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Titlul proiectului: ”Cresterea calitatii actului medical prin imbunatatirea nivelului competentelor profesionistilor
din sectorul medical “
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Beneficiar / Partener: SCJU ARAD

Numele si prenumele Presedintelui: Neamtu Carmen

Pozitia n cadrul proiectului: Presedinte comisie actualizare ghiduri de practica
Nr. si tipul contractuluil: Proiect POCU/91/4/8/

Categorie presedinte > 5 ani medic specialist

Cuvant inainte

Prin intermediul proiectului POCU/91/4/8/ cu titlul: , Cresterea calitarii actului medical prin
imbunatagirea nivelului competengelor profesionistilor din sectorul medical* in cadrul Programului
Operational Capital Uman, Spitalul Clinic Judetean de Urgenta Arad a urmarit si actualizarea unei
serii de ghiduri practice importante pentru activitatea medicala desfasurata in cadrul institutiei si
pentru o mai buna calitate a serviciilor medicale oferite principalului beneficiar- pacientul.

Comisia nr. 6 prezintd urmatoarea componenta:
o presedinte - Conf. Dr. Carmen Neamtu
- Doctor in Medicinad - medic primar chirurgie generala, medic specialist obstetrica-ginecologie,
competentd in chirurgie oncologica, laparoscopie, ecografie si management sanitar,
« membru S.L.Dr. George-Ciprian Pribac
- Doctor in Biologie, medic primar Anatomie patologica, atestat Managementul serviciilor de
sanatate
o membru SL.Dr. Mircea Sandor
- Doctor in Medicina - medic primar chirurg, cu competenta in management sanitar
o Secretar Dr.Ovidiu Puf
-medic de familie
a dezvoltat prezentul ghid clinic- Managementul chirurgical al cancerului colo-rectal - care se
adreseazd unei probleme de sdndtate publica extrem de importante pentru care la momentul
inceperii proiectului nu beneficia de un ghid national in acest sens. Tema repartizata acestei
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comisii a fost una cu atdt mai dificila cu cat noutatea tehnicilor chirurgicale este in continua
dinamica atat la nivel national cat si international, managementul chirurgical in cadrul unei echipe
multidisciplinare fiind utilizat foarte putin in Romania, in ciuda evidentelor certe asupra
beneficiilor metodei.

Este de apreciat modalitatea in care membrii echipei au dezvoltat prezentul ghid, felul in care
acestia au incercat sa abordeze toate componentele implicate in oferirea acestui serviciu medico-
chirurgical, de la pacient, la medic si la autoritatile medicale de reglementare si control, dar si
rigurozitatea de care au dat dovada in colectarea si utilizarea datelor din literatura de specialitate.
Este de remarcat si modul in care au implicat in dezvoltarea ghidului medici din aceiasi specialitate
cu experientd practica in domeniul de aplicare al ghidului, dar si alti specialisti din domenii conexe
acestuia, incluzand aici medici de anestezie-terapie intensiva — Dr. Crisan Adrian, medici de
oncologie medicala — Dr. Furau Sanda Emilia, asistenti de ingrijire — stomaterapeuti — As. Medical
principal — Ciucurita Valentina, cdrora le multumim pe aceasta cale.

Incurajam Sectia Clinica | de Chirurgie a SCJU Arad si dezvolte cat mai curand protocoale de
lucru 1n baza acestui ghid clinic si speram ca acest document va fi util si altor sectii sau unitati
medicale din tard pentru a putea oferi servicii medicalede excelenta, orientate spre nevoile
pacientului.

Arad, 22 aprilie 2021

Coordonator comisii de actualizare a ghidurilor practice
Prof. univ. dr. Bogdan Totolici
Presedintele Societarii Romdne de Chirurgie Hepato-Bilio-Pancreatica si Transplant hepatic
IASGO Romanian Chapiter
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Multumiri echipei de evaluatori externi

1. Academician Profesor Universitar Dr. Eugen Mircea Bratucu - Membru titular al
academiei de Stiinte Medicale (2009) - Coordonator metodologic al unitatii de cercetare al
Institutului Oncologic « Al. Trestioreanu » bucuresti, din cadrul Platformei Academiei de Stiinte
Medicale din 2012 - Cercetator Stiintific gradul | din 2002 - Presedinte al Societatii Romane de
Chirurgie 2012 -2014 - Redactor sef adjunct la Revista Chirurgia (din 1995-2010 ) - - Presedintele
Comisiei Superioare de Disciplina a Colegiului Medicilor din Romania din 2012-2018 - Membru
de onoare al Societatii Romane de Chirurgie Hepato-Bilio- Pancreatice (1992) - Membru de
onoare al Societatii Romane de Chirurgie Laparoscopica - Membru al Societatii Europene de
Chirurgie (1991) si pana in prezent - Membru al Societatii Europene de Chirurgie Digestiva (1995)
si pana in prezent - Membru in Europen Association for Endoscopic Surgery si pana in prezent -
Coordonator nucleu de cercetare Academia de Stiinte Medicale 1993 - 2010 - Director Cercetare-
Dezvoltare Institutul Oncologic Bucuresti 2008 - 2010 - Presedintele Comisiei de Chirurgie a
Ministerului Sanatatii 1996-2002

2. Profesor Universitar Dr. Silviu Constantinoiu, membru corespondent al Academiei
de Stiinte Medicale din Romania, Presedintele Comisiei de Chirurgie a Ministerului Sanatatii
2020 -prezent, Presedinte al Societdtii Romane de Chirurgie si director al Centrului de Excelenta in
Chirurgia Esofagului, sub auspiciile Universitatii de Medicina si Farmacie ,,Carol Davila”, de la
Spitalul Clinic ,,Sf. Maria” din Bucuresti. membru a numeroase societatii stiintifice atat din tara,
cat si din strdinatate (Eurorsugery, AFC, IASGO ESE, ISDE). Are doud brevete de inventii
inregistrate la OSIM si a fost primul chirurg din Romania care a publicat rezultatele unor cercetéri
asupra unor boli rare (comunicari prezentate unele si in strdinatate): fibromatoza abdominala
familialda, hipertrofia adipoasd cervico-dorsalda Madelung sau sindromul Launois-Bensaude,
poliartrita paraneoplazica in cancerul gastric, litiaza biliara si cancerul colo-rectal etc. Redactor-sef
al revistei ,,Chirurgia”.

3. Profesor Universitar Dr. Lazar Fulger membru corespondent al Academiei de Stiinte
Medicale din Romania; Honorary Member of The Serbian Medical Association, Surgical Section;
director adjunct al Centrului de Chirurgie Laparoscopica si Microchirurgie a UMFT; presedinte
fondator al Societatii Romane de Coloproctologie.,Presedinte al Societatii de Chirurgie Digestiva
Timisoara,past vicepresedinte al Societatii Romane de Chirurgie; membru al Bordului Societatii
Europene de Chirurgie Endoscopica-comitetul de cercetare (EAES) (2010-2013), vicepresedinte al
Asociatiei Romane de Telemedicina si Aplicatii Spatiale pentru Sanatate; presedinte de
lazarfulger@yahoo.com onoare al Asociatiei Romane de Chirurgie Endoscopica (ARCE). Membru
in colegiul de redactie al revistei ,,Surgical Endoscopy” (2010-2015) si ,,Chirurgia Bucuresti”,
Premiul “Tuliu Hatieganu” al Academiei Romane (2018). Presedinte al colegiului medicilor Filiala
Timis (din 2007);

4. Profesor Universitar Dr. Valeriu Surlin — Presedinte Societatea Romana de
Coloproctologie - Presedinte Societatea Romana de Chirurgie de Urgenta si Trauma din Romania,
Secretar General al Societatii Romane de Chirurgie, membru al Advsory Council al ESTES
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(Societatea Europeana de Chirurgie de Urgenta si Trauma), Membru al Educational Committee al
EFISDS (European Federation International Society for Digestive Surgery, Vicepresedinte al
Asociatiei Roméne de CHirurgie Endoscopica si alte Tehnici Interventionale.

UNIUNEA EUROPEANA

5. Profesor Universitar Dr. Adrian Maghiar — Profesor Universitar - Universitatea din
Oradea, Facultatea de Medicina si Farmacie, Presedinte Societatea Romana de Chirurgie 2012-
2014, Decan Facultatea de Medicina din Oradea 2016- prezent

6. Conferengiar Universitar Dr. Pantea Stelian — Vicepresedinte Societatea Romana de
Chirurgie, Conferentiar Universitar Clinica Il Chirurgie — Expert in chirurgie laparoscopica —
organozator de cursuri in cadrul Centrului de Chirurgie LaparoscOpicd si microchirurgie — Pius
Branzeu- Universitatea de Medicina si Farmacie Timisoara

7. Asistent Universitar Dr. Crisan Adrian — Doctor in Medicina, medic specialist anestezie
si terapie intensiva, Presedinte Comisie de Etica a SCJU Arad
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Cuprins

A. DOCUMENTATIA GHIDULUI

1. Scop si Obiective

Metodologie de elaborare
Metodoligie de revizie, actualizare, monitorizare
Echipa de elaborare si evaluare a ghidului

Aspecte administrative

o g ~ w D

Rezumat

B. STRUCTURA GHIDULUI - Managementul chirurgical al cancerului colo-rectal

1. Introducere
2. Preventie

3. Diagnosticul cancerului colorectal
3.1. Diagnostic precoce
3.2.  Diagnostic, investigatii si screening
3.3. Stadializarea cancerului colorectal
3.3.1 Evaluarea locala a bolii ;
3.3.2 Boala metastatica;
3.3.3 Boala colonici sincrona

4. Screening-ul cancerului colorectal
= Sindromul Lynch
* Polipoza adenomatoasa familiala (PAF)
= Polipoza asociata MYH (mutatia Y homolog)
= Polipoza serata / sesila
= Sindromul Peutz-Jeghers
Polipoza juvenila
5. Multidisciplinaritatea
5.1. Managementul chirurgical
5.2. Echipa multidisciplinara
5.3. Ingrijire peri-operatorie
5.4. Optimizarea comorbidititilor si stratificarea riscurilor
5.5. Luarea deciziilor in cunostinta de cauza
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5.6. ingrijire centrati pe individ
6. Managementul multidisciplinar in cancerul colo-rectal
6.1. Introducere
6.2. Cancer rectal precoce (cT1-2 NO MO, MRF -ve)
6.3. Cancer rectal rezecabil care nu implica fascia mezorectala (cT2-4 [peritoneu] NO-
2 MO, MRF -ve)
6.4. Selectia pacientilor pentru radioterapie preoperatorie
6.5. Cancer rectal care se afli in apropierea, invadeaza sau a depasit fascia
mezorectala (¢T3-4 NO-2 MO, MRF + ve)
6.6. Cancer rectal inferior
6.7. Directii viitoare in tratamentul cancerului de rect
6.8. iImbunititirea eficacititii CRT
6.9. Chimioterapia sistemica pentru cancerul colorectal
6.10. Chimioterapie sistemica pentru boli avansate
6.11. Boala metastatica inoperabila
6.12. Aditia de terapii biologice
6.13. ingrijire suportivi si paliativa
6.14. ingrijire de sustinere in mediul oncologic
6.15. ingrijire de sustinere dupi tratamentul cancerului

6.17. Ultimele zile de viata

7. Tratamentul chirurgical al cancerului colorectal
7.1. Disectia nodulilor limfatici
7.2. Tehnici chirurgicale minim invazive
7.3. Strategii terapeutice in cancerele colo-rectale avansate - Metastaze hepatice
7.4 Strategii terapeutice in cancerele colo-rectale avansate - Metastazele pulmonare
7.5. Strategii terapeutice in cancerele colo-rectale avansate - Carcinomatoza peritoneali
7.6. Management-ul cancerului colorectal avansat local si al recidivelor
7.7 Planuri de tratament adaptate stadiului evolutiv al bolii:

8. Tratament perioperator ERAS
8.1 Prespitaliceasc;
8.2 Preoperator;
8.3 Intraoperator;
8.4 Postoperatorie

9. Standarde in evaluarea histopatologica a cancerului colo-rectal

10. Evolutie le distanti, urmairirea calititii vietii si a ratei de supravietuire
10.1. Monitorizarea activa a posibilelor recurente potential tratabile
10.2. Determinarea tumorilor colorectale metacrone
10.3. Furnizarea de sprijin psihologic
10.4. Realizarea unui registru unic al pacientiilor cu cancer colorectal,
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10.5..Adaptarea stilului de viata
10.6. Imbunatatirea calitatii vietii

11. Impactul COVID 19 asupra managementului cancerului colo-rectal

C. ANEXE
Anexa 1. Instrumentul de evaluare
Anexa 2. Declaratie de conflict de interese
Anexa 3. Aviz Comisie de etica
Anexa 4. Gradele de recomandare
Anexa 5. Consimtimant informat
Anexa 6. Formular preanestezic
Anexa 7 Protocol de implementare
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Lista de abrevieri

AGREE Appraisal of Guidelines for Research & Evaluation (Revizia Ghidurilor
pentru Cercetare si Evaluare)

i.m. Intramuscular

L Litru

mg Miligram

m? Metru patrat

Kg kilogram

ng Nanogram

p.o. Per oral

TA Tensiune arterial

Ul Unitati internationale

ERAS Enhanced Recovery After Surgery, Enhanced Recovery After Surgery

ACPGBI Association of Coloproctology of Great Britain & Ireland

GRADE Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
(Sistemul de evaluare a calitatii proceselor de apreciere, elaborare si
evaluare a recomandarilor)

POCU Programul Operational Capital Uman

ESMO Societatii Europene de Oncologie Medicala

SCJU Spitalul clinic judetean de urgenta

CRC Cancerul colorectal

DFMO Eflornitina

COX2 Ciclooxigenaza-2

APC Adenomatous polyposis coli

FAP/PAF | Polipoza adenomatoasa familiala

AFAP Polipozd adenomatoasa familiald atenuata

CSM Subtipuri moleculare consensuale

IBD Bolile inflamatorii intestinale

AINS Antiinflamatoare nesteroidiene

COX1 Ciclooxigenaza-1

IKK Kinaza IkB

HPES Studiul de urmarire a sanatétii profesionale

NHS National Health System

PI3K Fosfatidilinozitol 3-kinazei

PIK3CA Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase

HLA Antigenul leucocitelor umane

CVD/BCV | Bolile cardiovascuare

IMC Indicele de masa corporala

CAPP2 Colorectal adenoma/ carcinoma prevention programme 2

B2M -2-microglobulina

MMR Mismatch repair
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PGE?2 Prostaglandina E2
ALA Acidul alfa-lipoic
CREB Raspunsul AMPc legat de proteine
CT Computer tomograf
CVCT Colonoscopie virtuala CT
CBDC Clisma baritata cu dublu contrast
CO Colonoscopie optica
ANMDM | Agentia nationald a medicamentului si a dispozitivelor medicale
C0o2 Dioxid de carbon
RMN Imagistica prin rezonanta magnetica
LOREC Pogramul National Englezesc de Dezvoltare a Cancerului Rectal
FOBT Fecal ocult blood test — Testul pentru hemoragii oculute
TIF Testul imunochimic fecal
ICG International Collaborative Group
HNPCC Cancer colorectal nonpolipozic ereditar
MYH Polipoza adenomatoasa recesiva autosomala familiala
ECV Endoscopia capsulelor video
ERM Enterografia cu rezonatd magnetica
NCRI Institutul national de cercetare al cancerului-M.Britanie si Irlanda
RCT Randomized clinical trial
ECR Rezonanta electronica ciclotronica
RCT Trial de cohorta randomizat
NRS Scorul riscului nutritional
MUST Instrument de evaluare universald a malnutritiei
PG-SGA Scorul de evaluare globala subiectiva generata de pacient
OMS Organizatia mondiald a sanatatii
Hb Hemoglobina
dl decilitru
DREAMS | Dexamethasone Reduce Emesis After Major Gastrointestinal Surgery
iv intravenos
mOsm miliosmoli
h ora
TIVA Anestezia totald intravenoasa
mmHg Milimetrii coloana de mercur
GDFT Goal directed fluid therapy
IPH Hipotermia perioperatorie inadvertenta
cm centimetrii
MIS Chirurgie minim invaziva
TAP Transverse abdominis plane
Na Natriu
Cl Clor
FDA Food and drug administration
ARN Acid ribonucleic
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ADN Acid dezoxiribonucleic
APE Excizie abdomino-perineala
TME Excizie mezorectala totald
NST No special type
CRM Marja de rezectie circumferentiala
CEA Antigenul carcinoembrionar seric
CME Excizie Completd Mezocolica
CRS Chirurgie Citoreductiva
pCRM Margine de Rezectie Patologica Circumferentiald
HIPEC Chimioterapie Intraperitoneald Hipertermica
CCR Cancer Colo-Rectal
NICE National Institute for Health and Care Excellence
CG Clinical Guideline
LR Local recurence
MRF Mezorectal fascia
ERC Early rectal cancer
SPECC Significant Polyp & Early Colorectal Cancer
ERUS Endorectal ultrasound
EMVI Extramural vascular invasion
TEM Transanal endoscopic microsurgery
TEO Transanal endoscopic operation
TAMIS Transanal minimaly invasive surgery
pCR Patological complete response
EBRT Extrenal beam radiation therapy
CXB Contact X-ray brachytherapy
EORTC European Organisation for Reasearch and Treatment of Cancer
FFCD Federaton Francophone de Cancerologie Digestive
RT Radiation therapy
5FU 5-Fluorouracil
TROG Trans-Tasman Radiation Oncology Group
RTOG Radiation Therapy Oncology Group
SCPRT Radioterapie preoperatorie cu curs scurt
CRT Chimio-radioterapia
APE Excizie abdomino-perineala extralevatoare
ELAPE Extra-levator abdomino-perineal excision
cCR Raspuns clinic complet
MDT Multi-drug therapy
DFS Disease-free survival
UFT Uracil-tegafur
FOXTROT | Fluoropyrimidine, Oxaliplatin and Targeted Receptor Pre-Operative
Therapy
EMVI Extramural venous invasion
MSI instabilitate microsatelitara
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VEGF factorul de crestere endoteliald vasculara
EGFR receptorului factorului de crestere epidermala
PFS Pregress free survival

RAS Rat sarcoma

NRAS Neuroblastoma ras viral oncogene homolog
KRAS Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog

FOLFOX | Folinic acid, fluorouracil and oxaliplatin

FOLFIRI Folinic acid, fluorouracil and irinotecan hydrochloride

MASCC Asociatia multinationald pentru ingrijirea de sustinere a cancerului
ACP planuri de ingrijire in avans
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A.DOCUMENTATIA GHIDULUI

1. Scop si obiective:

Ghidul clinic intitulat ,,Managementul chirurgical al neoplasmului colo-rectal” are ca obiectiv
principal Tmbunatétirea calitatii serviciilor medicale pentru pacientul arddean care apeleaza la
serviciile Spitalului Clinic Judetean de Urgenta Arad. Prin extrapolare datele furnizate pot fi
folosite de catre specialisti In domeniu la nivelul altor institutii publice sau private din tara.

Rolul acestui ghid nu este sa substituie sau sa educe corpul medical referitor la legislatie si
proceduri administrative, fiind de asteptat ca personalul implicat in procedurile medicale sa
cunoasca legislatia n vigoare, precum si prevederile si limitarile profesionale.

Acest ghid a fost elaborat cu scopul de a imbunatatii practica chirurgicala de abordare a
neoplasmului colo-rectal prin initierea unui tratament optim, personalizat, functie de tipul biologic,
stadiul evolutiv al bolii, tehnica terapeutica, toate acestea raportate la particularitatiile clinico-
biologice ale pacientului.

Ghidul a fost finantat printr-un proiect cofinantat din Programul Operational Capital Uman
(POCU) 2014-2020- Cresterea calitatii actului medical prin imbunatatirea competentelor
profesionistilor din sectorul medical- POCU/9.4/8/109601- beneficiar Spitalul Clinic Judetean de
Urgenta Arad.

El prezintd recomandari de bund practica medicala clinica bazate pe dovezi publicate,
pentru a fi luate in considerare de catre medicii specialisti de chirurgie generala, chirurgie
oncologica, oncologie medicala, gastroenterologie, radiologie si imagistica medicala, radioterapie
si de alte specialitdti, precum si de celelalte cadre medicale implicate in ingrijirea pacientiilor cu
afectiuni chirurgicale neoplazice.

Desi ghidul reprezinta o fundamentare a bunei practici medicale bazate pe cele mai recente
dovezi disponibile, el actualiziand ghidurile de cancer colo-rectal existente la nivel national si
international, el nu intenfioneaza sa inlocuiascd rationamentul practicianului in fiecare caz
individual. Decizia medicala este un proces integrativ care trebuie sa ia in considerare
circumstantele individuale si optiunea pacientului, precum si resursele, caracterele specifice si
limitdrile institutiillor de practicdi medicald. Se asteapta ca fiecare practician care aplica
recomandarile in scopul diagnosticarii, definirii unui plan terapeutic sau de urmarire, sau al
efectudrii unei proceduri clinice particulare sa utilizeze propriul rationament medical independent,
in contextul circumstantial clinic individual, pentru a decide orice ingrijire sau tratament al
pacientului oncologic in functie de particularitatile acestestuia, optiunile diagnostice si curative
disponibile.

Acest ghid nu isi propune sa se adreseze:

- problemelor legislative;

- problemelor religioase si etice ale personalului medical;

- structurii de personal sau dotarii cu resurse umane si materiale;
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- circuitelor sanitare ale serviciilor medicale de avort;
- problemelor economice legate de costul screeningului cancerului colo-rectal.

Problematica medico-legala si bioetica cuprinsa in textul ghidului are caracter informativ si
este in concordantd cu ghidurile de bune practici medicale din tard si strdinatate, neavand un
caracter de standard impus. Recomandarile clinice urmeaza sa fie adaptate la specificul fiecarei
situatii in parte. Desi, contextul poate varia, recomandarile si bunele practici descrise in aceasta
publicatie au fost elaborate cu scopul de a facilita luarea deciziilor cu privire la asistenta in caz de
avort, in baza celor mai bune dovezi medicale existente. Detalii privind elaborarea recomandarilor
si aplicarea sistemului de evaluare a calitatii dovezilor sunt redate in partea metodologica.

Persoanele care au elaborat acest ghid au depus eforturi pentru ca informatia continuta in
ghid sa fie corectd, redata cu acuratete si sustinutd de dovezi. Data fiind posibilitatea erorii umane
si/sau progresele cunostintelor medicale, ele nu pot si nu garanteaza ca informatia continuta in ghid
este 1n totalitate corectd i completa. Recomandarile din acest ghid clinic sunt bazate pe un consens
al autorilor si evaluatorilor privitor la abordarile terapeutice acceptate in momentul actual. In
absenta dovezilor publicate, ele sunt bazate pe consensul expertilor din cadrul specialitatii. Totusi,
ele nu reprezintd Tn mod necesar punctele de vedere si opiniile tuturor clinicienilor si nu le reflecta
in mod obligatoriu pe cele ale Societatii Romane de Chirurgie sau ale altor institutii reprezentative
ale statului.

Ghidurile clinice, spre diferenta de protocoale, nu sunt gandite ca directive pentru un singur
curs al diagnosticului, managementului, tratamentului sau urmaririi unui caz, sau ca o modalitate
definitivd de Ingrijire a pacientului. Variatii ale practicii medicale pot fi necesare pe baza
circumstantelor individuale si optiunii pacientului, precum si resurselor si limitarilor specifice
institutiei sau tipului de practicd medicala. Abaterile semnificative de la ghiduri clinice nationale
sau regionale trebuie documentate in intregime in protocoale si documente medicale, iar motivele
modificarilor trebuie justificate detaliat.

Prezentul ghid clinic este elaborat pentru satisfacerea urmatoarelor deziderate:

- cresterea calitatii unui serviciu medical,

- dezvoltarea ulterioara a unei proceduri medicale specifice,

- referirea la o problema cu mare impact pentru starea de sanatate sau pentru un indicator
specific,

- reducerea variatiilor in practica medicala (cele care nu sunt necesare),

- reducerea unui risc sau eliminarea unei incertitudini terapeutice,

- aplicarea evidentelor in practica medicald,

- diseminarea unor noutati stiintifice in domeniu,

- integrarea unor servicii sau proceduri in echipe multidisciplinare

- cresterea increderii personalului medical in rezultatul unui act medical,

- ghidul constituie un instrument de consens intre clinicieni,

- ghidul incearca sa protejeze practicianul din punctul de vedere al malpraxisului,

- ghidul asigura continuitatea intre serviciile oferite de cétre medici si de asistente, si
corelarea lor cu personalul non medical posibil implicat (psiholog, asistent de Tngrijiri paleative),

- ghidul permite structurarea documentatiei medicale,

- ghidul permite oferirea unei baze de informatie pentru analize si comparatii,

- armonizarea practicii medicale romanesti cu principiile medicale international acceptate.
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Persoanele care au elaborat acest ghid isi declina responsabilitatea legala pentru orice
inacuratete, informatie perceputa eronat, pentru eficacitatea clinicd sau succesul oricarui regim
terapeutic detaliat in acest ghid, pentru modalitatea de utilizare sau aplicare sau pentru deciziile
finale ale personalului medical rezultate din utilizarea sau aplicarea lor. De asemenea, ele nu isi
asuma responsabilitatea nici pentru informatiile referitoare la produsele farmaceutice mentionate in
acest ghid. In fiecare caz specific, utilizatorii ghidurilor trebuie sa verifice literatura de specialitate
specifica prin intermediul surselor independente si sd confirme cd informatia continutd in
recomandari, in special dozele medicamentelor, este corecta. Orice referire la un produs comercial,
proces sau serviciu specific prin utilizarea numelui comercial, al marcii sau al producatorului, nu
constituie sau implicd o promovare, recomandare sau favorizare din partea coordonatorului sau
editorului ghidului fata de altele similare care nu sunt mentionate in document. Nici 0 recomandare
din acest ghid nu poate fi utilizata in scop publicitar sau in scopul promovarii unui produs. Opiniile
sustinute in aceasta publicatie sunt ale autorilor si nu reprezinta in mod necesar opiniile altor foruri
superioare nationale sau internationale.

Recomandarile facute in cadrul acestor ghiduri au fost clasificate In conformitate cu
nivelurile de proba bazate pe Oxford Center for Evidence Medicine (www.cebm.net/oxford-centre-
evidence-based-medicine-levels-evidence-march-2009/-din ghidul irlandez)., Royal College of
Physicians, Scottish Intercolegiate Guidelines Network (SIGN) “Graded System for
Recommendations in Evidence-Based Clinical Guidelines” 2000 (modificat) GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation -.- Puterea recomandarilor si
calitatea dovezilor se regasesc in tabelul. 1, respective tabelul.2

UNIUNEA EUROPEANA

Tabelul 1. Puterea recomandarilor

Grad A Necesita cel putin un studiu randomizat si controlat ca parte a unei liste de studii de
calitate publicate pe tema acestei recomandari (nivele de dovezi la sau Ib).

Grad B Necesita existenta unor studii clinice bine controlate, dar nu randomizate, publicate
pe tema acesteil recomandari (nivele de dovezi Ila, IIb sau III).

Grad C Necesita dovezi obtinute din rapoarte sau opinii ale unor comitete de experti sau din
experienta clinicd a unor experti recunoscuti ca autoritate in domeniu (nivele de
dovezi V).

Indica lipsa unor studii clinice de buna calitate aplicabile direct acestei recomandari.

Grad E Recomandari de buna practica bazate pe experienta clinica a grupului tehnic de
elaborare a acestui ghid.

