cel mai bun din punct de vedere prognostic, fiind urmat de 

expresiile p53+/Bcl2+  i p53-/Bcl2-. Cel mai slab prognostic l-au înregistrat pacienții cu  

statusul p53+/Bcl2-. Spre deosebire de analiza supraviețuirii globale, această observaţie 

este una semnificativă statistic (p=0.03).  

 

 Capitolul de discuţii raportează rezultatele obţinute la datele existente în literatura 

internaţională de specialitate. Voi prezenta pe scurt cele mai importante idei ale acestei 

secţiuni.   

 

 Chiar dacă în studiile internaţionale nu este descrisă o asemenea corelaţie, în lotul 

studiat pacienţii cu Bcl-2 pozitiv sunt mai în vârstă comparativ cu cei cu Bcl-2 negativ, 

diferenţa fiind semnficativă statistic.[29] 

 Defectul de reparare al ADN (deficienţa MMR) este unul dintre cei mai bine 

studiaţi markeri în cancerul colorectal. Sistemul de reparare al ADN ajută la menţinerea 

fidelităţii genetice. Când apare un defect al acestui sistem se acumulează erori genetice ce 

cauzează instabilitate microsatelitară (MSI) ce conduce la carcinogeneză. Disfuncţia 

sistemului de reparare al ADN a fost asociată cu un prognostic favorabil şi cu un răspuns 

mai slab la terapia oncologică adjuvantă bazată pe fluoropirimidină.[30] Mutaţia genelor 

MMR a fost observată cu preponderenţă la pacienţii cu neoplazii colo-rectale ereditare, în 

special cei cu sindrom Lynch.[31] Prognosticul pe termen lung al pacienţilor cu neoplasme 

rectale ce prezintă un deficit al proteinelor MMR şi care au fost trataţi cu viză de 

radicalitate nu a fost stabilit cu exactitate. Studiile internaţionale ce au analizat fie 

supravieţuirea globală, fie supravieţuirea fără recurenţă tumorală în cazul pacienţilor 

diagnosticaţi cu neoplasme rectale cu instabilitate microsatelitară înaltă, au înregistrat 

rezultate contradictorii. Unul dintre aceste studii a raportat o rată de 50% a supravieţuirii 

globale la 5 ani în cazul acestor pacienţi, iar altă lucrare a înregistrat o rată a supravieţuirii 

fără recidivă tumorală la 3 ani de 90% la aceiaşi bolnavi.[32,33] Una dintre explicaţiile 

pentru prognosticul bun al pacienţilor cu neoplasme rectale cu instabilitate microsatelitară 

înaltă derivă din faptul că aceste tipuri de cancere induc formarea de antigene, de mediatori 

imuni şi limfocite citotoxice. Aceste constatări dau speranţe în privinţa terapiilor 

imunologice ce se încearcă în cadrul acestei patologii.[34] Dintre genele MMR, se pare ca 

genele MSH2 şi MSH6 au fost asociate cel mai frecvent cu apariţia de cancere 

extracolorectale.[35] 
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 Rezultatele testelor imunohistochimice ale MLH1, PMS2, MSH2 şi MSH6 au fost 

pozitive la toţi pacienţii din lotul studiat, confirmând datele din literatura de specialitate şi 

anume că instabilitatea microsatelitară, confirmată de absenţa unor proteine codate de 

genele enumerate mai sus ca mecanism al carcinogenezei este excepţională în cadrul 

patologiei neoplazice rectale neereditare.[36] De asemena, un alt studiu internaţional ce a 

analizat expresia proteinelor MMR atât in cancerele rectale ereditare, cât şi în cele 

sporadice, a înregistrat un deficit al acestor proteine doar în cazul neoplasmelor 

ereditare.[37] Având în vedere procentul ridicat de cancere rectale ereditare din totalul 

neoplasmelor rectale cu instabilitate microsatelitară este recomandată efectuarea testelor 

pentru detectarea expresiei proteinelor MMR când se depistează o componentă ereditară a 

tumorii rectale.[38] 

 Rezultatul principal al mutaţiilor genelor TP53 este pierderea funcţiilor proteinelor 

p53 indemne, fapt ce reprezintă un avantaj fundamental în timpul dezvoltării tumorale prin 

deprivarea celulei de a produce acţiuni supresoare tumorale, ca senescenţa sau apoptoza 

celulară. Spre deosebire de alte gene supresoare tumorale, majoritatea mutaţiilor genei 

TP53 sunt punctiforme, producând substituţii singulare în domeniul de codare al 

proteinelor de la nivelul ADN. În urma acestor mutaţii, celule tumorale par a câştiga 

avantaje selective prin reţinerea doar a formelor mutante ale proteinelor p53. Astfel, 

proteinele p53 mutante au capacitatea de a reconfigura transcripţia ARN şi sinteza proteică 

prin stabilirea de interacţiuni cu enzime ce reglează transcripţia şi cu alte proteine 

celulare.[39] Prin aceste mecanisme, proteinele p53 alterate genetic pot degrada 

mecanisme celulare cruciale, favorizând astfel, invazia, migraţia, metastazarea tumorală şi 

rezistenţa la chimioterapie.[40] Chiar dacă au fost descrise o serie de proteine p53 mutante 

care contribuie la agresivitatea tumorală, bazele fiziopatologice prin care progresia 

tumorală este dependentă de aceste proteine rămân încă neclare. Proteinele p53 mutante 

devin stabilizate şi activate ca răspuns la condiţiile de stres produse de către tumoră. 

