CUPRINS

Capitolul 1

ASPECTE EPIDEMIOLOGICE iN CANCERUL COLORECTAL.....11
I.1. Epidemiologia descriptiVa............cooevuiniiiiiiininiiinenienicneeienne 111
L1.1. Incidenta. ... ...ooueiniinii e 11
L1.2.Prevalenta.......coovuiiniiiii e 12
L.1.3. Mortalitatea. .......ooeiieiii e 12
I.1.4. Variatiile geografice............coooviiiiiiiiiiiiiiiiiii, 13
[.2. Epidemiologia analitiCa..............ooiiiiiiiiiiiiiiieerieeeseeeeieeesieeennns 13
2.1, VAISta. ..o 13
L2.2.SeXul. oo 14
[.2.3. Istoricul familial.................ooii 14
[.2.4. Stilul de viata..........ooiiii 14
1.2.5. Excizia polipilor intestinali...............cooeviiiiiiiin.. 14
[.2.6. Medicatia antiinflamatorie non-steroidiana (AINS)............. 15
[.2.7. Rolul acizilor biliari...........c.oooiii i 15
1.2.8. Rolul stérilor predispozante............ccccevvviininicnieneneee.. 15
[.2.9. Factorii @eNetiCl.......vvuuietieteeie e eie e eaeenaees 15
Capitolul 1T
PROGNOSTICUL CANCERULUI COLORECTAL........................ 17
II.1. Factori de prognostic care tin de tumora primara. ...........ccoceeevueeneennee. 17
I.1.1. Localizarea anatomica a tumorii..........ceeeveeeeneeneennennn.. 17
I1.1.2. Aspectul macroscopic al tumorii primare........................ 19
I1.1.3. Dimensiunea tumorii..........co.vveeueeneniiiennenieenenieneeneneee. 19
I1.1.4. Stadiul tumoral............cooi 20
I1.1.5. Invazia organelor adiacente................cooevviiiiininn... 22
I1.1.6. Invazia seroasei peritoneale..............coceeevviiiiiiinnnnnn... 22
II.1.7. Tumora reziduald - marginile de rezectie........................ 23
I1.2. Factori de prognostic histopatologiCi............c.ccvvviiiiiiiiiiinninnn... 24
IL2.1. Tipul histologic........ovvvuiiiiiii 24
I1.2.2. Gradul de diferentiere al tumorii.............o.eeeevivencenen. ... 26
I1.2.3. Invadarea limfonodulilor regionali.............................. 27
I1.2.4. Invazia perineurald.............cccoviiiiiiiiiiiiii e, 29
I1.2.5. Invazia vaselor limfatice..................oooiiiiiiiiii i, 29
I1.2.6. Invazia vaselor sangvine (VeNnoasa)............occeeeveenennnn.. 29
I1.2.7. Reactia imund peritumorald...............ccoooviiiiiiinninn.. 30
I1.3. Factori clinici cu importantd prognostica.............ocevueveiiieninnennen. 31
IL3.1. VArSta. ..o 31




I1.3.2. SeXUL. .ot 31

I1.3.3. SImptomatologia. ........ooevieiiiiiiiiiii i 32
I1.3.4. Durata simptomatologiei............ccvvirieiiiiiiiiiiiieannnnns. 33
I1.3.5. Prezenta complicatiilor...........ooovviiiiiiiiiiiiii e, 33

Capitolul III

STARI PRENEOPLAZICE

CARE PREDISPUN LA CANCER COLORECTAL............cc.e.... 34
III.1. Leziuni tisulare in starile precanceroase............cooveevveeineennnennn... 34
II1.2. Precancerele colorectale.............ooeviiiiiiiiiiiiiiii e 35
I11.2.1. Clasificarea starilor preneoplazice...............ccevvvvennnnnnn. 35
I11.2.2. Stari preneoplazice dobandite...............cooeveiiiiiiiian... 36
I1.2.2.1. Bolile inflamatorii intestinale......................... 36
111.2.2.2. Adenoame colorectale sporadice..................... 40
I11.2.3. Stéri preneoplazice ereditare................cooeeiiiiiiiinnnn.. 44

I11.2.3.1. Sindroame ereditare
ce asociazd adenomatoza colonica................... 44

I11.2.3.2. Sindroame ereditare
ce asociazd hamartomatoza colonica................ 50

I11.2.3.3. Sindroame ereditare
fara adenomatoza colonica............................ 54
I11.2.3.4. Cancerul colorectal discret ereditar.................. 60

Capitolul 1V

ASPECTE GENETICE iN CANCERUL COLORECTAL............... 62
IV.1. Anomalii cromozomiale
implicate Tn CanCeTOZENEZA. ........viuiiniiii e 63
IV.1.1. Anomalii cromozomiale NUMErice............c..coeevuennn.. 63
IV.1.2. Aberatii cromozomiale structurale.............................. 64
IV.1.3. Alte modificari citogenetice intalnite
in celulele neoplazice............cooovviiiiiiiiii i 65
IV.2. Semnificatia etiopatogenetica
a aberatiilor cromozomiale din cancere................c.oooiiiiiiii 65
IV.2.1. Conceptul de instabilitate cromozomiala........................ 66
IV.2.2. Instabilitate cromozomiala prin scurtarea telomerelor........ 67
IV.2.3. Situsurile fragile — biomarkeri ai predispozitiei genetice
la canCer. ... ..ot 68
IV.2.4. Diviziunile celulare multipolare
1 CeNtroZomil SUPTANUMETATT. ... uveenereenreeneeennneannaennnss 69
IV.3. Aneuploidia §i CarcinOZENEZa. ... ....ovuevrieineiniiiineiiiinieeeeeee. 69
IV.3.1. Mecanisme de dezvoltare a aneuploidiei........................ 69
IV.3.2. Relatia aneuploidie-carcinogeneza. ..............c..cocveeenn.. 71