Tabelul 2. Calitatea dovezilor

Nivel la ridicata Dovezi obtinute din meta-analiza unor studii randomizate si controlate

Nivel Ib ridicata Dovezi obtinute din cel pufin un studiu randomizat i controlat, bine
conceput

Nivel Ila | moderata | Dovezi obtinute din cel putin un un studiu clinic controlat, fara
randomizare, bine concepute
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Nivel I1b | moderata | Dovezi obtinute din cel putin un studiu quasi-experimental bine conceput,
preferabil de la mai multe centre sau echipe de cercetare
Nivel 111 | scazuta Dovezi obtinute de la studii descriptive, bine concepute
Nivel IV | scazuta Dovezi obtinunte de la comitete de experti sau experienta clinica a unor

experti recunoscuti ca autoritate in domeniu

Prezentul ghid a fost redactat in mai multe etape, in perioada — 1 ianuarie 2019 — 10 mai 2021,
dupd o parcurgere exhaustiva a literaturii de specialitate scrisa pe aceastd tema, in limba engleza si
romana, excluzand din cautari literatura scrisa in alte limbi decat cele mentionate, textul fiind in
concordantd cu principalele documente relevante nationale si internationale elaborate de
organizatii si societati stiintifice cu preocupari in legatura cu reglementarea problematicii cum ar fi:
OMS (Organizatia Mondiala a Sanatatii), NICE (National Institute for Helath and Care
Excellence), Guidelines for Perioperative Care in Elective Colorectal Surgery: Enhanced Recovery
After Surgery (ERAS®) Society Recommendations: 2018 Societatii Europene de Oncologie
Medicala ESMO, Ministerul Sanatatii din Romania, Enhanced Recovery After Surgery (ERAS®)
Association of Coloproctology of Great Britain & Ireland (ACPGBI), Asociatia multinationala
pentru ingrijirea de sustinere a cancerului (MASCC), Asociatia Romana de Chirurgie, Asociatia
romana de colo-proctologie ,cu mentiunea cd informatiile de prescriere ale medicamentelor
mentionate in ghid sunt conforme si aprobate de forurile interne si international pentru
comercializarea in Romania. Membrii echipei de scriere a acestui ghid au cadutat lunar in perioada
de documentare, dar si ulterior in toate bazele de date bibliografice disponibile — generale
(Medline, PubMed, Embase) sau specializate (Cochrane Collaboration Database, Cancerlite,
Genom, AIDS etc). ”, realizand o ierarhizare a puterii dovezilor stiintifice si utilizand ca si cuvinte
cheie: cancer colo-rectal, ghid diagnostic, ghid tratament, tratament adjuvant, neoadjuvant,,
tratament chirurgical, perioperator, De asemenea s-a evaluat periodic cuprinsul principalelor
jurnale medicale de specialitate, precum si site-urile societatilor mai sus amintite in vederea gasirii
de titluri relevante pentru tema.

Mentionam ca textul propus se bazeaza pe faptul cd toate aspectele legate de tratamentul
cancerului colo-rectal trebuiesc efectuate intr-o maniera respectuoasd si cu intelegere fatd de
paceint, recunoscandu-le dreptul autonom in procesul de decizie. El recomandd echipei
multidisciplinare implicata in diagnosticul si tratamentul cancerului colo-rectal sd respecte
intotdeauna cadrul legal, normele si standardele de bund practicd medicala si sd promoveze si
protejeze sanatatea si drepturile pacientului in procesul de decizie informat si voluntar, autonomia
in decizie, precum si non-discriminarea si confidentialitatea. Au fost deselectate informatiile
nerelevante din punct de vedere al continutului stiintific, precum si cele care nu au obtinut consens
din partea grupului de elaborare, suport si evaluare, respectiv cele care nu respectau cerintele
ghidurilor de bune practici.

Autorii considera ca acest ghid va putea oferi un cadru potrivit pentru clinicieni si medicii
de familie, in vederea realizdrii unui tratament medical individualizat si a creerii de oportunitati de
directionare a cerecetarii si dezbaterilor viitoare intr-un domeniu cu evolutie rapida, atat din punct
de vedere al dezvoltarii tehnologice cat si a perceptiilor si asteptarilor pacientilor nostri.

Ghidul isi propune o abordare multimodald care sa cuprinda atat preocupadrile specialistilor
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in ceea ce priveste preventia si diagnosticul precoce, cat si asteptarile pacientilor cu cancer local
avansat, recurent,sau metastatic, in vederea aplicarii terapiei individualizate bazata pe biologie
moleculara si a ultimilor descoperiri tehnologice in domeniu.

UNIUNEA EUROPEANA

Acest ghid clinic pentru este conceput pentru aplicare la nivel regional, dar si national, tinta
sa primordiala fiind Spitalul Clinic Judetean de Urgenta Arad.

Ghidul clinic precizeaza standardele, principiile si aspectele fundamentale ale managementului
particularizat a unui caz concret clinic, care trebuie respectate de practicieni, indiferent de nivelul
unitatii sanitare in care activeaza.

Se prevede ca acest ghid sd fie adaptat la nivelul sectiilor de gastroenterologie, chirurgie,
anatomo-patologie, oncologie si radiologie sub forma unor protocoale.

Ghidurile clinice sunt mai generale decat protocoalele, ele fiind realizate de grupuri tehnice de
elaborare respectand nivele de dovezi stiintifice, tarie a afirmatiilor, grade de recomandare.

Protocoalele reprezintda modalitatea de aplicare a ghidurilor clinice, in context local si specifica
exact intr-o situatie clinica ce anume trebuie facut, de catre cine si cand. Ele permit un grad mai
mare de flexibilitate si reflectda circumstantele si variatiile locale datorate diferitelor tipuri de
ingrijire clinicd la un anumit moment dat.

Prezentul ghid va fi supus unui proces de revizuire si actualizare continud. Cea mai recenta
versiune a acestui ghid poate fi accesata prin internet la adresa www.scjarad.ro

2. Metodologie de elaborare

Prezentul ghid a fost elaborat in cadrul proiectului cofinantat din Programul operational Capital
Uman 2014-2020 ,Cresterea calitatii actului medical prin imbunatitirea competentelor
profesionistilor din sectorul medical” POCU/9.4/8/109601 de catre comisia 6 de scriere a
ghidurilor clinice.

Comisia nr. 6 prezinta urmatoarea componenta:
« presedinte - Conf. Dr. Carmen Neamtu
- Doctor in Medicina - medic primar chirurgie generala, medic specialist obstetrica-ginecologie,
competentd in chirurgie oncologica, laparoscopie, ecografie $i management sanitar,
« membru S.L.Dr. George-Ciprian Pribac
- Doctor in Biologie, medic primar Anatomie patologica, atestat Managementul serviciilor de
Sanatate
« membru S. L.Dr. Mircea Sandor
- Doctor in Medicina - medic primar chirurg, cu competenta in management sanitar
« Secretar Dr.Ovidiu Puf —
-medic de familie

Nota :
1. Toti membrii echipei au fost selectati Tn baza unui concurs public.

2. Nu au existat conflicte de interese ale membrilor comisiei de elaborare a ghidului.
3. Nu a existat nici o constrangere din partea organismului de finantare asupra continutului sau
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recomandarilor existente in ghid.
4. Ghidul este independent din punct de vedere editorial de fondul de finantare

In urma documentirii si a consultirii principalelor evidente stiintifice legate de titlul
prezentului ghid, membrii echipei au redactat in mai multe etape, conform graficului GANTT
avizat al proiectului, prezentul ghid clinic.

Acesta a fost ulterior supus unei expertizari interne si ulterior externe.

Ghidul clinic ,,Managementul chirurgical al neoplasmului colo-rectal” a fost conceput cu
respectarea principilor de elaborare a Ghidurilor clinice, dar si in concordantd cu standardele OMS
si cu cerintele privind elaborarea recomandarilor. In linii mari, acest proces a inclus: identificarea
problemelor prioritare si a rezultatelor scontate, colectarea, evaluarea si sinteza dovezilor,
formularea recomandarilor si planificarea diseminarii, implementarii, evaluarii impactului si
reactualizarii. Identificarea problemelor si prioritizarea lor pentru obtinerea unor recomandari cat
mai pertinente, bazate pe dovezi stiintifice s-a bazat pe elaborarea unei liste de intrebari si rezultate
legate de abordul multidisciplinar al pacientului cu neoplasm colo-rectalcuri.

Intrebarile si rezultatele scontate considerate critice au fost incluse in acest document in calitate
de informatic de baza; dovezile relevante in acest context au fost evaluate in baza sistemului
GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation - Sistemul de
evaluare a calitatii proceselor de apreciere, elaborare si evaluare a recomandarilor). Fiecare
recomandare s-a incercat a fi bazati pe dovezi stiintifice, iar pentru fiecare afirmatic a fost
furnizata o explicatie bazata pe nivelul dovezilor si a fost precizata puterea stiintifica (acolo unde
exista date), fiind supusa unui amplu proces de consens atat intre membrii comisiei de elaborare,
cat si cu specialistii din domeniu.

Prezentul ghid a fost dezvoltat ludnd in considerare prevederile legale privind drepturile
pacientului , in Romania, precum si resursele disponibile. Acest text poate fi folosit ca si referinta
si de alte structuri nationale sau internationale, cu mentiunea cd unele dintre prevederi si
regulamente pot sa difere semnificativ.

Ghidul este compus din mai multe capitole, oferind suport pentru recomandarile propuse.
Pentru fiecare recomandare, membrii echipei au discutat textul tehnoredactat de catre
secretarul de comisie cu scopul de a ajunge la consens.

Consensul a fost definit ca acord al tuturor membrilor. Pe langa dovezile stiintifice si calitatea
acestora, la formularea recomandarilor finale au fost luate in considerare gradul de aplicabilitate,
costurile si alte aspecte abordate de experti. Gradul de putere al recomandarii a fost determinat prin
evaluarea fiecarei interventii in functie de: (i) impactul dorit si nedorit; (ii) calitatea dovezilor
medicale, (iii) valorile si preferintele legate de interventiile realizate in diferite medii; (iv) costul
optiunilor la care au acces lucratorii medicali din diferite medii si (v) probabilitatea, in viziunea
expertilor, modificdrii recomandarii in urma realizarii cercetdrilor suplimentare. In general, in
cazul recomandarilor cu un grad de putere nalt, sustinute prin dovezi de calitate moderata sau
inalta, realizarea unor cercetari suplimentare nu trebuie sa fie considerata o prioritate.

Textul ghidului a fost prezentat periodic si adaptat in urma consultarilor si cu alti specialisti in
domeniu angajati ai SCJU Arad sau nu.

Pentru evaluarea ghidului a fost utilizat instrumentul AGREE (Appraisal of Guidelines for
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Research and Evaluation), un instrument larg utilizat si acceptat la nivel international.

Continutul acestui ghid va fi diseminat in format digital pe site-ul institutiei, www.scjarad.ro
putdnd a fi descarcat liber, fard costuri suplimentare de catre toti specialistii interesati. De
asemenea va fi diseminat pe sectiile clinice interesate in cadrul unor prezentarisi/sau workshopuri.

Textul ghidului a fost redactat de catre membrii echipei mai sus mentionate. Pentru o mai buna
acuratete a textului au fost implicati ca si voluntari si alti medici specialisti in domeniu, cu
experienta practica in abordul pacientiilor cu cancer colo-rectal.

Prezentul ghid a fost redactat in mai multe etape dupa o parcurgere exhaustiva a literaturii de
specialitate scrisa pe aceasta tema, textul fiind in concordanta cu principalele documente relevante
nationale si internationale elaborate de organizatii si societati stiintifice cu preocupari in legatura
cu reglementarea problematicii. Membrii echipei de scriere a acestui ghid au cautat lunar in
perioada de documentare, dar si ulterior in bazele de date Cochrane, Pubmed si Medline utilizand
cuvinte cheie. De asemenea s-a evaluat periodic cuprinsul principalelor jurnale medicale de
specialitate, precum si site-urile societdtilor mai sus amintite in vederea gasirii de titluri relevante
pentru tema.

Au fost selectate in primul rand informatiile utile din ghiduri similare publicate de catre
societatile internationale si in special OMS si adaptate ulterior specificului si necesitatilor
prevazute in cadrul proiectului. Au fost de asemenea colectate si selectionate in functie de nevoia
de suport a recomandarilor studiile multicentrice relevante din baza de date Cochrane, iar ulterior
alte review-uri sistematice pe temele de interes. S-au utilizat de asemenea si articole originale,
dupa studierea in prealabil a gradului de relevanta pentru temd, a metologiei si a loturilor studiate.
S-a apelat la studii de mai mica amploare doar in situatiile in care nu au fost gasite alte evidente.

Ulterior s-au utilizat gradele de recomandare si de putere stiintificd,obtinute in urma
ierarhizarii dovezilor asa cum au fost ele prezentate in tabelul 1, respectiv 2.

Ulterior selectarii informatiei relevante s-au organizat sedinte de lucru in care s-au analizat
documentele selectionate si s-a redactat textul ghidului. Variantele de lucru ale ghidului au fost
reanalizate si discutate pana la obtinerea variantei finale, care a fost agreeata si prezentatd
evaluatorilor.

In urma etapei initiale de documentare, urmitoarele intrebari au fost considerate ca extrem de
relevante pentru continutul ulterior al ghidului:

e Care sunt mecanismele etio-patogenetice ale cancerului colo-rectal ?

e Care sunt modalitatiile de prevenire a cancerului colo-rectal ?

e Care este cea mai eficientd metoda de screening a cancerului colo-rectal?

e Care sunt elementele de diagnostic ale cancerului colo-rectal?

e Care sunt tipurile de interventii chirurgicale necesare fiecarui stadiu evolutiv al cancerului
colo-rectal.?

e Care sunt instrumentele de imbunatatire a rezultatelor operatorii in cazul cancerului colo-
rectal?

e Care este terapia neoadjuvanta/ adjuvanta in functie de tipul cancerului colo-rectal ?

e Cum se poate influenta calitatea vietii, evolutia la distanta, si rata de supravietuire?

e Cum se modifica abordarea multidisciplinard a cancerului colo-rectal an contextul
pandemiei COVID 19 ?
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3. Metodologia de revizie, actualizare, monitorizare

Textul ghidului a fost revizuit in doua randuri de catre membrii comisiei de scriere pe parcursul
elaborarii, iar ulterior a fost supus procesului de consens cu specialisti independenti din domeniu,
pentru ca apoi sa fie supus procesului de evaluare, prezentul document reprezentand varianta
finala, ulterioara acestui proces.

Ghidul este sustinut cu instrumente de aplicare cu privire la modul tn care recomandarile pot fi
puse in practicd si s-a tinut cont si de elementele existente in infrastructurd si de competentele
personalului medical care pot facilita sau creea bariere in aplicarea recomandarilor redactate si a
primit acordul specialistilor de a-1 elabora in forma actuald, dupa o prealabild analiza cost-eficienta
efectuata de catre expertul financiar.

Ghidul a primit acordul Comisiei de Etica a Spitalului Clinic Judetean de Urgenta Arad —
Presedinte Dr. Crisan Adrian, unde se evidentiaza in mod explicit pozitia reprezentantului
Asociatiei Pacientilor care subliniaza faptul ca acest ghid este benefic si oportun, respectandu-le
drepturile statutate si nelezand in niciun fel interesele pacientiilor.

Monitorizarea se va face anual de catre Consiliul Medical de la nivelul SCJUArad, pe baza
unei proceduri operationale de revizuire a ghidurilor si protocoalelor medicale, urmarindu-se
urmatorii indicatori de performanta

« Numarul de cancere colo-rectale depistate anual

« Numarul de cancere colo-rectale depistate anual in stadii cu diagnostic precoce

« Numarul de cancere colo-rectale depistate anual in stadii cu diagnostic precoce, in urma
screeningului cu imunohistotest fecal

« Numarul de cancere colo-rectale depistate anual in stadii avansate prezentate in servicii de
urgenta

« Numarul anual de interventii miniminvazive din totalul interventilor chirurgicale

« Durata medie de spitalizare

« Numarul de zile scurs de la suspiciunea de diagnostic pana in momentul inceperii terapiei —
regula celor 2 saptdmani.

Ghidul clinic se va revizui la nivelul SCJU Arad in anul 2023 sau oricind este nevoie, in cazul
in care apar dovezi stiintifice noi, relevante, care sa modifice major textul recomandarilor facute.

4. Echipa de elaborare si evaluare a ghidului:
Grupul de Coordonare al Elaborarii Ghidului

Coordonator echipe de redactare a ghidurilor clinice
Prof. univ. dr. Totolici Bogdan - Presedinte Societatea Romana de Chirurgie Hepato-Bilio-
Pancreatica si Transplant hepatic, IASGO Romanian Chapiter

Manager Proiect
Dr. Onel Mircea
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Membrii Comisiei de elaborare al ghidului
Presedinte

Conf. univ. dr. Carmen Neamtu

Membrii

Sef lucrari dr. George Ciprian Pribac

Sef lucrari dr. Mircea Sandor

Secretar

Dr.Ovidiu Puf

Consultanta grupului de dezvoltare al ghidului :

1. Dr. Furau Emilia Sanda — medic primar oncolog
2. Dr. Buzatu Elena Cerasela, Medic primar anestezie si terapie intensiva
3. Valentina Ciucurita — Asistent medical principal — stomaterapeut

Comisia de Evaluare
Membrii externi ai grupului de evaluare:

1. Academician Profesor Universitar Dr. Eugen Mircea Bratucu - Membru titular al
academiei de Stiinte Medicale (2009) - Coordonator metodologic al unitatii de cercetare al
Institutului Oncologic « Al. Trestioreanu » bucuresti, din cadrul Platformei Academiei de Stiinte
Medicale din 2012 - Cercetator Stiintific gradul I din 2002 - Presedinte al Societatii Romane de
Chirurgie 2012 -2014 - Redactor sef adjunct la Revista Chirurgia (din 1995-2010 ) - - Presedintele
Comisiei Superioare de Disciplina a Colegiului Medicilor din Romania din 2012-2018 - Membru
de onoare al Societatii Romane de Chirurgie Hepato-Bilio- Pancreatice (1992) - Membru de
onoare al Societatii Romane de Chirurgie Laparoscopica - Membru al Societatii Europene de
Chirurgie (1991) si pana in prezent - Membru al Societatii Europene de Chirurgie Digestiva (1995)
si pana in prezent - Membru in Europen Association for Endoscopic Surgery si pana in prezent -
Coordonator nucleu de cercetare Academia de Stiinte Medicale 1993 - 2010 - Director Cercetare-
Dezvoltare Institutul Oncologic Bucuresti 2008 - 2010 - Presedintele Comisiei de Chirurgie a
Ministerului Sanatatii 1996-2002

2. Profesor Universitar Dr. Silviu Constantinoiu, membru corespondent al Academiei
de Stiinte Medicale din Roménia, Presedintele Comisiei de Chirurgie a Ministerului Sanatatii
2020 -prezent, Presedinte al Societatii Romane de Chirurgie si director al Centrului de Excelenta in
Chirurgia Esofagului, sub auspiciile Universitatii de Medicina si Farmacie ,,Carol Davila”, de la
Spitalul Clinic,,Sf. Maria” din Bucuresti. membru a numeroase societatii stiintifice atat din tara,
cat si din strdinatate (Eurorsugery, AFC, IASGO ESE, ISDE). Are doua brevete de inventii
inregistrate la OSIM si a fost primul chirurg din Romania care a publicat rezultatele unor cercetari
asupra unor boli rare (comunicdri prezentate unele si in strdinatate): fibromatoza abdominala
familiala, hipertrofia adipoasa cervico-dorsala Madelung sau sindromul Launois-Bensaude,
poliartrita paraneoplazica in cancerul gastric, litiaza biliara si cancerul colo-rectal etc. Redactor-sef
al revistei ,,Chirurgia”.
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3. Profesor Universitar Dr. Lazar Fulger, membru corespondent al Academiei de
Stiinte Medicale din Romania; Honorary Member of The Serbian Medical Association, Surgical
Section; director adjunct al Centrului de Chirurgie Laparoscopica si Microchirurgie a UMFT;
presedinte fondator al Societatii Romane de Coloproctologie.,Presedinte al Societatii de Chirurgie
Digestiva Timisoara,past vicepresedinte al Societatii Romane de Chirurgie; membru al Bordului
Societatii Europene de Chirurgie Endoscopica-comitetul de cercetare (EAES) (2010-2013),
vicepresedinte al Asociatiei Romane de Telemedicina si Aplicatii Spatiale pentru Sanatate;
presedinte de lazarfulger@yahoo.com onoare al Asociatiei Romane de Chirurgie Endoscopica
(ARCE). Membru in colegiul de redactie al revistei ,,Surgical Endoscopy” (2010-2015) si
,,Chirurgia Bucuresti”, Premiul “Tuliu Hatieganu” al Academiei Romane (2018). Presedinte al
colegiului medicilor Filiala Timis (din 2007);

4. Profesor Universitar Dr. Valeriu Surlin — Presedinte Societate Romana de
coloproctologie, Profesor universitar, Facultatea de Medicind, Departmentul 6 Specialitati
Chirurgicale 1, Sef Clinica I Chirurgie, Director al Centrului de Cercetare in Chirurgie Minim-
Invazivda al U.M.F. din Craiova infiintat prin Decizia Senatului UMF din Craiova in 2013 -
Director Departamentul VI — Specialitati Chirurgicale I din 2015, Functii academice -
Vicepresedinte al Consiliului pentru relatii, cooperare si integrare academica internationala, a
Senatului UMF din Craiova 2012-2016 - Presedinte al Consiliului pentru relatii, cooperare si
integrare academica internationald, a Senatului UMF din Craiova din 2016 - Membru in Comisia
Curiculara 2016- Presedinte al Consiliului de Etica — 2015-2018,

5 Profesor Universitar Dr. Adrian Maghiar — Profesor Universitar - Universitatea din
Oradea, Facultatea de Medicina si Farmacie, Presedinte Societatea Romana de Chirurgie 2012-
2014, Decan al Facultatii de Medicina din Oradea

6. Conferntiar Universitar Dr. Pantea Stelian — Vicepresedinte Societatea Romana de
Chirurgie, Conferentiar Universitar Clinica Il Chirurgie — Expert in chirurgie laparoscopica —
organizator de cursuri in cadrul Centrului de Chirurgie LaparoscOpica si microchirurgie — Pius
Branzeu- Universitatea de Medicina si Farmacie Timisoara

7. Asistent Universitar Dr. Crisan Adrian — Doctor in Medicind, medic specialist
anestezie si terapie intensiva, Presedinte Comisie de Etica a SCJU Arad
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Grupul de coordonare al elaborarii ghidului
Numesi | Grad didactic/ | Afiliere | Functie/ Rol Date de contact Conflict
prenume profesional/ | institution | 1n proiect (Email, telefon) de
expertiza ala interese
Totolici Profesor SCJU Coordonator | totolici_bogdan@ya | Nu sunt
Bogdan Dan | universitar, Arad comisii de hoo.com
Sef Sectie UVvVvG actualizare
Clinica Arad ghiduri 0733441700
clinice
Onel Medic SCJU Manager de | mirceaonel@yahoo.c | Nu sunt
Alexandru specialist Arad proiect om
Fica Mircea | Hematologie UVVG 0745287538
Arad
Comisia de elaborare a ghidului
Numesi | Grad didactic/ | Afiliere | Functie/ Rol Date de contact Conflict
prenume profesional/ | institution | 1n proiect (Email, telefon) de
expertiza ala interese
Neamtu Conf. univ.dr., SCJU Presedinte | carmen.neamtu@gm | Nu sunt
Carmen Medic primar Arad comisie 6 de ail.com
Chirurgie UVVG actualizare 0723225793
generala, Arad ghiduri
Competenta in clinice
chirurgie
oncologica
Pribac Sef lucrari SCJU Membru | georgepribac@gmail | Nu sunt
George- Dr., Medic Arad comisie 6 de .com
Ciprian primar UVVG actualizare
Anatomie Arad ghiduri 0752038018
patologica clinice
Sandor Manager Universita | Membru drims75@yahoo.co | Nu sunt
Mircea spital, tea comisie 6 de m
Sef lucrari Oradea, | actualizare 0723157569
Dr., Facultatea ghiduri
Medic primar de clinice
Chirurgie Medicina,
generala, Departam
entul de
Chirurgie,
Manager
Spitalul
Clinic CF
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Oradea
Puf Ovidiu Medic SCJU Secretar ovidiupuf@gmail.co | Nu sunt
Medicina de Arad comisie 6 de m
familie actualizare 0731300512
ghiduri
clinice

Membrii consultanti ai comisiei de elaborare a ghidului

Nume si | Grad didactic/ | Afiliere | Functie/ Rol Date de contact Conflict

prenume profesional/ | institution | 1n proiect (Email, telefon) de
expertiza ala interese
Furdu Sanda | Medic primar SCJU Consultant 0723541261 Nu sunt
Emilia oncologie Arad extern
medicala
Buzatu Medic primar SCJU Consultant 0749074600 Nu sunt
Cerasela Anestezie si Arad extern
terapie
intensiva
Ciucurita Asistent SCJU Consultant 0725257394 Nu sunt
Valentina medical Arad extern
principal

Membrii grupului de evaluare a ghidului

Numesi | Grad didactic/ | Afiliere | Functie/ Rol Date de contact Conflict

prenume profesional/ | institution | 1in proiect (Email, telefon) de
expertiza ala interese
Bratucu Academician | Membru Evaluator 0740971055 Nu sunt
Eugen Prof. Univ. titular extern
Mircea Dr. Academia
Medic primar | de Stiinte
chirurie Medicale
generald
Constantino | Prof. Univ. Membru Evaluator 0722637810 Nu sunt
iu Silviu Dr. Sef Sectie | corespond extern
Clinica Academia
Medic primar | de Stiinte
chirurie Medicale
generald
Lazar Prof. Univ. Membru Evaluator 0722356221 Nu sunt
Fulger Dr. corespond extern
Medic primar | Academia
chirurie de Stiinte
generala Medicale
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Surlin Prof. Univ. | Facultatea | Evaluator 0740182346 Nu sunt
Valeriu Dr. Sef Sectie de extern vsurlin@gmail.com
Clinica Medicina,
Medic primar UMF
chirurie Craiova,
generala SCJU
Craiova
Adrian Prof. Univ. | Universita | Evaluator 0733050733 Nu sunt
Maghiar Dr. Sef Sectie | teadin extern amaghiar@uoradea.r
Clinica Oradea, 0
Medic primar | Facultatea
chirurgie de
generala Medicina
si
Farmacie
Pantea Conf. Univ. UMF Evaluator 0722356233 Nu sunt
Stelian Dr. Timisoara extern
Vicepresedint SCJU
e Societatea | Timisoara
Romana de
Chirurgie
Crisan Asistent SCJU Evaluator | adriancrisan74@yah | Nu sunt
Adrian Universitar Arad random 00.com
Dr. ATI UvVvG 0722 842 370
Arad
Mercea Asis. Univ. SCJU Evaluator 0746 383 454 Nu sunt
Simona Medic Arad random simonamerceal9@g
Medicina UVVG mail.com
Interna | Arad
Furau Conf. Univ. SCJU Evaluator 0722483640 Nu sunt
Gheorghe | Dr., Sef Sectie Arad random
Clinica UvVvG
Medic primar Arad
obstetrica-
ginecologie
Furau Sef lucrari SCJU Evaluator | cristianfurau@gmail. | Nu sunt
Cristian Dr., Medic Arad random com
specialist UvVvG 0722981369
obstetrica- Arad
ginecologie
Maris Sef Lucrari SCJU Evaluator | sorela2002@gmail.c | Nu sunt
Mariana Dr. Sef Sectie Arad random om
Clinica 0726 698 450
, Medic
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primar
psihiatrie
Piros Ligia Sef Lucrari SCJU Evaluator | diana_ligia2000@ya | Nu sunt
Dr., Medic Arad random hoo.com
primar UVvVvG 0742194236
Psihiatrie Arad
Hreniuc Sef Lucrari SCJU Evaluator | cata_hr@yahoo.com | Nu sunt
Catalin Dr. Sef Sectie Arad random 0744 893 921
Clinica Medic | UVVG
specialist Arad
neurologie
Amza Oana Sef lucrari SCJU Evaluator | oanaamza@hotmail. | Nu sunt
Dr., Sef Arad random com
Laborator UVVG 0735906 048
Medic primar Arad
radiologie-
imagistica
medicala
Burlea Asistent SCJU Evaluator | ameliaburlea@yaho | Nu sunt
Amelia universitar Arad random 0.com
Medic primar, 0742352267
Sef Serviciu,
Anatomie
Patologica
Onel Asistent SCJU Evaluator | onelcristina@yahoo. | Nu sunt
Cristina universitar Arad random com
Medic UVVG 0744908886
specialist Arad
obstetica-
ginecologie,
Putin Medic primar SCJU Evaluator | ramonaputin@yahoo | Nu sunt
Ramona radiologie- Arad random .com
imagistica 0722988005
medicala
Fruja loana | Medic primar SCJU Evaluator 0745648841 Nu sunt
radiologie- Arad random frujad@yahoo.com
imagistica
medicala
Repolski Medic primar SCJU Evaluator repolski@yahoo.co | Nu sunt
Erika pneumologie Arad random m
0740 132 154
Pop- Sef Lucrari SCJU Evaluator 0722697748 Nu sunt
Moldovan | Dr. Sef Sectie Arad random ppmldvn68@yahoo.
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Adina Clinica Medic | UVVG com
primar Arad
Cardiologie
Dr. Medic primar SCJU Evaluator | ddarabantiu@yahoo. | Nu sunt
Darabantiu Cardiologie Arad random com
Dan 0726307842

5.Aspecte administrative

Tipul si profilul spitalului

Spitalul Clinic Judetean de Urgenta Arad a fost infiintat in 1980. Este Spital Clinic din anul
2004, iar din 15.06.2011 conform HG.359/2011 si conform dispozitiei Consiliului Judetean Arad
nr. 586/10.06.2011 noul Spital Clinic Judetean de Urgenta Arad a rezultat din comasarea celor trei
spitale aradene, deservind populatia judetului Arad. Spitalul Clinic Judetean de Urgenta Arad este
clasificat in categoria Il, conform Ordinului MS nr. 420/13.05.2011 privind clasificarea provizorie
pana la data de 31.12.2011 a Spitalului Clinic Judetean de Urgenta Arad (1), si asigura asistenta
medicala de specialitate, preventiva, curativa, de urgenta, de recuperare si de ingrijiri in caz de
graviditate si maternitate precum si a copiilor si nou-nascutilor.