Totodată, există date convingătoare care atestă faptul că proteinele p53 mutante pot ajuta 

celulele tumorale să reziste condiţiilor nefavorabile din timpul carcinogenezei, precum 

stresul oxidativ şi proteotoxic sau răspunsul imun anti-tumoral.[41]  

 Având în vedere incidenţa crescută a mutaţiilor punctiforme ale genei TP53 în toate 

tipurile de neoplazii, strategia de identificare a unor terapii cu rol în blocarea acţiunilor 

proteinelor p53 mutante ar putea produce un impact important în tratamentul maladiei 

neoplazice. Totuşi, un tratament antitumoral bazat pe blocarea directă a efectelor p53 

mutante este departe de a intra în practica curentă. Unele studii pe această temă au ajuns la 
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faza trialurilor clinice, rămânând de văzut dacă medicamentele cercetate vor produce 

efectele scontate.[42] 

 Proteinele Bcl-2 sunt binecunoscute pentru abilitatea lor de a inhiba apoptoza 

celulară, însă unele date din literatura de specialitate arată faptul că rolul acestor proteine 

se poate transforma dintr-unul protectiv într-unul proapoptoic în anumite circumstanţe. În 

acest mod prin eliminarea secvenţelor N-terminale mediată de către caspaze, fenotipul 

acestor proteine se modifică.[43] Conversia fenotipică a proteinelor Bcl-2 poate reprezenta 

explicaţia descoperirii conform căreia celulele ce prezintă supraexpresia acestor proteine 

au o activitate citotoxică superioară celorlalte celule.[44] De asemenea, această schimbare 

a funcţiei proteinei Bcl-2 poate oferi răspunsul la constatarea că expresia Bcl-2 în unele 

tumori este asociată unui prognostic mai bun comparativ cu neoplasmele ce nu prezintă 

această expresie.[45]  

 Cu toate că nu există lucrări ştiinţifice care să ateste o legătură între nivelul 

hemoglobinei în momentul diagnosticării neoplasmelor rectale şi expresia p53, în grupul 

de pacienţi analizat am observat că cei cu p53+ tind sa fie mai anemici decât bolnavii cu 

p53-, diferenţa fiind reprezentativă din punct de vedere statistic. În antiteză, nu s-au 

înregistrat fluctuaţii semnificative în funcţie de expresia proteinei Bcl-2. De asmenea, 

valoarea hemoglobinei decelată înaintea intervenţiei chirurgicale a fost asociată cu 

supravieţuirea. Astfel, anemia preoperatorie a reprezentat un factor de prognostic negativ 

în ceea ce priveşte supravieţuirea globală a pacienţilor din lotul studiat, fapt demonstrat şi 

de alte studii din literatura de specialitate.[46]  

 În privinţa răspunsului la tratamentul oncologic neoadjuvant, pe care l-am apreciat 

cu ajutorul scorurilor de regresie tumorală Ryan şi Mandard, nu am observat o corelaţie 

statistică între acesta şi markerii imunohistochimici studiaţi. De asemenea, în alte lucrări 

internaţionale ce au studiat aceeaşi temă, nu s-a putut realiza un prognostic al răspunsului 

la terapia neoadjuvantă în funcţie de proteinele p53 şi Bcl-2, mai ales în ceea ce priveşte 

scăderea stadiului TNM al tumorii în urma terapiei oncologice preoperatorii.[47,48]  

 Chiar dacă nu am găsit niciun studiu în literatură care să analizeze expresia 

proteinelor p53 şi Bcl-2 în funcţie de durata de spitalizare, am observat în lotul de pacienţi 

studiat o legătură statistică între expresia p53 şi o durată mai redusă de spitalizare. De 

asemenea, durata de spitalizare redusă s-a asociat cu un prognostic mai bun în ceea ce 

priveşte supravieţuirea globală şi cea fără recurenţă tumorală.  

 Referitor la invazia tumorală extramurală vasculară (EMVI) am constatat o asociere 

reprezentativă statistic între aceasta şi expresia proteinei Bcl-2. Astfel, am observat că 
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invazia extramurală vasculară a fost detectată mai frecvent la pacienţii cu Bcl-2 negativ 

comparativ cu cei cu Bcl-2 pozitiv. Alte lucrări din domeniu au descris prognosticul 

favorabil al expresiei proteinei Bcl-2, mai ales în asociere cu p53 negativ, şi impactul 

nefavorabil al EMVI, însă corelaţia directă între EMVI şi Bcl-2 nu a fost descrisă ca fiind 

concludentă în aceste studii.[49] 

 Concludent pentru aprecierea prognosticului unui bolnav este determinarea duratei 

de supravieţuire postoperatorie fără recurenţă tumorală locală sau la distanţă (DFS). 

Aşadar, în acest studiu, cercetarea DFS în raport cu markerul p53, a decelat un prognostic 

favorabil pentru pacienţii cu p53 negativ. Aceeaşi analiză cu privire la proteina Bcl-2 a 

relevat o perioada mai îndelungată de supravieţuire postoperatorie fără recidivă tumorală la 

pacienţii cu Bcl-2 pozitiv. Diferenţa dintre aceste 2 observaţii este dată de semnificaţia 

statistică detectată doar în cazul corelaţiei dintre DFS şi p53. Aceste rezultate se aliniază 

rezultatelor altor lucrări internaţionale.[25,50] Totuşi, trebuie menţionat faptul că există 

date în literatura de specialitate care contrazic aceste constatări, negăsindu-se asocieri 

semnificative statistic între p53 şi DFS.[51] 

 Analiza multivariată a DFS în raport cu p53 şi Bcl-2 a înregistrat cel mai bun 

prognostic în lotul pacienţilor cu expresia p53 negativ/Bcl-2 pozitiv, iar cel mai slab în 

grupul bolnavilor cu fenotipul p53 pozitiv/Bcl-2 negativ, corelaţia fiind una cu puternic 

impact statistic. Chiar dacă aceste rezultate nu sunt unanime în literatura de specialitate, 

există numeroase lucrări ce confirmă observaţiile acestui studiu.[25,49,50] Cercetarea 

combinată a acestor 2 markeri este importantă deoarece proteina p53 reglează apoptoza 

celulară prin calea Bcl-2/Bax. P53 inhibă expresia Bcl-2 prin activarea transcripţională a 

genei pro-apoptoice BAX.[52]  

 În ciuda rolului bine definit al Bcl-2 în suprimarea apoptozei celulare, datele din 

literatura de specialitate arată că expresia acesteia este asociată unui prognostic 

favorabil.[29] Aceste observaţii pot fi explicate prin faptul că Bcl-2 pe lângă inhibarea 

apoptozei, determină întârzierea creşterii celulare.[53] De asemenea, a fost raportat faptul 

că Bcl-2 conţine un domeniu anti-proliferativ, diferit de domeniile responsabile de 

activitatea anti-apoptoică.[54]  

 

 În urma rezultatelor obţinute, am reuşit sa răspundem la obiectivele propuse la 

începutul studiului şi anume: 

- am constatat că proteinele responsabile de repararea ADN (MLH1, MSH2, MSH6 şi 

PMS2) decelate imunohistochimic nu s-au putut asocia cu niciunul dintre parametrii 
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clinico-patologici analizaţi, neavând totodată, nicio utilitate prognostică în cadrul 

patologiei neoplazice rectale neereditare; 

- am obţinut corelaţii semnificative statistic între: vârstă şi Bcl-2, p53 şi valoarea 

hemoglobinei la internare, p53 şi durata de spitalizare postoperatorie, respectiv între EMVI 

şi Bcl-2; 

- nu am decelat o relaţie de cauzalitate între eficacitatea tratamentului oncologic 

neoadjuvant şi markerii imunohistochimici studiaţi; 

- am observat o asociere semnificativă statistic între prognosticul pacienţilor (DFS) şi 

markerii p53 şi Bcl-2; 

- durata de spitalizare postoperatorie redusă s-a corelat cu o perioadă mai lungă de OS şi 

DFS. 