8



IV 4. Importanta clinica a citogeneticii tumorilor solide........................ 73

IV.5. Modificari citogenetice in cancerul colorectal............................ 74
IV.5.1. Instabilitatea cromozomiala - biomarker al predispozitiei
genetice la cancere colorectale (CCR)... ....................... 75
IV.5.2. Aneuploidia in cancerele colorectale (CCR)................... 76
IV.5.3. Scurtarea telomerelor, instabilitatea microsatelitilor (MIN)
si instabilitatea cromozomiald (CIN)...................ceeeee. 77
IV.6. Modificari genice Tn CCR... ..o 79
IV.6.1. Anomalii ale oncogenelor in CCR...............cooiiininin. 80
IV.6.2. Anomalii ale genelor supresoare ale cresterii tumorale
ICCR. .. 83
IV.6.3. Genele MMR (Mismatch Repair Genes)
si instabilitatea microsatelitilor (MIN)....................eee. 87
IV.6.4. Alte gene implicate in CCR.. e 0 89
IV.6.5. Predispozitia genetica cu penetranta scazuta
curol In dezvoltarea unui CCR............cooiiiiiiiii... 91

Capitolul V
METODE DE DIAGNOSTICARE

A CANCERULUI COLORECTAL. ..ottt 92
V.1. Explordrile destinate
diagnosticului tumorii Primitive..........coeveieiiriniineiinniieenne. 92
V.2. Explorarile destinate stadializarii CCR........................oooil . 97
V.3 A teSER. ettt 99
V.4. Testarea citogenetica si screening-ul familial
in cancerele colorectale............ooiiiiiiiiiiiiiiii 101
V.4.1. Testarea CItOZENEtICA. .....ouvvereeiie ittt eieeieeeenienaens 101
V.4.1.1. Metode de depistare
a anomaliilor cromozomiale.................cccccouveeeuennn. .. 102
V.4.2. Sfatul genetic in cancerele colorectale........................... 108

Capitolul VI

METODOLOGIA CERCETARIL..................cooiiiiiiiiiiiieee . 111
AV B 0 o) 1<Te7 s A P 111
VI.2. Ipoteze de Cercetare. ........c.ovuiviniiiiiii i 113
VI.3. Material Simetode...........ooiiriiiiiii i 113
VI3 1. Material........oooiiiii e 113
VL.3.1.1. Studiul epidemiologic.................................. 113

V1.3.1.2. Studiul citogenetic..................cc.couviiiiiininnn.. 117

VI1.3.2. Metode si tehnici de studiu.................cocvveeeeeiieeeeecneeee 125
VI.3.2.1. Metoda StatisticA..............cccoveiiiiiiiiiiinniii.. 126

VI1.3.2.2. Metoda clinicd. ............ccccoueeveeeeecieeeeecciueaeeanne. 126

9



V1.3.2.3. Investigatii imagistice si paraclinice................. 126
V1.3.2.4. Tehnici genetice...............cccccoueeiiuiiiiiennnnn.. 127
V1.4. Modalitati de prelucrare a informatiilor obtinute......................... 139

Capitolul VII
ANALIZA SI INTERPRETARE REZULTATELOR...................... 140
VII.1. Rezultatele studiului epidemiologic... .. veerereeenenenens 140
VIL1.1. Aspecte demografice pr1v1nd cancerul colorectal
in perioada 01.01.2000 - 31.12.2006,
la nivelul judetului Constanta....................coooeiiiinne. 140
VII.1.2. Cazurile cu cancer colorectal inregistrate
in Clinica Medicala I a Spitalului Clinic Judetean de Urgenta

Constanta in perioada 01.01.2003 - 31.12.2006............... 149

VIL.2. Rezultatele studiului citogenetic............oovviiiiiiiiiiiiiianenn... 161
VIL.2.1. Determinarea gradului de aneuploidie

- Flow-citometrie. . .......o.ooeviiiiiiiiiii e, 162

VIIL.2.2. Determinarea anomaliilor cromozomiale prin studiul
cariotipului efectuat din culturi

de celule tumorale colorectale...................oooiin 172
Capitolul VIII
DISCUTIL. ... e 189
VIIL. 1. Aspecte epidemiologice ale CCR 1n judetul Constanta,
in perioada 01.01.2000-31.12.2006........cc.oveiiiiiiniiiieiennn. 190
VIIL2. Factorii de risc implicati in patogeneza cancerului colorectal......... 191
VIIL.2.1. Factori clinici cu importanta prognostica..................... 191
VIIIL.2.2. Factori de prognostic care tin de tumora primara............ 193
VIII.2.3. Factori de prognostic histopatologici.......................... 195
VIIIL.3. Modificari citogenetice prezente in adenomatoza colorectala
care predispun la cancerogeneza. ..............ooveiiiiiiiiiiiiiii i 196
VIIL3.1. Determinarea gradului de aneuploidie
prin Flow-citometrie. ..........cooeviiiiiiiiiiiiiinnen, 196
VIIL.3.2. Determinarea anomaliilor cromozomiale
prin studiul cariotipului efectuat din celule tumorale........ 198
VIIL4. Rolul investigatiilor citogenetice in depistarea precoce
a cancerului colorectal..............cooiiiiiiiiii 200
CONCLUZIL. ... e 204
PROPUNERI ... 207
BIBLIOGRAFIE. ... e 213

10