Spitalul colaboreaza cu Ministerul Sanatatii, Consiliul Judetean Arad, Primaria Arad, CJAS
Arad, DSPJ Arad, Ordinul Asistentilor Medicali Generalisti, Moaselor si Asistentilor Medicali
Arad, Colegiul Medicilor Arad si Sindicatul Sanitas Arad.

Caracteristicile populatiei deservite

Populatia judetului Arad, arondata pe o suprafata de 5.363,1 km?, numara 597.439 persoane la
nivelul anului 2008: in mediul rural 157.005, iar in mediul urban 440.434, dintre care 307.056
femei si 290.383 barbati. Conform recensamantului efectuat in 2011, populatia municipiului Arad
se ridica la 159.074 de locuitori, in scadere fatd de recensamantul anterior din 2002, cand se
inregistrasera 172.827 de locuitori (2).

Structura spitalului

Spitalul Clinic Judetean de Urgentd Arad prezinta o structurd organizatorica dinamica,
modificatda in functie de conditiile epidemiologice actuale impuse de pandemia COVID 19,
centratd pe urmatoarea componenta:

e 1,318 de paturi pentru spitalizare continud din care 1,053 sunt alocate sectiilor /
compartimentelor de tip acut, 166 sunt alocate sectiilor / compartimentelor de tip cronic, 30
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sunt alocate sectiilor / compartimentelor de tip Tngrijiri paliative si 69 sunt alocate sectiilor
/ compartimentelor de terapie intensiva / terapie acuta / UTIC;

e 27 de specialitati in spitalizare de zi;

e 27 de specialitati in ambulatoriul integrat al spitalului;

e doua tipuri de servici paraclinice.

UNIUNEA EUROPEANA

La nivelul spitalului Clinic Judetean de Urgenta Arad, exista toate specializdrile pentru
formarea echipei multidisciplinare de baza necesare tratamentui individualizat al cancerului
colorectal propus de actualul ghid si anume :

e Chirurgi specialisti — inclusiv cu competenta in chirurgia oncologica, hepatica, sau toracica
e Medic oncolog;

« Radiolog cu experienta in patologia sistemului digestiv;

e Anatomo-patolog;

« Gastoenterolog cu competenta in colonoscopie;

e Asistent medical specializat In ingrijirea pacientiilor cu colostoma stomaterapeut;

e Specialist In Ingrijiri paliative;

e Coordonator al echipei;

e Asistentd administrativa (inclusiv manager de date).

» Coordonator de studii clinice sau asistent medical de cercetare

care din pacate nu au avut insa, un protocol clar de colaborare bazat pe un ghid actualizat
national de management al pacientului chirurgical si care vor putea aplica protocolul de
implementare bazat pe dovezi stiintifice si grade de recomandare — constituit ca si principalul
rezultat al Proiectului cofinantat din Programul operational Capital Uman 2014-2020 ,,Cresterea
calitatii actului medical prin imbunatatirea competentelor profesionistilor din sectorul medical”
POCU/9.4/8/109601 de catre comisia 6 de scriere a ghidurilor clinice.

Echipa multidisciplinara ar trebui Insd extinsa cu :

o Radiolog interventional;

« Dietetician;

« Psihiatru/psiholog clinic;

« Asistent social;

« Genetician;

o Medic specialist in screening.
a caror cooptare ar fi deosebit de benefica obtinerii celor mai bune rezultate in tratamentul
personalizat al cancerului colo-rectal
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6. Rezumat —

Ghidul clinic intitulat ,,Managementul chirurgical al neoplasmului colo-rectal” este o
initiativa care serveste drept referintd in domeniul plin de provocari, al tratamentului optim,
personalizat al cancerului colo-rectal.

Ghidul a fost finantat printr-un proiect cofinantat din Programul Operational Capital
Uman (POCU) 2014-2020 Cresterea calitatii actului medical prin imbunatatirea competentelor
profesionistilor din sectorul medical POCU/9.4/8/109601 — beneficiar Spitalul Clinic Judetean de
Urgenta Arad, ghidul fiind redactat in mai multe etape, in perioada 1 octombrie 2018 — 10 mai
2021

Aceasta elaborare isi propune in fapt, sa clarifice numeroasele evolutii recente privind
managementul multidisciplinar al cancerului colorectal si sd ofere legaturi cu publicatiile
relevante, actualizand ghidurile actuale interne si internationale:

1. Recomandarile Societatii Europene de Oncologie Medicala (ESMO) pentru diagnosticul,
tratamentul si urmarirea post terapeutica, in afectiunile oncologice.- Actualizare dupa editia
Annals of Oncology 2009; Vol 20, Suppliment 4.Revista oficiald a Societatii Europene de
Oncologie Medicala si a societatii Japoneze de Oncologie Medicald Revista Publicata de
Oxford University Press, Great Clarendon Street Oxford OX2 6DP, UK.

2. NCCN - Clinical Practice Guidelines in Oncology Colon Cancer — Version2.2021 — January
21 -2021 https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/colon.pdf

3. Rectal cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up+
- Annals of Oncology 28 (Supplement 4): iv22-iv40, 2017

4. Guidelines for Perioperative Care in Elective Colorectal Surgery: Enhanced Recovery
After Surgery (ERAS®) Society Recommendations: 2018
https://link.springer.com/article/10.1007/s00268-018-4844-y

5. Association of Coloproctology of Great Britain & Ireland (ACPGBI): Guidelines for
the Management of Cancer of the Colon, Rectum and Anus (2017) Pages: 1-97 July
2017 https://onlinelibrary.wiley.com/toc/14631318/2017/19/S1

6. Cancer colorectal: Ghid pentru pacienti Informatii pentru pacienti bazate pe ghidurile de
practica clinica ESMO — versiunea 2015 ESMO - ACF-Cancerul-Colorectal-Ghid-Pentru-
Pacienti.pdf

Cancerul colorectal este al treilea cel mai frecvent cancer diagnosticat si ocupa locul patru ca
mortalitate legata de cancer la nivel mondial [1]. Incidenta estimata pentru anul 2018 este de peste
140.000 de cazuri noi si cu mortalitate de peste 50.000 anual in Statele Unite [2],iar in Marea
Britanie in 2015 este de 41 804 de cazuri diagnosticate [2]. In Romania, mortalitatea medie este
6347 decese anual (perioada 2013-2016), iar in judetul Arad, incidenta cancerului colorectal este,
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in medie de 237 cazuri noi diagnosticate anual (perioada 2013-2016).

Supravietuirea a crescut in ultimii 30 de ani ca urmare a introducerii programelor de screening
si dezvoltdrii de noi agenti tinta. Totusi, supravietuirea relativa la 5 ani, a cancerului colo-rectal
ramane de doar 68%, necesitand dezvoltarea unor tratamente mai noi si eficiente [3].

Nevoia de rezolvare a acestor cerinte necesitd formularea in clar a anumitor intrebari
stiintifice, si anume:
Care sunt mecanismele etio-patogenetice ale cancerului colo-rectal ?

e Care sunt modalitatiile de prevenire a cancerului colo-rectal ?

e (Care este cea mai eficienta metoda de screening a cancerului colo-rectal?

e Care sunt elementele de diagnostic ale cancerului colo-rectal?

e Care sunt tipurile de interventii chirurgicale necesare fiecarui stadiu evolutiv al cancerului
colo-rectal.?

e Care sunt instrumentele de imbunatatire a rezultatelor operatorii in cazul cancerului colo-
rectal?

e Care este terapia neoadjuvanta/ adjuvanta in functie de tipul cancerului colo-rectal ?

e Cum se poate influenta calitatea vietii, evolutia la distanta, si rata de supravietuire?

e Cum se modifica abordarea multidisciplinara a cancerului colo-rectal an contextul
pandemiei COVID 19.

Ghidul de fata prezintd cele mai recente raspunsuri la intrebarile enuntate sub forma de
recomandari cu diverse grade in fuctie de ierarhizarea puterii dovezilor, adresaindu-se medicilor
din diferite specialitati chirurgie generala, gasto-enterologie, radiologie, oncologie medicala,
anatomo-patologie, ingrijiri palleative, medicind de familie, fiind benefic si oportun, respectand
drepturile statutate ale pacientilor si nelezand in niciun fel interesele acestora.

Autorii considera ca acest ghid va putea oferi un cadru potrivit pentru clinicieni si medicii

de familie, in vederea realizarii unui tratament medical individualizat si a creerii de oportunitati de
directionare a cerecetarii si dezbaterilor viitoare intr-un domeniu cu evolutie rapida, atat din punct
de vedere al dezvoltarii tehnologice cat si a perceptiilor si asteptarilor pacientilor nostri.
Ghidul isi propune o abordare multimodala care sd cuprinda atit preocuparile specialistilor in
ceea ce priveste preventia si diagnosticul precoce, cat si asteptarile pacientilor cu cancer colorectal
in stadiu incipient, avansat, recurent sau metastatic, in vederea aplicarii terapiei individualizate
bazata pe biologie moleculara si a ultimilor descoperiri tehnologice in domeniul chirurgiei clasice
sau minim invazive.
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B. Managementul chirurgical al cancerului colo-rectal

1.Introducere

Cancerul colorectal (CRC) este al treilea cel mai frecvent cancer diagnosticat si ocupa locul
patru ca mortalitate legata de cancer la nivel mondial [1]. Incidenta estimata pentru anul 2018 este
de peste 140.000 de cazuri noi si cu mortalitate de peste 50.000 anual in Statele Unite [2],iar in
Marea Britanie in 2015 este de 41 804 de cazuri diagnosticate [2]. In Romania, mortalitatea medie
este 6347 decese anual (perioada 2013-2016), iar in judetul Arad, incidenta cancerului colorectal
este, in medie de 237 cazuri noi diagnosticate anual (perioada 2013-2016) (Tabel 1.)

Tabel 1. Decese la nivel national conform Institutului National de Statistica

DECESE PRIN NEO TRACT DIGESTIV, LA NIVEL NA TIONAL iN PERIOADA
2013 -2016 (VARSTA)

—s—0-lan —m—1-14ani o= 15-64 ani Peste 65 ani
100%
90%
B0%
; 67,62% 68,7 & 68
0%
60%
50%
A0%
32,76% 32,38% 21 26% b 3%
30%
20%
10%
0,00% 0,00% 0,08% 0,00% 0,00%
0% oy 7 - - = 2
Total Total Total Total
2013 2014 2015 2016 TOTAL
C15-C26
—#—0-1an 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
—8—1-14 ani 0,02% 0,00% 0,03% 0,00% 0,01%
15-584 ani 32,76% 32,38% 31,26% 30,62% 31,73%
Peste 65 ani 67,22% 67,62% 68,71% 69,38% 68,25%

Supravietuirea a crescut in ultimii 30 de ani ca urmare a introducerii programelor de
screening si dezvoltarii de noi agenti tinta. Totusi, supravietuirea relativa la 5 ani, a cancerului
colo-rectal ramane de doar 68%, necesitand dezvoltarea unor tratamente mai noi si eficiente [3].
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De remarcat, In randul pacientilor care sufera interventii chirurgicale curative pentru cancer
colo-rectal, aproximativ o treime vor experimenta recurenta bolii subliniind importanta dezvoltarii
biomarkerilor pentru a identifica potentialii pacienti care sa beneficieze de intensificarea
tratamentului postoperator [4]. Supravietuirea estimata la 5 ani In cadrul metastazarii este de numai
13% [5].

CCR poate fi considerata principala cauza a mortalitatii legate de cancer in tarile dezvoltate,
atat pentru barbati, cat si pentru femei, ceea ce a dus la o pierdere estimatd a costurilor de
productivitate datoratd mortalitatii premature in Europa de 6 miliarde de euro in 2008 [6,7],
reprezentand astfel o povara economicd semnificativa pentru industria medicald si pentru societate
in ansamblu. Contrastul spectaculos dintre ratele din lumea dezvoltatd si cele observate in
populatiile rurale, cu venituri mici subliniaza rolul central al stilului de viata.

Pentru abordarea unitara a cancerului colo-rectal este importanta pe langa intelegerea
datelor statisticelor, si intelegerea modificarilor genetice care cauzeaza aparitia cancerului, care nu
poate fi considerat doar o0 boala, ci un cumul de afectiuni care se maifesta la nivelul intregului
organism. Astfel, modificarile care au loc la nivelul genelor, pot cauza functionarea defectuoata a
celulelor, cauzand astfel cresterea si diviziunea celulara anormald, sau impiedicarea apoptozei
fiziologice.

Factorii de risc asociati cu o incidenta crescuta a cancerului colo-rectal includ varsta
inaintatd, sexul masculin, stilul de viata, bolile inflamatorii intestinale si antecedentele personale
de cancer colo-rectal. Este in cea mai mare parte sporadica, desi aproximativ 20-30% dintre
pacienti sunt purtatori de mutatii mostenite [8,9].

UNIUNEA EUROPEANA

2. Preventie

Factorii implicati includ obezitatea, lipsa exercitiilor fizice, lipsa expunerii la soare si
generarea asociata a vitaminei D, consumul crescut de carne, in special carnea rosie, lipsa de fructe
si legume dietetice din alimentatie si reducerea timpului de tranzit asociat lipsei de fibre (tabel 2.)
[S]. Carbohidratii nedigerabili, de asemenea cunoscuti ca fibre fermentabile sau amidon rezistent,
evita digestia in intestinul superior fiind inaccesibile sau intr-o forma cristalind si sunt fermentate
de bacterii intestinale in acizi grasi cu lant scurt anti-neoplazici, in special butirat.

Tabel 2 Asocierea dintre factorii de risc din mediul inconjurator, stilul de viata si cancerul
colorectal

Factori de mediu si stilul de Risc Intervale de incredere 95%
viata relativ

Boli inflamatorii intestinale 2,93 1,79-4,81

Index masa corporaldl 1,10 1,08-1,12

Fumat 2 1,06 1,03-1,08

Consum de fructe 3 0,85 0,75-0,96

Activitate fizica4 0,88 0,86-0,91

Consum de carne rosie5 1,13 1,09-1,16

Consum de legume6 0,86 0,78-0,94
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1 Risc asociat cu 8 kg/m2 crestere a indexului de masi corporali.
2 Risc asociat cu 1 pachet pe zi timp de 5 ani.

3 Risc asociat cu 3 consumuri/zi.

4 Risc asociat cu cresterea cu 2 deviatii standard.

S Risc asociat cu 5 consumuri/saptimana.

6 Risc asociat cu 5 consumuri/zi.

In timp ce studiile randomizate privind modificarile dietetice au fost dezamagitoare [6],
putini contesta importanta efectelor benefice combinate de a face exercitii regulate, de preferinta in
aer liber, evitarea obezitatii, o dietd bogatd in fructe si legume proaspete cu accent pe carne alba ca
surse de proteine animale. De asemenea, este clar ca majoritatea populatiei occidentale se lupta sa
reactioneze pozitiv la astfel de sfaturi, iar prevenirea trebuie sia se bazeze, de asemenea, pe
interventii.

Recomandare grad C

Accesibilitatea colonului pentru examinarea si eliminarea polipilor si a carcinoamelor intr-
un stadiu precoce este o abordare doveditd pentru evitarea complicatiilor la o mare parte a
cazurilor de cancer colo-rectal. Endoscopia sistematica, bazata fie pe varsta pacientilor, fie pe o
dovada a pierderilor oculte de sange, reprezinta suportul raspunsului la sanatatea publica. A existat
un interes pe termen lung in strategiile specifice bazate pe oferirea unei supravegheri periodice
si/sau chirurgie profilactica, abordari care au dat un impuls adaugat prin revolutia genomica, care
permite testarea moleculara a indivizilor asimptomatici si selectarea celor cu cel mai mare risc.

Recomandare grad A

Un al doilea accent a fost pus pe posibili agenti de chimio-preventie adecvati pentru
utilizarea pe termen lung. Atentia s-a concentrat asupra agentilor antiinflamatori, in special a
aspirinei si a inhibitorilor selectivi ai COX2, desi existd, de asemenea, interesul in utilizarea
DFMO (eflornitind), care suprima productia de poliamina prin inhibarea decarboxilazei de ornitina.

Recomandare grad C

Arhitectura genetica a cancerului colorectal

Un numar mic de sindroame monogenice reprezinta aproximativ 3-5% din cancerele colo-
rectale. In mod traditional, restul sunt impartite in "familiale" si "sporadice". Aceasta este o
dihotomie falsa, intrucat unele dintre cazurile familiale sunt pur si simplu intdmplatoare, in timp ce
multe dintre cazurile izolate au o predispozitie geneticd, declansata de obicei de o combinatie de
factori de mediu si sanse sau sunt pur si simplu stochastice. Studiile gemenilor care compara
concordanta (ambii afectati) in gemeni monozigoti sau identici, comparativ cu gemenii dizigoti sau
fraterni, sugereaza un factor ereditar in jur de 30%. Acest procent ar trebui sd fie considerat ca
fiind o fractiune din totalul factorilor de risc care actioneaza asupra intregii populatii. Se poate
considera ca fiecare fractiune poate contine un amestec de cauze genetice si de mediu, care variaza
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in functie de cantitate. Cei cu o ruda de gradul intdi afectatda vor avea o mai mare probabilitate, in
medie, sa aiba o contributie genetica crescuta, reflectata intr-0 sansa si mai mare de a afecta o alta
ruda.

UNIUNEA EUROPEANA

Mutatiile si variantele genetice

Factorii genetici de risc identificati se afld intre cele doud extreme: mutatii rare cu
penetrare ridicata, care cresc riscul pentru sindroamele ereditare si variante genetice comune care
conferd efecte individuale mici [8]. Pana in prezent, au fost identificate 14 gene implicate in
sindroamele cancerelor colorectale (Tabelul 3), incepand cu descoperirea genei APC
(Adenomatous polyposis coli) la pacientii cu polipoza adenomatoasa familiala (FAP). Ulterior,
omologii umani ai genet MMR (MLM1, MSH2, MSH6 si PMS2) au fost identificati prin clonare si
au fost studiati initial in bacterii si drojdii [8]. Aceste gene au fost implicate in pacientii cu Sindrom
Lynch. In plus, mutatiile in genele STK11, BMPR1A, SMAD4 si PTEN predispun la o frecventa
ridicatd a hamartoamelor intestinale cu potential malign.

Mutatiile la capetele 5' sau 3' ale genei APC pot determina un sindrom polipozic mai putin
profund numit FAP atenuat (AFAP), in care pacientii au un risc mediu de cancer de aproximativ
70% si o varstd de debut Intarziatd (media 56 ani); variante patogene in gena MUTYH au fost
identificate ca factori genetici ai unui sindrom de polipoza adenomatoasa. Mutatiile in ambele alele
ale genei MUTYH conduc la o forma recesiva de polipoza adenomatoasa cunoscuta ca si polipoza
asociata MUTYH (MAP), unde pacientii au un risc mediu de cancer de 80% din timpul vietii, iar
majoritatea cazurilor de pacienti caucazieni implica una sau ambele alele.

Mutatiile liniei germinale in domeniile de corectare a doud polimeraze ADN (POLE si
POLDI) conduc la obtinerea unui numar mare de mutatii somatice (tumorile hiper-mutante) si sunt
cunoscute ca polipoza asociata corectarii polimerazei. Cea mai recentd adaugare la lista de
polipoze implica o gena rara de endonucleaza, NTHL1, care conduce la acronimul propus NAP.

Cancerul colorectal familial de tip X (FCCTX) este un termen confuz conceput pentru a
descrie presupusele forme autozomal dominante ale cancerului de colon non-polipozic. In mod
traditional, termenul "familial" se refera la maladii recesive, In timp ce litera "X" implicad o gena pe
cromozomul X. In practica, studiile nu au reusit sa identifice trasiturile dominante presupuse,
ducénd la concluzia ca s-au descoperit cele mai multe, dacd nu toate formele monogenice ale bolii

[8].

Studiile privind legaturile de familie au avut succes in identificarea mutatiilor cu o mare
penetrantd, dar au o putere Statistica limitata pentru a identifica variante genetice comune (cum ar
fi polimorfisme cu un singur nucleotid sau SNP) cu efecte mai slabe, dupa cum sustin Risch si
Merikangas [10]. Avand in vedere prevalenta lor mai mare in populatie, mutatiile si variantele cu
penetratie scazuta pot contribui la ereditatea generala a bolii. Odata cu aparitia unor platforme de
genotipare cu capacitate mare de administrare, care pot genotipa pana la un milion de SNP, s-au
efectuat mai multe studii de asociere la nivelul genomului (GWAS) pentru a identifica variante
asociate riscului cancerului colo-rectal sporadic. (Tabel 3).
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Tabel 3. Genele cu mutatii predispozante in cancerul colorectal familial.

Gena Sindrom Viarsta de Mecanism/
ereditar debut (ani) Functia biologici*
APC FAP, AFAP 34-43 Calea semnalizarii Wnt
MUTYH MAP 48-56 Reparare prin excizie baza
hMLH1, Sindrom Lynch 44-56 Reparare discordanta
hMSH2,
hMSHS,
hPMS2,
EPCAM
PTEN Sindrom Cowden <50 (BRR debut Factor de reglare negativ a
(include sindrom pediatric) semnalizarii metabolice
BRR)
STK11 PJS 65 Tumourosupresor
GREM1, 15q13 HMPS 48 Calea semnalizarii TGF3/BMP
locus
BMPR1A HMPS, juvenil 48, 42 Calea semnalizarii TGFB/BMP
Sindrom polipozic
MADH4/ Sindrom polipozic 42 Calea semnalizarii TGFp/BMP
SMAD4 juvenil
POLE, POLD1 Oligopolipoza sau 23-80 Reparare ADN

polipoza asociata
polimerazei de
corectare

*Multe din aceste cai de semnalizare interactioneaza la multiple nivele si nu sunt neaparat
independente una de cealaltd in cadrul mecanismelor biologice.

AFARP, polipoza adenomatoasa familiala atenuata; BMP, proteina osoasa morfogenicd; BRR,
sindromul Bannayan - Ruvalcaba - Riley; FAP, polipoza adenomatoasa familiala; HMPS,
sindromul de polipozad mixta ereditara; MAP, polipoza asociata MUTYH; PJS, sindrom
Peutz-Jeghers; TGFp, factor de crestere transformant 3.

Sursa: Adaptat dupa Peters et al. 2015 [9].

Pana in prezent, studiile GWAS au identificat peste 40 de loci independenti, cu o frecventa
a alelelor minore variind de la 4% la 9% si rata de sanse (OR) pe alela de risc cuprinsa intre 1,04 si
1,56. Desi majoritatea SNP asociate in mod obisnuit cu risc cancer colo-rectal sunt prezente in
regiunea intergenica, multe kilobaze (kb) de la cea mai apropiata gena, apropierea lor de genele
candidate a implicat multe gene si cai legate de carcinogeneza cancerelor colorectale cunoscute. In
plus, studiile GWAS au identificat SNP-urile in regiuni care nu contin nici o gena candidata
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cunoscuta (de exemplu, CDKN1A, EIF3H, TPD52L3, ITIH2, LAMAS si LAMC1) si SNP cu
efectele genelor legate de sindroamele ereditare.

Este important de observat cd, desi este tentant sa se conecteze cea mai probabilda gena
candidata cu SNP-urile recent identificate din studiile GWAS, studiile functionale pentru
majoritatea SNP-urilor nu au fost efectuate. In acest sens, studiile functionale au fost efectuate
doar pentru o parte a SNP-urilor.

Identificarea factorilor genetici din spatele sindroamelor de penetrare inalta a condus la
supravegherea, diagnosticarea si gestionarea mai eficientd a bolilor, pentru pacienti si pentru
familiile acestora. In schimb, desi variantele comune sunt asociate cu efecte mai slabe, aceste
variante ar putea permite o predictie mai precisa a riscului pentru un individ din populatie si pot
modifica riscul de cancer colo-rectal la persoanele cu sindroame ereditare [9]. Mai recent,
subclasificarea si testarea cancerelor colorectale sporadice se efectueaza pe baza profilului de
exprimare a genei tumorale. Un consortiu international a definit un sistem de subclasificare prin
punerea in comun a datelor din 18 seturi de date a cancerelor colorectale cuprinzand un numar
total de 4151 de pacienti; au fost identificate patru subtipuri moleculare consensuale (CMS),
fiecare avand o semnatura unica de exprimare a genei si figuri distinctive [11]. Din intregul set de
date, 14% dintre tumori au prezentat semndatura pentru CMS1 (imunitate instabila microsatelita),
unde tumorile au fost hiper-mutate, hiper-metilate si au crescut expresia genelor asociate cu
infiltrate imune difuze si cdi de evaziune imuna; 37% dintre tumori au prezentat semnatura pentru
CMS2 (canonic), unde tumorile au fost marcate prin activarea semnalizarii Wnt si MYC; 13% din
tumori au prezentat semnatura pentru CMS3 (metabolic), in cazul in care tumorile au avut
dereglarea metabolica; si 23% din tumori au prezentat expresie pentru CMS4 (mezenchimale),
unde tumorile au activat TGFp, invazia stromala si angiogeneza (Tabelul 3) [11].

UNIUNEA EUROPEANA

Table 3 Consensul subtipurilor moleculare de cancer colorectal cancer bazat pe profilul expresiei
genice.

CMS1 CMS 2 CMS 3 CMS 4
MSI Imun Canonic Metabolic Mezenchimal
14% 37% 13% 23%
MSI, CIMP crescut, SCNA crescut Status MSI mixt, SCNA crescut
SCNA
hipermutatie scazut, CIMP scazut
Mutatii BRAF Mutatii KRAS
Infiltrare imuna si WNT si Dereglare metabolica ~ Infiltrare stromala, activare
activare activare MYC TGF-pB, angiogeneza
Supravietuire Fara recidiva si supravietuire
scazuta dupa globala
recidiva

CIMP, CpG island methylator phenotype; CMS, consens subtipuri moleculare; MSI, instabilitate
Mmicrosatelitara, SCNA, somatic copy number alterations.
Sursa: Adaptat dupa Guinney et al. 2015 [10].
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Recomandare grad A

Profilul tumoral CMS1 este observat in mod obisnuit in cazurile de cancer de sindrom
Lynch cu hiper-mutatie si activare crescuta a cailor imune-conexe, cuprinzand ceea ce anterior a
fost denumit mutatia sau calea de reparare a neconcordantei ADN [2,11]. Modelul CMS2, cunoscut
anterior drept calea de instabilitate cromozomiald (CIN) sau "supresor", este calea urmata de
cancerele rezultate din FAP datorita pierderii functiei in gena APC.

