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INTRODUCERE

Cancerul colorectal si diabetul zaharat sunt patologii frecvent intalnite
la nivel global, in special in tdrile in curs de dezvoltare sau in cele
dezvoltate, cu prevalentd in crestere, cu impact socio-economic si
emotional important. Cele doud patologii sunt asociate prin factorii de
risc comuni, dar si din punct de vedere genetic. Romania este o tara in
curs de dezvoltare, iar morbiditatea si mortalitatea atat pentru cancerul
colorectal cat si pentru diabetul zaharat sunt Intr-un numar ridicat si
continud sa creascad de la un an la altul. Programele de screening
dedicate acestor patologii la nivel global si-au demonstrat beneficiile,
insd la noi in tard existd o deficientd guvernamentald pentru
implementarea lor.

Diagnosticul unui cancer si chiar a cancerului colorectal este intr-o
continud crestere, chiar si la varsta tanara, si nu de putine ori in stadii
avansate. Urmarirea pacientilor oncologici, adresabilitatea catre
medicul oncolog si tratamentul au reprezentat si ele o problema in
stabilirea corecta a ratei de supravietuire. Existenta comisiilor (“tumor
board”) care sd stabileasca managementul fiecdrui caz si stabilirea
conduitei terapeutice in functie de particularitatea fiecarui pacient este
intr-un proces de dezvoltare si adaptare.

Existenta patologiilor asociate la un pacient oncologic, face ca terapia
acestuia sa fie diferita si ar trebui individualizatd. Asocierea diabetului
zaharat la un pacient neoplazic reprezinta un dezavantaj pentru terapia
oncologica, pentru perioada perioperatorie si pentru vindecarea
postoperatorie tardivd. Mentinerea unei stari de normoglicemie este
dificil de gestionat si fara existenta unui cancer, Insd In prezenta unei
patologii neoplazice atentia trebuie canalizatd catre pacient ca un tot
unitar, in ansamblu, fard a mai fi neglijate in practica clinica
comorbiditatile asociate.

Pentru a evita impactul important la nivel global al acestor patologii, ar
trebui investit mai mult in preventie; incepand cu educatia individuala,
recunoasterea simptomatologiei, efectuarea de teste specifice indiferent
de varsta atunci cand simptomele apar sau cand exista o predispozitie
genetica, stabilirea de protocoale noi de screening pentru pacientii cu
anumite comorbiditdti asociate, pentru cei care urmeaza anumite



tratamente cronice care ar putea favoriza dezvoltarea unei neoplazii si
pentru cei care asociaza un stil de viata nesdnatos.

Aceasta lucrare 1si propune sa evidentieze relatia dintre diabetul zaharat
de tip II si cancerul colorectal, sd contureze impactul pe care il are
diabetul zaharat la pacientii cu cancer colorectal operati si sa
dovedeasca existenta unei legaturi din punct de vedere genetic a celor
doud patologii. Prezenta teza este structuratd in doud parti si fiecare
parte este organizatd pe capitole. Cuprinsul, numerotarea Tabelelor si
Figurilor, precum si a referintelor din acest rezumat, pastreaza ordinea
oiginala din teza de doctorat.

STADIUL ACTUAL AL CUNOASTERII

Prima parte, partea generali cuprinde I1I capitole principale:

Capitolul 1, ”Cancerul colorectal” prezintd o trecere in revistd a
literaturii privind actualitdti despre cancerul colorectal, notiuni de
epidemiologie si etiologie, date de anatomie patologicd, informatii
despre instabilitatea microsatelitard. Cancerul de colon si rect a devenit
actual o problema de sdnatate publicd majord, cu un numar de
aproximativ 2 milioane de noi cazuri la nivel global (1931590 in
2020), ca incidentd fiind pe locul III in lume, dupa cancerul de san si
cancerul pulmonar, iar ca si prevalenta si mortalitate fiind a doua cea
mai frecventd cauza neoplazica (1). Aproximativ 2/3 din aceste cazuri
sunt cancere de colon si doar o treime sunt cancere de rect (2). In Europa
situatia frecventei cazurilor este similara cu cea de la nivel global, insa
in Romania cancerul colorectal (CCR) prezinta incidenta cea mai mare
dintre toate tipurile de cancer, in schimb este al II-lea cancer ca si
prevalentd sau mortalitate (1). Capitolul continud sa prezinte problema
cancerului colorectal si pune accentul pe factorii de risc, metodele de
screening si diagnostic, prognostic si tratament; pe studii care descriu
ratele de supravietuire, tipul de tratament.

Capitolul II, ”Diabetul zaharat” ofera informatii despre diabetul
zaharat,  caracteristicile  epidemiologice  si  etiopatogenice,
caracteristicile socio-demografice, factori de risc precum obezitatea si
impactul obezitatii asupra diabetului. Capitolul continud cu informatii
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despre fiziopatogenie si genetica diabetului zaharat, metodele de
screening, diagnostic si tratament.