 

 Ca urmare a concluziilor cercetării noastre, putem afirma ca unii markerii 

moleculari analizaţi (p53 şi Bcl-2) au o deosebită importanţă în cadrul patologiei 

neoplazice rectale neereditare. Totodată, consider că ar fi de real folos continuarea studiilor 

în acest domeniu pentru completarea datelor existente la acest moment. 

 

 Pe viitor, apreciez că ar fi utilă efectuarea de rutină, în cadrul clinicii noastre, a 

testelor imunohistochimice (p53, Bcl-2) la toţi pacienţii cu neoplasme rectale sporadice. 

Astfel, pe baza rezultatelor obţinute s-ar putea realiza un scor de severitate cu implicaţii 

terapeutice în cadrul acestei patologii. 
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STUDIUL 2 

Corelaţii clinico-patologice şi prognostice în cancerul rectal sporadic 

 

 În ciuda morbidităţii şi consecinţelor funcţionale survenite în urma operaţiilor 

practicate pentru cancer rectal, rezecţia totală de mezorect cu obţinerea unei calităţi bune a 

acestuia, marginea cirumferenţială de rezecţie (la peste 1 milimetru, asigurând intergitatea 

fasciei mezorectale) şi marginea distală de rezecţie (la peste 1 centimetru de tumoră), 

reprezintă elemente ce asigură în multe cazuri controlul apariţiei recidivei tumorale. 

Prognosticul oncologic, mai ales în ceea ce priveşte recidiva tumorală locală, pare a fi 

direct legat de obţinerea unui specimen chirurgical cu o calitate bună mezorectală, 

indiferent de abordul chirurgical ales.[55] 

 În ultima perioadă, s-a pus accentul pe o analiză histopatologică detaliată pentru a  

se realiza o stadializare cât mai exactă şi de a se identifica diverşi parametri ce pot aprecia 

prognosticul pacienţilor cu neoplasme rectale.[56] 

 Creşterea incidenţei pacienţilor cu neoplamse rectale în cadrul Spitalului Clinic de 

Urgenţă Bucureşti şi diversitatea prognosticului acestor pacienţi, m-a determinat să caut 

posibile asocieri între diverşi parametri clinico-patologici şi prognostici, având scopul de a 

îmbunătăţi rezultatele terapeutice în cadrul acestei maladii neoplazice. 

 

 Obiectivele generale ale acestui studiu au fost reprezentate de: 

- aprecierea calităţii actului chirurgical prin analiza histopatologică a piesei chirurgicale; 

- determinarea de corelaţii semnificative statistic între diverşi parametri clinico-patologici 

în cazul pacienţilor cu neoplasme rectale ce nu au urmat tratament neoadjuvant; 

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

oncologic preoperator în funcţie de parametrii clinico-patologici analizaţi. 

 

 Au fost incluşi în studiu 69 de pacienţi cu neoplasme rectale, ce au fost internaţi şi 

au suferit intervenţii chirurgicale cu viză curativă în cadrul Clinicii de Chirurgie Generală a 

Spitalului Clinic de Urgenţă Bucureşti în perioada 01.01.2016 – 31.12. 2017. 

 Am inclus în studiu: bolnavii diagnosticaţi cu neoplasm rectal în stadiile I – III ale 

clasificării AJCC (a VIII-a ediţie), pacienţii la care primul gest terapeutic a fost reprezentat 

de procedeul rezecţional cu viză radicală, pacienţii operaţi cu tentă curativă în Spitalul 

Clinic de Urgenţă Bucureşti şi pacienţii cu vârstă peste 18 ani. 
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 Au fost excluşi din cercetare: bolnavii diagnosticaţi cu neoplasme rectale ce au 

urmat tratamente oncologice preoperatorii (neoadjuvant), pacienţii cu tumori rectale 

maligne diagnosticate în stadiul IV (a VIII-a ediţie a clasificării AJCC), pacienţii cu 

cancere rectale ereditare, pacienţii la care intervenţia chirurgicală rezecţională nu s-a 

efectuat în Spitalul Clinic de Urgenţă Bucureşti sau la care operaţia curativă nu a mai fost 

practicată şi bolnavii cu tumori de joncţiune recto-sigmoidiană. 

 În afară de secţiunea rezervată rezultatelor statistice, acest capitol include analiza 

descriptivă a lotului de pacienţi şi o descriere a timpilor operatori ai rezecţiei anterioare de 

rect cu imagini intraoperatorii sugestive. 

 Din subcapitolul de rezultate statistice voi prezenta cele mai importante corelaţii 

identificate. 

 

Valoarea hemoglobinei la internare în relaţie cu OS 

 

Fig. 10. Supravieţuirea globală în funcţie de valoarea hemoglobinei decelată 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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 Există o corelație direct proporțională între nivelul de hemoglobină  i 

supravieţuirea globală. Astfel, cu cât nivelul hemoglobinei decelat preoperator este mai 

mare, cu atât pacienții vor supraviețui mai mult (p=0,04). 