CMS1: sindromul Lynch si calea defectului de reparare a defectului ADN

Defectele caii MMR sunt observate in aproximativ 15-20% din cancere colo-rectale
sporadice, unde tumorile sunt caracterizate prin rate de mutatie ridicata, de 100 pana la 1000 ori
mai frecvente In comparatie cu celulele normale, afectdnd in principal secventele microsatelitare
[12,13]. Aceasta se datoreaza inactivarii genelor MMR care sunt necesare pentru replicarea post-
ADN de reparare a bazei de nepotrivire. In total, existd sapte gene MMR care codifica proteinele
functionale pentru a efectua repararea nepotrivirilor: hMLH1, hMLH3, hMSH2, hMSH3, hMSHS,
hPMS1 si hPMS2 [2,12,14]. In cazul tumorilor sporadice, se observa inactivarea epigenetici a
hMLH1 datoratd metilatiei si, mai putin frecvent, mutatia in hMSH6 [16]. In schimb, mutatia in
germline in genele hMLH1 si hMSH2 conduce la forma editoriala a cancerului colo-rectal,
cunoscut anterior sub denumirea de cancer colorectal ereditar non-polipozic (HNPCC) si
redenumiti acum sindromul Lynch, care reprezinti 2 - 4% din toate cazurile CRC [16,17]. In
ambele tumori sporadice si ereditare cu deficienta MMR, se observa mutatii in secventele repetate
ale mononucleotidelor sau dinucleotidelor in regiunile functionale ale genelor supresoare tumorale
cum ar fi TGFpR2, BAX si IGF2R si tacerea epigenetica a unui numar de gene functionale in mod
normal [2, 12].

CMS2: FAP si calea de instabilitate cromozomiala

CIN este cel mai frecvent tip de instabilitate genomica observata in 80-85% din tumori; se
presupune cd urmeaza modelul Fearon si Vogelstein de cancerigeneza [12,18]. Modelul liniar a
sugerat ci evenimentele genetice specifice au fost corelate cu evolutia morfologiei tesuturilor. In
cancerele cauzate de CIN, se observa mutatii rare de inactivare in genele implicate in stabilitatea
cromozomilor in timpul replicarii [2,19]. Acest lucru duce la pierderea fizica a unei copii de tip
salbatic a genelor supresoare tumorale, cum ar fi APC, P53 si SMAD4 si amplificarea functiei de
oncogene cum ar fi KRAS [2,12]. Mai mult, tumorile CIN contin o frecventd inalta a
dezechilibrului alelic, cel mai frecvent pe cromozomii 5q, 8p, 17p si 18q [2,12].

In prezent sunt recomandate doua strategii principale de prevenire: modificari ale stilului
de viata care afecteaza factorii de risc pentru cancerul colo-rectal, in populatia generala si
supravegherea si depistarea precoce a leziunilor pre-neoplazice sau neoplazice in colon, in cohorte
de populatie care contin sindroamele cancerului colo-rectal ereditare sau bolile inflamatorii
intestinale (IBD) [20]. Dovezile privind aplicarea lor pentru reducerea incidentei si a mortalitatii
asociate cancerului colo-rectal rezulta din studii controlate randomizate sau din orientari din partea
organismelor stiintifice.
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Modificari ale stilului de viata si utilizare a aspirinei

Recomandare grad C

In ultimele doua decenii, s-a demonstrat ci utilizarea pe termen lung a aspirinei si a altor
medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) reduce riscul de cancer colo-rectal in studiile
epidemiologice si studiile controlate randomizate [21]. Aspirina este larg recomandatd pentru
efectele sale antiplachetare si antiinflamatoare; totusi, in 1988, primele dovezi epidemiologice
privind scaderea riscului de cancer colo-rectal cu 42% si respectiv 51% la barbati si femei care
luau aspirina au fost observate intr-un studiu de caz bazat pe populatie [22]. In 2011, rezultatele
studiului randomizat controlat CAPP2 la purtatorii de sindrom Lynch au aratat ca pacientii care au
luat aspirind 600 mg pe zi timp de cel putin doi ani au prezentat o reducere cu 60% a riscului de
cancer colo-rectal comparativ cu grupul placebo, patru ani de urmarire (raportul de risc [HR] 0,41,
interval de incredere 95% [CI] 0,19-0,86, p = 0,02; incidenta raportul de rata [IRR] 0,37, CI 95%
0,18-0,78, p = 0,008) [23]. Desi reducerea riscului a fost demonstrata la utilizarea a 600 mg/zi de
aspirina, aceastd doza nu poate fi prescrisa la populatia generald, deoarece este asociata cu 0
toxicitate gastrointestinald mai ridicatd, ficandu-l astfel neatractivd pentru chemopreventie. In
2013, un studiu observational de urmarire a unui studiu controlat, randomizat, Studiul privind
sanatatea femeilor, a aratat o reducere a cancerului colo-rectal cu 20% in grupul care a luat aspirina
alternativa de 100 mg in comparatie cu grupul placebo, cu efect incepand cu 10 ani dupa
randomizare (HR 0,80, Cl 95% 0,67-0,76, p = 0,021) [24]. Astfel, efectul chimiopreventiv al
aspirinei este observat la doza antiplachetara traditionald acum, desi dureaza mai mult pentru a
obtine beneficiul chemopreventiv.

Deoarece adenoamele colorectale sunt precursorii majoritatii cancerului colo-rectal, efectul
chemopreventiv al aspirinei este probabil sa fie observat in adenoame pe masura ce acestea se
formeazd in timpul transformarii neoplazice a celulelor sdnatoase in celulele canceroase. Doua
studii randomizate controlate la pacienti de etnie europeanad si japoneza cu FAP nu au evidentiat o
reducere semnificativa a numarului de polipi, dar au aratat o reducere a marimii medii a polipului
la pacientii randomizati la aspirind comparativ cu placebo [25,26]. Meta-analiza suplimentara a
patru studii randomizate controlate care au evaluat prevenirea secundard a adenoamelor colo-
rectale sporadice cu aspirind au aratat reducerea riscului de 17% si 28% pentru dezvoltarea
adenoamelor (RR 0,83, 95% CI 0,72-0,96, p = 0,012) si leziuni avansate raportat RR 0,72, CI 95%
0,57-0,90, p = 0,005), respectiv [27]. In plus fatd de dovezile din studiile controlate, meta-analiza a
cinci studii observationale, dintre care doua s-au axat pe cancerul colo-rectal, au aratat o reducere
de 31% a riscului de metastaze la distantd cu utilizarea regulata a aspirinei % CI 0,57-0,83, p
<0,0001), dar nu a fost observata o reducere a riscului pentru cancerele cu raspandire regionala
(combinat OR 0,98, ClI 95,88-1,09, p = 0,71) [21]. In plus, utilizarea regulati a aspirinei a fost
asociatd cu o reducere cu 74% a riscului de metastaze ulterioare la pacientii cu cancer colo-rectal
fara metastaze la momentul diagnosticului initial (HR 0,26, 95% IC 0,11-0,57, p = 0,0008) si
reducerea riscului suplimentar - 87% din metastazele ulterioare la pacientii aflati inca in tratament
la momentul diagnosticului (HR 0,13, 95% IC 0,03-0,56, p = 0,007) [28]. In cele din urma,
utilizarea aspirinei a fost asociata cu 0 reducere cu 50% a riscului de deces datorat cancerului la
pacientii cu adenocarcinom fara metastaze la diagnosticul initial (HR 0,50, CI 95% CI 0,34-0,74, p
= 0,0006) [29]. Astfel, exista dovezi convingatoare ca aspirina trebuie prescrisa pentru profilaxia si
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terapia adjuvanta la pacientii cu risc crescut de cancer colo-rectal. Mecanismul biologic de actiune
si chemopreventie personalizata cu aspirina sunt discutate mai jos.

UNIUNEA EUROPEANA

Chemopreventie personalizata cu aspirina
Recomandare grad C

Deoarece carcinogeneza colorectala are loc printr-o serie de cai biologice complexe, fiecare
cu variante de linie germinald si mutatii somatice care afecteaza sensibilitatea la cancerogeneza, se
poate presupune ca aceste variante genetice moduleaza eficacitatea chemopreventiva a aspirinei.
Intr-adevir, acest lucru s-a dovedit prin dovezi provenite din studii de caz-control si studii
randomizate controlate atat la populatiile generale, cat si la cele predispuse genetic.

Doza si durata

In cel mai mare studiu controlat, randomizat, la pacientii purtatori ai sindromului Lynch,
efectul protector al tratamentului cu aspirind de 600 mg pe zi a fost aparent la cinci ani dupa
randomizare [23]. In schimb, o urmirire pe termen lung a singurului studiu randomizat,
randomizat, cu cancer ca punct final, studiul privind sanatatea femeii, a aratat o reducere cu 18% a
cancerelor gastro-intestinale, cu efect incepand cu 10 ani post-randomizare la oameni care au fost
randomizati la aspirina alternativd de 100 mg [24]. Prin urmare, reducerea riscului pentru cancer
colo-rectal se observa atét la utilizatorii de doza mica cat si la dozele mari de aspirina. In plus,
exista dovezi ca utilizarea regulata pe termen lung a aspirinei este necesara pentru a obtine
beneficii chemopreventive, unde incidenta este redusa dupa trei ani si mortalitatea este redusa dupa
cinci ani [52,55]. Desi se observa o reducere a riscului pentru utilizatorii de doze mici de aspirina,
beneficiul unei doze mai mari nu este clar.

Deoarece aspirina este un agent antiplachetar, riscul de sangerare este cel mai important
efect secundar al acestuia. Existd o crestere relativd a riscului de accident vascular cerebral
hemoragic cu 32-36% si sangerari extracraniene (in cea mai mare parte gastrointestinald) cu 30-
70% fata de valoarea initiala cu tratament cu aspirind cu doze mici sau Standard [52]. Exista o
crestere accentuata a riscului de hemoragie gastrointestinald dupa varsta de 70 de ani, insa riscul de
sangerare este scazut la persoanele cu varsta sub 70 de ani. Datele din studiul privind sanatatea
asistentelor medicale arata ca riscul de hemoragie gastrointestinala creste odata cu cresterea dozei
si durata utilizarii aspirinei [52,56]. Prin urmare, este imperativ s se efectueze un studiu care va
masura profilul risc-beneficiu al prescrierii tratamentului cu doze mici sau cu doze mari de aspirina
la persoanele cu risc de cancer colo-rectal. Procesul CaPP3, care a fost lansat in 2014, este un
studiu randomizat efectuat la purtatorii de sindrom Lynch, unde vor fi acordati fie 100 mg/zi, 300
mg/zi, fie 600 mg/zi aspirind timp de doi ani si sindromul Lynch incidenta cancerului si ratele de
sangerare comparativ in timpul perioadei de urmarire de 5-10 ani [57].

Recomandare grad C

Nici un grup, o societate profesionald sau un organism national nu recomanda folosirea
regulatda a aspirinei pentru prevenirea cancerului in general sau pentru anumite tipuri de cancer
[58-60], cu exceptia consensului international referitor la chemopreventa cancerului colo-rectal in
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populatia generala [52], si luarea in considerare de catre American Gastroenterological Asocierea
la pacientii cu sindrom Lynch, pe baza datelor din studiile CAPP2 si Studiul Sanatatii Femeilor
[61]. In 2015, Societatea Americanid pentru Cancer a recomandat folosirea aspirinei pentru
prevenirea cancerului colo-rectal la populatia generala, ceea ce este in concordanta cu
recomandarile din 2007 ale USPSTF (USPSTF) [62].

Cu toate acestea, in 2015, USPSTF a publicat concluziile privind prevenirea cancerului, in
special al cancerului colo-rectal, in populatia eligibila pentru prevenirea primara a BCV prin
evaluarea beneficiului net si a efectelor nocive ale utilizarii regulate a aspirinei [63]. Pe baza
studiilor de prevenire primara cu 10 CVD, nu s-a observat o reducere semnificativa a riscului de
mortalitate asociata cancerului la utilizatorii de aspirina, comparativ cu cei care nu au beneficiat de
tratament, de peste 3,6-10,1 ani (RR 0,96, Cl 95% CI 0,87-1,06). In mod similar, pe baza datelor
din sase studii, nu s-a observat o reducere semnificativa a riscului de incidenta a cancerului la
utilizatorii de aspirina comparativ cu non-utilizatorii (RR 0,98, IC 95% 0,93-1,04). Cu toate
acestea, atunci cand a fost analizata incidenta specifica a cancerului colo-rectal in analiza globala a
trei studii, s-a observat o reducere a riscului de 40% la 10-19 ani dupa initierea aspirinei (RR 0,60,
95% CI 0,47-0,76). In cele din urma, cind a fost analizata mortalitatea specifica cancerului colo-
rectal in analiza globald a patru studii, s-a observat o reducere cu 33% a riscului de mortalitate
specific CRC pe termen lung (0-20 ani) (RR 0,67, Cl 95% 0,52-0,86). In timp ce rezultatele
obtinute atat de la USPSTF [63], cat si de la Cuzick et al. [52] sugereaza un beneficiu al utilizarii
regulate a aspirinei in prevenirea cancerului colo-rectal si in mortalitatea specificd a cancerului
colo-rectal, cele doua revizuiri ar trebui comparate cu prudenta, asa cum Cuzick et al. nu a raportat
estimarea generala a cancerelor totale, iar USPSTF nu a prezentat estimari pentru alte tipuri de
cancer, altele decat cancerul colo-rectal, deoarece alte tipuri de cancer nu sunt raportate frecvent.
In plus, riscul relativ pentru incidenta si mortalitate diferd intre cele doua revizuiri, partial datorita
faptului ca Cuzick et al. A concentrat pe utilizarea aspirinei zilnice si a inclus studii observationale,
insd a exclus datele studiului privind sanatatea femeilor si a datelor din domeniul sanatatii
medicilor, in care aspirina a fost prescrisa in zilele alternative.

Se sugereaza utilizarea datelor de revizuire sistematice ale USPSTF privind CVD [64] si
sangerari grave [65] pentru a determina un profil global de beneficii-beneficii la o populatie de
prevenire primard a BCV.

UNIUNEA EUROPEANA

Recomandare grad C

Terapii inovatoare

Mai recent, un interes deosebit a fost alimentat in zona emergenta de imunoterapie si
dezvoltare a vaccinurilor anti-cancer pentru cancerele nevirale cum ar fi cancerului colo-rectal.
Tumorile ereditare si tumorile ereditare cu instabilitate de microsatelit (MSI-H) dezvolta
numeroase mutatii de insertie sau deletie la loci microsatellite predicate bine definite, localizate in
aproximativ 12 000 de gene in genomul uman [67]. Aceste mutatii pot conduce la o deplasare in
cadrul de citire si astfel pot genera noi peptide de schimbare a cadrului cu carboxil terminat (FSPs).
Aceste FSP-uri au fost ipoteze pentru a genera un raspuns imunologic si pentru a oferi un efect
anti-cancer. In 2008, Schwitalle et al. [67] au detectat un riaspuns T-celulelor T specifica FSP in
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sangele periferic de la pacienti cu MSC-H CRC si cu purtatori de mutatie a sindromului Lynch, dar
nu de la pacientii cu CRC stabilizati cu microsateliti (MSS) sau donatori sanatosi [67]. Un vaccin
care contine FSP gasiti in aproximativ 98,5% din tumorile MSI-H a fost dezvoltat si este in prezent
testat la pacientii cu mutatii in defectul ADN MMR, cu scopul de a genera o reactie imuna
impotriva celulelor maligne care produc FSP si, astfel, efectul cancerului [68].

Alte mecanisme de evaziune imund de catre celulele tumorale sunt studiate in linii de
celule umane si modele de soarece. Un studiu la un model de soarece cu un sistem imunitar
competent si melanom cu mutatie Braf V60OE necesita producerea de prostaglandina E2 pentru a
suprima imunitatea si a favoriza inflamatia favorizand tumorile [69]. Ablatia geneticd a enzimelor
COX 1n celulele de melanom de soarece BrafV600E, melanomul NrasG12D, celulele mamare sau
celulele cancerului colo-rectal le face sensibile la influenta imuna si promoveaza o schimbare spre
caile imune anti-Cancer [69]. Aceastd semnaturad inflamatorie dependentd de COX este conservata
in biopsiile de melanom cutanat uman, sugerand astfel activitatea COX ca factor de stimulare a
supresiei sau evaziunii imune. Intr-o alti cale legati de prezentarea antigenului, mutatiile
trunchiatoare in microsateliturile genei B-2-microglobulind (B2M) au fost identificate in
aproximativ 30% din cancerele colo-rectale si sunt sugerate ca mecanism primar de a afecta
prezentarea antigenului HLA clasa | sistem [70]. Expresia proteinica a B2M la 408 CRC a
constatat ca pierderea completa a expresiei B2M este mai frecventa in tumorile cu deficit de MMR
comparativ cu tumorile cu MMR (19,4% vs 7,1%, p <0,001) [70]. Pierderea expresiei B2M a
prezis o recurenta locala rara (p = 0,03), absenta metastazelor indepartate (p = 0,048, sensibilitate
100%) si o tendinta generala de supravietuire favorabild (p = 0,12) numai in tumorile cu deficit de
MMR. Prin urmare, pacientii cu tumori colo-rectale cu deficit de MMR si pierderea expresiei B2M
au un prognostic favorabil.

Abordarile imunologice pentru preventie vor fi informate de progresele obtinute in
imunoterapia cancerelor existente. Terapiile care interfereaza cu punctele de verificare a celulelor T,
in special axa PD-1/ PD-L1, au dat rezultate pozitive pentru o serie de malignitati [71,72]. Ipoteza
propusa pentru mecanism este stimularea reactivititii celulelor T impotriva "neo-antigene’lor,
care actioneaza ca epitopi pentru celulele T si se formeaza ca o consecinta a mutatiilor specifice
tumorii [71]. Pe baza acestei ipoteze, Le et al. [73] a efectuat un studiu de faza 2 care a evaluat
activitatea blocarii PD-1 (pembrolizumab) la 41 de pacienti: 11 pacienti cu cancer colo-rectal
deficienti MMR, 21 pacienti cu cancer colo-rectal cu MMR si 9 pacienti cu cancer deficienti MMR
fara cancer colo-rectal. In mod surprinzitor, 40% dintre pacientii cu cancer colo-rectal cu deficit de
MMR si 71% dintre pacientii cu cancer colo-rectal fara deficit de MMR au ajuns la un raspuns
clinic obiectiv, in timp ce niciunul dintre pacientii cu cancer colo-rectal experimentati cu MMR nu
a raspuns [73]. Mai mult, pacientii cu cancer colo-rectal cu deficit de MMR aveau o supravietuire
fara progresia bolii semnificativ mai mare (p <0,001), precum si supravietuirea globala (p = 0,03).

UNIUNEA EUROPEANA

Recomandare grad C

Genotiparea cancerelor colorectale pentru mutatiile somatice si/sau variantele liniei
germinale contribuie la predictia riscului specific pentru cancer la pacientii cu antecedente
familiale de cancer colorectal si populatia generald. Strategiile de preventie primard, inclusiv
modificarile stilului de viata si utilizarea aspirinei, au aratat ca reduc riscul cancerelor colorectale,
dar nu pot inlocui strategiile secundare de preventie. S-a demonstrat ca utilizarea regulata a
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aspirinei reduce incidenta, metastazele si mortalitatea asociatd cancerelor colorectale prin studii
randomizate si studii observate si ar trebui Sustinuta ca o terapie profilactica si adjuvanta pentru
pacientii cu risc crescut de aparitie a cancerelor colorectale. Activitatea viitoare in domeniul
imunoterapiei si a carcinogenezei colorectale poate oferi o perspectiva pentru dezvoltarea de noi
terapii adaptate si orientate care sa contribuie la reducerea incidentei acestei boli.

Health Professionals Follow-up Study (HPFS) si US Nurses, Health Study (NHS) arata ca
utilizarea regulata a aspirinei reduce prevalenta cancerului colo-rectal, respectiv cu 21% la barbati
si de 23% la femei. Aportul zilnic de aspirina este asociat cu o reducere semnificativa a incidentei
si recurentei adenoamelor colorectale la pacientii cu cancer colorectal anterior. Aceleasi
mecanisme sunt intalnite la mai multe medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (AINS), cum ar
fi ibuprofen sau diclofenac.

Sulindacul apartine AINS, mecanismul sau direct de actiune antiinflamatoare raimane inca
necunoscut, totusi se considera a fi un inhibitor al enzimei COX-1 si COX-2, care scade sinteza
prostaglandinei. S-a demonstrat ca sulindac induce apoptoza linilor celulare de cancer de colon la
celulele in vitro prin scaderea activitatii unei proteine anti-apoptotice supraexprimate in CRC. Un
studiu a aratat ca administrarea de sulindac in doza de 150 mg de doua ori pe zi administrata timp
de noua luni a redus numarul si dimensiunea adenoamelor colorectale la pacientii cu FAP, dar dupa
un an de monitorizare, acest tratament a avut o eficacitate partiala.

Inhibitori selectivi de COX-2. Exprimarea COX-2 sisinteza PGE2 sunt crescute in
cancerul colo-rectal. Eficacitatea AINS poate fi atribuita inhibarii enzimei ciclooxigenaza
(COX). Mai mult, AINS ar putea modifica raspunsul sistemic inflamator la pacientii cu cancer
colorectal primar. Celecoxib a fost aprobat de FDA in 1999 ca adjuvant in tratarea FAP. Studiile
clinice de reglementare dupa aparitia pe piata nu au fost finalizate si indicatia pentru tratamentul
FAP a fost eliminata din prospectul celecoxib.

Statinele. In multe studii clinice, statinele au aratat efectul protector asupra dezvoltarea
CCR. Meta-analiza a sase studii, care includ 13239 de persoane, proportiile medii de pacienti cu
adenom care au luat statine a fost de 29,7% si care nu au luat statine 31,2% (diferenta
nesemnificativa). Cu toate acestea, cu referire la adenomul avansat, aceste proportii au fost de
7,7% si 11,3% (diferenta semnificativa). Concluzia acestei meta-analize a fost ca utilizarea
prelungita de statine este asociatd cu un risc redus de adenom avansat (Jung Y et al, 2016).
Rezumand, administrarea de statine are un efect profilactic slab asupra dezvoltarii cancerului colo-
rectal. Mai mult decat atat, utilizarea obisnuitd a acestor medicamente poate avea un impact asupra
ratei de prevalenta din cancerului colo-rectal.

Substitutia hormonalid. Un grup alcatuit din 214162 femei aflate la postmenopauza au fost
incluse intr-un studiu clinic al National Institutes of Health-American Association of Retired
Persons Diet and Health Study. in acest grup au fost depistate 2014 cazuri incidente de CCR care
au avut loc pe o perioadd medie de monitorizare de 8,2 ani. Varsta la care a survenit menopauza si
varsta nasterii primului copil au fost pozitiv asociate cu riscul de cancer colo-rectal. Aceste date
sustin rolul hormonilor sexuali in carcinogeneza cancerului colo-rectal si indica faptul ca
expunerea crescuta la estrogeni endogeni poate creste riscul cancerului colo-rectal la femeile aflate
in postmenopauza.

Microelementele si alti compugsi. Rezultatele studiilor privind rolul deficientelor
microelementelor in dezvoltarea cancerului colo-rectal este echivoc si nu existd recomandari
pentru suplimentarea dietetica a microelementelor. Efectele benefice ale seleniului, magneziului si

UNIUNEA EUROPEANA
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calciului (>1250mg/zi) sau acid folic si metionind in prevenirea CCR nu au fost dovedite in
studiile clinice.

Acidul alfa-lipoic. Acidul alfa-lipoic (ALA) este derivat din acidul octanoic, care este esential
pentru metabolismul aerobic. ALA inhiba initierea si promovarea etapelor carcinogenezei.
Rezultatele studiilor experimentale sugereaza cia ALA ar putea fi considerat un agent
chemopreventiv.

Seleniu. Efectul anticancerigen al seleniului depinde de protectia ADN-ului impotriva
daunelor si imbunatatirea capacitatilor reparatorii. A fost constatata o asociere invers proportionala
a nivelului seric al seleniului si aparitia cancerului colo-rectal avansat la fumatori activi.

Calciu. Rolul molecular al calciului in carcinogeneza include controlul asupra proliferarii,
diferentierii si apoptozei celulelor. Calciul este implicat in transcriptia genelor prin raspunsul
AMPc legat de proteine (CREB). Multe studii au indicat un efect profilatic anticarcinogen relativ
mic al calciului.

Acid folic. Acidul folic joaca un rol, teoretic, in prevenirea carcinogenezei prin reglarea
sintezei, repararea si metilarea ADN-ului. O metaanaliza care include 13 studii randomizate a
sugerat ca suplimentarea cu acidul folic nu are un efect chimiopreventiv asupra cancerului colo-
rectal. Pe scurt, in ciuda rationamentului teoretic al utilizarii acidului folic pentru prevenirea
cancerului colo-rectal dovezile clinice par sa nege aceasta ipoteza.

Probioticele. Exista un numar tot mai mare de dovezi privind rolul florei intestinale in
carcinogeneza. O multitudine de studii recent publicate aratd ca existd o legaturd intre disbioza,
raspunsurile imunologice ulterioare si carcinogeneza cancerului colo-rectal. Un review sistemic a
31 de articole originale privind rolul microbiotei colonului in carcinomul colorectal a fost publicat
recent de Borges-Cahna si colab. Unii metaboliti bacterieni, ca acizii biliari secundari pot promova
carcinogeneza. Pe de alta parte, probioticele produc acizii grasi cu catena scurtd cum ar fi butirat,
acetat, propionat si valerat — care sunt benefici pentru celulele epiteliale ale colonului si au efect de
suprimare si antiinflamator asupra cancerogenezei.

Factori dietetici Unii autori sustin ca pana la 70% din toate cazurile de cancer sunt asociate
cu dieta si chiar 90% din CCR pot fi prevenite prin modificare dietei. Este, de asemenea, cunoscut
faptul ca deficientele dietetice pot diminua sensibilitatea la injurii genetice si modifica
metabolismul carcinogen.

Grdsimea, carnea si mdncarea procesatd. Multe studii indica faptul ca dieta nesanatoasa
are un rol important asupra dezvoltarii CCR si ca o dietd optima ar avea un rol preventiv. O dieta
bogatd alcatuitd din carne rosie, grasime animald, alimente procesate si acizii grasi nesaturati
conduce la un exces de greutate, la obezitate si mareste riscul din CCR. Tehnica pregatirii meselor
are de asemenea 0 mare importanta. Carnea pregatita la gratar elibereaza multi agenti carcinogeni
la temperaturi ridicate. in plus, tratarea carnii, afumarea sau maturarea, folosirea aromelor, a
agentilor coloranti creste riscul de CCR. Consumul de peste bogat in omega-3 si omega-6 precum
uleiul de masline ar putea reduce prevalenta CCR.

Fructe, legume, cereale. Studiile clinice retrospective, au aratat ca consumul de fructe,
legumele si fructe de padure au efecte protectoare asupra dezvoltarii adenomului si CCR. Din acest
punct de vedere, fructe si legume inclusiv fructele dulci, cum ar fi fructele de padure, pot fi luate in
considerare in prevenirca CCR datoritd proprietatilor chimiopreventive si chimioterapeutice.
Fructele de padure sunt bogate in compusi naturali care includ minerale, vitamine, fibre si
polifenolice fitochimice. Studiul clinic european care cuprinde 500.000 de subiecti din 10 tari
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europene (studiul EPIC) a demonstrat o relatie semnificativa intre dezvoltarea CCR si consumul
zilnic de fibre dupa 5 ani de monitorizare.

