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MOMENTUL RECIDIVEI DUPA TRATAMENTUL
CHIRURGICAL AL ADENOCARCINOMULUI
COLO-RECTAL. FACTORI DE RISC

TIME TO RECURRENCE AFTER SURGERY FOR COLORECTAL
ADENOCARCINOMA. RISK FACTORS

Rezumat
Cancerul colorectal este cauza
principala a decesului in lume
dintre decesele legate de cancer.
Scopul studiului dat a fost analiza
retrospectiva a rezultatelor
tratamentului a 142 pacienti cu
adenocarcinom de stadiul I-I[(TNM
AJCC/UICC 2003), care au fost
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Abstract

Colorectal cancer is one of the
leading causes of cancer-related
death worldwide. STUDY DE-
SIGN. We reviewed retrospec-
tively the medical records of 142
consecutively patients with stage
I-1ll colorectal adenocarcinomas
(TNM AJCC/UICC 2003) in which

operati in Clinica Chirurgie 1, lasi,
Romania in perioada anilor 2004-
2005. Perioada medie de
supravegere a fost 23,26+9,78 luni (de la 3 la 42 luni). Fiecare
pacient a fost supravegheat pentru recidiva (locoregionara si/sau
metastaze la distantd). Material si metode. Au fost studiati 85
barbati(59,9%) si 57 femei (40,1%) cu véarsta medie 63,38+11,84
ani (variind de la 28 la 88 ani). Procedeele chirurgicale folosite au
fost urméatoarele: hemicolectomie dreapta (n=54, 30%), rezectie
colon transvers (n=2, 1,4%), hemicolectomie stanga (n=19, 13,4%),
colectomie segmentara cu anastomoza (n=11, 7,7%) si amputatie
de rect (n=33, 23,2%). Postoperator majoritatea pacientilor au primit
remedii chimioterapeutice: 5-ftoruracil si acid folinic. A fost calculata
perioada de recidiva — supravetuire (luni) ce a prezentat o rata de
42 luni. Supravetuirea s-a calculat ( metoda Kaplan-Meier) si Cox
regresie in cazurile cind nu s-a depistat recidiva pana la sfirsitul
termenului de supraveghere sau deces(p<0,05).

Rezultatele. Factorii importanti, care au influentat nivelul
supravetuirii fara recidiva si nivelul de 42 ani cu lipsa de recidiva:
act chirurgical radical, stadiul avansat AJCC/UICC, invazia
vasculara, invazia perineala, gradul tumorii, metastaze in nodulii
limfatici si numarul de noduli limfatici afectati. Concluzii. Recidivele
dupa tratamentul chirurgical al adenocarcinomului colo-rectal
nemetastatic depind de stadiul neoplaziei, fiind cu atat mai afectate
cu cat acesta este mai avansat. Radicalitatea interventiei
chirurgicale; gradul invaziei parietale (categoria T), prezenta invaziei
ganglionare (categoria N), numarul de ganglioni limfatici
metastazati, gradul de diferentiere si prezenta invaziei in vase si/
sau perinervoase, constituie factori suplimentari de prognostic ai
recurentei cancerului
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patients underwent potentially
curative surgery in one single pub-
lic health service (1%t Surgical
Clinic lasi, Romania) in the year 2004 - 2005. The mean follow-up
was 23.26+9.78 months (range 3 to 42 months). For each patient
the endpoint was the evidence of recurrence (loco-regional and/or
distant metastasis). MATHERIAL AND METHOD. There were 85
men (59.9%) and 57 women (40.1%) with mean age 63.38+11.84
years (range 28 to 88 years). The surgical procedures performed
were the following: right colectomy (n=54; 30%); transverse colec-
tomy (n=2; 1.4%); left colectomy (n=19; 13.4%); segmental colon
resection with anastomosis (n=5; 3.5%); Hartmann procedure
(n=18; 12.7%); anterior rectal resection (n=11; 7.7%) and abdomi-
noperineal resection (n=33; 23.2%). With regard to postoperative
adjuvant therapy most patients were given chemotherapeutic
agents such as 5-fluorouracil and folinic acid. The mean recur-
rence-freel survival (months) and 42-months recurrence rates were
calculated. The patients were censored in the survival calculation
(Kaplan-Meier method) and Cox regression if they were recurrence-
free at the endpoint of the follow-up. Some patients were censored
because they were “lost to follow-up” or dead. Statistical signifi-
cance is p<0.05. RESULTS. The factors with a significant influ-
ence in recurrence-free survival and 42-months recurrence-free
survival rates were: radical surgery, the advanced AJCC/UICC
stage, vascular invasion, perineural invasion, the tumor grading,
lymph nodes metastasis and the number of lymph nodes involved.
CONCLUSIONS. The advanced stage of colorectal adenocarci-
noma has a low prognostic, but some other factors have also a
high significance in postoperative outcome. Related to other prog-
nostic factors we performed a review of literature.
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Introducere