Capitolul I11, ”Aspecte ale relatiei dintre diabetul zaharat si cancerul
colorectal” reda aspecte ale relatiei dintre diabetul zaharat si cancerul
colorectal, atat din punct de vedere genetic, cat si al factorilor de risc
comuni ai celor doud patologii; de asemenea sunt prezentate aspecte
actuale si controverse, studii recente, cercetari ale genomului uman si
al alelelor individual pentru fiecare patologie, dar si cele comune.
Factorul de risc mult studiat in ultimele decenii atat pentru diabetul
zaharat, cat si pentru cancerul colorectal, reprezentat de cresterea
indicelui de masa corporald. CCR si DZ sunt doud patologii cu o
incidenta 1n crestere, frecvent diagnosticate la acelasi individ (291). De-
a lungul timpului studiile au evidentiat o predispozitie de a dezvolta mai
frecvent anumite tipuri de cancer la pacientii diabetici, iar printre
acestea se regasesc si cancerele de endometru, san si CCR (292; 293).

Studiul legaturii dintre DZ-CCR-mortalitate a fost un subiect intens
dezbatut, iar studiile au relevat ca DZ poate influenta In mod negativ
prognosticul pacientului cu cancer, independent de stadiul de boala
(298-300). Pacientii cu istoric cunoscut de DZ si recent diagnosticati cu
cancer, au prezentat o supravietuire mai scazutd comparativ cu pacientii
fara DZ (301; 302). Pentru pacientii cu CCR situatia a fost studiata
individual pentru fiecare patologie In parte, iar cercetarile au evidentiat
o supravietuire globald mai scdzuta la pacientii ce asociau DZ si cancer
de colon, comparativ cu pacientii care asociau DZ si cancer de rect, in
care acest aspect a fost mai putin evident (303-305).

Persoanele cu DZ au un risc mai mare de a dezvolta o boald neoplazica,
mecanismele biologice ce sustin acest aspect includ: hiperglicemia,
hiperinsulinemia, rezistenta la insulina, inflamatia cronica si dereglarea
hormonilor sexuali (374). Cercetarea caracteristicilor tumorale a
dezvoltat in ultimii ani strategii terapeutice si de raspuns la tratament ce
au satisfacut un prognostic mai bun. In urma cu 20 de ani se stabilea ca
cel putin 15% dintre pacienti au MSI in CCR. (37) Cu toate
descoperirile ultimilor decenii, testarea MSI este inca utilizatd drept un
marker de prognostic si de diagnostic pentru pacientii cu cancer de
colon (458). Singurul studiu din literaturd privind asocierea T2DZ din
CCR cu MSI identifica o frecventd mai mare a T2DZ in MSS, fatd de
MSI-H; datele fiind similare cu ale acestui studiu (464).

9



CONTRIBUTIA PERSONALA

Partea speciala a tezei include importanta subiectului studiat si anume
a legaturii dintre diabet si cancerul colorectal, motivatia si obiectivele
principale; structurata in III capitole principale. Pentru a aborda scopul
tezei, m-am concentrat pe urmatoarele obiective principale:

- analiza comparativd a pacientilor diabetici si non-diabetici,
diagnosticati recent cu CCR, din punct de vedere clinic si
histopatologic, in corelatie cu supravietuirea (Studiul I);

- stabilirea influentei instabilitatii microsateliatare In CCR la
pacientii cu sau fard DZ (Studiul II);

- explorarea polimorfismului genelor: TCF7L2 rs7903146,
CASCS8 156983267 si GREM1 1516969681 la pacientii cu CCR
si T2DZ, comparativ cu pacienti care asociazd doar CCR
(Studiul III).

Capitolul III-V ce prezintad principalele constatari ale tezei in acord cu
obiectivul principal, fiecare capitol urmind un model de prezentare
similar ce oferd o introducere, obiective, materialele si metodele
utilizate in realizarea studiului, prezentarea rezultatelor, discutarea
principalelor constatarilor si formularea de concluzii. Aceste capitole
includ criteriile de eligibilitate, instrumentele de studiu si descrierea
datelor, procedurile de analiza.

Studiul I: ASPECTUL CLINIC SI HISTOPATOLOGIC AL
CARCINOAMELOR COLORECTALE LA PACIENTII
DIABETICI CORELAT CU SUPRAVIETUIREA

Acest capitol include o descriere a populatiei diagnosticate cu cancer
colorectal care asociaza diabet zaharat comparativ cu pacientii non-
diabetici, 1n ceea ce priveste caracteristicile socio-demografice, datele
clinice si paraclinice, tratamentul caracteristic, analizd si constatari
asociate cu supravietuirea observatd in relatie cu manifestarile clinice,
cu rezultatul histopatologic si cu stadiul de boala.

Obiective:
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estimarea ratei de incidentd, a caracteristicilor clinice si metabolice a
pacientilor cu CCR care asociaza T2DZ, comparativ cu pacientii non-
diabetici;

evaluarea principalilor factori de risc asociati cu dezvoltarea CCR si
a DZ, dar si impactul acestora asupra celor doud patologii;
explorarea legaturii dintre T2DZ si CCR, cu stabilirea unei relatii
temporale intre T2DZ si aparitia CCR si cu evaluarea efectului
tratamentului antidiabetic asupra ratei de incidentd a CCR si asupra
invazivitatii cazurilor;

studiul parametrilor morfologici : forma anatomo-patologica, gradul
de diferentiere, invazia perineurald, limfo-vasculard si ganglionara,
existenta metastazelor la distantd, stadiul tumoral;

rezultatele stadiului histopatologic corelat cu supravietuirea.