Alti factori carcinogenici Consumul excesiv de alcool, fumatul si inactivitatea fizica sunt
considerati factori de risc importanti in dezvoltarea CCR.

Alcoolul si fumatul. Studiile clinice privind abuzul de alcool sunt ambigue. Cantitatea
totala de alcool consumat independent de tipul de alcool poate fi cruciald pentru riscul acumulat in
cancerul colo-rectal. Persoanele care beau 25, 50 si 100 g de alcool pe zi, au un risc estimativ de
dezvoltare a cancerului colo-rectal de 1,14, 1,21 si 1,32. In plus deficienta acidului folic si a
metioninei cresc riscul de cancer. Studiile clinice indica faptul ca fumatorii au un risc mai mare de
2-3 ori de a dezvolta polipi adenomatosi la nivelul colonului fata de nefumatori. Studiile americane
au ardtat o crestere a riscului de prevalenta a CCR cu 50% la fumatori >20 tigdri/zi si o crestere cu
40% a riscului la pacientii care fumeaza 35 pachete/an.

Activitatea fizica scazutd. Activitatea fizica regulata are efecte pozitive asupra starii
generale de sanatate si este asociatd cu scaderea riscului de cancerului colo-rectal. O meta-analiza
a 52 de studii publicate de Wolin et al. 2009 au aratat o reducere semnificativa a riscului de CCR la
femeile active fizic (21% reducerea incidentei CCR) si la barbati (24% reducerea incidentei CCR)
comparativ cu populatia inactiva [74].

UNIUNEA EUROPEANA

Recomandare grad C
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3. Diagnosticul cancerului colo-rectal

3.1.Diagnostic precoce

Screening-ul, campaniile de constientizare, detectarea polipilor intestinali si rezectia acestora,
se considera a avea un impact pozitiv major asupra diagnosticarii precoce si a reducerii incidentei
in cancerul colo-rectal.

Introducerea testelor imunohistochimice fecale (pe langa testul hemoragiei oculte fecale ) si a
colonoscopiei aduc imbunatatiri in ceea ce priveste diagnosticarea si stadializarea cancerului colo-
rectal, reducand mortalitatea prin aceasta patologie.

Screeningul cancerului colo-rectal, a permis un tratament precoce minim invaziv
(polipectomie si excizii locale), cu o abordare oncologicd adecvata, scazand riscul de mortalitate si
morbiditate al interventiilor chirurgicale curative prin rezectii. [1]

Recomandare gradul A
3.2. Diagnostic, investigatii si screening

Investigarea unui cancer colorectal poate fi luata n considerare in trei etape distincte:
a) Diagnosticul initial;

b) Stadializarea cancerului colorectal;

c¢) Supravegherea dupa finalizarea tratamentului.

a) Diagnostic initial

Preocuparea pentru un diagnostic de cancer colorectal ar trebui sa promoveze depistarea
precoce, in cele mai multe cazuri in cadrul practicii generale, printr-o ,regula de asteptare de
maxim doud saptdmani — 2 SA”. Criteriile pentru depistare in timpul celor doud saptdmani ar
trebui sd fie indeplinite, iar in multe institutii, pacientilor sa li se ofere un ,serviciu direct de
testare”. Investigatiile initiale sunt efectuate in urma simptomelor acuzate in momentul prezentarii
la medic (anemie, modificarea tranzitului intestinal, prezenta unei formatiuni tumorale rectale sau
abdominale), a varstei si a morbiditatii, precum si a expertizei si a resurselor locale disponibile.

Un algoritm tipic de investigare este prezentat in tabelul 1.

Tabel 1. Algoritm de investigare [2]

Simptom Varsta | Indicatie 2 SA Investigatie Rezultate
(ani)
Modificari ale | >55 Scaune rare si/sau | Colonoscopie -Test pozitiv (cancer) -
tranzitului mai frecvente, trimitere directa la echipa
intestinal persistente mai mult multi disciplinard sau la alte
de 6 saptamani,fara echipe multidisciplinare in
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sangerare rectala

caz de cancer non-Gl (de ex.
ovarian)

- Odata ce cancerul a fost
exclus, pacientul va fi trimis
inapoi la medicul de familie,
de ex. Boala celiaca, calculi
biliari, hernii etc.

- Orice afectiune detectata la
investigatii care prezintd un
pericol iminent de deteriorare
sau un risc pentru pacient, de
ex: AAA (anevrism de aorta
abdominala) > 5 cm, boala
inflamatorie a intestinului,
ciroza decompensata, polip
colonic >1 cm, vor fi trimise

direct la serviciul
corespunzator.
Rectoragie >40 Modificari ale | Colonoscopie Idem rand 1
tranzitului intestinal —
sangerare rectala,
alternanta constipatiei
cu diareea,
persistenta timp de 6
saptdmani
>55 Sangerare rectald | Sigmoidoscopie | Idem rand 1
persistenta > 6 | flexibila
saptamani, fara
modificari ale
tranzitului intestinal
Formatiune Toate Rectal — formatiune | Sigmoidoscopie | Idem rand 1
pseudotumorala | varstele | rectala palpabila (nu | flexibila
pelviand)
Toate Abdominal — | Colonoscopie Idem rand 1
varstele | formatiune virtuala, CT sau
abdominala palpabild | colonoscopie
Anemie Toate Barbati - cu deficit de | Colonoscopie Idem rand 1
varstele | fier inexplicabil de | virtuala, CT sau
>110g/1 colonoscopie +
OGD
Toate Femei—cu amenoree | Colonoscopie Idem rand 1
varstele | cu deficit de fier | virtuald, CT sau

inexplicabi 1> 100 g /
I

colonoscopie +
OGD
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Oricare dintre | >75 Varsta>75 2 SA | Idem rand 1
cele de mai sus Simptome Ambulatoriu
neprecizate mai sus

Pacientii care nu reprezinta o urgenta trebuie, de asemenea, sa fie cercetati pe linii similare.
Ghidul NICE (NG 12) pentru suspiciunea cancerului colorectal, recomanda utilizarea testelor
pentru hemoragia ocultd din materiile fecale pentru un grup de pacienti care nu au singerare
rectald. Acest lucru ramane controversat datoritd dovezilor clare la pacientii simptomatici.
Implementarea sa 1n practica ramane dificila in majoritatea regiunilor.

Pacientii cu cancer colorectal suspectat trebuie sa fie consultati de urgenta de o echipa
specializatd in tratarea acestei patologii.
Alegerea investigatiilor

Grupul din Marea Britanie, specializat in studiile SIGGAR (Radiologie gastro-intestinala si
abdominald) ofera dovezi referitoare la imagistica colonului privind pacientii cu simptome
sugestive de cancer colorectal [3]. Aceste studii sustin a se efectua:

e Colonoscopie virtualda CT (CVCT) versus clisma baritata cu dublu contrast (CBDC),
pentru detectarea cancerului si polipilor colonici mari (>1 cm).

e Colonoscopie virtuala CT (CVCT) versus colonoscopie optica (CO), pentru a
observa cerinta pentru testele colonice suplimentare In urma investigatiei
randomizate.

Colonoscopia optica (CO) ulterioara cu biopsie va fi de obicei necesara pentru cancerul
colorectal suspectat sau pentru un polip semnificativ. Un beneficiu important al colonoscopieli
virtuale CT (CVCT) este reprezentat de faptul ca poate fi efectuata inaintea unui numar mare de
colonoscopii inutile. Pe de alta parte, colonoscopia optica (CO) este mai rar utilizata, uneori fiind
incompletd si limitata.

S-a constat, de altfel, ca utilizarea colonoscopiei virtuale CT a detectat semnificativ mai
multe tipuri de cancer si polipi mari fatd de clisma baritata cu dublu contrast (CBDC) (7,3% fata
de 5,6%; P =0,039). Pacientii randomizati la colonoscopie virtuala CT au fost diagnosticati cu mai
putine tipuri de cancer colorectal post-test Tn comparatie cu clisma baritatd cu dublu contrast pe
parcursul unei perioade de urmarire de 3 ani (3/45 vs 12/85). Nu s-a constatat o diferenta
semnificativa in ratele de detectare intre acestea (10,7% vs 11,4%), dar colonoscopia virtuala CT a
generat mai multe investigatii colonice decét colonoscopia opticd (risc relativ 3,65). Cancerele
colorectale investigate in cursul urmaririi de 3 ani au fost:

- 1/29 pentru colonoscopia virtuala CT si

- 0/55 pentru colonoscopia optica, confirmdnd meta analiza anterioard care nu
sugereazd vreo diferentd semnificativd in sensibilitatea celor doua teste pentru
cancerul colorectal [4].

Pacientilor cu suspiciune de cancer colorectal trebuie sd li se efectueze fie colonoscopie
opticd, fie colonoscopie virtuala CT [5].

Recomandare gradul A

Indiferent daca se utilizeaza colonoscopia sau colonoscoia virtuala CT, trebuie asigurate
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anumite nivele ale calitatii de aceea se recomada respectarea unor reguli cum sunt:

= Colonoscopia—trebuie efectuatd de un colonoscopist cu experienta sau de cursanti
supravegheati de un specialist si cu un colonoscop care a fost certificat de ANMDM.

= Colonoscopia virtuala CT (CVCT) - existd mai multe recomandari internationale de
consens privind efectuarea acesteia datorita obtinerii unor imagini CT 3D de inalta calitate
[6]. Examinarea poate fi efectuata dupa pregatirea intestinului utilizdnd purgative si dupa
administrarea unui agent de marcare a materiilor fecale (mediu de contrast oral administrat
cu cateva ore inainte de investigatie). Unii agenti de marcare a materiilor fecale, cum ar fi
amidotrizoatul de sodiu / amidotrizoatul de meglumina (Gastrografin) au, de asemenea, un
efect laxativ si pot fi folositi ca agenti de curatare / marcare combinata [7]. La pacientii
deosebit de vulnerabili, se poate folosi o combinatie dietetica si etichetare fecala non-
laxativa (cum ar fi medii de contrast iodate izo-osmolare cu doza mica sau anumite
preparate cu sulfat de bariu) poate obtine o calitate adecvatd a imaginii pentru a exclude
neoplazia relevantd din punct de vedere clinic. In toate cazurile (cu sau fira purgative),
etichetarea fecala este acum considerata obligatorie la efectuarea colonoscopiei virtuale CT

[8].

Insuflatia mecanicd cu CO2 reduce disconfortul pacientului si imbunatdteste distensia
colonicd, in comparatie cu aerul din camerd. Spasmoliticul intravenos, de obicei,
hiposilbutilbromidd (Buscopan) imbunatiteste de asemenea distensia si poate reduce durerea.
Utilizarea mediului de contrast intravenos nu este esentiald pentru depistarea leziunilor colonice,
dar poate fi o strategie eficienta la pacientii la care inainte de investigare, prezinta un risc crescut
de cancer colorectal sau o alta boala extracolonica. Asadar, mediul de contrast este invariabil
administrat atunci cand investigarea intregului colon, precum si stadializarea este necesara in urma
detectarii unui cancer in care CO nu a reusit sa evalueze colonul proximal.

Toti radiologii trebuie sd indeplineascd standardele recomandate pentru competenta.

Investigatiile radiologice si endoscopice ar trebui sd reprezinte un standard la nivel national
si sa fie supuse periodic verificarii, in vederea obtinerii unor date clare de diagnostic [9].

Recomandare gradul A

Diagnosticul cancerului colorectal

In mod ideal, cancerul de colon ar trebui confirmat histologic, dar cind colonoscopia
virtuald CT a detectat o leziune cu probabilitate mare de malignitate, histologia inainte de
interventie nu este esentiald dacd segmentul nu poate fi atins endoscopic. In schimb, confirmarea
histologica a malignitatii ar trebui sa fie considerata obligatorie in toate tipurile de cancer rectal
atunci cand operatia poate duce la o stoma permanenta sau la o rezectie anterioara ultra-joasd sau
cand este luatd in considerare terapia neoadjuvanta. Exceptie de la aceasta, poate fi reprezentata de
o leziune endoluminalda mare, unde biopsiile au fost neconcludente, iar leziunea nu poate fi supusa
unei interventii chirurgicale endoscopice.

Confirmarea histologica preoperatorie a cancerului colonic este de dorit, dar nu este
esentiald Tn cazurile cu probabilitate ridicatd de malignitate pe baza prezentarii clinice si a
examinarilor imagistice optime.

Inainte de initierea tratamentului, confirmarea histopatologicd de cancer colorectal este
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consideratd esentiald. Exceptiile ar trebui sa fie rare si, de obicei, leziunile mari nu pot fi
indepartate endoscopic.

UNIUNEA EUROPEANA

Recomandare gradul A

3.3 Stadializarea cancerului colorectal

Cercetarile efectuate privitor la stadializarea cancerului colorectal au avut in vedere:
e Evaluarea locala a bolii ;

e Boala metastatica;

e Boala colonica sincrona.

3.3.1 Evaluarea locala a bolii

Extensia locala a bolii colonice este evaluata prin tomografie computerizatd abdominala si
pelvina (CT) pentru a oferi informatii cu privire la gradul de raspandire in raport cu peretele
intestinal si organele adiacente. Acest lucru este esential atat pentru planificarea interventiei
chirurgicale (de exemplu, rezectia non-anatomica) cat si pentru a permite luarea in considerare a
terapiei neoadjuvante atunci cand boala este local avansata sau nerezecabila.

CT-ul are capacitatea limitatd de a diferentia straturile individuale ale peretelui intestinal,
distinctia dintre stadiile T1 si T2 facandu-se cu dificultate. Desi anumite caracteristici ale
morfologiei tumorale observate pe colonoscopia virtuala CT, cum ar fi o configuratie in forma de
arc sau forma trapezoidala, pot sugera stadiul T1 sau T2. Acestea trebuie totusi sa fie validate intr-
un cadru prospectiv, multicentric. In mod similar, distinctia dintre stadiile T3 si T4 poate fi dificila,
deoarece stadiul T4 poate fi conditionat de invazia (in milimetri) seroasei pentru colonul
peritonizat. In schimb, datorita substantei de contrast a CT-ului, intre peretele intestinal si tesutul
adipos adiacent, stadiul T3 poate fi, de obicei, confundat cu leziunile din stadiul anterior. Mai mult,
CT-ul oferd informatii prognostice preoperatorii potential utile; tumorile pot fi impartite in mod
fezabil in subgrupuri ,,cu risc scazut” si ,.cu risc ridicat”, in functie de profunzimea raspandirii
transmurale si de statutul ganglionilor limfatici loco-regionali. Majoritatea pacientilor care
decedeaza din cauza cancerului de colon au avut o interventie chirurgicala aparent curativa, urmata
de chimioterapie postoperatorie, care nu a reusit sa eradicheze nici raspandirea loco-regionala, nici
micro-metastazele la distantd. Chimioterapia preoperatorie pentru cancerul de colon nu a fost
testata anterior in studii clinice din cauza ratelor de raspuns reduse. Privind toate acestea, exista
acum terapii medicamentoase combinate, eficiente, in urma carora se obtin rdspunsuri complete
sau partiale la peste 50% dintre pacientii tratati. Exista studii in ceea ce priveste cancerul colorectal,
care au ca scop sa stabileasca daca administrarea primelor 6 saptamani de chimioterapie combinata
preoperator, imbunatateste sau nu probabilitatea de vindecare a pacientilor cu risc crescut de
cancer de colon operabil, precum si daca rezultatele pot fi in continuare imbunatatite [10].

Stadializarea ganglionilor limfatici este mai dificila, desi in majoritatea cazurilor, nodulii
implicati se afla de-a lungul pediculului vascular local. Meta-analiza sugereaza ca CT-ul este
aproximativ 70% sensibil pentru detectarea implicérii nodulare in cancerele colonice [11].

Recomandare gradul A
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Imagistica prin rezonantd magnetica (RMN), cu putine exceptii, cum ar fi pacientii cu
contraindicatii la RMN sau care il refuza din cauza fobiei, este recomandatd pentru stadializarea
locald a cancerelor rectale, in special pentru a determina riscul ca marginea circumferentiala sa fie
implicatd sau amenintatd de tumora. Capacitatea RMN de a prezice marginea circumferentiala
clara (> 1 mm) in cancerul de rect este foarte buna (> 90%). Cu toate acestea, stadializarea
ganglionilor limfatici este mai putin precisa [12].

Cancerele din treimea inferioara a rectului sunt definite pe RMN ca un adenocarcinom cu

marginea inferioard la/sub nivelul de origine al muschiului levator situat pe ambele parti ale
bazinului. Pacientii cu cancer rectal jos situat au rezultate, In general, mai proaste in ceea ce
priveste rezectia curativa (R0), recurenta locala si supravietuirea, in comparatie cu cancerul rectal
mijlociu si superior. Problemele specifice de management au fost identificate si abordate prin
programul LOREC (Pogramul National Englezesc de Dezvoltare a Cancerului Rectal jos situat),
pentru a incerca sa imbunitdteasca rezultatele din acest grup.
Programul LOREC: 1.Metoda — a fost initiat, concentrandu-se pe imagistica preoperatorie, pe
terapia neoadjuvanta selectiva, tratamentul chirurgical optim si evaluarea histopatologica detaliata
a probei excizate. Acest program a fost efectuat de catre o echipa multidisciplinara avand ca
elemente cheie instruirea chirurgicala cadaverica, mentorat chirurgical, expertiza histopatologica si
ateliere radiologice. Concluzie — in urma acestui program s-a concluzionat ca stadializarea optima,
chimioterapia preoperatorie selectiva si interventia chirurgicala precisa au fost considerate cruciale
pentru imbunatatirea rezultatului la pacientii cu cancer rectal jos situat [13].

Recomandare gradul A

Cancerul rectal diagnosticat in stadiu incipient, trebuie evaluat cu ajutorul ecografiei
endorectale in vederea unei stadializari locale mai precise, in cazul in care se ia in calcul o
abordare de conservare a rectului [14].

Recomandare gradul A

3.3.2. Boala metastatica

Cancerul colorectal metastazeazd in mod obisnuit in ficat, plamani si peritoneu. Punerea
in evidentd de rutind prin CT abdomino-pelvin oferd o stadializare adecvatd in majoritatea
cazurilor. Caracterizarea suplimentard a leziunilor hepatice echivoce poate fi asistata de RMN.
Tomografia cu emisie de pozitron cu 18-Fluorodexiglucoza (18-FDG PET-CT) poate fi utilizata
pentru a investiga leziunile suspecte observate pe CT sau RMN. In plus, PET-CT oferi o evaluare
valoroasa pentru a ajuta la excluderea bolii metastatice oculte la pacientii care sunt propusi pentru
rezectia non-anatomica a cancerelor avansate local sau pentru managementul chirurgical al
metastazelor hepatice si pulmonare, pentru a facilita selectia adecvatd a pacientului care vizeaza
reducerea procedurilor inutile [15].

Recomandare gradul A
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3.3.3. Boala colonica sincrona

Cancerele colorectale sincrone sunt prezente la 2-3% dintre pacienti si alti 20% au leziuni
benigne semnificative sincrone (boala diverticulara, colita sau polipi). Leziunile sincrone trebuie
diagnosticate la colonoscopie sau colonoscopie virtuala CT, deoarece acest lucru este crucial in
planificarea rezectiei chirurgicale complete. Cea mai distald leziune semnificativd a colonului
trebuie sa fie marcatd cu conditia ca endoscopul sa se afle in sigmoid si nu in rect. Marcajul trebuie
plasat la 2-5 cm de la baza leziunii pe partea distala (anal) si distanta estimatd este clar
documentata. Poate fi aplicat mai mult de un semn, dar endoscopistul trebuie sa documenteze
foarte atent numarul si pozitia insemndrilor in raport cu polipul sau tumora. Leziunile rectale nu
trebuie marcate [16].

Toti pacientii cu cancer colonic suspect trebuie evaluati cu un CT de torace abdomen si
pelvis.

Recomandare gradul B

Pacientii care sunt luati in considerare pentru tratament loco regional curativ trebuie sa aiba
RMN de bazin.

Recomandare gradul B

Leziunile sincrone trebuie identificate folosind colonoscopie sau colonoscopie virtuala CT
inainte de rezectia cancerului colorectal. Daca colonoscopia completd nu este posibild, trebuie
luata in considerare colonoscopia virtuala CT. CT-ul toracelui poate fi combinat cu colonoscopia
CT pentru a permite stadializarea in acelasi timp.

Recomandare gradul B

4. Screening-ul cancerului colorectal

Screening pentru populatia cu risc mediu -Programul de screening al cancerului colorectal

Test Beneficii Limite
Testul Nu sunt necesare modificari ale Poate omite anumiti polipi sau tipuri
imunochimic fecal | dietei sau medicatiei Inainte de testare | de cancer
(FIT) Fara risc direct asupra colonului Poate avea rezultate fals pozitive
Fara pregatiri intestinale Colonoscopia va fi necesara daca se
Recoltare facuta acasa suspicioneaza ceva anormal
Pret redus
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Hemoragii oculte
(gFOBT)

Fara risc asupra colonului
Fara pregatiri intestinale
Recoltare facutd acasa

leftin

Sunt necesare modificari ale dietei
(si posibil a medicatiei) Tnainte de
testare

Poate omite anumiti polipi sau tipuri
de cancer

Poate avea rezultate fals pozitive
Nu este necesara evaluarea anuala

Colonoscopia va fi necesara daca se
suspicioneaza ceva anormal

Necesita evaluare anuala/bianuala

Determinarea
AND din scaun

Fara risc direct asupra colonului

Fara pregétiri intestinale

Nu sunt necesare modificari ale dietei
sau medicatiei inainte de testare
Recoltare facuta acasa

Poate omite anumiti polipi sau tipuri
de cancer
Poate avea rezultate fals pozitive

Destul de inovativ- poate avea
probleme cu acoperirea de catre
asigurari

Colonoscopia va fi necesara daca se

suspicioneaza ceva anormal

Trebuie efectuat o data la trei ani

Colonoscopie

In mod normal se poate vizualiza
intregul colon

Se poate face biopsies sau chiar rezeca
polipul

Poate fi de ajutor in indentificarea altor
patologii

Efectuat o data la 10 ani

Poate omite polipii mici

Costuri ridicate ( 0 testare costa mai
mult decét alte teste)

Existd posibilitatea de a pierde o zi de
munca

Riscuri minore de sangerdri, fisuri
intestinale sau infectii

Necesita pregatire a intestinului
In mod normal este necesara

sedarea, in acest caz vei avea neovie
sa fi insotit de cineva
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Colonoscopie
virtuala

Destul de rapid si sigur
Poate vedea cu usurinta intregul colon
Nu este nevoie de sedare

Efectuat o data la 5 ani

Poate omite polipii mici

Poate avea rezultate fals pozitive

Nu se pot exciza polipii In timpul
testarii

Destul de inovativ-  poate avea
probleme cu acoperirea de catre casa
de asigurari

Necesita pregatire a intestinului

Colonoscopia va fi necesara daca se
suspicioneaza ceva anormal

Sigmoidoscopie
flexibila

Destul de rapid si sigur

In mod normal nu necesitd pregatire
intestinala

Nu necesita medic specialist

Nu este nevoie de sedare

Efectuat o data la 5 ani

Nu este utilizat pe scara larga ca test
de screening

Se uita doar la aproximativ o treime
din colon

Poate omite polipii mici

Nu se pot elimina toti polipii

Poate fi un disconfort

Risc foarte mic de sangerare, infectie
sau rupturd intestinala

Colonoscopia va fi necesara dacd se
suspicioneaza ceva anormala

Programul care include testul de hemoragii oculte (fecal guaiac - FOBT) a demonstrat ca
reduce mortalitatea prin cancer colorectal in patru mari studii de control randomizate bazate pe
populatie dupa mai mult de 10 ani de supraveghere (tabelul 2). Rezultatele aparent superioare ale
studiului din SUA au fost atribuite unei rate de colonoscopie mult mai ridicate, care la randul ei s-a
datorat testarii FOBT mai frecvente si unui prag de test pozitiv mai mic.
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Studiu Tara Frecventa | Interval | Perioada de | Risc 95%
screening- | de varsta | supraveghere Relativ Interval de
ului (ani) (ani) incredere
Funen Denmark | Anual 45-75 17 0,84 0.73-0.96
Bianual 0.89 0.78-1.01
Minnesota | US Anual 50-80 18 0.67 0.51-0.83
Bianual 0.79 0.62-0.97
Nottingham | UK Bianual 45-74 11.7 0.87 0.78-0.97
Goteberg Sweden Bianual 60—64 19 0.84 0.71-0.99

Tabel 2. Caracteristici, risc relativ si 95% interval de incredere pentru mortalitatea prin cancer
colorectal a 4 studii randomizate controlate utilizind testul de hemoragii oculte .

gFOBT ( Fecal Ocult Blood Test) guaiac este inlocuit cu testul imunochimic fecal mai
precis (TIF) pentru programele de screening ale cancerului colorectal [17]. Acesta a aratat o
absorbtie imbunatatitd si capacitatea de a detecta in mod semnificativ mai multe cancere
colorectale si adenoame avansate. Cu toate acestea, absorbtia mai mare si pozitivitatea testului este
probabil sa extinda si mai mult serviciile de colonoscopie [19].

Persoanelor cu teste de sange oculte fecale pozitive (5 sau 6 probe testate pozitiv; sau 1-4
probe pozitive, urmate de orice rezultat pozitiv pe doui truse de screening ulterioare) li se
indica o colonoscopie de screening. Pentru persoanele care nu doresc sd aiba sau care nu pot
tolera colonoscopia, colonoscopia virtuala CT ar putea fi luatd in considerare. Colonoscopiile de
urmarire vor fi determinate de rezultatele colonoscopiei.

Testele de screening au avut un impact pozitiv asupra tratamentului electiv al cancerului
colorectal prin depistarea timpurie a acestuia, utilizarea crescuta a tehnicilor minim invazive si
reducerea necesitatii rezectiilor de cancer colorectal de urgenta. De asemenea, a avut un impact
pozitiv asupra mortalitatii post operatorii de 30 de zile si a ratelor de supravietuire de 5 ani [19].

Recomandare gradul A

Screening pentru populatia cu risc ridicat

Aproximativ 5% din cancerele colorectale se datoreaza antecedentelor familiale cu risc
ridicat, sindromului Lynch si sindroamelor polipozei. Este important ca aceste sindroame familiale
sa fie identificate astfel incat atat cazurile diagnosticate cat si membrilor familiei sd li se ofere un
management adecvat. in alte 30% existd o contributie familiala la etiologie, dar factorii genetici
implicati raman neclari, iar nivelul de risc este eterogen. Familiile considerate a avea un risc ridicat
de cancer colorectal ar trebui investigate prin intermediul serviciilor genetice clinice, care ar trebui
sa ofere un program robust de supraveghere, asigurand utilizarea adecvatd a testelor genetice,
supravegherea in timp util si consiliere.

Recomandare gradul A
a) Clasificarea riscului in functie de istoricul familial
Un istoric familial precis oferd o evaluare empiricd a riscului. Statusul si varsta la
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diagnosticul tuturor cancerelor a membrilor familiei ar trebui documentate, precum si prezenta
unor caracteristici conexe, cum ar fi adenoamele colorectale. Valoarea evaluarii riscurilor pe baza
istoricului familial este limitata la familiile mici si la cele cu paternitate slab definita. Orientérile
actuale oferd o baza de dovezi detaliatd pentru clasificarea nivelului de risc in functie de istoricul
familial si oferd recomandari de screening (rezumate in tabelul 3):

UNIUNEA EUROPEANA

Tabel 3.Managementul persoanelor cu risc scazut, moderat si ridicat de CCR

Risc Risc relativ al CCR Screening-ul colonoscopiei
Scazut <2 Niciuna

Scazut - moderat 3-6 1 la varsta de 55 ani

Moderat - mare 5- anual de la varsta de 50 ani

Risc scazut

Persoanele din acest grup au una dintre urmatoarele:

* Nu exista antecedente familial confirmate de cancer colorectal

* Nu exista nicio ruda de prim grad cu cancer colorectal

* Doar o ruda de prim grad cu cancer Colorectal, diagnosticat la varsta de 50 ani sau mai

mare

Persoanele cu risc scazut ar trebui sa fie linistite, informate despre simptomele cancerului
colorectal si incurajate sa participe la Programul de screening al cancerului colorectal

Gradul de recomandare C

Risc redus-moderat
Acest grup cuprinde persoanele cu:
* O ruda afectatd diagnosticata cu cancer colorectal sub 50 de ani
* Doua rude de gradul I diagnosticate la varsta de 60 de ani sau mai mari.

