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PARTE GENERALA

Cancerul colorectal este o cauzd importanta de mortalitate si morbiditate, fiind a pa-
tra cauza de deces la nivel mondial si a doua cauzd de deces prin cancer in Europa. [1]
Riscul de cancer colorectal ( CCR) creste dupa varsta de 40 de ani, 90% dintre cazuri fiind
raportate dupa varsta de 50 de ani, cu un maxim de incidenta intre 60 si 79 de ani. [2]

Au fost descrisi mai multi factori de risc implicati in aparitia cancerului colorectal.

Avand 1n vedere cd marea majoritate a cancerele colorectale sunt sporadice, se con-
siderd ca factorii de mediu ( culturali, sociali, educationali, ocupationali) sunt cei ce duc la
aparitia acestui tip de cancer, dar care ar putea fi modificati prin programe de educatie a
populatiei. In aceasta categorie se regasesc aproximativ 75-80% din totalul cancerelor. [3]

Restul neoplaziilor colorectale, pana la 25-30% dintre acestea, sunt diagnosticate la
persoane cu istoric familial. [4]

Sindroamele familiale reprezintd 5-10% dintre toate cazurile cu componentd gene-
tica: [5]

* Polipoza adenomatoasa familiala (< 1%) (PAF) cu formele sale atenuate: polipoza ade-
nomatoasa familiald atenuatd (PAFA), sindromul Gardner si sindromul Turcot

* Cancere colorectale nonpolipozice ereditare (HNPCC) sau Sindromul Lynch (2%-5%)

* Polipoza asociata genei MYH (<1%) ( MAP)

* Sindromul Peutz- Jeghers ( PJS)

De asemenea, nu pot fi omise cazurile de istoric personal de boli inflamatorii intesti-
nale si anume rectocolita ulcero-hemoragica si boald Crohn. [6]

Din toate aceste date, se poate concluziona ca neoplazia colorectala este o boala he-
terogena, ce apare in urma interactiunii factorilor de mediu cu cei genetici. Leziunea pre-
cursoare poate fi un adenom tubular sau tubulovilos sau un polip serat. [7] In urma modi-
ficarilor genetice si epigenetice, se poate face trecerea de la adenom la carcinom.

Neoplasmele serate sunt situate mai frecvent la nivelul colonului drept si apar ca ur-
mare a instabilitatii microsatelitilor, a mutatiilor genei BRAF V600E sau modificéri ale
metilarii ADN-ului la nivelul insulelor CpG. [8] Spre deosebire de toate acestea, ade-
noamele tubulare apar ca urmare a inactivarii genei supresoare tumorale APC si asocierii

instabilitatii cromozomilor. [9]



Astfel, sunt descrise trei cai majore ce duc la carcinogeneza colonica:
1. Instabilitate cromozomiala
2. Instabilitatea microsatelitilor
3. Instabilitatea epigenetica - fenotipul de metilare al insulelor CpG si hipometilarea ADN

Instabilitatea cromozomiald este cea mai frecventd forma de instabilitate genomica,
caracterizatd prin modificari ale numdrului de cromozomi sau prin numeroase deviatii
structurale. Este intalnitd in aproximativ 85% dintre cancerele colorectale. [10]

Instabilitatea microsatelitilor apare in acele tumori care nu prezinta instabilitate a
cromozomilor. Este caracteristica principala a sindromului Lynch, fiind intdlnita la apro-
ximativ 15-20 % din cancerele colorectale sporadice. [11]

In ceea de priveste instabilitatea microsatelitilor, mecanismul de aparitie al MSI este
prin inactivarea genelor de reparare ale ADN- ului (MMR) si anume - MLH1, MSH2,
MSHG6 si PMS2, cu aparitia fragmentelor de ADN aberante. Analizdnd numarul de zone de
instabilitate, tumorile pot fi Impartite in tumori cu instabilitate microsatelitard scazuta (10-
30% zone de instabilitate), asa numitele MSI-low, tumori cu instabilitate microsatelitard
mare (MSI-high) (cel putin 30% zone de instabilitate) si tumori stabile microsatelitar
(MSS). [12]

In cancerele sporadice se poate intdlni un proces de metilare aberanta a ADN-ului
care duce la inactivarea genei MLHI1, ceea ce duce ulterior la inactivarea genelor de
reparare ale ADN. Tumorile sporadice ce prezintd instabilitatea microsatelitilor dezvoltd o
stransd legatura cu calea de malignizare a polipilor serati si sunt purtatoare ale mutatiei
genei BRAF V600E. [13] Concluzia importantd este ca prezenta mutatieit BRAF V600E in
tumorile asociate instabilitatii microsatelitilor exclude un sindrom Lynch.

In privinta corelatiilor dintre existenta tumorilor ce prezinti instabilitatea microsate-
litilor si manifestdrile clinice si histologice, s-a demonstrat cd aceste tumori sunt prezente
la nivelul colonului proximal si mai ales la persoanele in varstd, mai ales femei [12]; din
punct de vedere histologic, ele au un bogat infiltrat limfocitar (Crohn-like), sunt de obicei
tumori mucinoase, slab diferentiate. [13]

Instabilitatea epigenetica cuprinde atat reactia de hipermetilare aberanta a promote-
rilor cat si hipometilarea ADN-ului. Tumorile CIMP deriva din adenoame serate sesile,

sunt frecvent diagnosticate la pacientii in varsta, majoritatea femei, sunt tumori situate dis-



tal de flexura splenica si nu raspund la tratamentul cu SFU. Histologic, tumorile sunt slab
diferentiate, mucinoase, cu celule 1n inel cu pecete. [14]

Marea majoritate a cancerelor colorectale sunt adenocarcinoame, in proportie de
peste 90%, cu originea in epiteliul glandular al mucoasei colonului si rectului. [15] Statusul
MSI modificad comportamentul tumorii, astfel incat unele tumori desi sunt tumori de tip
high- grade, pot avea un comportament de tip low-grade. Grading-ul este util in stabilirea
prognosticului si se coreleaza cu caracterele histologice si modificarile moleculare. [16]

Adenocarcinom mucinos este specific cancerelor nonpolipozice ereditare, deci tumo-
rilor cu instabilitate microsatelitara (MSI-H). Aceste tumori vor avea un comportament de
tip low-grade. Spre deosebire de acestea, tumorile stabile microsatelitar (MSS), dar cu
componentd mucinoasd vor avea un comportament de tip high-grade. [17]

Spre deosebire de tumorile gastrice, la nivelul colonului sunt rar intalnite tumori cu
celule in inel cu pecete ( <1%). Prognosticul acestor tumori este nefavorabil, avand un
comportament de tip high-grade. Totusi, dacd tumorile prezintd instabilitatea mi-
crosatelitilor ( MSI-H), atunci comportamentul va fi de tip low- grade. [18]

Carcinomul medular este o forma de cancer colonic extrem de rard. Este prezent in
tumorile MSI-H, schimbandu-le astfel comportamentul si prognosticul, devenind tumori cu
prognostic favorabil, In ciuda histologiei nediferentiate. [17]

Din punct de vedere imunohistochimic, cancerul colorectal poate fi corect diagnosti-
cat prin marcare cu citocheratinele ( CK) 7, 20 si citocheratina CDX2. [19] Testarea
imunohistochimica este necesara pentru a face diferenta intre un cancer de colon sporadic
st un cancer de colon dezvoltat in cadrul unui sindrom familial, asa cum este sindromul
Lynch.