Progresele realizate in domeniul metodelor de diagnostic,
preocupdrile pentru depistarea precoce, imbunatétirea
tehnicii chirurgicale si noile protocoale de terapie adjuvanta,
au Tmbunatatit considerabil prognosticul neoplasmului colo-
rectal, dar acesta continud sa reprezinte a treia cauza de deces

prin cancer la nivel global, pe primul loc fiind localizarea
pulmonara, urmata de cea gastrica'. Desi clasificarea TNM?
oferd un reper incontestabil in privinta terapiei adjuvante si
a rezultatelor tardive, circa 20% din pacientii incadrati in
stadiile I-IT decedeaza din cauza cancerului colo-rectal’. Prin
acest studiu ne-am propus sa evaluam factorii asociati
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recidivelor dupa tratamentul complex al adenocarcinomului
colo-rectal.

Material si metoda

Studiul prospectiv efectuat in Clinica I Chirurgie lasi a
inceputla 01.01.2004 si s-a finalizat in 31.07.2007 (43 de luni),
timp in care au fost observati 142 pacienti consecutivi cu
adenocarcinoame colo-rectale ce au beneficiat de operatii
radicale sau potential radicale. Pentru fiecare pacient, momentul
recrutarii a fost reprezentat de data externarii dupa interventia
chirurgicala. Criteriile de excludere au fost: prezenta
metastazelor la distantd documentatd pre- sau intraoperator,
decesul cauzat de complicatiile interventiei chirurgicale, alte
tipuri histologice de neoplazii (ex. limfoame), localizari
secundare colo-rectale ale unor adenocarcinoame cu alt punct
de plecare, aparitia in cursul observarii a unui al doilea cancer
primar, clasificarea patologica incompletd a tumorii (T) si
diseminarii ganglionare (N), tesut tumoral restant macroscopic
(R2) si evidentierea microscopicd a marginilor de rezectie
pozitive (R1). Seria include 85 barbati (59.9%) si 57 femei
(40.1%), diferentd semnificativa statistic (p=0.019). Varsta
medie este 63.38+11.84 ani (extreme = 28-88 ani). Tumorile
au fost localizate pe: cec (n=13; 9.2%), colon ascendent (n=32;
22.5%), colon transvers (n=12; 8.5%), colon descendent (n=7;
4.9%), sigmoid (n=29; 20.4%), jonctiune rectosigmoidiana (n=
14; 9.9%) si rect (n=35; 24.6%). S-au practicat urmétoarele
interventii chirurgicale: hemicolectomie dreapta (n=54; 38%),
rezectie colon transvers (n=2; 1.4%), hemicolectomie stanga
(n=19; 13.4%), colectomie segmentard cu anastomoza (n=>5;
3.5%), operatia Hartmann (n=18; 12.7%), operatia Dixon
(n=11; 7.7%) si amputatie de rect (n=33; 23.2%). Au fost operati
in urgenta 48 pacienti (33.8%), restul beneficiind de chirurgie
electiva (n=94; 66.2%). Pentru evaluarea riscului anestezico-
chirurgical s-a folosit scala American Society of
Anesthesiologist (ASA). Toate operatiile s-au efectuat clasic,
dupd aceleasi tehnici si principii de ablastie. Piesele de exereza
au fost examinate la acelasi laborator de anatomie patologica.
Pe fiecare specimen au fost examinati in medie 15 ganglioni

