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Rezumat: Introducere: cancerul colorectal, fiind una dintre cele mai prezente afecriuni neoplazice ale
tubului digestiv, impune o permanentc studiere a factorilor care pot fi influensasi In vederea
Tmbunatayirii prognosticului pacientului. Material si metode: Tn cadrul acestui studiu, m-am orientat n
a selecta o parte din pacientura care a beneficiat de tratament chirurgical pentru o tumora colorectala.
Tn afara unui studiu clinic, m-am orientat s spre 0 analizi imunohistochimica a unui factor molecular
(VEGF), care este implicat Tn stimularea cresterii tumorale. Rezultate: rezultatele studiului clinic se
inscriu Tn marjele prezentate si de alte studii contemporane, privind factorii biologi implicayi si conduita
terapeutica abordata. Poztivarea VEGF in anumite situasii examinate, poate fi pusa in corelasie cu
prognosticul ulterior al bolii. Concluzi: Tn tratamentul carcinoamelor colorectale este extrem de
importanta intervenfia chirurgicala, iar diagnosticul imunohistochimic care implica determinarea
factorilor moleculari responsabili Tn dezvoltarea tumorii, poate permite implementarea unei conduite de

Abstract: Introduction: colorectal cancer is one of the most present neoplastic diseases of the digestive
tract and requires constant study of factors that can be influenced to improve patient prognoss.
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Material and methods: in this study, we focused on selecting the patients who benefited from surgical
treatment for colorectal tumour. Beside the clinical trial, we aimed at the immunohistochemical analysis
of molecular factor (VEGF), which is involved in stimulating tumour growth. Results: clinical trial
results enrol in the margins presented by other contemporary studies on the biological factors involved
and the therapeutic conduct addressed. VEGF positivity in some examined cases can be correlated with
subsequent prognosis of the disease. Conclusions: in the treatment of colorectal carcinoma, surgery is
extremely important and the diagnosis that involves and determines the molecular factors responsible in
tumour devel opment may allow the implementation of a treatment behaviour as accurate as possible.

INTRODUCERE

Neoplasmul colorectal este una dintre cele mai
raspandite tumori ale tubului digestiv, si prezinta o mortalitate
crescuta, fiind din pacate in continua crestere. Neoplasmul
colorectal ocupa locul doi ca s mortalitate, dupa cancerul
pulmonar labarbati si cel mamar lafemel.

Cancerul colorectal este considerat o adevarata "boala
chirurgicald", 92% din pacientii cu cancer de colon si 84 % din
cel cu cancer recta suferind o interventie chirurgicaa pe
parcursul evolutiei bolii.(1)

Abordarea multidisciplinara asupra acestei afectiuni si
interesul crescut a echipel chirurgicale a facut ca in ultimii ani
sa se implementeze tehnici noi chirurgicale in tratamentul
cancerului colic (interventii laparoscopice) care aduc beneficii
importante asupra recuperarii pacientului si revenirii cat mai
rapide laun status social cat mai activ.

Toate interventiile chirurgicale efectuate au avut ca
prelungireaduratei vietii si Tmbunatatirea calitatii acesteia.

SCOP
Scopul acestui studiu este de a identifica o corelatie
intre mai multi factori implicati in abordarea chirurgicala a

afectiunii. Printre acestia, mentionez: biologici (vérsta, sex),
natura interventiei efectuate s caracterul acesteia, tipul de
anestezie in paralel cu depistarea prezentei factorilor moleculari
responsabili de angiogeneza tumorala si prognosticul evolutiei.

Factorul de crestere endoteliala vasculara (VEGF),
este o glicoproteina hemodimerica, si este implicat Tn stimularea
procesului de angiogeneza.

OBIECTIVE

Obiectivul principa a lucrarii este centrdizarea
parametrilor  clinici, histologici, imunohistochimici sau
moleculari care au rol de prognoza sau predictie in carcinomul
colorectal.

MATERIAL S| METODA DE LUCRU

Am analizat retrospectiv cazuistica operata cu cancer
colorectal Tn perioada 2005-2010, informatiile fiind preluate din
baza de date a clinicii a foilor de observatie s a protocoalelor
operatorii. Dintre aceste cazuri, la 0 parte dintre ele s-a urmarit
rezultatul imunohistochimic si implicatiile acestuia in raport cu
stadializarea tumorii.

Condifii deincludere
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Pacientii care au fost internati si operati pentru
formatiuni  tumorale colorectale si la care rezultatul
histopatologic a confirmat naturamaligna a tumorii.

Condisii de excludere

Tn studiu nu au fost inclusi pacientii cu diagnostic de
cancer colorectal, care sau internat Tn vederea stabilirii
diagnosticului (biopsie), sau pacientii care au urmat tratament
oncologic Thainte de operatie (radio-, chimioterapie).

in perioada 2005-2010, in Clinica Chirurgie | a
spitalului Clinic Judetean Mures, au beneficiat de interventii
chirurgicale un numar de 8940 de pacienti, din acestia i-am
selectat pe cel care seinclud Tn specificatiile studiului.