Exista totusi situatii cand statusul instabilitatii microsatelitilor nu poate fi stabilit prin
imunohistochimie, situatie in care trebuie confirmatad prin analiza PCR. Analiza prin
reactia de polimerizare in lant ( PCR) compara ADN-ul extras din tesutul tumoral cu cel
extras din tesutul normal colonic, din punctul de vedere al prezentei microsatelitilor, printr-
un proces de electroforeza capilara.

Diagnosticul in cancerul de colon se stabileste: clinic, biologic si imagistic. Colono-

scopia rdmane cel mai important test pentru diagnosticul cancerului colorectal. Sigmoido-



scopia este si ea o optiune viabild. Analiza computer- tomografica reprezintd o metoda
utild si recomandata de stadializare a bolii.

Stadializarea cancerului de colon are rol in determinarea prognosticului, dar si in re-
alizarea planului de tratament si monitorizare. Stadializarea actuala in cancerul de colon se
face conform AJCC Cancer Staging Manual, editia a 8-a.

Un aspect ce nu poate fi neglijat cand se discutd despre cancerul colorectal este
screening-ul. Se recomanda initierea screening - ului la varsta de 45 de ani si mentinerea
acestuia pana la varsta de 75 de ani pentru persoanele fara antecedente personal patologice
sau heredocolaterale din sfera neoplazica. [20]

Colonoscopia ramane cel mai important test pentru screening-ul cancerului colorec-
tal. Sigmoidoscopia raméne optiunea valabild mai ales in cazul persoanelor care refuza
colonoscopia. Recomandarea, n acest caz, este de a se repeta procedura o datd la 5 ani,
insotitd de testul pentru hemoragii oculte, dacd nu au fost descoperite formatiuni tumorale.
[21]

Depistarea hemoragiilor oculte in scaun se poate realiza prin doud tipuri de teste:
imunocromatografice (FOBT) sau imunohistochimice (FIT). In cazul unui test cu rezultat
pozitiv, se recomanda efectuarea colonoscopiei.

Analiza ADN a materiilor fecale (mt-sDNA) are o sensibilitate de peste 90% in de-
terminarea CCR. Se recomanda repetarea testului la un interval de 3 ani. Pozitivarea testu-
lui impune efectuarea unei colonoscopii.

Metoda de electie pentru efectuarea screening-ului la pacientii cu boli inflamatorii
intestinale este colonoscopia ce ar trebui efectuata in perioadele de remisiune ale bolii, de
preferat cromoendoscopia cu endomicroscopie confocala sau cu autoflourescenta. [22] Re-
comandarile privind intervalul dintre colonoscopii este de 1-2 ani in functie de prezenta
leziunilor displazice. [23]

Sindroamele polipozice ereditare recunoscute pentru cresterea riscului de cancer co-
lorectal la pacientii tineri sunt: polipoza adenomatoasd familiala ( FAP), polipoza adeno-
matoasa familiald atenuatd ( AFAP) si polipoza asociatd mutatieic MUTYH ( MAP).
Colonoscopia este singura optiune de screening pentru acesti pacienti. Se recomanda eva-

luare endoscopica la 2 ani. [24]



Tratamentul cancerului de colon este complex, impunand prezenta unei comisii mul-
tidisciplinare formata din medic chirurg, anatomopatolog, oncolog medical, radiolog.
Primul pas il reprezinta totusi rezectia chirurgicala in limite oncologice a formatiunii tu-
morale si a ganglionilor limfatici regionali, cu viza curativa, in boala localizata.

Principiile tratamentului chirurgical cu viza curativa in cancer sunt:

rezectia completa a formatiunii tumorale in limite oncologice

- evaluarea rutelor posibile de invazie locoregionala ( limfatice, venoase, intramurale
sau prin extensie directd locald) si exereza completd a acestora; limfadenectomie
regionala

- prevenirea diseminarii intraoperatorii a celulelor tumorale - se izoleaza tumorile ce

depasesc seroasa, se ligatureaza pediculul vascular - valabil pentru colonul stang si

ligatura proximal si distal de tumora

restabilirea continuitatii tubului digestiv ( cand este posibil). [25]
Tehnica “no- touch isolation tehnique” ce presupune per-primam ligatura vaselor ce
deservesc segmentul de colon afectat. S-a dovedit astfel cd scade atat incidenta metas-
tazelor hepatice cat si a diseminarii locale a celulelor neoplazice. [26]

Tehnica laparoscopica este non-inferioara rezectiei clasice cu rate de supravietuire
generald, recurenti sau supravietuire fara semne de boala similare. In plus, in grupurile de
pacienti operati laparoscopic, complicatiile postoperatorii si perioada petrecutd in spital au
fost mai reduse. [27]

Radioterapia se poate folosi impreuna cu chimioterapia cu SFU concomitenta in can-
cerul de colon avansat T4 sau in cazul tumorilor recidivate la care nu se poate reinterveni
chirurgical sau in cazul pacientilor inoperabili din cauza comorbiditatilor.

Chimioterapia neoadjuvantd este recomandatd pentru convertirea la rezecabilitate a
tumorilor mari T4b. Regimurile preferate sunt FOLFOX sau CAPEOX.

Chimioterapia adjuvanta se stabileste postoperator in functie de stadiul bolii si co-
morbiditétile pacientului. Chimioterapicele folosite sunt flouropirimidine si saruri de pla-
tind ( Oxaliplatin).

Pentru cancerele de colon stadiul I nu se recomanda de rutina chimioterapie adjuvan-

ta, in acest caz rezectia chirurgicala in limite oncologice fiind considerata curativa.