Recomandare gradul C

Riscul moderat mare

Acest grup cuprinde persoanele cu:

* Trei sau mai multe rude cu cancer colorectal intr-0 rudenie de prim grad * (dar nici una

sub 50 de ani; un factor care confera risc ridicat)

* Doua rude diagnosticate cu cancer colorectal sub 60 de ani (sau cu o varsta medie la

diagnostic sub 60 de ani) intr-0 rudenie de prim grad *

* Ambii parinti diagnosticati cu cancer colorectal sub 60 de ani *

* O rudenie de prim grad este un grup familial in care fiecare individ afectat este de prim
grad ruda cu ceilalti. Individul care doreste screeningul ar trebui sa fie o ruda de prim grad a uneia
dintre aceste rude afectate.

Persoanelor cu risc inalt moderat trebuie sa li se indice colonoscopie la fiecare 5 ani de la
varsta de 50 pana la 75 de ani.
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Recomandare gradul A

Risc ridicat

Aceastd categorie cuprinde sindromul Lynch si sindroamele polipozei. Criteriile de
incluziune includ:

* Membru al unei familii cu polipoza adenomatoasd familial cunoscutd (PAF) sau alt

sindrom de polipoza

» Membru al unei familii cu sindrom Lynch cunoscut

* Pedigree sugestiv al mostenirii dominant autozomale pentru cancerul colorectal (sau alte

asociate cu sindromul Lynch) (criteriile Amsterdam —enumerate mai jos)

 Pedigree indicativ al mostenirii recesiv autozomale, sugestiv pentru polipoza asociata

genei MYH (polipoza adenomatoasa recesiva autosomala familiald)

In 1990, in urma unei conferinte la Amsterdam, International Collaborative Group (ICG)
au elaborat criterii clinice, cunoscute azi ca si criteriile Amsterdam, pentru identificarea pacientilor
cu risc de a dezvolta cancer colorectal nonpolipozic ereditar (HNPCC) [20].

Criteriile Amsterdam (Amsterdam I)

-3 sau mai multi membrii ai unei familii cu diagnostic de certitudine de HNPCC, dintre care unul
este ruda de gradul I cu ceilalti doi;

-2 generatii successive afectate;

-1 sau mai multe persoane diagnosticate cu tumori maligne de colon inainte de varsta de 50 ani.

In 1999, criteriile Amsterdam I au fost revizuite pentru a include forme de cancer

extracolonic si acestea sunt cunoscute sub numele de criteriile Amsterdam I1.

Criteriile Amsterdam modificate (Amsterdam I1)

-3 sau mai multi membrii ai unei familii diagnosticati cu cancere asociate cu HNPCC (colorectale,
endometriale, de intestin subtire, ureter sau pelvis renal, gastric, ovarian, tumori cerebrale —
sindromul Turcot si adenoame ale glandei sebacee sau kerato acantoame — sindromul Muir-Torre),
dintre care unul este ruda de gradul I cu ceilalti doi;

-afectarea trebuie sa includa cel putin doua generatii;

-1 sau mai multe persoane diagnosticate cu tumori maligne de colon nainte de varsta de 50 ani;
-polipoza adenomatoasa familial trebuie exclusa.

Recomandare gradul A

» Sindromul Lynch
Aceastd afectiune mostenitd prin transmitere autozomal dominantd, se datoreaza mutatiei
liniei germinale la una dintre genele de reparatie ale ADN-ului si prezintd un risc de 50-70% pe
durata vietii de cancer colorectal (adesea in curs de dezvoltare la o varstd frageda), precum si o
incidenta crescuta a altor tipuri de cancer. Cancerele sunt caracterizate prin instabilitate
microsatelita si pierderea proteinei de reparatie, detectabile prin colorarea imuno histochimica.
Exista o preponderentd a cancerului mucinos si cel pe colonul drept in comparatie cu populatiile de
cancer colorectal sporadic. Indicatiile pentru testarea instabilitatii microsatelite sunt in crestere, cu
dovezi recente care sustin utilizarea acestuia la toti pacientii cu cancer colorectal.
Sunt disponibile linii directoare complete pentru managementul indivizilor cu sindrom
Lynch si oricine este suspectat ca ar avea aceastd patologie trebuie sa fie trimis la o unitate de
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genetica clinica. Punctele importante pentru clinicianul care gestioneaza acesti pacienti sunt:
*Carcinogeneza este acceleratd, impunand intervale de screening colonoscopice de cel mult
2 ani.
Exista dovezi ca aspirina reduce semnificativ riscul de cancer colorectal.
» Riscul de cancer metacron este mare, iar colectomia extinsa trebuie luata in considerare in
locul colectomiei segmentare pentru tratamentul cancerului colorectal.
*Histerectomia abdominald totala profilactica si salpingo-ooforectomia bilaterald trebuie
oferite femeilor afectate care au ajuns la sfarsitul vietii de reproducere, mai ales daca sunt
supuse unei interventii chirurgicale pentru cancer colorectal [21].
Supravegherea colonoscopica a purtatorilor de mutatie a sindromului Lynch ar trebui sa
inceapa la varsta de 25 de ani si sd continue la fiecare 12-24 luni pana la varsta de 75 de ani sau
pana cand co-morbiditatea 1l face clinic inadecvat.

Recomandare gradul B

In familiille care manifestd cancer gastric ca parte a fenotipului,
endoscopiagastrointestinalasuperioara bianuald trebuie luatd in considerare de la varsta de 50 de
ani siva continua pana la 75 de ani.

Recomandare gradul C

* Polipoza adenomatoasa familiala (PAF)

Acest sindrom mostenit dominant se caracterizeaza prin dezvoltarea a sute de adenoame
colorectale inca din copildrie tirzie si are ca rezultat un risc de cancer colorectal care se apropie de
100% péana la varsta de 50 de ani. La aproximativ 20% din pacientii cu FAP, trasdtura genetica
provine dintr-o noud mutatie. Cele mai importante manifestari extra colonice sunt adenoamele si
carcinoamele duodenale si peri-ampulare si boala desmoida.

Ghiduri complete pentru managementul persoanelor cu polipozd adenomatoasd familiala
sunt disponibile, si oricine este suspectat de a avea aceastd patologie ar trebui sa fie trimis la 0
unitate de geneticd clinicd sau un centru specializat In polipoza. Puncte importante pentru
clinicianul care gestioneaza acesti pacienti sunt:

* Testarea geneticd (sau screeningul endoscopic daca nu a fost identificata nicio mutatie) ar

trebui sa Inceapa la varsta de 12 ani, cu exceptia cazului in care copilul este simptomatic.

+ Chirurgia profilacticd ca element principal al managementului, genotipul, fenotipul si

circumstantele personale.

* Este necesara urmadrirea pe tot parcursul vietii, cu supravegherea anuald a rectului sau a

portiunii ileo-anale.

» Examinarea endoscopicd a duodenului folosind o perspectiva laterald, trebuie sd Inceapa

la varsta de 30 de ani si s continue la intervale determinate de severitate a bolii.

Colonoscopia anuala trebuie oferita purtatorilor de mutatie, de la diagnostic pana la aparitia
polipului moment in care se indica interventia chirurgicala

Recomandare gradul B
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Indivizii din familiile in care nu se poate identifica mutatia si nu este posibild analiza
legéturiilor genetice, ar trebui sa existe o supraveghere anuald de la varsta de 13-15 la 30 de ani si
la fiecare 3 - 5 ani pana la 60 de ani.

Recomandare gradul B

Pentru pacientii la care s-a efectuat colectomie totald cu anastomoza ileorectald sau
proctocolectomie cu anastomoza ileo-anala, se recomanda supravegherca endoscopica anuald a
rectului.

Recomandare gradul B

Se recomandad endoscopia gastrointestinald superioara (utilizind un endoscop de vedere
laterald) la intervale determinate de stadiul Spigelman pentru purtatorii de mutatie. [22]

Recomandare gradul C

» Polipoza asociata MYH (mutatia Y homolog)

Acest sindrom de polipoza recunoscut recent are 0 suprapunere considerabila cu Polipoza
Adenomatoasa Familiala, desi dimensiunea polipului este adesea considerabil mai mica, iar
manifestarile extra-intestinale sunt mai putin frecvente. Managementul colonului si rectului este in
esenta acelasi cu cele ale polipozei adenomatoase familiale, desi unii indivizi cu un mic polip pot fi
gestionati endoscopic, fard a fi necesara o interventie chirurgicala profilactica.

Supravegherea colonoscopica este recomandatd in fiecare an de la varsta de 25 de ani
pentru persoanele care sunt purtatoare de MYH bi-alelice (sau purtatori homozigoti ai altor defecte
ale genei BER

Recomandare gradul C

Endoscopia digestiva superioara la intervale de 3 - 5 ani este recomandatd de la varsta de
30 de ani. [23]

Recomandare gradul C

» Polipoza serata / sesila
Aceasta afectiune slab inteleasa se caracterizeazd prin dezvoltarea de mai multi polipi
hiperplazici, polipi serati, sesili si adenoame serate. Se pare ca existd un element mostenit, dar
genele responsabile nu au fost inca identificate, iar testele genetice nu sunt disponibile.
Se recomanda colonoscopia anuald de supraveghere. Rudele de gradul I ar trebui sa aiba la
5 ani screening de la varsta de 30 de ani. [24]

Recomandare gradul C
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= Sindromul Peutz-Jeghers

Acest sindrom mostenit dominant are ca rezultat polipi gastro-intestinali caracteristici, in
special in intestinul subtire si pigmentare peri-orala. Riscul de cancer gastrointestinal si alte tipuri
de cancer este substantial. Acesti pacienti trebuie trimisi la o unitate de geneticad clinicd sau un
centru specializat in polipoza.

La 8 ani se recomanda o colonoscopie de baza si o endoscopie gastointestinala superioara.
Daca se detecteaza polipi importanti, endoscopia trebuie repetatd la fiecare 3 ani. Daca nu exista
polipi importanti la endoscopia initiald, supravegherea de rutina se repeta la varsta de 18 ani sau
mai devreme in caz de aparitie a simptomelor si apoi la fiecare 3 ani.

Recomandare gradul C

Depistarea intestinului subtire folosind endoscopia capsulelor video (ECV) trebuie
efectuata la fiecare 3 ani, de la varsta de 8 ani sau mai devreme, daca pacientul este simptomatic.
Enterografia cu rezonanta magneticd (ERM) sau CVCT sunt alternative rezonabile la pacientii
adulti, dar CVCT nu este favorizata la copii din cauza expunerii la radiatii.

Recomandare gradul C

» Polipoza juvenila

Acesta este un sindrom rar datorat mutatiei genelor SMAD4 sau BMPRI1A, care are ca
rezultat polipi tipici, in special in intestinal gros. Riscul de cancer colorectal este cuprins intre 10 si
40%, iar cancerul gastric in jur de 25%. Managementul se face de obicei prin polipectomie
endoscopica, cu intervale de supraveghere de 1-3 ani, in functie de marimea polipului. Uneori este
necesara o interventie chirurgicala (colectomie, proctocolectomie sau gastrectomie).

Cei care au o mutatie SMAD4 frecvent au, de asemenea, telangiectazie hemoragica
ereditara, astfel incat sangerarea sau anemia poate sd nu se datoreze polipilor juvenili, iar
investigatiile adecvate pentru a exclude malformatiile arteriovenoase asociate ar trebui facute
inainte de orice anestezic general. Acesti pacienti trebuie orientati spre o unitate de genetica clinica
sau la un centru specializat in polipoza.

Supravegherea colonoscopica pentru persoanele cu risc si purtdtorii de mutatie este
recomandata la fiecare 1-2 ani de la varsta 15-18 ani sau mai devreme, dacd individual este
simptomatic pana la varsta de 70 de ani.

Recomandare gradul C

Endoscopia digestiva superioard se recomanda la fiecare 1-2 ani de la varsta de 25 de ani.

[23]
Recomandare gradul C
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5. Multidisciplinaritate

Ideea de abord multidisciplinar al pacientilor neoplazici este implementata in cateva state cu
un sistem sanitar bine dezvoltat din SUA, Australia, precum si in unele state din Europa.
Obiectivul cheie al echipei multidisciplinare este acela de a asigura pacientului un management al
bolii efectuat de o echipa specializatd [1]. Este bine cunoscuta legatura directd dintre cresterea
supravietuirii in cancerul mamar si esofagian si tratamentul chirurgical efectuat de echipe
supraspecializate [2,3].

Intr-un studiu efectuat in Marea Britanie, mai mult de 90% din respondenti au considerat ci
munca In echipd a Tmunatatit luarea deciziilor clinice, a relizat o ingrijire mai coordonatd a

Studii efectuate in Marea Britanie au demonstrat cd prin abord specializat multidisciplinar a
fost imbunatitita supravietuirea la 5 ani in cancerul colo-rectal si cel esofagian [5,6]. In cazul
cancerelor de san , ale creierului si ale sistemului nervos central ghidurile britanice recomanda ca
echipa multidisciplinara sa cuprindad chirurgi, anestezisti, radiologi, anatomo-patologi, oncologi,
specialist in ingrijirea clinica, si alti profesionisti in domeniul sanatatii, precum si un coordonator
al echipei multidisciplinare [7,8].

Convingerea ca deciziile terapeutice de inalta calitate necesita discutii intre experti, pe baza
datelor clinice, imagistice si anatomo-patologice, informatii despre factorii de risc ai pacientilor,
precum si comorbiditatile acestora, aldturi de preferintele lor terapeutice [9].

Exista la ora actuala si contoverse in abordarea multidisciplinard a cancerului colo-rectal.
Astfel, un studiu privind neoplasmele digestive superioare care au beneficiat de abord in echipa
multidisciplinara a analizat daca deciziile luate in echipa complexa au fost implementate si au fost
analizate motivele care au stat la baza deciziilor de neaplicare a acestora. S-a descoperit ca 15%
dintre deciziile echipei multidisciplinare nu s-au pus in aplicare si atunci cand decizia terapeutica
s-a modificat a avut la baza neluarea in calcul a preferintei pacientului precum si neevaluarea
corecta a starii de sandtate pacientului la momentul luarii deciziei initiale [10].

Modificarile de tratament ale echipei multidisciplinare poate avea ca efect intarzierea initierii
tratamentului si totodata poate duce la la scaderea beneficilor abordului multidisciplinar [11].

Desi, in Romania, echipele multidisciplinare s-au consolidat in jurul a 3 specialtati:
gastroenterologie, chirurgie, oncologie, in ultima decadd au aderat si specialititile de
anatomopatologie si radiologie, precum si asistentele medicale specializate in ingrijiri pe patologie
colorectala.

Aceste echipe multidisciplinare ar trebui sd priveascd in perspectiva, sa inteleagd si sa
integreze si specialisti din domenii complementare, cum ar fi: biochimist-genetician, radioterapeut,
psiholog, care sa acorde premisele unui tratament individualizat al cancerului colo-rectal.

De asemenea, aceste echipe multidisciplinare ar trebui sa se preocupe de formarea unei tinere
generatii, care ulterior sa participe la consolidarea acestora. Echipele multidisciplinare implicate in
patologia cancerului colorectal, trebuie sa recunoasca mecanismele fiziopatologice ale bolii,
solutiile complexe de tratament si sa dezvolte noi cai de abordare multimodala. Se iau de asemenea
in considerare, beneficiile consilierii psihologice si imbunatatirea relatiei medic-pacient, bazata
uneori chiar spre incurajarea solicitarii unei a doua opinii medicale de specialitate.

Recomandare gradul A
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5.1. Managementul chirurgical

Ministerul Sanatatii a publicat pe baza unor ghiduri nationale de recomandare pentru
suspectii de cancer, pe baza simptomelor si semnelor cu risc ridicat, asa-numita "regula de 2
saptamani". Aceasta reguld presupune ca unititile medicale ar trebui sd consulte in proportie de
95% din pacienti in termen de 2 saptamani [12]. Aplicarea tratamentului in cancerul colorectal nu
trebuie sa depaseascd 62 de zile de la "regula de 2 saptamani" respectiv 31 de zile de la data
deciziei de tratament. Cu toate acestea, accentul principal ar trebui sa fie pus pe calitate si rezultate
mai degraba decat pe timpul pana la tratament [13].

Tratamentul chirurgical trebuie si inceapa in maximum 31 de zile de la decizia de a trata.

Recomandare gradul C

5.2. Echipa multidisciplinara

Tratamentul de calitate al cancerului depinde de coordonarea intre mai multe tratamente si
furnizori de tratament, de schimbul de informatii tehnice si de comunicarea eficienta intre clinica,
asistenta medicala si alte discipline implicate in gestionarea pacientilor. Echipele multidisciplinare
ar trebui sa imbunatateasca coordonarea, comunicarea si luarea deciziilor intre membrii echipei de
asistentd medicala si pacienti urmarind astfel obtinerea unor rezultate mai bune. Acest lucru poate
fi realizat prin comunicarea cat mai buna cu pacientul, sondaje ale pacientilor si mentinerea unei
bune relatii cu ingrijitorii acestora. Feedback-ul trebuie evaluat sistematic, iar orice modificari

revizuite si evaluate ulterior de catre echipa pentru a vedea daca s-a realizat o imbunatatire [14].

Echipa multidisciplinara de baza specializata in cancer colorectal ar trebui sa includa:
o Chirurgi specialisti (cel putin 2);
e Medic oncolog;
« Radiolog cu experienta in patologia sistemului digestiv;
e Anatomo-patolog;
e Gastoenterolog cu competenta In colonoscopie;
« Asistent medical specializat in ingrijirea pacientiilor cu colostoma- stomaterapeut;
e Specialist In Ingrijiri paliative;
e Coordonator al echipei;
e Asistentda administrativa (inclusiv manager de date).
» Coordonator de studii clinice sau asistent medical de cercetare;

Echipa multidisciplinara extinsa ar trebui sa includa pe langa cea de baza si:
o Chirurg specializat in interventii hepatice;
e Chirurg toracic;
» Radiolog interventional,
 Dietetician;
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« Psihiatru/psiholog clinic;

o Asistent social;

« Genetician;

e Medic specialist in screening.

Planurile de management pentru toti pacientii cu cancer colorectal trebuie revizuite
de o echipa multidisciplinara specializata in cancerul colorectal.

Recomandare gradul C

Specializarea chirurgicala

Au existat o serie de rapoarte de evaluare a efectelor specializarii chirurgicale si a
transferului pacientului (atdat numdarul de cazuri tratate per chirurg, cat si pe spital) asupra
rezultatelor de tratament a cancerului colorectal, astfel incat o mai buna experienta chirurgicala si o
mai bund pregétire a chirurgului este asociata cu rezultate imbunatatite, in special in cancerul rectal
[15].

Aceste beneficii de specializare chirurgicald sunt mai pronuntate in tratamentul cancerului
rectal decat in cancerul de colon. Sase din opt studii de buna calitate au aratat efecte semnificative
asupra calitatii interventiei chirurgicale (evaluata prin rate de complicatie sau marja de excizie fara
tumori) si rate locale de recidiva [16]. O experientd mai mare este, de asemenea, asociatd cu o
spitalizare mai redusa a pacientului.

Se recomanda ca fiecare chirurg din echipa multidisciplinara sd efectueze in mod ideal un
minim de 20 de rezectii radicale ale cancerului colorectal pe an.

Chirurgia pentru cancerul colorectal trebuie efectuata de catre chirurgi cu pregatire si
experienta corespunzatoare, care lucreaza in cadrul unei echipe multidisciplinare.

Recomandare gradul B

Rolul specialistului in asistenta clinica colorectala

Departamentul de Sanatate a subliniat initial rolul important al specialistului in asistenta
clinica pentru a oferi sprijin psihologic, pentru o mai bund comunicare cu pacientul si
eficientizarea proceselor de diagnostic si tratament, ducand astfel la o inalta calitate a serviciilor
medicale si la obtinerea unor rezultate mai bune.

Acesta actioneazd in mod autonom si isi foloseste formarea si experienta In domeniul
cancerului colorectal pentru a ajuta pacientii cu preocuparile si problemele lor, in timp ce acestia
sunt supusi evaluarii, diagnosticarii, tratamentului si urmadririi bolii lor. Este vazut ca un lucrator
cheie si este persoana din cadrul echipei, care este cea mai accesibila pentru pacienti, lucrand
indeaproape cu ei si familiile lor / ingrijitorii lor pentru a oferi informatii si sprijin constant in

Recomandare gradul B
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5.3. Ingrijire peri-operatorie

Intentia tratamentului, fie curativ, potential curativ sau paliativ, trebuie discutatd in cadrul
echipei multidisciplinare si comunicata pacientului si echipei de asistentd medicala primara.

Cu toate acestea, trebuie evitata interventia chirurgicald pentru cancerul colorectal dacé se
considerd cad riscurile depdsesc beneficiile potentiale, cum ar fi atunci cand pacientul are
comorbiditate majord sau tumora este consideratd nerezecabili. In aceastd situatie, o opinie
suplimentard de la un alt chirurg, sau chirurgi, sau alti profesionisti relevanti, este Incurajata in
cazul in care existd preocupdri in curs de desfasurare cu privire la aceastd decizie in mintea
chirurgului, pacientului, rudelor sau ingrijitorilor.

Recomandare gradul B

5.4. Optimizarea comorbiditatilor si stratificarea riscurilor

Este din ce in ce mai necesar sa se ia in considerare chirurgia cancerului colorectal la
pacientii in varsta si cu risc ridicat, care au adesea comorbiditati multiple si semnificative. Un
pregdtire preoperatorie de calitate va reduce morbiditatea si mortalitatea postoperatorie.
Optimizarea preoperatorie trebuie luata in considerare in chirurgia non-urgenta si trebuie initiata in
comun cu corectarea anemiei, controlul hipertensiunii arteriale si diabetului si reducerea sau
renuntarea la fumat si alcool. Este incurajata utilizarea de rutind a sistemelor de notare, pentru
evaluarea riscului operator [17]. Evaluarea functiei cardiopulmonare trebuie luatd in considerare
pentru stratificarea cazurilor cu risc ridicat [18]. Cu toate acestea, aceste sisteme de stratificare, pot
fi dificil de aplicat riscului individual al pacientului si trebuie interpretate cu prudenta si de catre
chirurgi si anestezisti cu experienta.

Recomandare gradul C

5.5. Luarea deciziilor in cunostinta de cauza

Consimtamantul in cunostintd de cauza este procesul de luare a unei decizii comune intre
pacient si clinician, cu aducerea la cunostinta despre tratamentul recomandat si probabilitatea unui
rezultat pozitiv, alternativele care pot fi disponibile, oferirea unor informatii clare cu privire la
beneficiile si riscurile tratamentelor propuse si alternative, procesul real de tratament si implicatiile
privind refuzul unui tratament. O inregistrare scrisa a consimtamantului, semnata de pacient si de
clinician ar trebui sa fie ultima parte a acestui proces.

Se recomandd ca membrii de bazd ai echipei multidisciplinare specializata in cancerul
colorectal sa fi beneficiat de o formare adecvata a competentelor de comunicare. Pacientilor
trebuie sa 1i se ofere o copie a corespondentei lor. Trebuie furnizate informatii privind recuperarea
imediatd dupd interventia chirurgicald si calea de recuperare Tmbunatatita.

Comorbiditatile recunoscute asociate tratamentului trebuie discutate si documentate pe
deplin, in special hemoragia, infectia, tromboembolismul venos si riscul pentru o stoma
neplanificatd. Rezultatele functionale in ceea ce priveste diferite aparate Si Sisteme ale
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organismului in urma interventiei chirurgicale colorectale ar trebui sa faca parte din discutia
generala despre rezultatele si asteptarile de tratament.

Un specialist in asistentd medicala ar trebui sa fie disponibil pentru a oferi sprijin, asistenta,
informatii si consiliere fiecarui pacient si pentru a functiona ca "lucrator-cheie” sau "manager de
caz". Acesta ar trebui sa aiba expertizd specificd in cancerul colorectal si sd fie instruiti in
abilitatile de comunicare si consiliere.

Pacientii cu cancer colorectal trebuie sa aiba acces, incd din momentul diagnosticarii, la un
specialist in asistentd medicala care ii va acorda consiliere pre si postoperatorie, inclusiv cu
privire la ingrijirea unei posibile colostomii.

Recomandare gradul C

Pacientilor ar trebui sa li se ofere informatii scrise, resurse si copii ale corespondentei
relevante.

Recomandare gradul C

Toti pacientii supusi unei interventii chirurgicale trebuie sa aiba consimtiméntul in
cunostinta de cauza. Consimtamantul scris trebuie obtinut de citre chirurgul operator.

Recomandare gradul C

5.6 . Ingrijire centrati pe individ

Pacientii trebuie sa constientizeze cd managementul cancerului lor este individualizat si
complex. Sa li se explice si s@ inteleaga, ca orice intarziere apdruta din momentul diagnosticarii
pand in momentul inceperii tratamentului, cum ar fi necesitatea unor investigatii suplimentare,
tratamente neoadjuvante sau discutiile din cadrul echipelor multidisciplinare, poate aduce beneficii
suplimentare.

Pacientii trebuie sa inteleaga, de asemenea, ca raspunsul la tratament poate fi imprevizibil,
iar multe dintre efectele secundare pot fi adesea neplacute. Aceste incertitudini trebuie abordate in
mod deschis, iar pacientii sa poata lua decizii in cunostinta de cauza cu privire la ingrijirea lor, in
parteneriat cu profesionistii din domeniul sanatatii. Aceste decizii pot fi supuse revizuirii periodice
adecvat 1n timpul tratamentului, pentru a putera fi adaptate la orice schimbare a circumstantelor si
pentru a permite pacientului posibilitatea de a discuta sau de a le reevalua.

Profesionistii din domeniul sanatatii nu trebuie sd subestimeze impactul psihologic si social
al unui diagnostic de cancer colorectal asupra individului, precum si al familiei, apartinatorilor.
Existd o variatie larga in reactiile lor, capacitatea lor de a face fata si de a integra informatiilor
primite, care pot fi supuse emotiilor puternice si anxietatii. Abilitatile de comunicare si ascultare
pentru astfel de pacienti trebuie sd fie exemplare, intrucat acestea reprezintd o parte vitala a
calatoriei pacientului, de la tratament, la recuperare si eventual reajustarea vietii dincolo de spital.

Cel mai important este faptul ca, tratamentul cancerului colorectal trebuie sa tina cont de
preferintele individuale si sd fie livrat cu demnitate, compasiune si respect atat pacientiilor cat si
apartinatorilor.
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Studiile clinice efectuate de NCRI 1 (Institutul national de cercetare al cancerului-

M.Britanie si Irlanda) aduc instrumente necesare echipelor multidisciplinare si pacientilor
vulnerabili sa ia decizii in cunostinta de cauza [19,20].

Recomandare gradul A
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6. Managementul multidisciplinar in cancerul colo-rectal

6.1 Introducere

Ghidurile clinice publicate de NICE (CG 131) in noiembrie 2011 au definit trei categorii
largi de cancer de rect, referitoare la riscul de recurenta locala pelvina (LR) in urma tratamentului
si reprezintd un punct de plecare util pentru a lua in considerare strategia de tratament. Utilizarea
din ce in ce mai raspandita a exciziei totale mezorectale (TME), care implica disectia meticulosa a
fasciei mezorectale (MRF) [1] a avut un impact major in reducerea LR a cancerului de rect.
Grupurile LR ,,scazute” si ,,moderate” pot fi considerate ca ,,rezecabile” sau ,,operabile”, deoarece
marginea chirurgicala de rezectie MRF nu este amenintata. Grupul cu risc ridicat de LR prezinta
un risc semnificativ de implicare a marjei de rezectie a MRF chirurgicale, cu exceptia cazului in
care se poate obtine preoperator o forma de scadere a tumorii.