limfatici (extreme 8-52). Pentru incadrare, s-a folosit
clasificarea TNM AJCC/UICC 2003 versiunea 6 cu
subdivizarea pe stadiile respective. Au mai fost urmarite (tabel
I): invazia vasculara (VAS), perinervoasa (NV) si gradul de
diferentiere al tumorii (G). Postoperator, majoritatea bolnavilor
au beneficiat de chimioterapie cu 5-fluorouracil (5-FU) si acid
folinic (Leucovorin) timp de sase luni. Astfel, tratamentul
adjuvant s-a efectuat la 100 pacienti (70.4%), restul de 42 de
subiecti (29.6%) nebeneficiind de acesta din diverse motive
(varsta, intoleranta la administrarea substantelor, stadiul I etc.).
Nici un pacient cu adenocarcinom rectal nu a beneficiat de
radioterapie preoperatorie din cauza contraindicatiilor sau a
dificultatilor tehnice existente in acea perioada.

Bolnavii au fost controlati la fiecare trei luni in primii doi
ani, apoi la un interval de sase luni. Durata medie a urmaririi
postoperatorii a fost de 23.26+9.78 luni (extreme 3-42 luni).
Datele au fost inregistrate intr-o baza de date SPSS versiunea 9.

Prin metoda Kaplan-Meier (log-rank test) a fost analizata
perioada de supravietuire fard recidivd (eveniment=aparitia
recidivei). Au fost cenzurati din analiza 23 pacienti (16.2%)
care au decedat sau au fost pierduti din evidenta din alte cauze.
Cu variabilele disponibile s-a urmarit realizarea unui model
regresional Cox. Pentru unele comparatii s-a folosit testul +2.
Pragul de semnificatie statistica este p<0.05.

Rezultate

In perioada de 42 de luni recidivele au fost documentate la
58 pacienti (40.8%) localizarea acestora fiind: loco-regionala
(n=10;7%), la distanta (n=32;22.5%) si asocierea loco-regionala
cu metastaze la distantd (n=16;11.3%). Perioada medie in care
s-a inregistrat recurenta neoplaziei a fost de 21.39+10.15 luni
(extreme 3-42 luni). in functie de stadiu, perioada de
supravietuire fara recidiva si ratele recidivelor la 42 de luni au
fost: stadiul I — 40.38 luni; 7.69%; stadiul II — 38.78 luni;
18,06% si stadiul IIT — 25.15 luni; 77.19%. Subliniem doua
aspecte: rata foarte mare de recidive pentru stadiul III
comparativ cu stadiile I si IT (Fig. 1), dar si faptul ca acestea au

Tabel 1.
Scorul ASA, clasificarea patologica si alte aspecte histologice in 142 cazuri de adenocarcinoame

colo-rectale operate in Clinica I Chirurgie Iasi (2004-2005) n %

(]