Pentru cancerul colorectal stadiul II nu existd un consens in privinta tratamentului
adjuvant. Se considera ca beneficiaza de chimioterapie pacientii cu cancer de colon stadiul
I1, cu tumori MSS si cu cel putin un factor de risc pentru recidiva:

» Tumori T4, in special acele tumori ce au produs obstructie sau perforatie
* Tumori slab diferentiate ( nu este valabil si pentru tumorile MSI-H)

* Invazia limfovasculara sau perineurala

* Mai putin de 12 ganglioni examinati [28]

In ceea ce priveste regimul de chimioterapie, recomandarea este pentru folosirea
flouropirimidinelor. Tratamentul pentru pacientii cu cancer de colon stadiul II, cu tumori
MSI-H nu aduce beneficiu, dar nici nu impacteaza intr-un mod negativ DFS si OS, benefi-
ciul fiind evident la pacientii cu tumori MSS. [29]

Tratamentul cancerului de colon stadiul III este bazat pe combinatia dintre flouropi-
rimidine si saruri de platind. Durata tratamentului este intre 3 si 6 luni functie de stadiul T
al tumorii.

Recomandarile privind supravegherea pacientului cu cancer de colon au la baza ob-
servatiile conform carora riscul de recidiva este maxim 1n primii 3 ani dupa tratament. Ast-
fel, metodele propuse pentru supravegherea pacientilor sunt: examenul clinic, dozare
markerul tumoral - CEA, colonoscopia si examinarea imagistica computer tomografica.

La pacientul cu boala metastatica, trebuie avute un vedere doua situatii:

1. boala metastaticd ce poate fi rezecata per primam (rezectie R0)
2. boala metastatica nerezecabild pentru care se va initia chimioterapie paliativa

Pentru pacientii cu boala metastatica, dar cu potential de curabilitate, se recomanda
evaluarea cazului in cadrul comisiei multidisciplinare si interventia chirurgicald dacd se
considerd cd se poate realiza rezectie de tip RO. In acest scop, se recomandi initierea
chimioterapiei neoadjuvante pe bazd de SFU, irinotecan sau oxaliplatin la care se poate
adduga terapie biologicd. Metastazectomia hepatica trebuie facutd in cel mai scurt timp
posibil din momentul initierii tratamentului neoadjuvant. Tratamentul adjuvant nu aduce un
beneficiu pe supravietuire, ci doar pe intervalul liber de boala. [30]

In cazul in care metastazele hepatice nu pot fi rezecate, se pot incerca metode locale:

radioterapie stereotacticd ( SBRT), chemoembolizare arteriala transhepatica (TACE), ra-



dioembolizare, ablatie cu radiofrecventa sau cu microunde, crioablatie, injectare percu-
tanatad de alcool sau electrocoagulare.

Boala metastatica nerezecabila impune initierea chimioterapiei cu regimurile cunos-
cute FOLFOX sau FOLFIRI la care se adaugd terapia biologica in functie de prezenta sau
nu a mutatiilor genei RAS.

Imunoterapia a fost aprobatd incepand cu linia a doua de tratament, pentru pacientii
cu cancer colorectal metastatic ce prezintd tumori instabile microsatelitar ( MSI-H) sau
tumori cu deficienta genelor de reparare a ADN-lui ( AMMR). S- a dovedit cd aceste tu-
mori au o incarcaturd mutationala (TMB) importantd, ce determina formarea de neoanti-
gene, ducand la o imunogenicitate tumorala crescutd. Aproximativ 5% dintre tumorile
metastatice prezintd dAMMR si sunt susceptibile pentru imunoterapie. [31]

Monitorizarea pacientilor cu boald metastaticd se face conform recomandarilor
ghidurilor de specialitate si constd in examen clinic, evaluare imagisticd computer tomo-
grafica si dozare markeri tumorali.

Tratamentul chimioterapic este reputat a avea numeroase efecte adverse. Acestea
sunt impartite pe 5 grade conform CTCAE, gradul 5 fiind reprezentat de decesul pacientu-
lui din cauza reactiei adverse.

Scopul actualei lucrari de cercetare este evaluarea raspunsului la tratamentul cu fluo-
ropirimidine al pacientilor diagnosticati cu cancer de colon stadiul II in functie de statusul
instabilitatii microsatelitilor ( tumori instabile microsatelitar - MSI-H sau tumori stabile
microsatelitar - MSS).

Studiul de fatd a avut urméatoarele obiective principale:

- stabilirea supravietuirii fard semne de boala la 3 ani ( DFS = disease free survival)

- evaluarea supravietuirii generale la 3 ani ( OS= overall survival)

Obiectivele secundare au fost:

- evaluarea factorilor de prognostic nefavorabil pentru pacientii cu cancer de colon
stadiul Il TNM

- stabilirea rolului si importantei testarii imunohistochimice pentru evaluarea sta-
tusului instabilitatii microsatelitilor pentru tumorile de colon stadiul II si individualizarea

tratamentului in vederea aplicarii conceptului de medicina personalizata



- evaluarea si compararea eficacitdtii terapeutice In functie de modificarile genetice/
epigenetice

- evaluarea pacientilor din punctul de vedere al indicatorilor de supravietuire pentru
evitarea tratamentului excesiv

Actuala lucrare de cercetare a fost realizata pe baza cazuisticii din Departamentul de
Oncologie Medicald, Medicind Internd III si Chirurgie Generald din cadrul Spitalului Uni-
versitar de Urgenta Bucuresti. A fost proiectat un studiu prospectiv, interventional, cu doua
brate. In primul brat au fost inclusi 74 de pacienti cu cancer colorectal stadiul I TNM. in
al doilea brat, s-a regasit grupul de control format din 56 de pacienti cu cancer colorectal
stadiul I TNM monitorizati anterior in cadrul Compartimentului de Oncologie.

Studiul primit avizul Comisiei de Etica a Spitalului Universitar de Urgentd Bucuresti.
Populatia avuta in vedere a fost reprezentata de pacientii diagnosticati cu cancer colon ce
s-au prezentat in Departamentul de Oncologie Medicald a SUUB in intervalul 1 octombrie
2014- 1 octombrie 2016.