Material si metoda

In acest studiu prospectiv, desfisurat in perioada ianuarie 2018 —
decembrie 2021, au fost inclusi pacientii diagnosticati cu tumora
maligna la nivelul colonului sau rectului care s-au adresat Clinicii de
Chirurgie Generald a Spitalului Clinic Judetean de Urgentd ~Sfantul
Apostol Andrei” din Constanta. Selectia pacientilor a fost efectuata
dupd internarea in conditii elective, cronologic, dupa satisfacerea
criteriilor de includere/excludere.

Din 482 de pacienti internati si diagnosticati cu CCR 1n perioada
ianuarie 2018 — decembrie 2021, 174 s-au prezentat in Serviciul de
Urgentd, iar 308 au beneficiat de internare in conditii elective. Dintre
acestia: 82 de pacienti au fost exclusi din studiu (11 avand antecedente
heredo-colaterale de CCR, 17 cu antecedente personale patologice
neoplazice, 9 cu istoric de DZ tip I, 23 cu rezectii chirurgicale fara
anastomozd, 6 pacienti care au refuzat tratamentul oncologic
postoperator ce ar fi influentat supravietuirea la distanta si 16 pacienti
pentru care nu a fost posibila urmarirea postoperatorie) si doar 226 de
pacienti au fost inclusi in studiu si au intrunit criteriile de includere.

Rezultate

Din cei 226 de pacienti diagnosticati cu CCR in perioada ianuarie 2018
— decembrie 2021 care au intrunit criteriile de includere 1n studiu, 52
(23.01%) au asociat T2DZ. Pacientii au fost divizati in douad loturi de
studiu: Lotul I care a inclus 174 de pacienti confirmati histo-patologic
cu CCR, fara a fi cunoscuti cu T2DZ; si Lotul II, alcatuit din pacientii
cu CCR si cunoscuti in prealabil cu T2DZ (52 de pacienti). Pacientii cu
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T2DZ au fost operati pe cale laparoscopica intr-un numar mai crescut
(46.2% fata de 31.6%). In ceea ce priveste numarul de zile de spitalizare
postoperatorie, pacientii cu T2DZ preexistent au avut o sedere mai
prelungitda 1n spital (8.04+2.52) comparativ cu cei non-diabetici
(6.59£1.43), cu o diferentd importanta din punct de vedere statistic (p
<0.001). In proportie de 86.2%, pacientii din Lotul I, nu au asociat
complicatii postoperatorii, comparativ cu pacientii diabetici (51.9%).
Atat 1n analiza univariata, cat si in cea multivariata, a existat o diferenta
semnificativ statistica in ceea ce priveste rata crescutd a complicatiilor
in general (p <0.001), a Gradului II (p<0.001) si IIIB (p=0.015,
respectiv 0.009) Clavien-Dindo si rata reinterventiilor pentru pacientii
cu T2DZ.

Interventiile chirurgicale laparoscopice realizate pacientilor non-
diabetici fata de cei cu T2DZ, s-au caracterizat prin: reluare mai precoce
a mobilizarii postoperatorii (2.05+0.68, fata de 2.544+0.83, p=0.042) si
a tranzitului intestinal (2.24+0.54, fata de 2.92+0.78, p <0.001), o rata
a complicatiilor postoperatorii mai mica (1.8%, respectiv 25%, p
<0.001) st un numar de zile de spitalizare mai redus (5.47+0.72,
respectiv 6.67+1.97, p <0.001). Pacientii diabetici au avut tumori
avansate, ce depdseau musculara, T3/T4 (76.9% respectiv 23.1%)
comparativ cu pacientii non-diabetici care au fost diagnosticati cu
tumori T1/T2 in procent de 27%. Pentru majoritatea pacientilor din
ambele loturi de studiu (69%: CCR, respectiv 53.8%: CCR+T2DZ) a
fost identificat un LNR<0.05. LOODS < -1.36 a fost inregistrat pentru
55.2% dintre pacientii non-diabetici, iar LOODS intre -1.36 51 -0.53 a
fost intervalul inregistrat pentru 51.9% dintre pacientii care au asociat
T2DZ.

Analiza multivariata a decelat la pacientii diabetici ca au prezentat de
1.59 ori o probabilitate mai mare de a deceda din cauza CCR,
comparativ cu non-diabeticii. Cu fiecare an adaugat varstei, sansele de
a deceda prin CCR cresc cu 0.4% la populatia generald (HR: 1.598; CI:
0.705-3.623). Pentru pacientii cu CCR, dar fard T2DZ, supravietuirea
cea mai buna este la cei diagnosticati si tratati in stadiile incipiente I si
II, urmati de cei din stadiile avansate III si IV (Figura 33.B). Pacientii
diabetici 1n stadiul IV au media supravietuirii cea mai redusa
(25.35+5.31 luni, CI: 14.95- 35.75), iar pentru stadiul II si III prezinta
o particularitate. Diabeticii diagnosticati in stadiul II (43.05%5.47 luni,
CI: 32.34-53.77) prezintd o medie a supravietuirii mai redusa
12



comparativ cu cei diagnosticati in stadiul III (52.01£2.64 luni, CI:
46.84-57.19) (Figura 33.B).