 

Valoarea hemoglobinei la internare în relaţie cu DFS 

 

 

Fig. 11. DFS în funcţie de valoarea hemoglobinei decelată preoperator 

 

Sample size 69 

Correlation coefficient r 0,3438 

Significance level P=0,0038 

95% Confidence interval for r 0,1166 to 0,5368 

 

 Am descoperit o asociaţie reprezentativă statistic între nivelul hemoglobinei decelat 

înaintea intervenţiei chirurgicale şi DFS. În acest sens, pacienţii cu anemie preoperatorie au 

o perioadă de supravieţuire fără recurenţă tumorală mai mică comparativ cu cei la care 

nivelul hemoglobinei a fost în limite normale. 
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Relaţia între localizarea neoplasmului şi calitatea mezorectului 
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Fig. 12. Calitatea mezorectului în funcţie de localizarea neoplasmului rectal 

 

  Calitatea mezorectului a fost asociată semnificativ statistic cu localizarea 

neoplasmului rectal (Fig. 12.). Astfel, cu cât tumora se află mai sus situată, cu atât calitatea 

mezorectului tinde să fie mai bună. Acest lucru este de înţeles din cauza accesibilităţii mai 

facile a rectului superior comparativ cu rectul mediu şi inferior.  

 

Relaţia între prezenţa complicaţiilor locale (tumoră stenozantă/hemoragică/perforată) şi 

supravieţuirea globală 
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Fig. 13. Supravieţuirea globală în funcţie de prezenţa complicaţiilor locale 
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 În primele 32 de luni, cea mai bună supraviețuire o au pacienții cu tumori de rect 

fără complicaţii locale tumorale (nestenozante/nehemoragice), urmați de pacienții cu 

tumori stenozante. Cea mai slabă supraviețuire au înregistrat-o pacienții cu tumori 

hemoragice. Diferența dintre curbele de supraviețuire este semnificativă statistic (p=0,04). 

 

Relaţia între prezenţa complicaţiilor locale (tumoră stenozantă/hemoragică/perforată) şi 

complicaţiile postoperatorii 
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Fig. 14. Prezenţa complicaţiilor postoperatorii în funcţie de prezenţa complicaţiilor locale 

  

 Am înregistrat complicații postoperatorii în toate cele 3 situaţii prezentate în 

graficul de mai sus, şi anume în cazul tumorilor stenozante, hemoragice sau fără 

complicaţii locale, dar cel mai frecvent acestea apar în cazul pacienților cu neoplasme 

rectale hemoragice. Frecvența de distribuție a complicațiilor este diferită semnificativ 

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

 

Corelaţie între tipul intervenţiei chirurgicale practicate şi calitatea mezorectului 

 

 Chiar dacă tipul intervenţiei chirurgicale realizate nu a putut fi asociat cu apariţia 

recidivei tumorale, acesta s-a corelat semnificativ statistic cu integritatea fasciei 

mezorectale corespunzătoare calităţii mezorectului. 
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 Calitatea mezorectului variază mult ca frecvență de distribuție în funcție de tipul 

intervenției chirurgicale practicate. Astfel, pacienții la care s-a optat pentru rezecție şi 

stomie au avut cea mai slabă calitate a mezorectului, analiza fiind puternic semnificativă 

statistic (p<0,0001). Aceste rezultate pot fi explicate într-o oarecare măsură prin faptul că 

operaţiile Hartmann au fost practicate de regulă în urgenţă, atunci când, chirurgul fiind 

axat pe prognosticul vital al pacientului, poate neglija standardele oncologice. Calitatea 

mezorectului a fost mai bună în cazul pacienţilor la care s-a practicat rezecţia anterioară de 

rect comparativ cu cei la care s-a efectuat rezecţia pe cale abdomino-perineală. 
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Fig. 15. Calitatea mezorectului în funcţie de tipul intervenţiei chirurgicale practicat 

 

Relaţia între stadiul N (TNM) şi gradul de diferenţiere tumorală  

 

 Cu cât stadiul N este mai mare cu atât gradul de diferenţiere tumorală tinde să fie 

mai slab diferențiat. Analiza frecvenței de distribuție a grading-ului în funcție de stadiul N 

este puternic semnificativă statistic (p=0,0002). 
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Fig. 16. Gradul de diferenţiere tumorală în funcţie de stadiul N (TNM) 

 

Relaţia între stadiul N (TNM) şi invazia tumorală angio-limfatică 
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Fig. 17. Prezenţa invaziei angio-limfatice în funcţie de stadiul N 

 

 Cu cât stadiul N a fost mai mic, cu atât nu am decelat prezenţa invaziei angio-

limfatice. Această afirmație este susținută de reprezentarea grafică foarte sugestivă dar  i 

de valoarea p aproape semnificativ statistică (p=0,055). 
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Corelaţie între gradul de diferenţiere tumorală şi supravieţuirea globală (OS) 
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Fig. 18. Supravieţuirea globală în funcţie de gradul de diferenţiere tumorală 

 

 Pacienții cu neoplasme rectale bine diferențiate au avut cea mai bună supraviețuire, 

fiind urmați de cei cu cancere moderat diferențiate. Cea mai mare mortalitate au 

înregistrat-o pacienții cu tumori slab diferențiate. Curbele de supraviețuire sunt diferite 

semnificativ statistic (p=0,03).(Fig. 18.) 

 

Corelaţie între tipul histologic al neoplasmelor şi supravieţuirea globală (OS) 

 

 Cea mai bună supraviețuire o au pacienții cu adenocarcinoame convenţionale, fiind 

urmați de pacienții cu tumori mucinoase  i carcinoame neuroendocrine. Diferența dintre 

curbele de supraviețuire este puternic semnificativă statistic.(Fig. 19.) 
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Fig. 19. Supravieţuirea globală în funcţie de tipul histologic al tumorilor  

 

Corelaţie între tipul histologic al neoplasmelor şi DFS 
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Fig. 20. DFS în funcţie de tipul histologic al tumorilor  

 

 Pacienții cu cea mai ridicată rată de recurență tumorală sunt cei cu carcinoame 

mucinoase, urmați de cei cu adenocarcinoame. Merită menționat faptul că pacienții cu 

carcinoame neuroendocrine nu au recidive din cauza supraviețuirii foarte reduse. Analiza 

Kaplan-Meier este puternic reprezentativă statistic.(Fig. 20.) 
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Corelaţie între calitatea mezorectului şi supravieţuirea globală (OS) 
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Fig. 21. Supravieţuirea globală în funcţie de calitatea mezorectului 

 

 Supraviețuirea pacienților este direct influențată de calitatea mezorectului după 

cum urmează: bolnavii cu o calitate slabă a mezorectului au înregistrat cea mai slabă 

supraviețuire, fiind urmați de pacienții cu o calitate moderată, iar pacienții cu cea mai bună 

supraviețuire au avut cea mai bună calitate a mezorectului. Analiza Kaplan-Meier a celor 3 

curbe de supraviețuire ne relevă o valoare p puternic semnificativ statistică (p=0,0067). 