In vederea initierii studiului, a fost elaborati o listd utila pentru selectia pacientilor,
ce a inclus atat criteriile de includere ( varsta peste 18 ani, diagnostic de adenocarcinom
colon stadiul II ( conform TNM) operat, rezectie RO, analiza imunohistochimica, pacient
cooperant, status de performantd bun ( ECOG 0-1)), cat si cele de excludere ( status de
performanta ECOG 3, alte neoplazii asociate, infectie HIV/SIDA sau hepatite acute/cron-
ice active, tuberculoza pulmonara activa, insuficientd cardiacd decompensatd, infarct mio-
cardic sau AVC ischemic/hemoragic in ultimele 6 lund, pacienti cu polipozd adenomatoasa
familiald, reactie alergica la fluoropirimidine, deficit de enzimd DPD )

Au fost inclusi pacienti cu status de performantd bun, scor ECOG 0- 1.

Rezectia RO a fost definita conform recomandarilor American Joint Committee on
Cancer din 1977 prin lipsa tumorii reziduale la analiza microscopici. In rezectia RO sunt
incluse marginile de rezectie si ganglionii limfatici aferenti.

Conform clasificarii TNM, stadiul II de cancer colorectal este caracterizat prin
prezenta formatiunii tumorale ce invadeaza peretele colonic, fara implicarea ganglionilor

limfatici. Stadiul II este subimpartit in IIA ( T3NO), IIB ( T4aNO) si IIC ( T4bNO)



Invazia limfovasculard este definita ca prezenta celulelor tumorale la nivelul spatiu-
lui endotelial - vase limfatice sau vase de sange. Invazia perineurala se referd la prezenta
celulelor tumorale 1n spatiul din jurul fibrelor nervoase ce se gasesc in jurul tumorii.

Pentru analiza imunohistochimica s-a utilizat blocul de parafind rezultat in urma pre-
lucrarii materialului tumoral excizat. Materialul tumoral a fost analizat pentru prezenta sau
absenta proteinelor genelor de reparare ale ADN-ului.

Dupa obtinerea avizului Comisie de Etica, fiecare pacient care a Intrunit criteriile de
includere in studiu, a semnat in cunostintad de cauza consimtamantul informat de partici-
pare la studiu, In doua exemplare.

Datele au fost colectate in momentul prezentarii pacientului in Departamentul de
Oncologie Medicala, dupd interventia chirurgicala si eliberarea rezultatului anatomopato-
logic si au fost ulterior introduse Intr-o baza de date necesara pentru analiza statistica.

Pacientii au initiat tratamentului chimioterapic cu Capecitabind ( 5-FU sub forma de
comprimate orale) sau 5-FU sub forma de perfuzie endovenoasa.

Atat pacientii inclusi In tratament cat si cei din grupul martor au fost urmariti con-
form protocoalelor de monitorizare agreate de Societatea Europeana de Oncologie Medi-
cala.

Investigatiile de laborator au fost efectuate la initierea tratamentului, dar si inainte de
fiecare ciclu de tratament. Dupa terminarea tratamentului chimioterapic, pacientii au fost
chemati pentru vizitele de monitorizare conform graficului de vizite astfel: la 3 luni, la 6
luni, la 12 luni, la 24 luni.

Pacientii au fost monitorizati pentru aparitia recidivei atat locala cét si sistemica.

Pacientii au fost monitorizati pentru aparitia efectelor adverse la chimioterapie atat
pe perioada tratamentului, cat si dupa terminarea acestuia conform CTCAE ( Common
Terminology Criteria for Adverse Events) editia 2009.

Datele culese de la pacientii inclusi In studiu au fost introduse intr- o baza de date,
folosind programul Microsoft Office Excel. Pornind de la aceasta baza de date, a fost rea-
lizatd analiza statistica cu ajutorul softului STATA 13/MP (StataCorp LLC US). A fost
folosit testul Chi pétrat pentru compararea marimilor calitative. Pentru compararea mai
multor grupe, a fost utilizata analiza ANOVA. Pragul semnificatiei statistice a fost p< 0.05.

Datele de supravietuire au fost reprezentate cu ajutorul curbei Kaplan-Meier.



Dintre cei 74 de pacienti Inrolati in studiu, s-a evidentiat predominanta sexului mas-
culin astfel: 54.05% barbati si 45.95 % femei. Un raport asemdnator a fost Inregistrat si in
grupul de pacienti martor - 55.36% barbati versus 44.64% femei.

Legat de varsta pacientilor, cel mai tandr pacient inrolat in studiu a avut 37 de ani, iar
cel mai in varsta 76 de ani, cu o medie a varstei de 56.5 ani

in grupul pacientilor chimiotratati, 11 pacienti au avut tumori MSI-H ( 14.86%), iar
63 au avut tumori MSS ( 85.13%). In grupul de control, dintre cei 56 de pacienti, 16% au
fost diagnosticati cu tumori MSI-H si 83.93% cu tumori MSS.

Dintre cele 34 de cazuri de cancer de colon diagnosticate la femei, 7 cazuri au fost
tumori MSI-H ( 20.58%), iar restul au fost tumori MSS - 27 de cazuri ( 79. 42%). Dintre
tumorile diagnosticate la barbati, doar 10% ( 4 cazuri) au fost MSI-H, iar restul de 90%
(136 cazuri) au fost tumori MSS - p fara semnificatie statistica. ( p= 0.290)

In grupul martor, in randul femeilor, s-au inregistrat 6 cazuri de tumori MSI-H si 19
tumori MSS. In randul barbatilor, s-au diagnosticat 3 tumori MSI-H si 28 de tumori MSS.

In ceea ce priveste localizarea tumorii, in grupul de studiu, 31 formatiuni tumorale
( 41.89%) au fost la nivelul colonului drept si 43 ( 58.11%) la nivelul colonului stang.
Aceeasi pondere s-a mentinut si in grupul martor, unde au predominat tumorile de la
nivelul colonului stang - 57.14%, fata de tumorile localizate la nivelul colonului drept -
42.86%.

Dintre tumorile localizate la nivelul colonului drept, 8 pacienti au prezentat tumori
MSI-H, iar 23 au prezentat tumori tip MSS. Este mai mare procentul de tumori MSI-H la
nivelul colonului drept decat la nivelul colonului stang ( 72.73% vs 27.27%). In acelasi
timp, este mai mare procentul tumorilor MSS la nivelul colonului sting fata de colonul
drept ( 63.49% vs 36.51%), dar cu un p fara semnificatie statistica ( p= 0.057)

Din punctul de vedere al stadializarii tumorilor, in grupul de studiu au predominat
pacientii cu tumori T4a ( 51.34%), urmati de pacienti cu tumori stadializate T3 ( 28.38%)
si apoi tumori T4b ( 20.27%). Aproximativ aceeasi pondere s-a inregistrat i in grupul de
control, unde 50% dintre pacienti au fost diagnosticati cu tumori T4a, 28.57% cu tumori
T3 si 21.43 % tumori T4b. In grupul martor, in randul pacientilor cu tumori MSI-H s-a in-

registrat un numar egal de tumori local avansate ( T4a si T4b) si anume 44.44%. In grupul



martor, cu tumori MSS, au predominat tumorile T4a ( 51.06%), apoi tumorile T3
(31.91%).