Evaluarea scaderii ponderale in ultimele 6 luni inaintea diagnosticului
a evidentiat la pacientii cu T2DZ care au pierdut peste 7% din greutatea
corporald, o supravietuire mai buna, comparativ cu cei care nu au
prezentat o reducere a IMC (53.23 luni, HR: 2.05, CI: 49.21-57.25;
respectiv 41.98 luni, HR: 3.44, CI: 35.23-51.89) (p= 0.015) (Figura
35.A). Analiza curbelor Kaplan-Meier de estimare a supravietuirii
pentru pacientii non-diabetici a evidentiat o crestere a duratei
supravietuirii la pacientii care au pierdut peste 7% exces ponderal
(54.06 luni, HR: 1.55, CI: 51.02-57.11; fata de 53.41 luni, HR: 1.4, CIL:
50.68-56.14) (Figura 35.B).

Analiza curbelor Kaplan-Meier de estimare a supravietuirii la pacientii
din studiu in functie de interventia chirurgicald a evidentiat ca la
pacientii care asociau si T2DZ ca cei operati pe cale laparoscopica
(40.19 luni, HR: 3.47, CI: 33.39-47.01) prezintd o supravietuire mai
buna comparativ cu cei operati deschis (36.37 luni, HR: 2.10, CI: 32.26-
40.47) (Figura 36.A). La pacientii non-diabetici supravietuirea a fost
aproximativ egald indiferent de tipul interventiei chirurgicale, avand o
medie de 35.18 luni la pacientii operati laparoscopic si de 37.04 luni la
cei operati clasic (Figura 36.B).

= 0.003

A wwm ww e men we
6 A e

Figura 31. Analiza de supravietuire globala Kaplan-Meier la pacientii
cu CCR. Curba de supravietuire Kaplan-Meier in functie de statutul
T2DZ.
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Figura 33. Analiza de supravietuire Kaplan-Meier la pacientii din studiu
in functie de stadiu. A) Pacienti cu CCR si T2DZ. B) Pacienti cu CCR.
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Figura 35. Analiza de supravietuire Kaplan-Meier la pacientii din studiu
in functie de scaderea ponderald in ultimele 6 luni Tnaintea
diagnosticului. A) Pacienti cu CCR si T2DZ. B) Pacienti cu CCR.
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Figura 36. Analiza de supravietuire Kaplan-Meier la pacientii din studiu
in functie de tipul interventiei chirurgicale. A) Pacienti cu CCR si
T2DZ. B) Pacienti cu CCR

Concluzii sumare importante

In acest studiu pacientii cu cancer colorectal care asociazi diabet
zaharat tip II prezinta o frecventd moderat-crescuta (23.01%).

Factorii de risc asociati cancerului colorectal au fost diabetul zaharat,
obezitatea, varsta, consumul de tutun si de alcool, dieta hipercalorica,
lipsa activitatii fizice, stadiul tumoral; factori de risc ce influenteaza in
mod negativ supravietuirea la distanta.

Scaderea greutatii corporale in ultimele Iuni de la diagnostic, cu peste
7% , duce la o crestere a supravietuirii la distanta la pacientii cu diabet.
Pacientii diabetici au fost diagnosticati frecvent in stadii avansate, iar
pacientii non-diabetici intr-un procent semnificativ au fost diagnosticati
in stadii incipiente.

Abordul laparoscopic este recomandat pacientilor cu cancer de colon
sau de rect si in special celor care asociaza si diabet zaharat tip II,
deoarece scade rata complicatiilor si creste supravietuirea la distanta.
Mortalitatea este mai mare la pacientii care asociaza cancer colorectal
si diabet zaharat, comparativ cu pacientii non-diabetici.

Studiul II: INSTABILITATEA MICROSATELITARA iN
CANCERUL DE COLON LA PACIENTII DIABETICI

Acest capitol oferd rezultate si discutii privind instabilitatea
microsatelitara in cancerul colorectal la pacientii diabetici comparativ
cu pacientii non-diabetici, asociate cu caracteristicile demografice,
datele clinice, paraclinice, stadiul de boala si tratamentul corespunzator.

Obiective:

Evaluarea frecventei MSI in cancerul de colon la pacientii diabetici si
non-diabetici;

Stabilirea datelor demografice si a caracteristicilor clinico-patologice si
metabolice a pacientilor in functie de statusul MSI in cancerul de colon;
Identificarea frecventei mutatiilor BRAF in functie de MSI in cancerul
de colon;

Supravietuirea la distantd a pacientilor cu cancer de colon in functie de
statusul MSI.
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Material si metoda

Acest studiu este unul prospectiv, ce a inclus pacientii internati electiv
cu cancer de colon in vederea practicarii sanctiunii chirurgicale, in
perioada ianuarie — decembrie 2019. Studiul a fost desfasurat in cadrul
Clinicii de Chirurgie Generala in colaborare cu Departamentul de
Anatomie Patologicad a Spitalului Clinic Judetean de Urgenta Sfantul
Apostol Andrei” din Constanta si cu Centrul de Cercetare - Dezvoltare
pentru Studiu Morfologic si Genetic in Patologia Maligna al
Universitatii "Ovidius” din Constanta. Includerea pacientilor in studiu
a fost efectuata pe baza unor criterii de includere/excludere, in ordinea
internarii; din163 de pacienti cu cancer de colon doar129 au indeplinit
conditiile de includere. In functie de statusul MSI, pacientii au fost
divizati in 3 loturi de studiu: MSS (n=108), MSI-H (n=15) si MSI-L
(n=6).