(Fig. 21.) 

  

 Voi expune în continuare cele mai importante idei ale subcapitolului „Discuţii” al 

acestui studiu. 

 

 Anemia decelată preoperator este o descoperire frecventă în cancerul colo-rectal. 

Există date în literatura de specialitate care atestă faptul că nivelul hemoglobinei în 

cancerul colo-rectal este ascociat cu inflamaţia sistemică.[57] Mecanismele care stau la 

baza acestei asocieri sunt diverse. În primul rând, citokinele proinflamatorii inclusiv 

interleukina 6 (IL-6) stimulează expresia hepatică a hepcidinei, care inhibă absorbţia 

fierului la nivelul duodenului.[58] În al doilea rând, în condiţii inflamatorii, există o 

disponibilitate limitată a fierului pentru eritrocite din cauza alterării funcţiilor 

macrofagelor. Stimulul produs de citokinele proinflamatorii conduce la activarea 

macrofagelor, care fagocitează şi degradează eritrocitele. Citokinele proinflamatorii 

precum TNF-α şi IFN gamma inhibă direct proliferarea celulelor progenitoare 
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eritrocitare.[260] Totodată, TNF-α şi IFN gamma inhibă sinteza de eritropoietină în rinichi, 

ducând la scăderea eritropoiezei.[59] 

 Valoarea hemoglobinei decelată preoperator s-a dovedit a fi în studiul de faţă un 

factor de prognostic atât al supravieţuirii globale cât şi al apariţiei recurenţei tumorale la 

bolnavii cu neoplasme rectale. Astfel, anemia diagnosticată preoperator la aceşti pacienţi a 

fost asociată cu o scadere a supravieţuirii globale şi cu o rată mai crescută de apariţie a 

recidivelor tumorale, rezultate regăsite şi în alte studii din literatură.[60,61] 

 Având în vedere mecanismele de apariţie ale anemiei în neoplasmele rectale şi 

faptul că aceasta reprezintă un factor de prognostic negativ în această patologie, terapiile ce 

modulează răspunsul inflamator s-ar putea dovedi utile în îmbunătăţirea rezultatelor 

terapeutice în cancerul de rect prin tratarea anemiei de cauză inflamatorie.[62] 

 Majoritatea neoplasmelor din studiul de faţă au fost localizate la nivelul rectului 

superior, fapt explicabil prin includerea în studiu doar a pacienţilor ce au fost operaţi ca 

prim gest terapeutic, ghidurile internaţionale în vigoare recomandând această atitudine 

terapeutică mai frecvent în cazul cancerelor rectale superioare.[22]  

 Localizarea neoplasmului rectal a reprezentat un factor ce a influenţat calitatea 

mezorectului, corelaţia între aceşti 2 parametri fiind semnificativă statistic. Astfel, cu cât 

neoplasmul a fost mai jos situat la nivelul rectului, cu atât calitatea mezorectului a avut mai 

mult de suferit, lucru observat şi de alte grupuri de cercetători. Un studiu german realizat 

pe un număr de 4606 de pacienţi a decelat faptul că localizarea cancerului rectal mai jos de 

8 cm de orificiul anal, reprezintă un factor independent asociat cu obţinerea unei calităţi 

moderate sau slabe a mezorectului, confirmând rezultatele studiului de faţă.[45] 

 Diagnosticarea neoplasmului rectal într-un moment în care acesta prezintă 

complicaţii locale (tumoră stenozantă, hemoragică sau perforată) a fost corelată statistic cu 

o supravieţuire mai scăzută şi cu o rată a complicaţiilor postoperatorii mai ridicată. Unele 

date din literatura de specialitate confirmă faptul că tumorile rectale stenozante sau 

hemoragice reprezintă factori de prognostic negativ.[63] 

 Majoritatea operaţiilor practicate în acest studiu au reuşit prezervarea sfincterului 

anal, rezecţia rectală abdomino-perineală fiind aleasă în doar 6 cazuri. Într-un singur caz s-

a considerat oportună excizia locală a tumorii rectale datorită stadiului incipient al acesteia.  

 Calitatea mezorectului este dată de planul în care se realizează disecţia acestuia. 

Astfel, realizarea disecţiei în planul mezorectului corespunde unei calităţi bune, planul 

intramezorectal este asociat unei calităţi moderate, iar planul muscularei proprii a fost 

asimilat unei calităţi slabe mezorectale.[64] Alt studiu defineşte calitatea mezorectului 
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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 

nesatisfăcător.[65] 

 În ceea ce priveşte calitatea mezorectului în funcţie de operaţia practicată, rezecţiile 

anterioare de rect au fost asociate unui calităţi mezorectale superioare comparativ cu 

rezecţiile rectale pe cale abdomino-perineală. Alte studii internaţionale au obţinut diferenţe 

semnificative între aceste 2 intervenţii chirurgicale în ceea ce priveşte calitatea 

mezorectului obţinută, rata recidivelor locale şi supravieţuirea pacienţilor cu neoplasme 

rectale. Astfel, aceste cercetări au înregistrat o rată a recurenţelor tumorale, o supravieţuire 

şi o calitate a mezorectului mai slabe în cazul bolnavilor ce au suferit rezecţii rectale pe 

cale abdomino-perineală comparativ cu cei la care s-a optat pentru o rezecţie rectală 

anterioară. Aceste rezultate pot fi explicate prin afectarea mai frecventă a marginii 

circuferenţiale de rezecţie prin perforaţii intraoperatorii,  ce esste asociată cu extirparea 

unui volum mai mic de ţesut de la nivelul tumorii în cazul rezecţiilor abdomino-

perineale.[66-69] 

 Abordul laparoscopic a fost utilizat într-un procent scăzut în acest studiu chiar dacă 

există din ce în ce mai multe date în literatura de specialitate care atestă faptul că rezecţiile 

rectale pe cale laparoscopică sunt sigure, aceste intervenţii înregistrând rezultate similare 

cu operaţiile clasice în ceea ce priveşte prognosticul bolnavilor cu neoplasme rectale.[70]  

 Ileostomele laterale de protecţie au fost practicate în doar 8 cazuri în studiul de faţă. 