Pacientii cu status MSI-H au avut preponderent tumori avansate local - T4b
( 54.55%) sau tumori T4a ( 27.27%). Au fost diagnosticate doar 18.18% tumori T3. In
grupul pacientilor cu tumori stabile microsatelitar, au predominat tumorile T4a (55.56%) si
T3 ( 30.16%), mai putin tumorile T4b ( 14.29%). Datele legate de corelatia dintre stadiul
tumorii si statusul stabilitdtii microsatelitare au inregistrat un p semnificativ statistic ( p<
0.05)

Dintre pacientii cu tumori MSI-H, 27.27% au fost diagnosticati cu adenocarcinom de
tip mucinos, iar 72.73% dintre pacientii cu tumori MSI-H au prezentat la analiza histopa-
tologicd tumori de tip adenocarcinom conventional. Prin comparatie, 6.35% dintre pa-
cientii cu tumori MSS au avut diagnosticul histopatologic de adenocarcinom mucinos, la
acestia predominand tumorile colonice de tip adenocarcinom conventional - 93.65%. Tipul
histopatologic a fost corelat cu statusul microsatelitilor, corelatia avand semnificatie statis-
tica (p = 0.029).

In cazul pacientilor cu tumori instabile microsatelitar, au predominat tumorile de tip
G2 (154.55%) s1 G3 (36.35% ). Procentul tumorilor G1 a fost de doar 9.09%.

Tumorile stabile microsatelitar au fost tumori bine sau moderat diferentiate, procen-
tul celor slab diferentiate fiind mai mic. Astfel, 69.84% au fost tumori de tip G2, iar
15.87% au fost tumori de tip G1. Procentual, au fost inregistrate 14.29% tumori de tip G3.
Datele inregistrate din punctul de vedere al grading-ului sunt fara semnificatie statistica
(p=0.156).

Dintre pacientii cu tumori instabile microsatelitar ce au primit tratament, 54.55% au
avut sub 12 ganglioni excizati, iar 45.45% peste 12 ganglioni excizati/analizati. In grupul
martor a predominat situatia cu peste 12 ganglioni examinati ( la 63.49% dintre pacienti).
Datele nu au avut semnificatie statistica ( p= 0.606)

22.97 % dintre pacientii tratati cu fluoropirimidine au prezentat invazie limfovascu-
lard sau perineurald. Aproximativ acelasi procent a fost inregistrat si la pacientii aflati in
grupul martor ( 23.21%). Dintre pacientii cu tumori MSI-H tratati cu fluoropirimidine,
36.36% au prezentat invazie limfovasculard. Aproximativ acelasi procent a fost Inregistrat

st la pacientii cu tumori MSI-H din grupul martor ( 33.33%)).



Dintre pacientii cu tumori stabile microsatelitar 20.63% au prezentat invazie limfo-
vasculard in randul pacientilor tratati cu SFU si 21.28 % in randul martorilor.

Legat de recidiva cancerului colorectal in grupul de studiu, 22 de pacienti ( 29.73%)
au avut recidiva locoregionald sau la distantd documentatd in perioada de follow-up. Pro-
centul Tnregistrat in grupul martor a fost de 33.93%, fara p cu semnificatie statisticd. Din
punctul de vedere al datelor de supravietuire fard semne de boald, media in randul pa-
cientilor tratati a fost de 28.54 luni, iar In randul martorilor, de 27.96 luni, cu un p fara
semnificatie statistica ( p=0.7859)

Pe parcursul perioadei de urmarire au decedat 21% dintre pacientii din grupul de pa-
cienti ce au primit tratament si 28.57% dintre pacientii din grupul martor. In privinta
supravietuirii generale, curba Kaplan Meier arata un discret beneficiu de supravietuire pen-
tru pacientii tratati cu fluoropirimidine fatd de pacientii din grupul martor, dar cu p fara
semnificatie statisticd ( p= 0.43). Beneficiul pentru intervalul liber de boald pare a fi in
favoarea pacientilor tineri in primii doi ani de urmadrire, ca apoi curba sa se inverseze dis-
cret in favoarea pacientilor cu varsta medie peste 62 de ani.

In randul pacientilor de sex masculin, beneficiul de supravietuire fara recidiva pare a
fi pentru pacientii de sex masculin din grupul martor, dar fard a se inregistra un p semni-
ficativ statistic ( p= 0.1996). Prognosticul nefavorabil s-a inregistrat pentru pacientele din
grupul martor, observandu-se din analiza curbei Kaplan-Meier o recidiva rapida, in primele
10 luni de urmarire.

Rezultatul analizei a ardtat ca au prognostic mai bun pacientii cu tumori localizate la
nivelul colonului stang, atat cei tratati cat si cei ce nu au primit chimioterapie adjuvanta.
Dintre cei 31 de pacienti cu tumori localizate la nivelul colonului drept, 12 au prezentat
boala progresiva ( 38.7 %), fata de 10 pacienti cu adenocarcinom de colon stang, la care a
fost pusa in evidenta recidiva bolii ( 23.25 %).

Din totalul pacientilor inclusi in studiu, 7 pacienti au fost diagnosticati cu adenocar-
cinom de tip mucinos ( 9.46%). Dintre acestia, 3 pacienti au inregistrat boala progresiva.
Rezultatul nu are semnificatie statistica din cauza numarului mic de pacienti.

Dintre tumorile G3, 9 tumori au fost stabile microsatelitar, iar 4 au fost asociate cu
instabilitatea microsatelitilor. Dintre tumorile slab diferentiate, la 5 pacienti s-a nregistrat

progresie ( 38.46%).



Gradul de diferentiere tumorala se coreleaza semnificativ statistic atat cu supravietui-
rea fara semne de boala, cét si cu supravietuirea generald ( p <0.05).

In studiul actual, au avut o evolutie buni pacientii cu tumori de tip G1 sau G2 care au
primit chimioterapie. Gradul de diferentiere se coreleaza cu statusul instabilitatii mi-
crosatelitilor si supravietuirea fara reluarea de evolutie a bolii. Astfel, dintre cele 13 tumori
G3, nu s-a inregistrat nicio progresie la pacientii cu tumori MSI-H. Tumorile MSS G3 au
cel mai mare risc de recidiva, lucru confirmat si de analiza datelor actuale.