Rezultate

Stabilitatea microsatelitara a fost identificata in 108 cazuri (83.7%), iar

pentru 21 de pacienti (16.3%) s-a identificat instabilitatea
microsatelitilor. Intre loturile MSS si MSI-H s-au observat diferente
semnificative din punct de vedere statistic in functie de gen (p= 0.010),
IMC (p=0.020), T2DZ (p= 0.010) si HTA (p<0.001). Nu au existat
diferente din punct de vedere statistic privind varsta, mediul de
provenienta, statusul de fumator sau consumul de alcool. Frecventa
asocierii T2DZ a fost mai mare la pacientii MSS (60.1%), fatd de MSI-
L (33.3%).

Distributia pacientilor in functie de
statusul de diabet si M5l

100
MSI-L

3
MSI-H
55

(+) T2DZ [~} T2DZ

o M55 MSI-H - MSI-L
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Figura 38. Distributia cazurilor in functie de statusul de T2DZ si MSI

A fost identificatd o asociere frecventa intre pacientii cu T2DZ si MSS
(60.1%). MSI-H si MSI-L a fost semnificativ mai frecventa la pacientii
non-diabetici ( 73.3%, respectiv 66.6%). Comparand loturile de studiu,
frecventa cea mai mare de pacienti cu T2DZ este asociatd cu MSS,
urmatd de MSI-L si de MSI-H.

Clasificarea postoperatorie TNM a tumorilor pacientilor din studiu nu
a decelat metastaze la distantad si tumori in situ, indiferent de statusul
MSI. Tumorile MSI-H au fost predominant pT2 (73.3%) (p<0.001), iar
tumorile MSS au fost predominant pT3 (53.7%) (p=0.010). Majoritatea
pacientilor MSI-H (53.3%) si MSS (62%) nu au prezentat invazie
ganglionara, iar in privinta implicarii ganglionilor limfatici nu au existat
diferente statistice Intre cele doud loturi de studiu. Au existat diferente
semnificativ statistice intre cele doud grupuri in privinta invaziei
ductelor limfatice (p<0.001), vascularda (p<0.001) si perineurald
(p<0.001).

In privinta stadiului de boala, au existat diferente semnificativ statistice
intre cele doua grupuri privind stadiul I (p<0.001) si III (p<0.001). Cele
mai frecvente cazuri MSI-H au fost asociate cu stadiul I de boala
(66.6%), iar pentru MSS cu stadiul III (47.2%). Diferente semnificativ
statistice au existat si pentru gradul histologic G2 (p<0.001) si G3
(p<0.001), dar nu si pentru G1 (p=0.590). Tumorile MSS au fost in
mare parte G2 (68.5%), iar tumorile MSI-H: G3 (60%).

In cazul existentei mutatiilor BRAF au fost identificate 18 cazuri
(13.9%) din cele 129 din studiu, distribuite astfel: 3 cazuri in MSS, 11
cazuri in MSI-H si 4 cazuri in MSI-L. Dintre mutatiile studiate (codonul
600 51 601: V600A, V600D, V60OE, V600G, V600K, V600OM, V600R,
K601E), doar V60OE a fost prezenta. Tumorile cu mutatie a BRAF au
fost semnificativ asociate cu MSI-H (97.2%) si MSI-L (66.6%), in
contrast cu tumorile MSS (2.8%). Exista diferente din punct de vedere
statistic intre cele doud grupuri din punct de vedere al genului (p=
0.010). T2DZ a fost mai puternic asociat cu MSI BRAF non-mutant
(20%), fata de MSI BRAF mutant (6.7%). MSI BRAF mutant a fost
asociat cu decada VI de varstd (60.1+9.2), sexul feminin (86.7%),
normoponderali (19.2+1.11), 1ar 40% dintre pacienti fiind consumatori
de tutun si 26.7 potatori.
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Din grupul de pacienti cu un MMPR negativ, cei mai reprezentativi sunt
MSI-L (33.3%), urmati de MSI-H (14.3%) si MSS (10.2%). Majoritatea
pacientilor MSI-H au avut doud MMPR negativ (80%), iar din grupul
MSI-L au avut MMPR pozitiv (66.7%). Grupul MSS a fost cel mai bine
reprezentat in categoria MMPR pozitiv. Modelul cu trei sau toate
MMPR negative nu a fost identificat in nici un caz.

Analiza curbei de supravietuire Kaplan-Meier indica o supravietuire
medie semnificativ statisticd mai mare la pacientii cu tumori MSI
(35.11 luni), comparativ cu MSS (32.92 luni) (p=0.046).

Survival Funclian

Slabus

WESRE

WSS
[LE=1)

S Sureiva

------

Figura 44. Analiza de supravietuire globala Kaplan-Meier la pacientii
cu cancer de colon. Curba de supravietuire Kaplan-Meier in functie de
statutul MSI/MSS.

Concluzii sumare importante:

1. Frecventa MSI a fost inregistrata ca fiind de 16.9%: 11.6% - MSI-
H s14.7% MSI-L.

2. Diabetul zaharat tip II este asociat cu tumorile MSS.

3. Pacientii cu tumori MSI-H sunt asociati cu varsta inaintata, sexul
feminin, localizare frecventd la nivelul colonului ascendent,
normoponderabilitate, fenotip slab diferentiat, invazie la nivelul
muscularei proprii si stadiu incipient de boala.

4. Mutatiile BRAF in cancerul de colon au fost asociate semnificativ
cu MSI-H si sexul feminin, avand o frecventa de 13,9%.