Analizând posibila asociaţie între practicarea ileostomiei de protecţie si necesitatea 

reintervenţiilor chirurgicale în lotul studiat, nu am găsit o corelaţie statistică. Totuşi, un 

studiu austriac, prospectiv, randomizat, multicentric ce a studiat efectuarea ileostomiei de 

protecţie în cazul rezecţiei anterioare joase de rect a observat o rată mai ridicată a fistulelor 

anastomotice în cazul pacienţilor la care nu s-a practicat ileostomia de protecţie, 

concluzionând faptul că ileostomia laterală de protecţie ar trebui practicată în cazurile în 

care anastomoza se află la mai puţin de 6 cm de orificiul anal.[71] 

 Durata medie de spitalizare postoperatorie înregistrată în prezentul studiu a fost 

similară cu cea raportată de către un studiu englez realizat pe un număr de 240.873 de 

bolnavi operaţi pentru neopalsme colo-rectale. Acelaşi studiu englez a găsit corelaţii 

semnificative statistic între durata îndelungată de spitalizare postoperatorie şi vârsta 

înaintată a pacienţilor, prezenţa comorbidităţilor, stadiul avansat al tumorii sau practicarea 

intervenţiei chirurgicale în urgenţă.[72] În lotul de pacienţi analizat am căutat corelaţii 
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între durata de spitalizare postoperatorie în raport cu bolile asociate ale pacienţilor şi 

supravieţuirea acestora, negăsind nicio asociere între variabilele studiate. 

 Stadiul N (TNM) al tumorilor rectale a fost corelat în grupul nostru de pacienţi cu 

gradul de diferenţiere tumorală. Similar cu alte date din literatura de specialitate, 

neoplasmele rectale slab diferenţiate prezintă un risc mai mare de metastazare limfatică, 

înregistrând un prognostic mai slab decât tumorile moderat şi bine diferenţiate.[73] 

 Invazia angio-limfatică a fost decelată în 34% din cazuri, aceasta rată fiind dublă 

faţă de cea regăsită în alte lucrări internaţionale.[74,75] În linie cu rezultatele din literatura 

de specialitate, invazia angio-limfatică a fost asociată cu prezenţa metastazelor 

ganglionare. Într-un studiu publicat de Blumberg ce a analizat 318 pacienţi cu neoplasme 

rectale, prezenţa metastazelor ganglionare a fost decelată la 14% din bolnavii fără invazie 

angio-limfatică, iar in cazul tumorilor cu invazie angio-limfatică determinările secundare 

limfatice au fost diagnosticate în 33% din cazuri.[76] 

 Invazia perineurală a fost diagnosticată în 26% dintre tumorile examinate, acest 

procent fiind superior comparativ cu alte rezultate din literatura de specialitate.[77] În 

studiul nostru, nu am observat corelaţii statistice între invazia perineurală şi tipul histologic 

sau stadiul N al tumorilor.  

 Gradul de diferenţiere tumorală a fost asociat statistic cu supravieţuirea globală, 

însă nu am regăsit aceeaşi corelaţie între acesta şi perioada de supravieţuire fără recurenţă 

tumorală (DFS) sau rata recidivelor tumorale. Astfel, pacienţii cu tumori rectale bine 

diferenţiate au înregistrat un prognostic mai bun faţă de cei cu tumori moderate sau slab 

diferenţiate. Similar cu rezultatele noastre, un studiu amplu sud-coreean a observat în urma 

evaluarii histopatologice a specimenlor chirurgicale, că gradul de diferenţiere tumorală a 

constituit un factor de prognostic atât în cazul analizei univariate, cât şi în cazul celei 

multivariate pentru bolnavii cu cancere rectale. Acelaşi studiu a observat că gradul de 

diferenţiere tumorală 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 atât în 

privinţa OS, cât şi a DFS. În acest fel, caracterul mucinos al tumorilor a reprezentat un 

element de prognostic negativ. În alte lucrări din literatura de specialitate, tumorile cu 

histologie mucinoasă sau coloidă au fost asociate cu o incidenţă crescută a metastazelor 

ganglionare şi cu un prognostic nefavorabil. Totuşi, datele sunt conflictuale în ceea ce 

priveşte tumorile incipiente unde se pare că tipul histologic nu mai joacă un rol atât de 

important.[78,79]  
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 Calitatea mezorectului a reprezentat în studiul nostru un factor de prognostic doar 

în ceea ce priveşte supravieţuirea globală a pacienţilor cu cancere rectale. Cu toate că nu 

am obţinut o legătură statistică între apariţia recidivei tumorale după rezecţiile rectale şi 

calitatea mezorectului, alte lucrări internaţionale au descris această corelaţie. În acest fel, 

aceste studii raportează efectul planului de disecţie utilizat în timpul operaţiei cu apariţia 

recidivei tumorale, planul muscular propriu fiind asociat unei rate crescute de apariţie a 

recidivelor tumorale locale comparativ cu planurile mezorectal sau intramezorectal. 

Aceleaşi studii au confirmat şi rezultatele prezentului studiu referitoare la raportul între 

calitatea mezorectului şi supravieţuirea globală.[69,80] 

 În ceea ce priveşte analiza comparativă a celor 2 studii incluse în prezenta teză de 

doctorat, cu privire la OS şi DFS, am înregistrat o supravieţuire uşor mai bună pentru 

pacienţii ce au urmat tratamente neoadjuvante fată de cei trataţi chirurgical de primă 

intenţie, însă această diferenţă nu s-a dovedit reprezentativă statistic. 

 Concluzionând, am obţinut corelaţii semnificative statistic între diverşi parametri 

clinico-patologici în cazul pacienţilor analizaţi şi anume: 

- între localizarea cancerului rectal şi calitatea mezorectului; 

- între complicaţiile locale ale neoplasmului şi rata complicaţiilor postoperatorii; 

- între intervenţia chirurgicală practicată şi calitatea mezorectului; 

- între stadiul N (TNM) şi gradul de diferenţiere tumorală; 

- între stadiul N şi prezenţa invaziei angiolimfatice. 