Dintre pacientii inclusi in studiu care au evoluat spre boald metastatica, aceasta a fost
evidentiata doar la 2 dintre cei 21 de pacienti cu tumori T3 ( 9.52%) si la 10 dintre cei cu
tumori T4a ( 26.31%). Rata cea mai mare de progresie a bolii a fost inregistrata la pacientii
cu tumori T4b - 66.6%. Pacientii cu tumori T3, atat cei tratati cu SFU cat si cei care nu au
primit tratament, au avut supravietuirea cea mai bund. Rezultatele au avut semnificatie sta-
tistica cu un p< 0.0001.

In cadrul studiului, 22.97 % dintre pacienti au prezentat la analiza histopatologica a
piesei de rezectie invazie limfovasculard sau perineurald (17 pacienti). Dintre acestia, 9
pacienti (52.94%) au evoluat spre boala metastatica. ( p semnificativ statistic p < 0.0001).

In studiul actual, numarul scizut de ganglioni excizati ( mai putin de 12 ganglioni) s-
a corelat cu o rata de recidivd mai mare ( p semnificativ statistic p< 0.05). Dintre cei 74
de pacienti, 39.19% au avut evidentiat in raportul histopatologic mai putin de 12 ganglioni
analizati. Dintre acestia, 15 pacienti au evoluat spre boald metastatica.

Dintre cei 22 de pacienti cu boala recidivata, 3 pacienti au avut tumori de tip MSI-H
iar 19 tumori MSS. Mediana de supravietuire fara recidiva bolii pentru pacientii tratati si
diagnosticati cu tumori MSS a fost de 28.37 luni, iar pentru pacientii cu tumori MSI-H de
29.55 luni. In grupul martor, mediana de PFS pentru pacientii cu tumori MSS a fost de
27.13 luni, iar pentru pacientii cu tumori MSI-H de 32.33 luni.

Pacientii cu tumori MSI-H au inregistrat o supravietuire generald minima de 16 luni,
iar cei cu tumori MSS de 10 luni. Datele au fost diferite in grupul martor unde OS a fost
mai mare pentru pacientii cu tumori MSS fata de cei cu tumori MSI-H ( 18 luni vs. 15 luni)
dar fara un p semnificativ statistic ( p=0.9194).

Tn cazul aparitiei metastazelor, supravietuirea a fost mult redusa pentru pacientii cu

incarcaturd tumorala importanta, date cu semnificatie statistica ( p < 0.0001).



In grupul pacientilor cu tumori dMMR tratati cu SFU, 72.73% nu au fost diagnosti-
cati cu reluare de evolutie, spre deosebire de grupul pacientilor cu tumori pMMR, unde
procentul a fost de 69.84%. Procentul cel mai mare de recidiva la distanta a fost inregistrat
in grupul pacientilor fara tratament cu fluoropirimidine ( 26.98%), cu 8 procente mai mare
decat in grupul pacientilor cu tumori instabile microsatelitar tratati ( 18.18%)

Discutiile care se impun in urma analizelor statistice, la finalul acestui studiu sunt
legate de implicatiilor administrarii tratamentului adjuvant cu fluoropirimidine in functie
de statusul instabilitatii microsatelitilor, raportate prin valorile intervalul liber de boald
(DFS) si supravietuirea generala (OS) la 3 ani, comparativ intre grupul de pacienti tratati
cu 5FU si grupul martor. De asemenea, s-a avut in vedere analizarea si validarea pentru
cele doud grupuri de pacienti a unor factori de prognostic evidentiati in literatura si studiile
de specialitate.

Dintre cei 74 de pacienti inclusi in studiu, 14.86% au avut tumori MSI-H ( 11 pa-
cienti ) iar 85.14% (63 pacienti ) tumori MSS. In grupul martor, au fost 16 % tumori
MSI-H ( 9 pacienti) si 83.93% tumori MSS ( 47 pacienti). Intr-adevir, in ceea ce priveste
cancerele de colon sporadice, numeroasele date din literatura si studiile clinice aratd ca
aproximativ 15% dintre tumori exprima instabilitatea microsatelitilor, restul fiind tumori
stabile microsatelitar .

Legat de sexul pacientilor, in populatia de studiu au predominat barbatii, fiind de
1.17 ori mai multi decat femei in grupul de studiu. In grupul martor a fost aproximativ ace-
lasi raport ( de 1.24 ori mai multi barbati decat femei). In grupul de pacienti cu tumori
MSI-H au fost de 1.75 ori mai multe femei decat barbati, confirmandu-se astfel datele care
aratd ca tumorile de colon MSI-H sunt mai frecvente in randul femeilor. [32] Aceeasi situ-
atie s-a mentinut si in grupul de control.

In ceea ce priveste localizarea tumorilor colonice, au predominat tumorile local-
izate la nivelul colonului stang ( 58.11% fatd de 41.89%). Tumorile dAMMR sunt mai
frecvente la nivelul colonului drept fatd de colonul sting unde se evidentiaza mai frecvent
tumori MSS ( 72.72 % fata de 27.27%). Si in grupul de control s-a mentinut acelasi raport.
Rata de recidivd a fost mai mare pentru tumorile cu localizare la nivelul colonului drept
fatd de tumorile situate la nivelul colonului stang.( 54.54% vs 45.45%), fiind raportat ca

tumorile distale, dupa unghiul Treitz, au o rata de recidivd mai mica si o supravietuire mai



bund fata de tumorile localizate la nivelul colonului drept [33], situatie ce se regdseste si In
studiul nostru.

Stadiul T al tumorii este recunoscut ca fiind un factor de prognostic independent de
statusul de instabilitate al microsatelitilor. Astfel, tumorile T3 au prognosticul cel mai bun,
in timp ce tumorile de tip T4b au un prognostiv nefavorabil, in ciuda unei terapii corecte.
In studiul actual au predominat tumorile de tip T4a ( 38%), urmate de tumorile T3 ( 21%)
si tumori T4b ( 15%). In grupul pacientilor cu tumori instabile microsatelitar, au fost mai
frecvente tumorile T4 ( fie T4a, fie T4b) si doar doua cazuri de tumori T3, date cu semnifi-
catie statistica. ( p<0.0001)

In privinta progresiei bolii si stadiului tumorii T, au progresat 9.52% dintre pa-
cientii cu tumori T3, 26.31% dintre pacientii cu tumori T4a si 66.6% dintre pacientii cu
tumori T4b. Dintre pacientii cu tumori MSI-H au progresat doar 3 pacienti, doi pacienti cu
tumori T4b si un pacient cu tumora T4a. De mentionat ca acestia au avut si alti factori de
prognostic nefavorabil, cum ar fi invazia limfovasculard/ perineurald sau mai putin de 12
ganglioni limfatici excizati. Analiza statisticd a ardtat ca aceste date au semnificatie statis-
tica cu p< 0.05.