5. Supravietuirea la distanta a pacientilor MSI-H este semnificativ mai
mare comparativ cu pacientii ai caror tumori sunt incadrate MSS.

18



3. Studiul III: POLIMORFISMUL TCF7L2, CASC8 SI GREM 1
LA PACIENTII CU CANCER COLORECTAL SI DIABET
ZAHARAT TIP 11

Capitolul V prezinta rezultatele unui studiu mai amplu, privind legdtura
din punct de vedere genetic dintre diabetul zaharat de tip II si cancerul
colorectal, fiind studiate genele TCF7L2 rs7903146, CASCS8 rs6983267
si GREMI1 1s16969681 la pacientii diagnosticati doar cu cancer
colorectal, la pacienti cu cancer colorectal si diabet zaharat si la un lot
martor, fard comorbiditati asociate.

Obiective:

- Evaluarea asocierii polimorfismului rs7903146, rs6983267 si
1s16969681 cu CCR la pacientii non-diabetici;

- Evaluarea asocierii polimorfismului rs7903146, rs6983267 si
1s16969681 cu CCR la pacientii cu T2DZ;

- Evaluarea efectului T2DZ asupra pacientilor operati de cancer de
colon sau de rect.

Material si metoda:

Studiul a fost unul prospectiv, de tipul caz-control ce a inclus pacientii
internati in Clinica de Chirurgie Generala I in perioada septembrie
2020-2021 si s-a desfasurat in colaborare cu Centrul de Cercetare -
Dezvoltare pentru Studiu Morfologic si Genetic in Patologia Maligna
al Universitatii ”Ovidius” din Constanta prin Grantul ”Polimorfismul
TCF7L2 ca mecanism de asociere a diabetului zaharat cu cancerul
colorectal”. Pacientii au fost divizati in 3 grupuri (Figura 45). Metoda
PCR a fost utilizata pentru identificare SNP ale: TCF7L2 (rs7903146,
C/T), CASCS8 (rs6983267, G/T) si GREM1 (rs1696981,C/T).

Rezultate

Diferente semnificativ statistice au fost inregistrate intre cele doud
grupuri pentru IMC (p=0.036), consumul de tutun (p=0.049), in privinta
valorilor biologice ale glicemiei (p<0.001), HbAlc (p<0.001), a testelor
renale: uree (p=0.018) si creatinind (p=0.029). Pacientii care asociau
T2DZ si CCR au avut un IMC mediu incadrat in categoria de obezitate
(30.75 kg/m?), comparativ cu lotul martor in care IMC mediu a incadrat
pacientii ca fiind supraponderali (26.31 kg/m?).
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91 pacienti inclusi pentru
care s-a studiat polimorfismul
TCF7L2, CASC8, GREM1

31 pacienti cu CCR, fara alte 30 pacienti cu CCR si T2DZ
comorbiditati

30 pacienti din lotul
MARTOR

—" Colonoscopie negativa ‘

[ Fara APP si AHC oncologice + Bll ‘

Perioada de recrutare similara ‘

Figura 45. Prelucrarea datelor inregistrate ale pacientilor din studiu in
perioada septembrie 2020 —2021 in Spitalul Clinic Judetean de Urgenta
”Sfantul Apostol Andrei” Constanta

Timpul scurs intre diagnosticul de T2DM si cel de CCR a fost intre 1 si
14 ani, cu o medie de 7,07 + 3,903. Media valorilor markerilor tumorali
CEA s1 CA19-9 este peste limita normald (50.51 ng/ml s1 43.15 U/ml).
Valoarea medie a TAs si TAd la pacientii cu CCR si T2DZ a fost
semnificativ mai mare fatd de pacientii din grupul control.

In grupul martor, distributia genotipului pentru SNP-urile selectate a
fost In concordantd cu legea Hardy-Weinberg avand un nivel de
semnificatie de 0.050. Analiza univariatd a decelat o asociere
semnificativa a genotipurilor CC+CT/TT, cu risc de CCR+T2DZ
pentru rs7903146 al TCF7L2 (p=0.003) si rs16969681 al GREM1
(p=0.009); dar si a genotipurilor GG+GT/TT al CASCS8 156983267
(p=0.026). In urma analizei multivariate, s-a mentinut o asociere
semnificativ statistica doar pentru TCF7L2 (p=0.021). In cazul TCF7L2
alela T a fost mai frecventa la pacientii cu T2DZ si CCR (61.7%) fata
de pacientii din lotul control (21.7%) si ar putea creste semnificativ
riscul de aparitie a CCR si T2DZ in comparatie cu alela C (p<0.001,
OR: 3.865, CI : 1.743-8.567). Acest aspect nu se identifica la
rs16969681, unde alela T a fost mai putin frecventa atat la pacientii
diabetici cu CCR (38.3%), cét si la lotul martor (25%), fard a avea
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semnificatie statisticd (p=0.116); astfel cd existenta unei alele T, nu
creste susceptibilitatea pentru CCR si T2DZ.