 În acelaşi mod am decelat unele caracteristici clinico-patologice ce au fost asociate 

cu indicii prognostici la bolnavii cu tumori rectale maligne studiaţi: 

- OS a fost corelată cu valoarea hemoglobinei decelată preoperator, cu prezenţa 

complicaţiilor locale ale tumorilor rectale, cu gradul de diferenţiere tumorală, cu tipul 

histologic al cancerelor rectale şi cu planul de disecţie al mezorectului corespunzător 

calităţii acestuia; 

- DFS a fost corelată cu prezenţa sau absenţa anemiei preoperatorii şi cu tipul histologic al 

tumorilor rectale. 

 În încheiere, aş vrea să subliniez importanţa evaluării minuţioase a parametrilor 

clinico-patologici în cazul pacienţilor cu neoplasme rectale, întrucât aceştia reprezintă 

elemente cheie în tratamentul şi în aprecierea prognosticului acestor bolnavi. Pentru 

realizarea acestui deziderat sunt necesare evaluări imagistice şi histopatologice complete 

care să includă toţi factorii clinico-patologici importanţi în tratamentul bolii neoplazice 

rectale. Pe cale de consecinţă, propun introducerea unor protocoale imagistice şi 
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histopatologice standardizate în cazul neoplasmelor rectale, în cadrul Spitalul Clinic de 

Urgenţă Bucureşti, pentru îmbunătăţirea rezultatelor terapeutice în cadrul acestei patologii.  

 

Concluzii şi contribuţii personale 

 

Concluzii 

 

 Neoplasmul rectal apare mai frecvent la sexul masculin şi afectează preponderent 

persoanele mai în vârstă. 

 

 Proteinele ce alcătuiesc sistemul de reparare al ADN, şi anume MLH1, MSH2, MSH6 

şi PMS2, nu s-au corelat statistic cu niciunul dintre parametrii studiaţi, nereprezentând 

factori de prognostic în cancerul rectal neereditar tratat neoadjuvant. 

 

 Pacienţii cu neoplasme rectale neereditare tratate neoadjuvant ce prezintă expresia 

proteinei Bcl-2 la analiza imunohistochimică sunt diagnosticaţi la o vârstă mai înaintată 

comparativ cu pacienţii cu Bcl-2 negativ. 

 

 Anemia preoperatorie a fost asociată cu expresia proteinei p53 în ţesutul tumoral rectal 

în cazul bolnavilor cu cancere rectale sporadice tratate oncologic preoperator. 

 

 Durata de spitalizare postoperatorie a fost simţitor mai mică la bolnavii ce au prezentat 

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

 

 Numărul redus de zile de spitalizare postoperatorie s-a asociat cu o perioadă mai lungă 

de  OS şi DFS în cazul pacienţilor cu cancere rectale sporadice ce au urmat tratament 

neoadjuvant. 

 

 Invazia tumorală vasculară extramurală (EMVI) a fost corelată cu absenţa expresiei 

proteinei Bcl-2 în ţesutul neoplazic rectal. Pacienţii cu Bcl-2 pozitiv au un risc mai mic 

de a prezenta EMVI. 
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 Eficacitatea tratamentului neoadjuvant în cazul bolnavilor cu neoplasme rectale 

neereditare nu s-a corelat statistic cu expresia proteinelor MMR, p53 şi Bcl-2. 

 

 Bolnavii cu cancere rectale sporadice trataţi neoadjuvant, ce nu au prezentat expresia 

p53 în ţesutul tumoral, au avut o perioadă mai lungă de DFS faţă de cei cu p53 pozitiv.  

 

 Analiza multivariată a markerilor p53 şi Bcl-2 în cazul bolnavilor cu tumori rectale 

maligne neereditare trataţi oncologic preoperator a arătat astfel: cel mai bun prognostic 

l-au avut subiecţii cu fenotipul p53 negativ/Bcl-2 pozitiv, urmaţi de cei cu expresia p53 

pozitiv/Bcl-2 pozitiv şi de cei cu p53 negativ/Bcl-2 negativ. Cel mai slab prognostic    

l-au înregistrat cei cu fenotipul p53 pozitiv/Bcl-2 negativ. 

 

 În cazul bolnavilor cu neoplasme rectale ce nu au urmat tratamente oncologice 

preoperatorii, fiind operaţi cu viză radicală ca prim gest terapeutic, am tras următoarele 

concluzii: 

 

 Valoarea scăzută a hemoglobinei decelată preoperator a fost corelată cu o supravieţuire 

mai redusă atât în ceea ce priveşte OS, cât şi DFS. 

 

  Localizarea neoplasmului rectal mai departe de orificul anal a fost asociată cu 

obţinerea unei calităţi mezorectale mai bune faţă de localizările inferioare. 

 

 Pacienţii cu tumori stenozante şi hemoragice înregistrează supravieţuiri globale (OS) 

mai reduse comparative cu neoplasmele ce nu au prezentat complicaţii locale, cel mai 

slab prognostic având tumorile hemoragice.  Totodată, cancerele hemoragice şi cele 

stenozante au fost asociate statistic cu o incidenţă crescută a complicaţiilor 

postoperatorii, cea mai mare rată a acestora raportându-se în cazul tumorilor 

hemoragice. 

 

 Cea mai slabă calitate a mezorectului s-a întregistrat în cazul operaţiilor Hartmann. O 

altă corelaţie semnificativă statistic între tipul intervenţiei chirurgicale şi calitatea 

mezorectului a fost reprezentată de calitatea superioară a mezorectului în cazul 

rezecţiilor anterioare de rect faţă de rezecţiile pe cale abdomino-perineală. 
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 Metastazarea ganglionară s-a asociat cu gradul mai slab de diferenţiere tumorală şi cu 

prezenţa invaziei angio-limfatice 

 

 Gradul de diferenţiere tumorală a reprezentat un factor de prognostic în ceea ce priveşte 

supravieţuirea globală. Tumorile mai bine diferenţiate au o supravieţuire superioară 

celor moderat şi slab diferenţiate. 

 

 Tipul histologic mucinos a fost corelat unor supravieţuiri globale şi fără recurenţă 

tumorală mai reduse faţă de adenocarcinomul rectal convenţional. 

 

 Supravieţuirea globală mai îndelungată s-a corelat cu obţinerea unei calităţi 

mezorectale bune pe specimenul histopatologic. 

 

 Contribuţii personale 

    

 Descrierea unor noi tipuri de cancere rectale în funcţie de anumiţi parametri 

clinico-patologici şi de diferite teste moleculare este vitală pentru aprecierea prognosticului 

şi îmbunătăţirea rezultatelor terapeutice în cadrul patologiei neoplazice rectale.  