In ceea ce priveste gradul de diferentiere al tumorii, in lotul de pacienti au pre-
dominat tumorile moderat diferentiate, in proportie de 67.57%, urmate ca frecventa de tu-
morile G3 ( 17.57%) si apoi tumorile G1 ( 14.86%). In grupul de pacienti martor, au fost
frecvente tumorile G2 ( 64.29%) urmate ca frecventa de tumori G1 ( 23.21%) si apoi tu-
mori G3 (12.5%).

Tumorile bine diferentiate au fost rar diagnosticate in grupul de pacienti cu tumori
instabile microsatelitar ( 9%). In grupul de pacienti cu tumori stabile microsatelitar, pro-
centul a fost mai mare in favoarea grupul cu tumori bine diferentiate ( 15.87% pacienti cu
tumori G1 si 14.29% pacienti cu tumori G3). Acelasi raport procentual a fost si in grupul
martor.

Gradul de diferentiere tumorald reprezintda un factor de prognostic in
supravietuirea fard semne de boald, lucru confirmat de analiza statistica, cu un p= 0.0353.
Astfel, OS a fost mai bun pentru pacientii cu tumori G1 sau G2 si nefavorabil pentru pa-
cientii cu tumori G3. In acelasi timp, gradul de diferentiere G este corelat cu statusul

MSI, nefiind un factor independent cum este stadiul tumorii. In grupul de pacienti tratati



niciun pacient cu tumora MSI-H si tumora G3 nu a progresat. Nu se cunoaste exact de ce
se intampld acest lucru. Supozitia este ca in cazul acestor tumori, sunt sintetizate proteine
modificate ce sunt recunoscute de organism si duc la declansarea unei importante reactii
imunologice din partea organismului, ceea ce ar explica si aparitia infiltratului inflamator.
[34]

Din punctul de vedere al analizei histopatologice a specimenelor tumorale rezecate,
90.54% dintre tumori au fost de tip adenocarcinom de tip conventional, iar 9.46% ( 7 tu-
mori) au fost de tip adenocarcinom mucinos, corelat de altfel cu gradul de diferentiere G3
(la 5 din cele 7 tumori mucinoase).

Cand adenocarcinomul de tip mucinos se coreleaza cu tumorile de tip MSI-H ( in
studiul de fata 27.7% dintre pacientii cu tumori MSI-H au prezentat adenocarcinom de tip
mucinos), prognosticul a fost favorabil, fara progresie locald sau la distanta, cu semnifi-
catie statistica ( p= 0.029). Dintre pacientii cu tumori pMMR, 6.35% au prezentat adeno-
carcinom mucinos, 50 % dintre acestia Inregistrand apoi progresie la distanta.

Un factor predictiv pentru supravietuirea pacientilor este invazia limfovasculara si/
sau perineurald, demonstrata ca fiind factor predictiv independent de statusul instabilitatii
microsatelitilor. In studiu, 17 pacienti din grupul de pacienti tratati ( 22.97%) si 13 pacienti
din grupul martor ( 23.31%) au prezentat invazie limfovasculara sau perineurald. Procentul
invaziei a fost mai mare 1n randul pacientilor cu tumori MSI-H, dar fara semnificatie statis-
ticd. In ceea ce priveste progresia bolii, acestea au fost in favoarea pacientilor fard invazie
limfovasculara sau perineurald decelabile, cu un p semnificativ statistic p< 0.0001. Datele
de supravietuire au fost nefavorabile pentru pacientii din grupul martor

In ceea ce priveste numirul de ganglioni excizati, 60.81 % dintre pacientii ce au
primit tratament au avut peste 12 limfoganglioni excizati, procent in concordantd cu datele
din alte studii clinice [35]. Procentul in grupul martor a fost de 57.81%. Dintre cei 22 de
pacienti care au inregistrat recidiva bolii, 15 dintre acestia prezentau un numar redus de
ganglioni excizati ( < 12 ganglioni) ( 68% dintre cazuri).

Astfel, atat intervalul liber de boala, cat si supravietuirea generald au fost reduse pen-
tru pacientii cu numar mic de ganglioni excizati, cu sau fara tratament adjuvant, date sem-

nificative statistic ( p< 0.05)



Se ridica aici doud probleme importante: experienta medicului chirurg, esentiald in
efectuarea unei interventii chirurgicale cat mai atente si in conformitate cu recomandarile
ghidurilor de specialitate cat si problema substadializarii acestor pacienti, care in aceste
conditii nu primesc tratamentul adecvat, avand astfel un risc crescut de recidiva locald sau
la distanta.

Recidiva bolii a aparut la 29.73% dintre pacienti. Aparitia recidivei a fost corelata
cu factorii de risc mentionati si validati anterior: invazia limfovasculara si perineurald,
numarul de ganglioni excizati, tipul histopatologic al tumorii, gradul de diferentiere tu-
morald, stadiul T al tumorii. Dintre cei 22 de pacienti care au progresat, doar 3 au fost pa-
cienti cu tumori MSI-H, iar 19 cu tumori MSS. Supravietuirea minima pentru pacientii cu
tumori MSI-H a fost de 16 luni, iar pentru pacientii cu tumori MSS, de 10 luni.

Legat de datele de supravietuire, este de mentionat cd 72.7 % dintre pacientii de
studiu, tratati cu fluoropirimidine, avand tumori MSI-H au supravietuit la 3 ani fara semne
de boald. 90.9% dintre pacientii cu tumori MSI-H trdiau la incheierea perioadei de ur-
mirire.In grupul de control, 88.8% dintre pacientii cu tumori MSI-H nu aveau semne de
recidiva la 3 ani, iar 100% dintre acestia erau in viata.

Dintre pacientii cu tumori MSS, 70% dintre pacienti au supravietuit fard semne de
recidiva la 3 ani, iar 74.6% erau in viati la 3 ani. In grupul de control, 60.71% dintre pa-
cientii cu tumori MSS au supravietuit la 3 ani fard semne de boala, iar in viatd erau 68%.