Tabelul 24. Analiza uni-/multivariatd a pacientilor diabetici cu CCR si
a lotului martor in functie de SNP

Analiza univariata Analiza multivariate
2l CCR+T2D | Lot martor p OR [95%CI] P
Z value value
(n=30)
(n=30)
rs7903146
CC+CT 21 (70) 29 (96.7) - - -
TT 9 (30) 1(3.3) 0.003 | 0.080[0.009-0.685] | 0.021
rs6983267
GG+GT 21 (70) 25 (83.3) - - -
TT 9 (30) 5(16.7) 0.026 | 2.143[0.622-7.387] | 0.227
rs16969681
CC+CT 22 (73.3) 26 (86.7) - - -
TT 8 (26.7) 4 (13.3) 0.009 | 2.364[0.627-8.917] | 0.204

Variabilele sunt exprimate ca numar de cazuri, cu procente intre
paranteze. Valorile italice indicd semnificatia statistica (p <0.050).
SNP, Single Nucleotide Polymorphism; CCR, Cancer Colorectal;
T2DZ, Diabet Zaharat Tip II; OR, odds ratio; CI, Confidence interval.

Analiza distributiei  genotipurilor pentru loturile de studiu
(CCR/Martor) a SNP selectate (rs7903146, rs6983267, rs16969681)
identificd diferente statistice importante in privinta distributiei
genotipurilor. Rezultatele analizei modelului dominant si recesiv al
SNP-urilor selectate comparativ pentru loturile studiate, nu a fost
identificata o corelatie semnificativd in modelele dominante ca avand
risc de a dezvolta CCR, la compararea genotipului homozigot (TT) cu
genotipurile CT+CC si GT+GG. La compararea genotipurilor TT+CT,
cu genotipul CC a rs7903146 s-a evidentiat o asociere semnificativ
statistica (p=0.036, OR: 1.600, CI: 0.580-4.414) pentru modelele
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recesive. Nu a existat o corelatie semnificativ statistica cu risc de CCR
la modelele recesive a 16983267 (p=0.510) s1 rs16969681 (p=525).
Comparand pacientii normoponderali, cu cei supraponderali si cu cei cu
obezitate, se remarca o crestere semnificativd de dezvoltare a riscului
de CCR la pacientii cu IMC> 25kg/m?, fatd de cei din lotul martor (p=
0.037). Pentru rs6983267 si rs16969681 nu s-a identificat nici o
corelatie semnificativ statistica cu IMC.

Tabelul 29. Distributia genotipului si analiza modelului recesiv al
r$7903146, rs6983267, rs16969681 la pacientii cu CCR comparativ cu
lotul martor

Genotip CCR Lot OR [95%CI] p-
(n=31) martor value
(n=30)
rs7903146
TT+CT (%) 16 (51.6) 12 (40) Referinta -
CC (%) 15 (48.4) 18 (60) 1.600 [0.580-4.414] | 0.036
rs6983267
TT+GT (%) 24 (77.4) 21 (70) Referinta -
GG (%) 7 (22.6) 9 (30) 1.469 [0.466-4.633] | 0.510
rs16969681
TT+CT (%) 9(29) 11 (39.6) Referinta -
CC (%) 22 (71) 19 (63.3) | 0.707 [0.241-2.068] | 0.525

Variabilele sunt exprimate ca numdr de cazuri, cu procente intre
paranteze. Valorile italice indicd semnificatia statisticd (p <0.050).
CCR, Cancer Colorectal; OR, odds ratio; CI, Confidence interval;
TCF7L2, Transcription factor 7-like 2; CASCS8, Cancer Susceptibility
8; GREMI1, Gremlin 1.

Diferente semnificativ statistice intre cele doua grupuri (diabetici/non-
diabetici) au fost identificate in privinta IMC (p= 0.023), a valorilor
glicemiei (p<0.001), HbAlc (p< 0.001) si markerului tumoral CA19-9
(p=0.015). Au existat diferente semnificativ statistice Intre cele doua
grupuri privind durata interventiei chirurgicale (p= 0.013),
complicatiile postoperatorii (p= 0.046) si numarul de zile de spitalizare
postoperatorie (p= 0.042). Interventiile chirurgicale pe cale
laparoscopica au fost mai putin frecvente la pacientii care asociau DZ
(26.7%), comparativ cu non-diabeticii (35.5%). Un singur pacient cu
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T2DZ a necesitat reinterventie chirurgicald. Nu s-au inregistrat decese
postoperatorii In prima luna i nici reinternari.

Tabelul 32. Caracteristicile perioperatorii ale pacientilor cu CCR in

functie de T2DZ
Variabile CCR (n=61) OR [95%CI] p-
(+) T2DZ (-) T2DZ value
(n=30) (n=31)
Tipul operatiei*
Laparoscopic 8 (26.7) 11 (35.5) Referinta -
Deschis 22 (73.3) 20 (64.5) 0.488 [0.120-1.833] | 0.457

Durata operatiei | 191.8420.78 196.1£25.67 | 0.048 [0.015-0.964] | 0.013
(min)

Complicatii po.* 9 (30) 309.7) 0.250 [0.060-1.038] | 0.046
Reinterventii* 1(3.3) 0 0.967 [0.905-1.033] | 0.305
Spitalizare po 7.03+1.21 6.13+0.88 - 0.042
Mortalitatea la 0 0 - NS
30 zile po

Reinternari 0 0 - NS

Variabilele sunt exprimate ca medie + SD (Deviatia Standard), daca nu
se indica altfel. *Numar de cazuri, cu procente intre paranteze. Valorile
italice indica semnificatia statisticd (p <0.050). CCR, Cancer
Colorectal; T2DZ, Diabet Zaharat Tip II; OR, Odds Ratio; po,
postoperator.