1 8 5.6
2 24 16.9

Scor ASA 3 54 38
4 8 5.6
E (emergency) 48 33.8

T1 2 1.4

e L T2 11 7.7
Clasificare tumora (T)- AJCC/UICC 2003 T3 100 704
T4 29 20.4
Clasificare diseminare ganglionara (N) m? 22 gjg
AJCC/UICC 2003 N2 > 155
Stadiul | 13 19.2
Stadializare TNM (AJCC/UICC 2003) Stadiul Il 72 50.7
Stadiul Ill 57 40.1
. o Da (VAS) 32 22.5
Invazie vasculara Nu (non-VAS) 110 775
Invazie perinervoasa Da (NV) 25 17.6
Nu (non-NV) 117 82.4
Bine diferentiat (G1) 19 13.4
Grad de diferentiere (G) Moderat diferentiat (G2) 74 52.1
Slab diferentiat (G3) 49 34.5




rnta e Nr. 6 (27), 2007

5

Medica
2 radicalitate a interventiei chirurgicale; gradul invaziei parietale
(categoria T), prezenta invaziei ganglionare (categoria N),
1,04 numarul de ganglioni limfatici metastazati, gradul de
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Fig. 1 Curbele de supravietuire fara recidiva la 42 de luni
n functie de stadiul UICC/AJCC al adenocarcinoamelor colo-
rectale n=142; Clinica | Chirurgie lasi; 2004-2005;

n cazuri cenzurate (n=23)

aparut la 25.75% din pacientii clasificati fard invazie
ganglionara.

Factorii studiati de noi si descoperiti ca avand influenta
semnificativd asupra perioadei medii de supravietuire fara
recidiva si ratei acesteia la 42 de luni sunt: caracterul de

diferentiere si prezenta invaziei in vase si/sau perinervoase
(tabel 2). Selectand aceste variabile pas cu pas (stepwise
forward) s-a ajustat un model regresional Cox (tabel III) care
se interpreteaza astfel: (1) pacientii clasificati fara invazie
ganglionara au un risc de recidiva in primele 42 de luni cu 78%
mai mic decat cei cu ganglioni pozitivi; (2) cu fiecare ganglion
pozitiv, riscul de recidiva la 42 de luni creste cu 8%; (3) absenta
penetrarii in vase scade riscul de recidiva la 42 de luni cu 53%.

Discutii

Rata supravietuirii fdrd recidiva la 42 de luni a fost 1n studiu
nostru de 43%, in unele studii fiind mentionate rate cuprinse
intre 73%"4 si 43.5%° la cinci ani, pentru stadiile I-111.

Subscriem la definitiile clasice privind interventiile radicale
pentru cancerul colo-rectal, dar atitudinea actuald este mai
nuantatd. Yada et al. (1997)” emit urmatoarele concluzii in urma
unui studiu amplu: (1) Deoarece artera ileo-biceco-apendiculo-
colica ia nastere constant din artera mezenterica superioara,
iar metastazele ganglionare ale neoplasmului cecal sunt limitate
de-a lungul acestui trunchi, cancerul de cec poate fi tratat prin
rezectie ileo-cecald; (2) Deoarece artera colica dreaptd are
origine variabilad iar metastazele ganglionare in cancerul de
colon ascendent sunt distribuite variat, se impune efectuarea

Tabel 2.

Influenta unor factori asupra supravietuirii fara recidiva la 42 de luni dupa tratamentul chirurgical al adenocarcinomului
colo-rectal stadiul I-III (n=142; Clinica I Chirurgie Iasi; 2004-2005; metoda Kaplan-Meier)