Limitarile acestui studiu provin in primul rand din faptul ca acest studiu s-a desfasu-
rat pe o perioada scurtd de timp din punctul de vedere al datelor de supravietuire generala
st anume 3 ani. Informatiile obtinute nu pot fi generalizate avand in vedere ca toti pacientii
inclusi 1n studiu provin intr-un singur centru- Spitalul Universitar de Urgenta Bucuresti.

Avand in vedere ca studiul s-a desfasurat intr-un spital de urgentd, este posibil ca
aceasta sd limiteze numarul pacientilor cu cancer de colon incipient ( stadiul II), sa pre-
domine tumorile local avansate sau sa predomine pacientii cu cancer de colon stadiile III
sau IV. O alta limitare a studiului vine din numarul relativ mic de pacienti cu cancer de
colon stadiul IT MSI-H ( 11 pacienti vs 63 pacienti cu cancer de colon stadiul II MSS) in-
rolati in acest studiu. Evident, diferentele numerice provin din procentul redus de cazuri de
tumori MSI-H raportate in literaturd, dar si diagnosticate n acest studiu - aproximativ

15%.



Dezideratul este de aprofundare a acestor date prin continuarea studiilor clinice cu
aceasta temd, crescand numarului de pacienti cu cancer de colon stadiul II inrolarat in
studii si includerea mai multor clinici de chirurgie, din mai multe spital, pe o perioada mai
lungd de timp si cu o urmarire mai indelungatd, ceea ce ar permite generalizarea si ra-
portarea datelor.

Concluziile studiului rezulta din analiza statistica a datelor lotului de pacienti.

Unele rezultate obtinute au avut valoare statisticd, ce a validat importanta datelor
obtinute.

« In lotul de studiu a fost inclus un numir de 74 de pacienti cu cancer de colon stadiul I,
dintre care 14.86% au avut tumori dAMMR, acest procent fiind in concordantd cu ra-
portarile din alte studii clinice si literatura de specialitate.

* Numarul cazurilor de cancer de colon MSI-H este mai mare la femei decét la barbati, dar
cu p fara semnificatie statistica in studiul de fata. ( p=0.290)

« In studiul de fat, la nivelul colonului drept au predominat tumorile MSI-H ( 72.73%),
fatd de tumorile MSS ( 27.27%). De asemenea, la nivelul colonului stang au predominat
tumorile MSS ( 63.49%) fata de tumorile MSI-H ( 36.51%).

« In cazul pacientilor cu tumori MSI-H predomini tumorile local avansate ( T4a si T4b),
iar In grupul pacientilor cu tumori MSS, predomind tumorile T4a si T3. Datele au fost
validate prin raportarea unui p semnificativ statistic ( p< 0.05).

* Pacientii cu tumori T3 au avut supravietuirea cea mai buna. Rezultatele au avut semnifi-
catie statisticd cu un p< 0.0001. Pacientii cu tumori avansate locoregional ( T4b) cu sau
fara tratament, au avut rata de recidiva cea mai mare, cu specificatia cd pacientii cu tu-
mori T4b fara tratament au prognosticul cel mai nefavorabil.

* Pacientii cu tumori T4a sau T4b, dar cu instabilitate microsatelitara au prognostic mai
bun si o rata de recidiva scazutd In comparatie cu pacientii cu tumori MSS T4a sau T4b

« In lotul de studiu a fost stabilita corelatia intre statusul microsatelitilor si tipul histopato-
logic al tumorilor, datele obtinute fiind cu semnificatie statistica ( p= 0.029). Astfel, tu-
morile MSI-H se asociaza cu prezenta adenocarcinomului mucinos, in timp ce tumorile
MSS se asociaza cu tumorile de tip adenocarcinom conventional.

* Din analiza histopatologicd a tumorilor colonice si a grading-ul tumorii, se con-

cluzioneaza ca pacientilor cu tumori dAMMR, prezenta mai frecvent tumori de tip G2 si



G3. Tumorile pMMR au fost tumori bine sau moderat diferentiate, procentul celor slab
diferentiate fiind mai mic, dar fara semnificatie statistica ( p= 0.156).

Gradul de diferentiere tumorala se coreleaza semnificativ statistic atat cu supravietuirea
fara semne de boald, cat si cu supravietuirea generala ( p <0.05).

Numadrul de ganglioni limfatici excizati se coreleaza semnificativ statistic cu datele de
supravietuire (p = 0.0292)

Prezenta invaziei limfovasculare si perineurale se coreleazd semnificativ statistic cu
aparitia recidivei, cu un p semnificativ statistic ( p< 0.0001) Datele de supravietuire au
demonstrat beneficiul tratamentului cu fluoropirimidine la pacientii cu invazie limfovas-
culara si perineurala

Analizand datele de DFS si de OS cele doua grupuri de pacienti in functie de sexul pa-
cientilor, s-a observat cd a existat un beneficiu pentru populatia de sex feminin ce a pri-
mit tratament cu fluoropirimidine. In randul pacientilor de sex masculin, beneficiul de
supravietuire a fost Inregistrat pentru pacientii de sex masculin din grupul martor

Datele de supravietuire fard aparitia recidivei demonstreazd un beneficiu de supravietuire
fara recidiva pentru pacientii tratati cu SFU cu tumori stabile microsatelitar fatd de pa-
cientii tratati cu SFU, dar cu tumori instabile microsatelitar ( date fard semnificatie statis-
tica)

Rezultatul analizei a ardtat ca au prognostic mai bun pacientii cu tumori localizate la
nivelul colonului stdng, indiferent de prezenta sau nu a tratamentului

Prognosticul din punctul de vedere al OS si DFS este favorabil pentru pacientii cu cancer
de colon drept care au primit tratament cu fluoropirimidine

In grupul martor, s-a inregistrat un beneficiu de supravietuire pentru pacientii cu tumori
instabile microsatelitar, fatd de pacientii cu tumori stabile microsatelitar

In absenta tratamentului cu 5FU, datele de DFS sunt favorabile pacientilor cu instabili-
tatea microsatelitilor ( tumori dAMMR)

In prezenta tratamentului cu SFU, datele de supravietuire sunt favorabile pacientilor cu
tumori stabile microsatelitar ( pMMR), fara a aduce un beneficiu pacientilor cu instabili-
tate microsatelitara.

Analizand datele din punctul de vedere al statusului microsatelitar, indiferent de prezenta

sau nu a tratamentului cu fluoropirimidine, concluzia este ca instabilitatea microsatelitara



oferd un mic benefiu de supravietuire chiar dacd nu a fost raportat un p cu semnificatie

statistica ( p=0.1308)
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