Complicatiile postoperatorii ale pacientilor cu CCR au fost calculate
folosind clasificarea Clavien-Dindo, Complicatiile minore (Gradul I:
3.2%, Gradul II: 3.2%, Gradul IIIA: 3.2%) au fost frecvent intéalnite la
pacientii non-diabetici, comparativ cu complicatiile majore (>Gradul
[IIB= 0). Pacientii non-diabetici au avut Inregistrate complicatii minore
si majore, frecventa cea mai mare fiind inregistratd la Gradul II
(16.7%), cele majore insumand 3.3%, iar cea mai mare clasd de
complicatii fiind IIIB. Gradul IV si V Clavien-Dindo nu a fost
identificat la nici un pacient. Complicatiile potoperatorii frecvent
intalnite la pacientii din studiu sunt ilustrate comparativ pentru pacientii
diabetici si non-diabetici in Figura 56.

Pacientii diabetici au asociat tumori avansate in proportii semnificative
T3/T4 (70%), iar cei non-diabetici au avut tumori incipiente cu invazie
pana la nivelul muscularei proprii in proportie de 35.5%. Determinarile
secundare s-au inregistrat in 10% din cazurile de pacienti cu T2DZ,
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comparativ cu pacientii fard DZ: 6.5%. In urma analizei univariate au
fost evidentiate diferente intre cele doud categorii (open/laparoscopic),
cu semnificatie statisticd pentru interventiile realizate laparoscopic:
ileusul postoperator (p= 0.008) si durata interventiei chirurgicale (p=
0.002). Durata interventiei chirurgicale isi mentine semnificatia
statistica si in analiza multivariatd (p= 0.024), la care se adauga o
asociere importantd a interventiilor laparoscopice cu: un Grad <3 de
complicatii postoperatorii (p= 0.040), cu lipsa infectiei postoperatorii
(p=0.040).

Clasificarea complicatiilor postoperatorii imediate la
pacientii cu CCR in functie de T2DZ

30 23.3
20 5 134 2.6
0 10 3.2 0
0 (+) T2DZ
Ileus p=0.057  Colita cu CD Infectii de Abces Complicatii
p=0.305 plagd p=0.285 intraabdominal sistemice
p=0.305 p=0.531

H(+) T2DZ (-) T2DZ

Figura 56. Clasificarea complicatiilor postoperatorii imediate la
pacientii cu CCR in functie de T2DZ

Concluzii sumare importante:

Dezvoltarea cancerului colorectal prezinta o asociere cu polimorfismul
rs7903146 al TCF7L2 cu semnificatie scazuta din punct de vedere
statistic, dar cu risc crescut pentru genotipul homozigot (TT).

Nu existd asociere intre polimorfismului rs6983267 al CASCS si
rs16969681 al GREM1 cu cancerul colorectal.

S-a identificat o asociere cu semnificatie statisticd intre rs7903146,
rs6983267, rs16969681 si pacientii cu diabet zaharat tip 11 si cancer de
colon sau de rect.
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4. Diabetul zaharat tip II influenteaza in sens negativ rata complicatiilor
postoperatorii dupa interventii chirurgicale pentru cancer de colon sau
de rect, cu un timp crescut de spitalizare.

5. Chirurgia laparoscopica, prin imbunatatirea rezultatelor postoperatorii,
aduce beneficii pacientilor care asociaza diabet zaharat tip II.

7. ORIGINALITATEA TEZEI

Prezenta lucrare investigheaza legatura dintre diabetul zaharat tip II si
cancerul colorectal din punct de vedere demografic, clinic, biologic,
histo-patologic, al managementului chirurgical, dar si din punct de
vedere genetic. Elementele de originalitate ale tezei constau in cumulul
de rezultate obtinut in fiecare din cele trei studii realizate.

Primul studiu, ”Aspectul clinic si histopatologic al carcinoamelor
colorectale la pacientii diabetici corelat cu supravietuirea” este
singurul studiu amplu din Romania care a abordat existenta unei
legaturi dintre diabetul zaharat tip II si cancerul colorectal, impactul
diabetului in perioada perioperatorie si supravietuirea la distanta a
acestor pacienti. Evaluarea caracteristicilor acestor pacienti determina
constituirea de noi protocoale de screening, diagnostice si terapeutice
in vederea cresterii calitatii vietii si a duratei de supravietuire.

Al Il-lea studiu, intitulat “Instabilitatea microsatelitara in cancerul
de colon la pacientii diabetici”, conferda abordarea statusului
instabilitatii microsatelitare la pacientii cu cancer colorectal,
caracteristicile demografice, clinico-biologice si morfo-patologice ale
acestor pacienti, cu abordarea comparativa a pacientilor diabetici si
non-diabetici; fiind printre putinele studii din literatura de specialitate
internationala si unicul din Romania care studiaza supravietuirea la
distantd a pacientilor MSI/MSS, dar si asocierea T2DZ cu MSI.

Originalitatea studiului III, “Polimorfismul TCF7L2, CASCS8 si
GREM]1 la pacientii cu cancer colorectal si diabet zaharat tip 11”
este conferitd de studiul polimorfismului rs6983267 al CASCS8 si
rs16969681 al GREMI1 la pacientii cu cancer colorectal cu diabet
zaharat tip II si fard diabet, comparativ cu un lot martor, fiind primul
studiu din domeniu care a abordat o categorie aparte de pacienti.
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