Astfel, s-au identificat 272 de cazuri care au beneficiat
de interventie pentru o afectiune neoplazica colorectala, aceste
cazuri reprezentand 56% din totalul cancerelor cu locdlizare
digestiva, 486 cazuri. Dintre cele 272 de cazuri, pentru 15 dintre
ele s-a efectuat examinare imunohistochimica cu scopul de a
evidentia prezenta unui factor molecular specific (VEGF)
cresterii tumorale si necangiogenezei. S-a urmarit identificarea
factorului de crestere endoteliala vasculara (VEGF), care este
considerat factorul cel mai activ in stimularea procesului de
angiogeneza.

Studiul imunohistochimic a inclus 15 de cazuri de
carcinoame colorectale, selectate din randul celor 272 de cazuri
evidentiate in cadrul studiului clinic.

Prepararea si examinarea probelor s-a facut utilizand
standarde moderne.

Rezultatele au fost interpretate pe baza examinarilor
statistice.

REZULTATE

Din totalul de272 de cazuri incluse, 154 au fost
barbati (56,6%) si 118 femel (43,4 %).

Tabelul nr. 1. Distributia pe sexe a cazurilor

Numar Procente
B 154 56,6
F 118 43,4
Tota 272 100.0%

Figuranr. 1. Distributia pe sexe a cazurilor investigate

Media
Deviatia standard

64,82 63,58 | 65,33
10,54 10,14 | 10,88

Cea ma afectatd categorie de varsti a fost cea
cuprinsi Tntre 60-69 ani (36,3 %), urmata de grupa 70-79 ani
(26,5 %). La fel se observa si separat pe sexe, unde 36,4 %
dintre barbati, respectiv 36,4 % dintre femei au apartinut
categoriei 60-69 de ani (p 0,74).

Figuranr. 2. Distributia cazurilor in functie de sexe si grupe
devérsta

25- 30-
29 39 49 59 69 79 89

40- 50- 60- 70- 80-

|Imascu|in BEfeminin |

Din punct de vedere d interventiilor, marea majoritate
alor au fost programate (75,3 %), iar in regim de urgenta s-au
efectuat 24,7%. Aceste procente sunt valabile si pentru fiecare
sex Tn parte (nu exista diferentd pe sexe: p-0,8 privind modul de
efectuare ainterventiilor).

Tabelul nr. 3. Relatia dintre modalitatea interventiilor
chirurgicalesi sexe

p-0,8 OPERATIA Total
PROGRAMARE | URGENTA

Sex | B | numar 108 46 154
% 70,2% 29,8% 100.0%

F | numar 97 21 118
% 82.2% 17.8% 100.0%

Total numar 205 67 272
% 75,3% 24,7% 100.0%

Localizarile tumorale pe segmente |a operatiile efectuate
n urgenta, aratd o predominanta la nivelul ceco-ascendentului,
sigmei si rectului, reprezentdnd 84%, valoare comparabila
procentua cu localizirile raportate la toata patologia neoplazica
colorectala tratata chirurgical in acelagi interval de timp.

Din totalul celor 67 de interventii chirurgicale n regim
de urgenta dupa localizarea tumorii si tipul de complicatie
ntélnit se sintetizeazi urmatorul tabel:

Mmasculink Jeminin] Tabelul nr. 4. Tipul si localizar ea complicatiilor
Localizare Numar % Complicatii
Véarstamedie a Tntregului lot afost de 65,3 ani, mediana  ["cec 6 9 5 ocluzii, 1 perforagie
de 64 de ani, minima de 25 ani, respectiv maxima de 88 de ani. _ _
Testul nonparametric Mann Whitney aplicat intre valorile | Colon ascendent 14 217 | 10ocluzii, 4perforaii
vérstelor pentru barbati si femei, nu scoate in evidenta un p [ Flexura hepatica 2 2,6 2 ocluzii
semnificativ - statistic (p-0,44), adica nu exista o diferenta oo TS 7 T8 YRI
statistica ntre medianele véarstelor celor doua sexe. '
. — A Fl a splenica 4 53 3 ocluzii, 1 ocluzie +
Tabelul nr. 2. Statistica descriptiva a varstelor pe sexe XU spienic he?nc;égie ocuzie
p-0,44 masculin | feminin | total Colon descendent 2 2,6 2 ocluzii
Numar de cazuri 154 118 272 Sigma 7 256 | 15 oduzii, 2 perforai
Minima 26,00 2500 | 2500 Rect 18 27,4 | 9 ocluzii, 3 perforatii, 3
Mediana 65,00 64,00 | 64,00 ' hem oragi’i, 3 hem Ora’g“
Maxima 88,00 87,00 | 88,00 + perforaie
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Figura nr. 3. Interventiile chirurgicale in regim de urgenta
dupa localizarea tumorii
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Complicatia care a impus interventia chirurgicala de
urgenta Tn 87,9% din cazuri afost ocluziaintestinala.