L Rata

Supravietuirea supravietuirii

I N medie ok o e Log <y s

Variabila Definitie < x S SE 95% ClI p fara recidiva

; fara recidiva rank la 42 de luni
(luni) (%)
A 70 ani 34.41 111 1(32.23;36.59) 59.18
Varsta >70 ani 30.98 211 [(26.8535.11)] 22 | 02968 59709
Barbati 33.93 1.27 [(31.44;36.43) 60.00
Sex Femei 32.59 1.65 |(29.35;35.82) 0.16 |0.6908 57.89
. Colon 33.48 1.19 |[(31.15;35.81) 59.81
Localizare Rect 33.13 191 [(29.39.36.88)] 20 |08197 577
L. « Da 31.34 1.98 [(27.46;35.21) 60.64
Operatie in urgenta a7 34.41 113 [(32193663)] ° |2?%%° 5625
Scor 1-2 33.87 2.06 [(29.82;37.91) 62.50
ASA Scor 3-4 34.68 1.34 |(32.05;37.31) 0.05 108157 59.68
. N Da 34.13 1.08 |[(32.01;36.26) 44.00
Interventie radicala Nu 5983 258 | (24.77:34.89) 3.97 |0.0464 62 39
. o s | T1-3 34.69 1.09 |(32.56;36.82) 64.60
Invazia parietala (T) T4 8 32 233 |(23.76:32.88) 8.24 |(0.0041 3793
NO vs N1- | NO 39.03 0.81 [(37.44;40.63) 63.64 0 83.53
Invazia ganglionara 2 N1-2 25.15 1.65 |(21.91,28.40) ) 22.81
(N)* N1 28.24 1.99 |(24.34;32.13) 28.57
N1vs N2 mp 19.94 2.48 |[(15.07;24.80) 5:53 100187 13.64
Invazie vasculars Da (VAS) 23.82 227 |(19.38,28.26)[ ,, .. 0 15.63
Nu (non-VAS) 36.26 0.97 [(34.36;38.16) ' 71.82
Invazie perinervoas Da (NV) 22.28 2.47 [(17.44,27.13) 38.42 0 16.00
Nu (non-NV) 35.78 0.98 [(33.87;37.70) ' 68.38
Grad de diferentiere Bine diferentiat (G1) 36.02 1.01 |(34.05;38.00) 64.52
G) ’ I(\éozd_gg; si slab diferentiat 28.40 204 |(24.41:32.40) 6.91 | 0.0086 48.98
. . Completa 34.19 1.10 ](32.03;36.35) 60.53
Chimioterapie Incompleta/deloc 31.00 228 [(2654:35.46)] 00 | 02969 g5

*TNM AJCC/UICC 2003 versiunea 6; **Eroarea standard a mediei; ***Intervalul de confidenta 95%
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Tabel 3.
Analiza ratei riscului de recidivia in primele 42 de luni de la tratamentul chirurgical al adenocarcinomului colo-rectal stadiile
I-III (n=142; Clinica I Chirurgie Iasi; 2004-2005; model regresional Cox)

Variabila Coeficient (B) SE* p Rata de risc 95% CI**
Absenta invaziei ganglionare -1.5073 0.3670 0 0.2215 (0.1079;0.4548)
Numarul de ganglioni invadati 0.0825 0.0301 0.0061 1.0860 (1.0239;1.1519)
Absenta invaziei vasculare -0.7503 0.2874 0.0090 0.4722 (0.2688;0.8294)

*Eroarea standard a coeficientului B; **Intervalul de confidenta 95% pentru rata de risc

hemicolectomiei drepte in cazurile cu aceastd localizare; (3)
dacd sunt prezente adenopatii doar de-a lungul arterei colice
medii i aceasta are originea independentd din artera
mezentericd superioard, atunci se poate efectua
transversectomie; b) dacé arterele colica dreapta si colica medie
nasc printr-un trunchi comun din artera mezenterica superioara,
cancerele partii drepte a transversului, pot da metastaze
ganglionare de-a lungul ambelor vase, motiv pentru care se
impune hemicolectomia dreaptd; (4) Deoarece artera colica
stdngd si prima arterd sigmoidiana au un trunchi de origine
comun, cancerul colonului descendent poate fi rezecat prin
ligatura la origine a arterei colice stangi; (5) Cancerul de colon
sigmoid dd metastaze de-a lungul arterei mezenterice inferioare
in 3.1% din cazuri, iar de-a lungul arterei hemoroidale
superioare in 6.3% din cazuri, deci rezectia segmentara
sigmoidiana este suficientd pentru aceastd localizare. Studiul
nostru releva ca radicalitatea interventiei are o influenta
semnificativa asupra supravietuirii fara recidive (tabel 2).