In plus, atat grupurile cu risc moderat ,,moderat”, cat si ,,cu risc ridicat” de LR prezintd un
risc semnificativ de a dezvolta o boala metastatica la distanta, care este principala cauza a
decesului. Aceste conexiuni determina tratamentul actual si strategiile de cercetare clinica.

Toti pacientii cu cancer de rect care sunt considerati pentru o interventie chirurgicald
curativa ar trebui sa aiba o stadializare locoregionald prin RMN de inalta rezolutie a pelvisului, cu
exceptia cazurilor in care exista contraindicatii.

Recomandare gradul B

Rapoartele RMN trebuie standardizate pentru a imbunatati caracterul complet al datelor de
stadiu minim.

Recomandare gradul C
Etapele investigatiilor ar trebui revizuite de echipa multidisciplinara, in contextul

istoricului si descoperirilor clinice ale pacientilor, a histologiei si a rezultatelor altor investigatii
pentru a decide cu privire la gestionarea ulterioard a pacientului.

Recomandare gradul C

Echipele multidisciplinare trebuie sa coreleze stadializarea radiologica pre-tratament cu
stadiul patologic post-chirurgical.

Recomandare gradul C
Radioterapia si chimioterapia pentru cancerul de rect trebuie administrate numai dupa

discutii si acorduri de catre echipa multidisciplinara, in cadrul unor recomandari conforme cu
ghidurile nationale.

Recomandare gradul C
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6.2. Cancer rectal precoce (cT1-2 NO M0, MRF -ve)

Introducerea screening-ului populational a patologiei intestinale, combinat cu un acces
imbunatatit la serviciile de diagnostic, a dus la o diagnosticare precoce a cancerului rectal.
Termenul de cancer rectal precoce (ERC) cuprinde un set de caracteristici macroscopice si
microscopice care caracterizeazad tumorile cu un prognostic excelent care urmeaza chirurgia
standard. Astfel de tumori pot fi de asemenea adaptate tehnicilor locale care urmaresc pastrarea
rectului si reducerea morbiditatii legate de tratament.

Trebuie explicat pacientilor si membrilor familiei sau ingrijitorilor (dupa caz) ca, din cauza
unor dovezi clinice de buna calitate insuficiente, tratamentul optim pentru cancerul rectal precoce
este incert.

Recomandare gradul C

Trebuie oferit pacientilor cu cancer de rect precoce oportunitatea de a participa la studii
clinice (daca sunt eligibile) care evalueaza optiunile de tratament pentru cancerul rectal precoce.

Recomandare gradulC

6.2.1 Evaluarea clinica a leziunilor de cancer colorectal precoce (SPECC)

Existd capcane particulare asociate cu evaluarea leziunilor de cancer colorectal precoce si
este important ca MDT sa demonstreze expertizd adecvatd in evaluarea clinicd, radiologica si
histopatologica a acestor cazuri. Evaluarea ar trebui sa includd in mod optim:

1. Vizualizare detaliata a leziunii prin colonoscopie, spalarea tumorii pentru a-i caracteriza
dimensiunile, morfologia si marginile. Biopsiile ar trebui sa fie orientate catre partea cea mai
suspecta a leziunii pentru malignitate.

2. Documentarea localizarii leziunii rectale SPECC 1n raport cu marginea superioard a
canalului anal (inel anorectal) si cadran al peretelui intestinal (anterior, lateral stang, posterior,
lateral drept) folosind o combinatie de examinare rectala digitald sau proctoscopie flexibila sau
rigida.

3. Imagistica leziunii, inclusiv RMN pelvis + ecografie endorectala (ERUS). RMN va
localiza leziunea recurenta, in raport cu baza pelvisului, organele anterioare, peritoneul si MRF
(fascia mezorectald) si va caracteriza orice extensie T3, EMVI (invazie vasculard extraparietald)
sau ganglionii limfatici observati in mezorect.

4. ERUS este cea mai precisa modalitate de a diferentia cancerul rectal T1 respectiv T2,
dar este foarte dependent de operatori si nu este disponibil universal [2].

5. Trebuie apreciat ca obtinerea unui diagnostic definitiv histopatologic prin biopsie poate
fi eronat fie prin eroare de esantionare (biopsii superficiale sau prelevarea unei componente
adenomatoase), fie prin variabilitate in interpretarea histopatologici. In cazul in care este
suspectata clinic malignitatea sau biopsiile raporteaza modificari displazice de grad inalt, atunci
trebuie luatad in considerare evaluarea de specialitate.

Pacientii cu neoplasme rectale semnificative (leziuni SPECC) trebuie evaluati in mod
adecvat inainte de orice tratament definitiv.
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Recomandare gradul C

Pacientii cu neoplasme rectale semnificative (leziuni SPECC), care pot fi adecvate pentru
tratamentul cu conservare rectala functionala, ar trebui sd aiba acces la evaluare si gestionare
ulterioara de catre echipa multidisciplinara.

Recomandare gradul C

6.2.2 Polipii de cancer rectal pT1 excizati

Un polip rectal malign pT1 este un adenocarcinom care apare in interiorul unui adenom
preexistent in care celulele tumorale au traversat mucoasa musculara, extinzandu-se in submucoasa,
dar nu si musculatura propria [3]. Aceasta este adesea 0 constatare neasteptata care urmeaza
polipectomiei sau a studierii mucoasei endoscopice pe leziuni presupuse a fi benigne.

Aproape toti polipii rectali maligni Indepartati local sunt cancer de stadiu I si sunt asociati
in general cu un prognostic excelent. Fara un tratament suplimentar, riscurile sunt de recurenta
luminald si progresie a ganglionilor limfatici mezorectali. Ghidurile actuale considerd cd 1 mm de
marginea rezectiei implica leziunea carcinomatoasa, dar dovezile recente sugereaza ca riscul de
recurenta este cel mai mare numai atunci cand tumora este prezenta la marginea rezectiei sau in
tesutul sectionat [4]. Factorii de risc pentru implicarea ganglionilor limfatici includ extinderea
invaziei submucoase, invazia limfo-vasculara intramurala (LVI) si diferentierea slaba.

Rezectia treptatd a neoplasmelor rectale semnificative (leziunile SPECC) ar trebui sa fie
evitatd, deoarece acest lucru poate exclude observatia completd a exciziei si poate complica
evaluarea caracteristicilor prognostice.

Recomandare gradul C

6.2.3. TME (excizie totala mezorectald) standard pentru cancerul rectal precoce

TME radical primar standard este un tratament oncologic eficient pentru cancerul rectal in
stadiu incipient; doar 2% si 12% dintre pacienti prezintd o insuficientd locala sau, respectiv, la
distantd [5]. Cu toate acestea, rezectia radicald a unei tumori rectale necesita o stoma permanenta
in aproximativ 25% din cazuri, in timp ce alti pacienti necesitd o stoma temporara [6]. Mortalitatea
la sase luni in urma unei interventii chirurgicale curative radicale pentru cancerul rectal este de
4,6% pentru pacientii cu varste cuprinse intre 65 si 74 de ani, ajungand la 13,4% pentru pacientii
cu varsta cuprinsa intre 75 si 84 de ani [7,8]. Morbiditatile recunoscute pe termen lung ale TME
radicale includ functia sfincterului anal afectat, afectarea nervilor pelvieni (disfunctie urinarad si
sexuala masculind si feminind) si formarea aderentelor intestinale .

Recomandare gradul A
6.2.4. Excizia locala a cancerului rectal precoce

Tumorile rectale precoce pot fi excizate local transanal, cu morbiditate si mortalitate
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scazutd, folosind microchirurgia endoscopica transanalda (TEM) [9,10], permitdnd pastrarea
rectului si a functiei acestuia. Excizia completa ofera o evaluare patologica precisa si o vindecare
potentiald pentru multe tipuri de cancer pT1 si pT2. Morbiditatea si mortalitatea dupd excizia
locald sunt mai mici decat dupa rezectia radicala, cu o mortalitate raportatad de 30 zile la 0,5%
(excizie locala) comparativ cu 2,4% (rezectie radicald) intr-un studiu realizat pe 5305 pacienti [11].

Asociatia de coloproctologie din Marea Britanie si Irlanda a introdus ghiduri pentru
utilizarea exciziei locale pentru ERC [3]. Acestea includ:

* cancer T1

* Diametrul maxim <3 cm

* Nicio invazie limfatica sau vasculara

* Bine sau moderat diferentiate

Atunci cand aceste criterii sunt respectate, este posibila o implicare a ganglionilor limfatici
si rate de LR mai mici de 10% la aceastd populatie.

Pentru stadiul similar de cancer, chirurgia radicald este asociata cu mortalitatea in 3-5
procente, morbiditate majorda in 20-40% si probabilitatea de stoma de 40% [12]. Impactul
chirurgiei radicale pentru boala in stadiu precoce asupra calitatii vietii pe termen lung este bine
stabilit [13]. Aceasta introduce conceptul de compensare in ERC unde rezultatul functional
imbunatatit si calitatea vietii au rezultate oncologice potential mai slabe.

Excizia locala cu intentie curativa ar trebui sa fie oferita prin mijloace endoscopice (TEM —
microchirurgie endoscopica transanala, TEO — operatii endoscopice transanale, TAMIS —
interventie chirurgicala minim invaziva transanald) si nu prin excizia traditionala per-anala.

UNIUNEA EUROPEANA

Recomandare gradul C

Excizia locala de grosime completa cu margini negative ale tumorilor pT1 sm1 (bine sau
moderat diferentiate) duce la rate de recurenta locala foarte scazute si poate fi considerata standard
de ingrijire (sm = invazie submucoasad).

Recomandare gradul C

6.2.5 Managementul ulterior exciziei locale

Dupa examinarea patologiei de excizie locala, pacientii considerati cu un risc inacceptabil
de ridicat de LR trebuie sa fie luati in considerare pentru o interventie chirurgicald radicald. Se
considera ca aceasta abordare ofera rezultate oncologice bune [9,14] si este cu totul diferitda de
chirurgia de salvare pentru boala recurenta, unde poate fi necesar un tratament multimodal mai
extins. Rezultatele chirurgicale sunt similare cu chirurgia radicald efectuata ca prima procedura in
ceea ce priveste morbiditatea, mortalitatea si durata interndrii in spital [15].

Radioterapia postoperatorie poate fi luatd in considerare pentru pacientii cu risc ridicat care
nu pot sau nu doresc sa urmeze o interventie chirurgicala TME. Cu toate acestea, avantajul
radioterapiei adjuvante in reducerea riscului de recurentd in urma exciziei locale ramane
neprovizat [16,17] si necesita cercetari prospective de inalta calitate.

Avand 1n vedere riscul crescut de LR in urma excizdrii locale numai, pacientilor trebuie sa
li se ofere o supraveghere regulatd pentru a facilita depistarea bolii recurente cat mai curand,
pentru a maximiza succesul interventiilor chirurgicale de salvare radicala. Detectarea timpurie
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poate atenua impactul LR [18]. Desi strategia optimd de supraveghere rdmane nedefinitd, in
general se utilizeaza evaluarea endoscopica la intervale de 3-6 luni, cuplata cu RMN-ul pelvin,
tot la intervale de 3-6 luni si CT pentru detectarea metastazelor la distanti la interval de 12
luni, timp de 3-5 ani.

Dupa excizia locala, pacientilor cu patologie nefavorabila trebuie sa li se ofere o interventie
chirurgicala de completare cu rezectie anterioara sau cercetare abdomino-perineald. Ar trebui
depuse toate eforturile pentru a reduce la minimum numarul de pacienti tratati in acest mod,
punand accent pe evaluarea pre-tratament de catre expertii din echipa multidisciplinara.

UNIUNEA EUROPEANA

Recomandare gradul C

Doar dupa excizia locala, pacientii trebuie introdusi in cadrul unui protocol de
supraveghere, definit pentru a detecta boala recurenta cat mai devreme posibil. Recomandarile
actuale sunt la 3-6 luni un RMN, determinare de CEA si recto-sigmoidoscopie flexibila.

Recomandare gradul C

6.2.6. Radioterapia preoperatorie pentru cancerul rectal precoce

Un studiu realizat pe 2323 pacienti tratati cu CRT (chimioradioterapie), a demonstrat o
corelatie clara intre stadiul T clinic si rata pCR (raspuns patologic complet) (cT1: 58%, cT2: 28%,
cT3: 16% si cT4: 12%) [19]. Rata de succes a unei aborddri de conservare a organelor care
incorporeaza radioterapia va depinde de stadiile tumorale tratate. Combinarea radioterapiei cu
chirurgia TEM (microchirurgie endoscopica transanald) poate:

(a) indeparta o tumora primara reziduald minima,

(b) trateaza in mod eficient metastaze ganglionare mezorectale microscopice,

(c) faciliteaza excizia locala cu marje clare si

(d) reduce probabilitatea implantarii tumorii in timpul interventiei chirurgicale. Cu toate
acestea, exista dovezi prospective limitate care sa ghideze utilizarea radioterapiei si excizia
locala ca tratament curativ pentru cancerul rectal precoce.

Tratamentul multimodal al cancerului rectal precoce folosind chimio-radioterapia combinat
cu TEM (microchirurgie endoscopica transanald) sau brahiterapie a dus la toxicitati inacceptabile,
invingdnd conceptul de chirurgie cu afectiune rectald. Aceste tratamente pot fi continuate in
studiile clinice care vor introduce noi tehnici de iradiere mezorectala pentru cancerul rectal precoce,
concepute pentru a reduce toxicitatile legate de tratament. Aplicarea radioterapiei in cancerul rectal
precoce ramane obiectul studiilor clinice.

Excizia locald dupd chimio-radioterapie poate fi luatd in considerare la pacientii cu cancer
de rect precoce, care nu sunt improprii sau refuza o interventie rezectionala standard si par sa
prezinte boala reziduala. Rolul radioterapiei preoperatorii si excizia locald la pacientii cu cancer
rectal precoce, care sunt apti pentru TME (excizie totald mezorectald), raimane subiectul studiilor
clinice.

Recomandare gradul C
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6.2.7. Brahiterapie de contact cu raze X (Papillon) si brahiterapie cu doza mare

O strategie alternativa pentru tratarea cancerului rectal precoce este cu brahiterapia cu raze
X de contact KV de 50 KV (CXB), cunoscuta si sub denumirea de tehnica Papillon, pe leziuni mici
(<3 cm), fie singura (tumori c¢T1), fie combinata cu radioterapie cu fascicul extern (EBRT) pentru
tumori cT2 sau tumori cT1-2 > 3 cm [20]. Pacientii trebuie informati despre toate diferitele optiuni
de tratament disponibile pentru a permite luarea deciziilor inainte de a continua tratamentul.

Rolul brahiterapiei cu rata ridicata a dozei preoperatorii (HDR) a fost evaluat de ghidul
NICE (National Institute for Heatlh and Care Excellence) [21], afirmand ca probele actuale privind
siguranta aceStui tratament pentru cancerul rectal si eficacitatea acestuia in reducerea dimensiunii
tumorii par adecvate [21] dar nu exista dovezi ca oferd beneficii suplimentare atunci cand este
utilizata ca stimul pentru EBRT (radioterapie cu fascicul extern). Cu toate acestea, brahiterapia
rectaldi HDR poate fi oferita pentru tumorile reziduale voluminoase voluminoase dupa EBRT, la
pacientii care nu sunt adecvati pentru interventie chirurgicald sau CXB. Brahiterapia recuperativa
HDR poate fi, de asemenea, oferitda pentru tumorile recurente dupa interventia chirurgicala sau
EBRT pentru controlul simptomelor [22].

Brahiterapia de contact cu raze X (CXB) este consideratd o optiune de tratament
pentru pacientii cu cancer rectal precoce ca o alternativi la TEM, pentru pacientii
nerecomandati pentru interventii chirurgicale sau pentru pacientii considerati adecvati pentru
operatie, dar care refuza operatia. Acest lucru ar trebui sa fie oferit numai cu proceduri adecvate de
consimtamant, audit si cercetare, asa cum recomanda NICE IPG 532 [23].

UNIUNEA EUROPEANA

Recomandare gradul B

6.3. Cancer rectal rezecabil care nu implica fascia mezorectala (cT2-4

[peritoneu] NO-2 MO, MRF -ve)

Doua meta-analize [24,25], o revizuire sistematica [26] si un review Cochrane [27] ale unor
studii randomizate care compara addugarea radioterapiei (RT) pana la o interventie chirurgicala
standard demonstreazd In mod constant o reducere a riscului recidiva tarzie, atat cu RT pre si
postoperatorie si reducerea deceselor prin cancer rectal. Tehnicile de furnizare a radioterapiei in
stadiile precoce au fost sub-optimale conform standardelor actuale care au fost asociate cu
cresterea deceselor fara cancer [25].

RT preoperatorie de pelvis poate fi realizata fie prin fractionarea conventionala (RT
cu perioada lunga) de 45-50,4 Gy in fractiuni 25-28 timp de 5 saptimani sau printr-o RT
preoperator pe perioada scurta (25 SC) de 25 Gy in 5 fractii timp de 1 siptimana.

RT cu perioadd lunga este adesea folosita pentru a micsora sau ,scddea stadializarea”
tumorii inainte de rezectia chirurgicala si poate fi eficientizat prin adaugarea chimioterapiei pe
baza de fluropirimidina sincroni, cunoscuta si sub denumirea de chimio - radioterapie (CRT).
Interventia chirurgicala este de obicei efectuati la 6-10 siptimani de la finalizarea CRT
pentru a permite si apard timp pentru un riaspuns maximal. In schimb, SCPRT (radioterapie
preoperatorie de curs scurt) ofera o dozd mai mica de radiatii folosind doze mai mari pe fractie, pe
0 duratd scurtd urmatd de o interventie chirurgicald imediatd, care este programatd pentru
saptdimina urmdtoare. Intervalul scurt intre inceperea radioterapiei si a interventiei
chirurgicale (de obicei <10 zile) nu permite nici o contractie sau scadere semnificativa a
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UNIUNEA EUROPEANA

tumorii.

Eficacitatea SCPRT (radioterapie preoperatorie de curs scurt) si CRT (chimioradioterapie)
cu perioada lunga

Studiul suedez de cancer rectal (n = 1168) a definit o practica clinica in anii 90 [28]. Acesta
a comparat adaugarea de SCPRT inainte de interventia chirurgicald cu pacientii care au beneficiat
doar de interventia chirurgicald si a raportat mai putine recidive tarzii si imbunatatirea
supravietuirii generale la 5 ani cu SCPRT. De atunci, progrese semnificative in gestionarea
multidisciplinara a cancerului de rect au dus la o reducere semnificativa a recidivelor numai dupa
TME (excizie mezorectala totald), centrele raportand rate de recidiva pana la 3-6% [29,30].

Desi pacientii care, in urma SCPRT si TME au margini circumferentiale infiltrate, desi
raman cu risc semnificativ de recidiva, radioterapia suplimentard administratd postoperator este
contraindicata. Riscul de toxicitate la radiatii pe termen lung asociatd cu aceastd abordare este
considerabil (peste 84% la 5 ani) [31].

Trialul EORTC 22921 (n = 1011) [32] si trialul FFCD 9203 (n = 733) [33] au comparat
CRT cu perioada lunga preoperator cu RT cu perioada lungd in cancere rectale medii si joase
rezecabile (cT3-4). Ambele studii au demonstrat ci 5FU sincron cu RT cu perioada lunga au
redus semnificativ recidivele comparativ cu RT singur (8-9% vs 17%). In ciuda unei imbunatatiri a
raspunsului patologic complet (pCR) si a reducerii recidivelor, adaugarea chimioterapiei in
EORTC 22921 si FFCD 9203 nu s-a tradus intr-o Tmbunatétire a metastazelor la distantd de 5 ani
sau a OS (supravietuirea generala).

Mai recent, fluorpirimidinele orale (capecitabina si UFT) au inlocuit SFU intravenoasa in
diverse indicatii si situsuri tumorale. Capecitabina s-a dovedit a fi non-inferioara S5FU
perfuzionala in regimurile preoperatorii de CRT pentru cancerul rectal [34,35].

Eficacitatea SCPRT in comparatie cu CRT pe perioada lunga

Doua studii randomizate au comparat SCPRT cu CRT pe perioada lunga in cancerul rectal
rezecabil. Studiul polonez (n = 316) a comparat SCPRT urmatd de TME imediata cu CRT, urmata
de TME la 4-6 saptamani la pacientii cu cancer rectal jos situat (palpabil). Aproximativ o treime
din pacientii din fiecare brat au suferit APE, fard diferenta in rata de conservare a sfincterului, care
a fost punctul final principal. Desi raspunsul complet patologic (pCR) a fost mai comun cu CRT cu
curs lung (15% fata de 1% pentru SCPRT), acest lucru nu s-a tradus in LR imbunatatita (14% fata
de 9%), DFS sau OS [36].

Grupul Trans-Tasman Oncology Radiation (TROG) 01.04 (n = 326) a comparat SCPRT,
IME imediata si 6 cicluri adjuvant SFU cu CRT, TME la 4-6 saptamani si 4 cicluri adjuvant 5FU la
pacientii cu ultrasunete sau RMN- stadiul T3NO-2MO cancer rectal [37]. Nu a existat nicio
diferentda in LR de 3 ani (7,5% fata de 4,4%, P = 0,24), metastaze la 5 ani (27% fata de 30%, P =
0,92) sau OS (74% fata de 70%, P =0,62) .

CRT preoperator vs. postoperator

Meta-analiza studiilor de radioterapie in cancerul de rect sugereazd ca beneficiul RT
postoperator este mai mic decat cu RT preoperatorie in ceea ce priveste controlul local al bolii, dar
fara efecte semnificative asupra supravietuirii specifice a cancerului sau a OS [25].

Studiul german GAO / ARO / AlO-94 (n = 823) a comparat CRT cu perioada lunga
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preoperator, TME la 6 saptdmani si adjuvant SFU cu TME, CRT postoperator si adjuvant SFU la
pacientii cu cancer rectal uT3-4. CRT preoperator a fost mai eficient cu mai putine LR-uri (6% vs
13%; P = 0,006) si a fost asociat cu o toxicitate acuta si tarzie mai mica (12% fatd de 24%; P =
0,01) [38]. Cu toate acestea, nu a existat nicio diferentd in metastazele la distanta, DFS sau OS.

UNIUNEA EUROPEANA

Toxicitatea timpurie a SCPRT si CRT cu perioada lunga

Studiile timpurii ale SCPRT folosind campuri largi de radiatii opuse paralel au raportat o
mortalitate postoperatorie crescuta, in special la pacientii varstnici [39]. Studiile mai recente ale
SCPRT folosind 3 sau 4 campuri urmate de o interventie chirurgicala imediata nu au demonstrat
niciun risc global crescut [40,41]. Cu toate acestea, daca operatia este efectuata dupa 11 zile de la
inceperea SCPRT (radioterapie preoperatorie de curs scurt), existd dovezi cd morbiditatea si
mortalitatea postoperatorie sunt crescute in special la pacientii mai in varsta [42,43]. Cu CRT cu
perioada lunga, nu pare sa existe o mortalitate postoperatorie crescuta sau complicatii [38].

Utilizarea SCPRT poate afecta vindecarea ranilor perineale dupa APE (35% fata de 22% in
CR 07), dar la pacientii care sufera de rezectie anterioara, rata discontinuitatii anastomotice nu este
semnificativ crescutd (9% fatd de 7% in CR 07) [41]. Toxicitatea acuta de gradul 3—4 a CRT cu
perioadad lunga este semnificativ mai mare decat SCPRT (18,2% fatd de 3,2% 1n studiul polonez)
[44].

SCPRT poate provoca ocazional plexitis lombosacral acut, care este asociat cu dureri de
debut precoce sau disconfort in regiunea gluteala cu iradiere spre membrele inferioare [40,45].

Toxicitatea tarzie si calitatea vietii in urma SCPRT sau CRT cu perioada lunga si interventie
chirurgicala

In prezent, exista mai multe date publicate cu privire la morbiditatea tarzie in urma SCPRT
si chirurgie decat dupa CRT cu perioada lunga [46]. Evenimentele adverse tardive recunoscute
includ obstructia intestinald, disfunctia intestinald care prezinta incontinentd fecala la gaz, scaun
liber sau solid, probleme de evacuare sau urgenta, disfunctii urinare si sexuale, fracturi ale
pelvisului si gitului femural si cresterea a doua malignitate [47,48,49]. Mai putine evenimente
adverse tardive au fost raportate in studii mai recente, care se pot datora tehnicilor de radioterapie
imbunatatite si a unor volume mai mici iradiate.

Studiul olandez a raportat ca pacientii iradiati au mai multe probabilitdti de incontinenta
fecald (62% fatd de 38%) si au o satisfactie mai mica cu functia intestinald, care a avut impact
asupra activitatilor zilnice. Cu toate acestea, nu au existat diferente in functia stomacului sau in
simptomele urinare [50]. SCPRT a avut un efect negativ asupra functiei sexuale la barbati si femei,
desi nu s-au observat diferente Tn QOL intre pacientii iradiati si neradiati [12].

Atunci cand a comparat SCPRT cu CRT cu perioada lunga, studiul polonez nu a identificat
nicio diferentd in functia anorectala sau sexuald raportatd de pacient si studiul TROG 01.04 nu a
identificat nicio diferenta in toxicitatea cu radiatii tardive RTOG / EORTC (5.8 % fata de 8,2%, P
=0,53) [37] sau QOL pe termen lung [51].

6.4. Selectia pacientilor pentru radioterapie preoperatorie

Utilizarea de rutind a RMN pentru stadializarea locoregionald a Tmbunatatit semnificativ
capacitatea MDT colorectald de a prezice stadiul T si N si, mai important, de a identifica pacientii
cu riscul unui CRM implicat [52,53]. Studiul MERCURY a demonstrat ca RMN-ul prevede cu
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exactitate un CRM clar [54]. Raportarea ganglionilor limfatici cu intensitate semnal heterogena si
limite neregulate, mai degraba decat bazata pe dimensiuni creste precizia [55]. Cu toate acestea,
mai mult de 50% din ganglionii limfatici implicati masoarda <5 mm in diametru si nu vor fi vizibili
pentru RMN [56]. Secvente RMN mai noi pot detecta mai multi ganglioni limfatici, dar nu
caracterizeaza in mod fiabil natura lor [57]. RMN identifica EMVI (invazie vasculara
extraparietald) [S8] si prezice profunzimea invaziei extramurale [59], ambele dovedindu-se
corelate cu prognosticul. Existda acum date semnificative care sugereaza cd EMVI, identificata in
RMN de bazi, pe RMN dupa terapia neoadjuvanta sau actioneaza patologic ca factor de prognostic
slab pentru riscul de recurentd [60,61,62].

Stadializarea initiald exactd a cancerelor rectale este esentiald pentru selectarea pacientilor
pentru cea mai adecvata strategie de tratament preoperativ si pentru a evita utilizarea inutild a
radiatiilor in cat mai multe cazuri posibile, deoarece aceasta creste morbiditatea tarzie, fara niciun
beneficiu clinic semnificativ.

Cu o stadializare optima RMN, majoritatea pacientilor cu cancer rectal rezecabil care nu
implicd fascia mezorectala (¢T2-4 [peritoneu] NO-2 MO, MRF -ve) ar trebui sa fie supusi numai
interventiei chirurgicale.