 Până în prezent au fost descrise multiple caracteristici clinico-patologice cu impact 

în tratamentul şi prognosticul pacienţilor cu neoplasme rectale. Unii dintre aceşti parametri 

au fost incluşi în protocoale standardizate ale investigaţiilor imagistice (CT, IRM) şi ale 

examinărilor histopatologice. În România, managementul cancerului rectal nu este încă 

standardizat, însă consider că s-au înregistrat progrese notabile în diagnosticarea şi 

tratamentul acestei maladii. 

 În ceea ce priveşte metodele adjuvante de diagnostic molecular, au fost descrişi 

anumiţi markeri ce pot aprecia prognosticul pacienţilor cu neoplasme rectale, însă există 

controverse încă cu privire la situaţiile în care aceşti markeri ar trebui efectuaţi de rutină. 

Determinarea acestor markeri moleculari poate fi realizată prin teste imunohistochimice 

sau prin teste de genetică moleculară, procedeul ales în studiile prezentate în această teză 

de doctorat fiind cel imunohistochimic. 

 Studiile incluse în prezenta teză de doctorat abordează o patologie cu incidenţă în 

creştere în ultimii ani în România, tema acestei cercetări fiind de actualitate în literatura 

medicală naţională şi universală. 
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 Partea specială este alcătuită din 2 studii, scopul fiind analiza markerilor MMR 

(MLH1, MSH2, MSH6, PMS2), p53, Bcl-2 şi cercetarea caracteristicilor clinico-patologice 

în cancerele rectale neereditare pentru a îmbunătăţi rezultatele terapeutice în cadrul bolii 

neoplazice rectale. Fiecare dintre aceste studii realizează o analiză minuţioasă a câte unui 

grup de pacienţi cu neoplasme rectale neereditare, din diferite perspective, aducând 

elemente de originalitate, pe care le voi prezenta în continuare pe scurt, împreună cu 

limitele cercetării, contribuţiile personale şi direcţiile de perspectivă. 

 Studiul 1 – Eficienţa diagnosticului imunohistochimic (MMR, p53 şi Bcl-2) în 

cancerul rectal neereditar tratat neoadjuvant a fost efectuat pe un lot de 50 de bolnavi, 

operaţi în cadrul Spitalului Clinic de Urgenţă Bucureşti, la unii dintre aceşti pacienţi  

participând activ la managementul terapeutic. La toţi aceşti pacienţi au fost realizate teste 

imunohistochimice (MMR, p53 şi Bcl-2) din ţesutul tumoral prelevat din specimenele 

chirurgicale rezultate în urma operaţiilor curative. În cadrul studiului este prezentată 

analiza descriptivă a lotului de pacienţi şi importanţa markerilor moleculari studiaţi   

printr-o cercetare statistică ce a luat în considerare rezultatele testelor imunohistochimice şi 

multiple variabile clinico-patologice şi indici prognostici. Am identificat faptul că 

proteinele MMR nu au importanţă clinică şi prognostică în cazul neoplasmelor rectale 

neereditare. De asemena, am demonstrat că proteinele studiate nu pot aprecia eficacitatea 

tratamentului neoadjuvant în cazul tumorilor rectale maligne sporadice. În schimb, 

proteinele p53 şi Bcl-2 au fost corelate statistic cu unii parametrii clinico-patologici, având 

o importanţă deosebită în aprecierea prognosticului bolnavilor cu neoplasme rectale 

neereditare. Limitele studiului au fost reprezentate de lipsa de omogenitate a datelor 

colectate în urma investigaţiilor paraclinice sau histopatologice şi numărul relativ redus de 

pacienţi incluşi în studiu. De aceea am propus includerea de rutină a testelor 

imunohistochimice p53 şi Bcl-2 la toţi pacienţii cu neoplasme rectale şi continuarea 

studiilor clinice pe această temă pentru descrierea în viitor a unui scor de severitate în 

cadrul patologiei neoplazice rectale care să includă şi markerii moleculari studiaţi. 

 Studiul 2 - Corelaţii clinico-patologice şi prognostice în cancerul rectal 

sporadic a inclus un lot de 69 de pacienţi cu neoplasme rectale operaţi curativ ca prim gest 

terapeutic în cadrul Clinicii de Chirurgie Generală a Spitalului Clinic de Urgenţă 

Bucureşti. Acest studiu a fost realizat în aceeaşi perioadă cu primul studiu, aducându-mi 

contribuţia, de asemenea, în managementul terapeutic al unora dintre pacienţii analizaţi. 

După descrierea lotului de pacienţi, am realizat un studiu statistic ce a căutat să descrie 

corelaţii clinico-patologice şi prognostice semnificative, cu scopul de a îmbunătăţi 
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rezultatele terapeutice în cadrul patologiei neoplazice rectale neereditare. Am obţinut 

multiple corelaţii clinico-patologice şi prognostice deosebit de utile în tratamentul 

cancerului rectal. Limitele acestui studiu au constat în numărul nu foarte mare de subiecţi 

analizaţi şi în lipsa de omogenitate a informaţiilor colectate. Diagnosticul cancerului rectal 

ar trebui uniformizat, stadializarea preterapeutică şi postterapeutică ar trebui realizată prin 

aceleaşi examinări paraclinice ce şi-au dovedit utilitatea în cadrul acestei patologii (IRM 

pelvin, CT torace şi ecocolonoscopie în anumite cazuri). De asemenea, examinarea 

histopatologică ar trebui să includă caracteristicile histopatologice descrise în acest studiu. 

Astfel, propun elaborarea unor protocoale standardizate în ceea ce priveşte examinările 

CT, IRM şi histopatologică, în cadrul Spitalului Clinic de Urgenţă Bucureşti, aliniate celor 

internaţionale, care să includă toţi parametrii clinico-patologici descrişi în acest studiu, cu 

scopul de a îmbunătăţi prognosticul pacienţilor cu neoplasme rectale. În ceea ce priveşte 

urmărirea postoperatorie a bolnavilor cu boli neoplazice, consider că ar fi de un real folos 

introducerea unui sistem informatic naţional care să includă toate investigaţiile paraclinice 

efectuate de aceşti pacienţi în orice unitate sanitară din România, la care să aibă acces toţi 

medicii implicaţi în aceste cazuri.  
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