Interventiile chirurgicale cu vizi de radicdlitate
efectuate Tn conditii de urgenta reprezinta aproximativ 68% din
total, restul de 32% avand caracter paledtiv.

Majoritatea interventiilor, in general sau pe sexe, s-au
efectuat Tn scop radical (76%), urmate apoi de varianta paliativa
(24%). Aceste proportii se respecta si individua pe sexe,
barbati-femel, astfel figura nr. 4, demonstreaza un pattern
similar si implicit lipsade semnificatie statistica pe sexe: p-0,55

Tn ceea ce priveste tipul de anestezie aplicat, deoarece
natura interventiilor este una laborioasa, a predominat anestezia
prin intubatie oro-traheald (93,5%), urmatd de cea rahidiana
(5,0%). Nu am identificat diferente statistic semnificative pe
sexe, privind tipul de anestezie folosit.

Toate cazurile au fost adenocarcinoame cu diferite
grade de diferentiere, 2 fiind carcinoame mucinoase. Din cele 13
adenocarcinoame fara componenta mucinoasi, 4 au fost bine
diferentiate, 7 moderat diferentiate, celelalte 2 cazuri fiind slab
diferentiate.

Din cele 15 de cazuri, 6 au fost diagnosticate in stadiul
pT2 (invazia muscularel proprii), 7 in stadiul pT3 (invazia
subseroasel sau a seroase) celdate 2 fiind diagnosticate n
stadiul pT4, depasind seroasa. Tn ceea ce priveste metastazele
limfonodulare, 7 cazuri au prezentat metastaze in cel putin un
nodul limfatic regional, celelate 8 cazuri fiind tumori
nemetastazante.

Pozitivitatea VEGF-A a fost evidentiata Tn 89% din
cazuri. Intensitatea expresiei VEGF-A nu s-a corelat cu gradul
de diferentiere al tumorii. Cele mai multe cazuri VEGF pozitive
au fost diagnosticate in stadiile pT3-4N1-2 (80%), comparativ
cu cele pT2-3N0 (20%).

Tn privinta studiului nostru, cancerul colorectal s-a
diagnosticat cu o usoara pondere la sexul masculin: 154 cazuri
la barbati (56,6%) si 118 cazuri lafemei (43,4%), fara aexistao
diferenta semnificativ statistica.

Segmentul de varstd cel ma afectat este cuprins intre
60-69 ani (36,3%), urmat de grupa 70-79 ani (26,5 %). Lafel se
observa si separat pe sexe, unde 36,4 % dintre barbati, respectiv
36,4 % dintre femel au apartinut categoriei 60-69 de ani. Studii
similare arata aceeasi preponderenta pentru aceasta grupa de
varsta.(2,3)

Din punct de vedere a caracterului interventiel, studiul
releva faptul ca la véarstele tinere predomina interventiile
programate, dar odati cu Tnaintarea in vérsti, interventiile
dobéndesc tot mai mult un caracter de urgenta.

Din punct de vedere al aspectului macroscopic am
centralizat tipurile tumorale n trei categorii: polipoide,
infiltrative si exulcerate. Rezultatele cercetarii noastre au aratat
ci cel ma frecvent se Int@lneste forma tumoraa infiltrativa
urmatd de forma polipoida si forma exulcerata. La fel casi n

ate studii recente (4,5) nu s-a gasit nicio semnificagie intre
aspectul macroscopic a cancerului colorectal i sexul
pacientilor, sau intre aspect si varsta.

Nivelul crescut al VEGF-ului este direct corelat cu
formarea de mestastaze si prognostic rezervat. Tot acest grup de
cercetatori a sugerat pentru prima data ca VEGF si receptorul
sau flt-1 reprezinta o tinta tergpeutica n tratamentul cancerului
colorectal .(6) Studii recente au demonstrat ca pacientii care au
fost diagnosticati VEGF pozitiv, au un prognostic rezervat faa
de cel VEGF negativ, indiferent de stadiul clinic Tn care au fost
diagnosticati.(7)

CONCLUZII

In tratamentul carcinoamelor colorectale, interventia
chirurgicala este extrem de importanta, cu conditia ca afectiunea
sa fie diagnosticata fintr-un stadiu operabil. Tratamentul
chirurgica Tnsotit de cel oncologic, poate sa aduca beneficii
majore pacientului.

Este importanta implementarea unei conduite care sa
impuna analiza moleculara pentru toti pacientii cu cancer
colorectal, pentru a determina expresia de gene asociate cu
producerea de metastaze.

Nota:

Aceasta lucrare este elaborata in cadrul Programului
Operasional Sectorial pentru Dezvoltarea Resurselor Umane
(POSDRU), finanzat din Fondul Social European si Guvernul
Roméniei prin contractul nr. POSDRU/89/1.5/560782.
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