Seria prezentata nu reprezintd experienta unui singur chirurg,
desi aceasta are o influentd semnificativa®® dar in serviciul
nostru, standardul este reprezentat de izolarea primara lumenala
si vasculara a tumorii (principiul ,,no touch”). Eventualele
abateri de la aceste principii sunt posibile in cancerele
complicate (ocluzie, hemoragie), iar in literatura se mentioneaza
ca tratamentul chirurgical in urgentd reprezintd un factor de
prognostic negativ pentru cancerul colo-rectal'®!2,

A fost demonstrata existenta unor noduli neoplazici in
mezocolon sau mezorect, ce sunt inclusi in categoria N, desi
nu prezintd aspecte histologice de ganglion limfatic'®. Se pare
ca aceste metastaze extraganglionare sunt responsabile intr-o
masura semnificativa de agravarea prognosticului, in plus acesta
fiind influentat cu atat mai negativ, cu cat diametrul nodulilor
este mai mare'>'*, Pe de alta parte este incontestabild importanta
invaziei ganglionare asupra evolutiei ulterioare tratamentului
chirurgical. Este stabilit ca pentru o stadializare corecta este
necesard examinarea a minimum 12 ganglioni®. S-a recurs la
diverse metode pentru identificarea cu acuratete a ganglionilor
invadati: clearance-ul grasimii'>'¢, tripla sectiune a ganglionului

Bibliografie:

posibil invadat'®'?, tehnici de imunohistochimie (anti-
citokeratina 20 si CC49)'® sau genetice (reactia de polimerizare
in lant pentru identificarea revers-transcriptazei)'®. Preocuparea
pentru evidentierea cu acuratete a metastazelor ganglionare
apartine si chirurgilor: disectia ganglionara imunoghidata prin
injectarea preoperatorie de anticorpi monoclonali anti-TAG-
72 (o glicoproteina tumorald) marcati cu 1251?° sau injectarea
de albastru de metilen in artera hemoroidald superioara dupa
extragerea piesei operatorii (in cancerul rectal)*'. S-a incercat
aplicarea conceptului de ,,ganglion santineld” si in cancerul
colo-rectal, dar rezultatele au dovedit cé acesta nu poate nlocui
limfadenectomia clasicd**?. Alti autori demonstreaza ci
dimensiunea ganglionilor invadati influenteaza invers
proportional prognosticul®*. Se pare ci si cresterea densitatii
capilarelor limfatice este un element de prognostic negativ?.
Pentru detectarea micrometastazelor circulante, este inca
valabila dozarea preoperatorie a antigenului carcinoembrionar
si urmarirea valorilor sale ulterioare?, dar identificarea revers-
transcriptazei prin reactia de polimerizare in lant este posibila
chiar dacad o singura celuld canceroasa se afld in torentul
sanguin?’. Unii autori au mers chiar mai departe, demonstrand
ca tratamentul chirurgical efectuat intr-o clinica privata se
asociaza cu un prognostic mai bun al cancerului colo-rectal,
comparativ cu rezolvarea acestuia intr-un serviciu chirurgical
public®?. Accesul la noile protocoale de terapie adjuvanta
constituie de asemenea un factor de ameliorare evidentd a
prognosticului.

Concluzii

Recidivele dupa tratamentul chirurgical al
adenocarcinomului colo-rectal nemetastatic depind de stadiul
neoplaziei, fiind cu atdt mai afectate cu cét acesta este mai
avansat. Radicalitatea interventiei chirurgicale; gradul invaziei
parietale (categoria T), prezenta invaziei ganglionare (categoria
N), numarul de ganglioni limfatici metastazati, gradul de
diferentiere i prezenta invaziei in vase §i/sau perinervoase,
constituie factori suplimentari de prognostic ai recurentei
cancerului.
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