UNIUNEA EUROPEANA

Recomandare gradul B

Pacientii cu cancer rectal rezecabil care nu implica fascia mezorectala (cT2-4 [peritoneu]
NO-2 MO, MRF -ve) cu caracteristicic RMN care sugereaza un risc mai mare de recidiva
(stadializare T3c, invazia ganglionilor mezorectali sau EMVI — invazie vasculara extramurala) pot
fi luati in considerare pentru radioterapie preoperatorie pentru a reduce recurenta locala. in aceasta
situatie, ambele SCPRT urmate de o interventie chirurgicala imediatd sau un CRT cu curs lung,
urmate de o interventie chirurgicala intarziata sunt acceptabile.

Recomandare gradul A

La pacientii care primesc SCPRT (radioterapie preoperatorie cu perioada scurtd),
interventia chirurgicala trebuie efectuatd in 11 zile de la prima fractie de radioterapie pentru a
reduce riscul de complicatii. Daca chirurgia nu poate fi efectuatd in acest interval si pacientul a
inceput deja radioterapia, interventia chirurgicala ar trebui intarziata peste 4 saptamani.

Recomandare gradul B

La pacientii care primesc CRT (chimioradioterapie) cu perioadd lungd, interventia
chirurgicala trebuie programata la 6-10 saptdmani dupa finalizarea CRT. Se recomanda o doza de
cel putin 45 de Gy 1n 25 fractii cu SFU sincronic sau capecitabind orala.

Recomandare gradul B

Dacd un pacient necesitd radioterapie in plus fatd de o interventie chirurgicald, aceasta
trebuie administrata preoperator. Pacientii care au suferit o interventie chirurgicala initiala si sunt
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considerati a fi cu risc ridicat de LR, cum ar fi CRM implicat, desi nu este ideal, ar trebui sa fie
luati in considerare pentru CRT (chimio-radioterapie) postoperator. Se recomanda o doza de cel
putin 45 Gy in 25 fractii cu SFU sincron.

UNIUNEA EUROPEANA

Recomandare gradul A

6.5. Cancer rectal care se afla in apropierea, invadeaza sau a depasit fascia
mezorectala (cT3-4 NO-2 MO, MRF + ve)

Inainte de disponibilitatea pe scari largd a RMN, al doilea studiu randomizat de cancer
rectal MRC (n = 279) a inclus pacienti cu cancer care au urmat RT (radioterapie) cu curs lung,
urmatd de interventie chirurgicala dupa 4 saptamani sau doar cu interventie chirurgicala si a
demonstrat o reducere a recidivelor tardive prin includerea radioterapiei.

Capacitatea RMN de a evalua cu exactitate apropierea de tumora rectald primara, invazia
tumorald si EMVI (invazia vasculara extramurald) la MRF (fascia mezorectald) permite pacientilor
care sunt expusi riscului de CRM implicat si, in consecintd, riscului ridicat de esec al bolii locale
sa fie identificat inainte de operatie. Astfel de pacienti li se poate oferi apoi un tratament
neoadjuvant in incercarea de a imbunititi rezultatele. In aceastd situatie, se recomanda utilizarea
unui CRT preoperator de lunga duratd cu o fluoropirimidina simultana cu un singur agent de SFU
(fluorouracil) intravenoasd sau capecitabind orald, urmatd de o interventie chirurgicala 6-12
saptamani mai tarziu.

Aceasta strategie se bazeaza pe date care demonstreaza contractia tumorald semnificativa si
scaderea imaginii si evaluarea histologica, in comparatie cu cea prevazuta in stadializarea clinica.
In prezent, nu exista rezultate ale studiilor randomizate la acest grup specific de pacienti.

Semnificatia ganglionilor limfatici mezorectali detectati RMN aproape de MRF (fascia
mezorectald) si impactul acesteia asupra alegerii terapiei neoadjuvante si a recidivelor tarzii
ramane controversat. Prezenta acestor constatdri in absenta altor caracteristici cu risc ridicat este
putin probabil sa conduca la un CRM implicat [63], oferind o TME de buna calitate.

Pacientii cu cancer de rect, care implica sau invadeaza dincolo de fascia mezorectald (cT3-
4 NO-2 MO, MRF +ve) ar trebui sa fie luati in considerare pentru RT preoperatorie pentru a
imbunitati probabilitatea de a obtine un CRM clar. In aceasti situatie, strategia cea mai eficienti
este CRT (chimioradioterapia) cu curs lung, urmatd de o interventie chirurgicala 8-12 saptamani
mai tarziu. Se recomanda o doza de cel putin 45 de Gy in 25 fractii cu SFU (fluorouracil) sincron
sau capecitabind orala.

Recomandare gradul B

Pacientii cu cancer de rect, care implica sau invadeaza dincolo de fascia mezorectala (cT3-
4 NO-2 MO, MRF + ve) si nu se preteaza pentru a tolera CRT pe o perioada lunga, trebuie sa li se
ofere SCPRT (radioterapie preoperatorie cu curs scurt) urmatd de o interventie intarziata 8-12
saptdmani mai tarziu, pentru a permite timp pentru contractia maxima a tumorii.

Recomandare gradul C

Proiect cofinantat din Programul Operational Capital Uman 2014-2020
Cresterea calitatii actului medical prin Tmbunatatirea competentelor profesionistilor din sectorul medical
POCU/9.4/8/109601




POCU <

Instrumente Structurale
2014-2020

Pacientii trebuie sa fie in repaus cu pelvisul RMN si cu pieptul CT, abdomenul si pelvisul
pana la sfarsitul intervalului de 8-12 saptamani intre finalizarea radioterapiei si interventia
chirurgicala planificata.

UNIUNEA EUROPEANA

Recomandare gradul C

6.6. Cancer rectal inferior

Aproximativ 40% din toate tipurile de cancer rectale au originea in rectul inferior, definit n
mod obisnuit ca o tumora cu marginea inferioara la, sau mai jos de, originea elevatorilor peretelui
pelvin, aflatd de obicei la o distantd de 6 cm de marginea anald. Existd o recunoastere generala a
faptului ca cancerul rectal inferior este printre cele mai dificile pentru pacienti si pentru MDT-urile
colorectale si pentru chirurgi. Au rezultate oncologice mai proaste, cu un risc mai mare de
implicare a CRM si perforatie a tumorii la interventia chirurgicala si, in consecintd, un risC mai
mare de LR si o supravietuire mai slaba, comparativ cu cancerul rectal mijlociu si superior [64].
Provocarea tehnica este aceea cd exista un conflict intre realizarea clearance-ului oncologic si
conservarea sfincterului pentru a mentine functia.

Managementul curativ pentru un cancer redus de rect implicd adesea nevoia de stoma
permanentd. Chiar dacd sfincterul nu necesitd excizie chirurgicala, combinatia de terapie
neoadjuvanta si o anastomoza foarte scazuta ulterioara are drept rezultat o functie analad sub-optima
si, uneori, 0 inconvenientda completa, cu un impact major asupra calitatii vietii [65].

RMN poate vizualiza Tn mod eficient rectul inferior si structurile inconjurdtoare, permitand
0 decizie eficienta si personalizata, chirurgie de precizie [66,67,68] si facilitarea selectie adecvata
pentru terapia neoadjuvanta pentru a imbunatati ratele de rezectie curativa [69].

Strategia generald de tratament a cancerului rectal inferior, in special abordarea chirurgicala
optima ar trebui sa fie informata printr-o evaluare detaliatda a RMN-ului pelvin.

Recomandare gradul B

Utilizarea SCPRT (radioterapie preoperatorie cu curs scurt) urmata imediat de interventia
chirurgicala sau CRT (chimio-radioterapia) cu perioada lunga, urmata de o interventie chirurgicala
la 8-12 saptamani sau nici o radioterapie preoperatorie in cancerele rectale joase ar trebui sa se
bazeze pe ghidurile clinice existente.

Recomandare gradul B

Pentru un cancer rectal situat inferior peste nivelul sfincterului anal, care nu ameninta (> 1
mm) muschiul elevator sau MRF, se poate utiliza planul mezorectal. Poate fi posibila o TME
(excizie totald mezorectald) si anastomoza colo-anala. Daca acest lucru nu este fezabil, trebuie
efectuat un APE (excizie abdominoperineala — conventional sau intersfincterian).

Recomandare gradul B

Pentru un cancer rectal situat inferior peste nivelul sfincterului anal, care este <1 mm de
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muschiul elevator sau MRF sau care invadeaza elevatorul, trebuie efectuat un ELAPE (excizie
abdominoperineald extralevator). ELAPE este un termen anatomic care implicd excizie
chirurgicala pe aspectul inferior al elevatorului si gradul de excizie a elevatorului este adaptat
pacientului si tumorii. Aceasta este precedatd in general de CRT (chimioradioterapie) cu perioada
lunga si de un decalaj de 8-12 sdptamani.

UNIUNEA EUROPEANA

Recomandare gradul B

Pentru un cancer rectal inferior aflat la nivelul sfincterului, care implica doar submucoasa
sau stratul interior al musculaturii proprii, se poate utiliza planul mezorectal, continuand inferior in
plan intersfincterian ca APE (excizie abdominoperineala — conventional sau intersfincterian).

Recomandare gradul B

Pentru un cancer rectal inferior aflat la nivelul sfincterului, care implicd grosimea completa
a musculaturii proprii sau se extinde in sau dincolo de planul intersfincteric pentru a implica
sfincterul extern, trebuie efectuat un ELAPE. Acest lucru este precedat in general de CRT cu
perioada lunga si de un decalaj de 8-12 saptamani.

Recomandare gradul B

6.7. Directii viitoare in tratamentul cancerului de rect

Desi utilizarea radioterapiei preoperatorii, cu sau fara chimioterapie sincrond, reduce
recurenta pelvind locald, acest lucru nu a fost dovedit cd reduce recidiva metastatica la distantd sau
imbunatateste sistemul de operare. Odata cu cresterea calitdtii chirurgicale prin utilizarea TME si
ELAPE, dupa caz, plus radioterapie preoperatorie selectiva, reaparitia pelvind locala este redusa
semnificativ in comparatie cu rapoartele istorice, lasand recidiva metastatica indepartata ca
principala cauza a decesului. Strategiile de Tmbunatatire a rezultatelor includ cresterea eficacitatii
CRT (chimioradioterapie) si introducerea chimioterapiei neoadjuvante inainte de orice alt
tratament, pentru a aborda terapeutic problema micrometastazelor [70].

6.8. Imbuniititirea eficacititii CRT

O revizuire a studiilor de faza II si Il a identificat o rata generald de pCR (raspuns
patologic complet) de 13,5% folosind un fluoropiotrimidina cu un singur agent ca sensibilizator
de radiatii [71]. S-a sugerat cad rata pCR (rdspuns patologic complet) poate fi crescutd cu doze
crescute de RT (radioterapie) si adaugarea unui al doilea medicament citotoxic.

In prezent, nu au fost identificati biomarkeri predictivi fiabili de riaspuns la CRT
(chimioradioterapie) cu perioada lunga, care ulterior au fost verificati ca utilizabili in practica
clinica [72,73].

Chimioterapie neoadjuvanta
O serie de studii de faza Il au evaluat adaugarea chimioterapiei neoadjuvante la CRT
(chimioradioterapie) cu perioada lunga, ceea ce sugereaza o mai mare conformitate si o toxicitate
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acutd mai micd comparativ cu chimioterapia adjuvantd conventionald, cu un risc minim de
progresie in timpul tratamentului.

UNIUNEA EUROPEANA

Monitorizeaza si asteptari

Este bine stabilit cd 10-20% dintre pacienti realizeaza pCR in urma CRT preoperator. Daca
acesti pacienti pot fi identificati cu exactitate In urma CRT, poate fi posibil sa se evite interventia
chirurgicala [74]. Studiile retrospective demonstreaza o heterogenitate considerabila in selectia
pacientului, metodele imagistice, regimuri CRT (chimioradioterapie), metode de definire a
raspunsului clinic complet (cCR) si protocoale de monitorizare [75].

O politica de monitorizare si de asteptare la un pacient care realizeaza cCR confirmata
radiologic si endoscopic este in prezent consideratd un compromis intre rezultatele oncologice si
functionale. Pacientii trebuie sa fie constientizati cd aceastd abordare raimane un management nou,
in curs de evaluare si cd acest lucru nu trebuie oferit ca intentie de tratament.

La pacientii selectati cu raspuns clinic complet (cRC) dupd CRT (chimioradioterapie) de
curs lung preoperator, se poate lua in considerare o abordare de monitorizare.

Recomandare gradul C

6.9. Chimioterapia sistemica pentru cancerul colorectal

Chimioterapia joaca un rol din ce in ce mai mare in gestionarea cancerului colorectal si a
contribuit la imbunatatirea continud a rezultatelor in ultimele doua decenii. Utilizarea
chimioterapiei trebuie sa fie convenitd de MDT colorectal si ar trebui administrata in cadrul unor
instalatii conforme cu standardele nationale.

Chimioterapia adjuvanta

Alegerea terapiei adjuvante ar trebui sa fie facutd in comun de catre pacient si oncologul de
supraveghere, tindnd cont de factorii de risc ai pacientului pentru reaparitie, co-morbiditati si starea
de performantd, orice contraindicatii specifice, profilul efectului secundar al agentului (agentilor)
si preferinta pacientului pentru metoda de administrare.

Boala pozitivi a ganglionilor limfatici (stadiul 111)

S-a demonstrat in mod convingator cd chimioterapia cu fluoropirimidind adjuvanta
imbunatateste supravietuirea fara boald (DFS) si supravietuirea generala (OS) in stadiul 111 (Dukes
C) cancerele de colon. Prin extrapolare, orientarile actuale (studiile NICE, ESMO etc.) recomanda,
de asemenea, utilizarea chimioterapiei adjuvante in cancerul de rect.

Formele orale de 5FU, si anume uracil-tegafur (UFT) si capecitabina s-au dovedit a fi la
fel de eficiente ca si intravenoase (iv) SFU modulate si sunt autorizate pentru terapie adjuvanta
[76,77]. Multi pacienti prefera chimioterapia orala pentru comoditatea sa. Desi profilul de
toxicitate este modificat, nivelul general de toxicitate este similar cu 5FU i.v.

O strategie alternativa este utilizarea chimioterapiei neoadjuvante, care este un standard de
ingrijire in cazurile de cancer esofagian si gastric. Studiul FOXTROT din Marea Britanie
investigheaza in prezent rolul chimioterapiei neoadjuvante pe baza de oxaliplatina in cancerul
de colon cu risc crescut definit radiologic [78].
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Boala negativa a ganglionilor limfatici (stadiul I si IT)

Exista mai putine dovezi care sustin utilizarea chimioterapiei adjuvante in stadiul Il (Dukes
B) decat in stadiul I11. Studiul britanic QUASAR 1 a fost conceput pentru a determina beneficiile
chimioterapiei adjuvante la pacientii considerati a avea un risc mai mic de recurenta. Utilizarea
chimioterapiei a redus riscul relativ de recurenta cu 22% si imbunatatirea sistemului de operare cu
3,6%.

Oxaliplatin nu este recomandat de rutina sau autorizat la pacientii cu cancer de
stadiu 11, desi poate exista o justificare a luarii in considerare a utilizarii sale la pacientii cu stadiul
Il cu factori multipli de risc, avand in vedere ca se suprapun prognosticul lor slab cu boala din
stadiul III. Caracteristicile cunoscute cu risc ridicat in cancerul de stadiu Il includ stadiul pT4,
tumorile obstruate, diferentierea slaba sau mucoasa, EMVI si mai putin de 12 ganglioni limfatici
evaluati histologic.

Riscul de recurenta al cancerelor de colon in stadiul I (Dukes A) este in general scazut, cu
un sistem de operare de 5 ani de peste 90%.

Chimioterapie adjuvanta in cancerul de rect

Practica actuala, sustinutd de ghidul NICE, este sa se completeze tratamentul local al
tumorii primare cu o interventie chirurgicald, cu sau fara radioterapie pelvina, inainte de a lua in
considerare chimioterapia sistemica adjuvanta [79].

Cativa factori se combina pentru a reduce eficacitatea chimioterapiei adjuvante in cancerul
de rect, inclusiv intarzierea tratamentului si respectarea deficitard. Morbiditatea continud in urma
interventiilor chirurgicale si radioterapiei reduce toleranta pacientilor la chimioterapia adjuvanta.
Ileostomiile temporare, care se asteapta sa fie efectuate la aproximativ 75% dintre pacientii
cu rezectii anterioare scazute, pot provoca deshidratarea si dezechilibrul electrolitic dintr-un
randament ridicat si pot reduce conformitatea la chimioterapie, ceea ce duce la reducerea DFS si
OsS.

Fluoropirimidinele cu sau fara oxaliplatina trebuie considerate optiuni pentru
tratamentul adjuvant al pacientilor cu cancer colorectal in stadiul III, dupad o interventie
chirurgicala curativa.

Recomandare gradul A

In general, un risc mai mare, altfel potrivit, pacientului trebuie si i se ofere un regim pe
baza de oxaliplatind.

Recomandare gradul A

Pacientii cu cancer colorectal in stadiul II cu risc ridicat trebuie luati in considerare pentru
chimioterapia adjuvanta.

Recomandare gradul A

Evaluarea expresiei proteinelor MSI (instabilitate microsatelitara) sau MMR
(reparare a nepotrivirii ADN) trebuie sa fie disponibild clinicienilor, permitand un
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management terapeutic complet pentru pacientul diagnosticat cu cancer colorectal in stadiul II si
fiind luat in considerare pentru chimioterapia adjuvanta.

Recomandare gradul B

UNIUNEA EUROPEANA

6.10. Chimioterapie sistemica pentru boli avansate

Recidiva locoregionala

Recidiva locald a cancerelor colorectale ar trebui luata in considerare pentru rezectia prin
salvare, In anumite cazuri, solicitdnd avizul unui centru specializat in chirurgie rezectionala extinsa.
Daca rezectia nu este consideratd posibild, tratamentul paliativ cu chimioterapie (sau
chimioradioterapie) poate atinge o contractie tumorala semnificativa si in discutia cu pacientul se
poate oferi posibilitatea de a reconsidera chirurgia de salvare.

Boala primara nerezecabila

Boala primara nerezecabild este cea mai frecvent Intilnitd in cancerele rectale, dar apare si
in cazurile altor cancere de colon. Utilizarea chimioterapiei si/sau radioterapiei poate imbunatati
simptomele si supravietuirea. La unii pacienti, un raspuns bun la tratament poate permite
reconsiderarea interventiei chirurgicale.

Boala metastatica operabila

Pacientii cu metastaze hepatice sau pulmonare operabile pot beneficia de rezectie.
Supravietuirea de cinci ani dupa rezectia metastazelor colorectale este in jur de 40%, desi nu exista
studii controlate randomizate [80,81].

In cazul in care metastazele sunt nerezecabile, in prezent pacientii se incadreaza in 2
grupuri:

e boala metastatica este inoperabild la prezentare, cu toate acestea, poate deveni rezecabild cu
intentie curativa daca apare un raspuns bun la terapie

eboala metastatica nu va deveni potrivitd pentru o interventie chirurgicala curativa, chiar
daca apare un raspuns bun la terapie.

Exista analize subgrup din studii randomizate si dovezi ne-randomizate pentru a sprijini
utilizarea chimioterapiei preoperatorii cu sau fara terapie biologica, inainte de rezectie la pacientii
cu metastaze hepatice ,,potential” operabile. Dacd este cazul, in urma revizuirii radiologice si
chirurgicale, chimioterapia preoperatorie trebuie administrata timp de cel putin 8 saptdmani inainte
de reeditare.

6.11. Boala metastatica inoperabila

Selectia pacientilor pentru chimioterapie necesita opinia unui medic oncolog cu experienta
in administrarea chimioterapiei cancerului colorectal. Intr-0 meta-analizi a pacientilor tratati in
studiile chimioterapiei bazate pe 5 FU, timpul mediu de supravietuire a fost de 4, 10 si 14 luni
pentru pacientii cu scoruri de performanta ECOG de 2, 1 si, respectiv 0 [82].

O serie de meta-analize ale chimioterapiei cu un singur agent paliativ au aratat

VVVVV

ingrijire de sustinere, in cancerul colorectal avansat.
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Regimurile de combinatie cu SFU intravenoasd la care se adauga, fie irinotecanul, fie
oxaliplatina, s-au dovedit ca ofera beneficii de supravietuire. Ghidurile actuale sustin utilizarea
tuturor celor trei medicamente active (fluoropirimiding, oxaliplatina si irinotecan) si, ca atare, au
fost considerate eficiente din punct de vedere al costurilor. Rezultate imbunatatite au fost raportate
in studii 1n care toti acesti trei agenti sunt utilizati la majoritatea pacientilor [83].

La pacientii cu boala stabila sau care raspunde dupa terapia de 3 luni, un repaus de la
tratamentul cu observatie strinsd pana la evolutia bolii nu s-a dovedit a fi in detrimentul
supravietuirii si a contribuit la imbunatatirea calitatii vietii [84]. Studiul olandez CAIRO 3 a
demonstrat un avantaj de supravietuire la pacientii care au primit 4 luni de oxaliplatina,
capecitabind si bevacizumab si apoi au fost mentinuti pe bevacizumab si capecitabine in
comparatie cu bevacizumab singur [85].

Raltitrexed, un anti-metabolit folat este autorizat pentru utilizare ca substitut pentru 5FU /
FA sau capecitabina, atunci cind acestea sunt contraindicate. Motivele comune sunt
carodotoxicitatea si deficitul de DPD (dihidropirimidin-dehidrogenaza).

UNIUNEA EUROPEANA

Recomandare gradul A

6.12. Aditia de terapii biologice

Anticorpi monoclonali vizati au fost utilizati in legatura cu chimioterapia. Bevacizumab,
un anticorp pentru factorul de crestere endoteliala vasculara (VEGF), s-a dovedit ca
imbunatateste supravietuirea totala si fara progresie atunci cand este utilizat pe langa irinotecan
de prima linie [86] si pe prima si a doua linie pe baza de oxaliplatina [87,88]. La pacientii care
au primit bevacizumab in timpul terapiei de prima linie, existd dovezi despre beneficii in
continuarea acestui tratament in a doua linie [89]. Aflibercept (Zaltrap), s-a dovedit ca
imbunatateste supravietuirea in combinatie cu irinotecan si 5FU 1in linia a doua [90].

Cetuximab si panitumumab, inhibitori ai receptorului factorului de crestere
epidermala (EGFR), sunt potential activi la pacientii cu tumori ce prezinta gene RAS tip salbatic
(wild-type). Datele privind adaugarea cetuximab la combinatiile de irinotecan si oxaliplatind in
prima linie sunt neconcludente; Imbunatdtirea supravietuirii generale a fost demonstrata in unele
studii [91,92], dar nu si in alte studii [93]. Adaugarea cetuximabului la irinotecan ca tehnica de a
doua linie [94] si ca agent unic in setarea de ultima linie [95,96] au demonstrat, de asemenea,
imbundtdtirea PFS si supravietuirea generala.

Panitumumab a fost utilizat in combinatie cu oxaliplatini ca terapie de prima linie [97]
si iIn combinatie cu irinotecan ca terapie a doua linie [98] si ca un agent singular de ultima linie
[99,100] a demonstrat imbunatatirea PFS si a supravietuirii generale.

Licenta europeand de cetuximab si panitumumab a fost actualizatd pentru a include atat
tumori de tip silbatic (wild-type) NRAS, cat si de tip KRAS (RAS wild-type). In 2009, NICE a
aprobat ca cetuximab sd fie utilizat in combinatie cu chimioterapia de tip FOLFOX sau
FOLFIRI pentru pacientii cu tumori de tip silbatic RAS care au metastaze hepatice potential
rezecabile, pe baza ratelor mari de reactie asteptate din aceasta grupa de pacienti. Panitumumab nu
a fost evaluat formal de NICE si, prin urmare, nu este aprobat. Mai recent, NICE a aprobat
cetuximab si panitumumab pentru a fi utilizate in combinatie cu FOLFOX sau FOLFIRI in
cancerul colorectal metastatic de tip salbatic RAS, ca regim de prima linie.

Regorafenib este un inhibitor oral nou de tirozin-kinaza, care a demonstrat un beneficiu OS
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de 1,4 luni fata de cel mai bun tratament de sustinere singur in ultima linie (6,4 fata de 5,0 luni)
[101]. Regorafenib nu a fost evaluat formal de NICE si nu a fost aprobat.

Pacientii selectionati, cu metastaze hepatice sau pulmonare rezecabile sau rezecate pot fi
analizati cu un chirurg hepatobiliar (sau toracic) si oncolog colorectal, pentru a evalua
operabilitatea si pentru a decide asupra unui plan combinat de management pentru a optimiza
sansa de realizare completa rezectia tuturor bolilor metastatice.

UNIUNEA EUROPEANA

Recomandare gradul B

Pacientii cu boald metastaticd nerezecabila trebuie discutati si, daca este cazul, ar trebui sa
fie adresati unui medic oncolog pentru evaluarea chimioterapiei.

Recomandare gradul C

Chirurgii si oncologii care se ocupd de cancerul colorectal ar trebui sa considere ca
prioritare, construirea de colaborari stranse cu specialistii si unitatile de ingrijire paliativa.

Recomandare gradul C

Toti clinicienii care se ocupa de cancerul colorectal trebuie sd fie instruiti in abilitati de
comunicare, in controlul durerii si al altor simptome ale cancerului.

Recomandare gradul C

Este important ca pacientilor cu cancer colorectal sd li se ofere posibilitatea de a pune
intrebari si de a avea informatii importante repetate la fiecare consultatie. Informatiile ar trebui
considerate o parte esentiald a fiecdrei consultatii.

Recomandare gradul C

6.13. Ingrijire suportiva si paliativa
Ingrijirea paliativd este definita drept ,,ingrijirea holistica activa a pacientilor cu boala

X

progresivd”. Managementul durerii si a altor simptome si suportul psihologic, social si spiritual

mai devreme in cursul bolii impreuna cu alte tratamente. Desi ingrijirea paliativa este axatd in
principal pe stadii ,,avansate, progresive” ale cancerului colorectal, in special in ultimele luni de
viatd, mai multe se pot realiza prin introducerea unor astfel de aspecte ,,mai devreme in cursul bolii
in combinatie cu alte tratamente”, mentionat in ghidul NICE, in ceea ce priveste beneficiile
psihologice legate de sanatate si pentru pacienti si ingrijitorii lor [102,103].

In ultimele doua decenii, s-a dezvoltat ,,ingrijirea de sustinere” ca un concept separat, dar
suprapozabil. Ingrijirea de sustinere este definita ca: ,,[ajutind] pacientul si familia lor sa faci fati
cancerului si tratamentului acestuia — de la diagnosticul prealabil, prin procesul de diagnostic si
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tratament, la vindecare, boald continud sau moarte si doliu. Ajuta pacientul sd maximizeze
beneficiile tratamentului si sd trdiasca cat mai bine cu efectele bolii. Se deosebeste de ingrijirea
paliativa in trei aspecte principale: in primul rand, ar trebui sa inceapa la inceputul bolii de cancer,
pe baza nevoilor individuale ale pacientului si familiei, mai degraba decat sa fie determinata de
notiunea de prognostic. In al doilea rand, este preocupat de gestionarea toxicititilor acute legate de
tratament, cum ar fi greatd, varsaturi si diaree, precum si de efecte pe termen lung, cum ar fi
neuropatic si oboseald. In al treilea rand, ingrijirea de sustinere continui in ,stadiul de
supravietuire” si reabilitare pentru revenirea la viata normala dupa cancer. Din aceste motive, se
sustine ci ,,ingrijirea de sustinere face posibila ingrijirea excelenti a cancerului”.

Serviciile de ingrijire paliativa ar trebui sd fie disponibile tuturor pacientilor cu cancer
colorectal in orice stadiu al bolii.

UNIUNEA EUROPEANA

Recomandare gradul C

6.14. Ingrijire de sustinere in mediul oncologic

Asociatia multinationald pentru ingrijirea de sustinere a cancerului (MASCC) a elaborat
mai multe linii directoare pentru furnizarea de ingrijiri de sustinere, permitiand oncologilor sa
furnizeze doze optime de tratament anti-cancer. MASCC produce, de asemenea, instrumente de
evaluare validate, de exemplu pentru varsaturile induse de chimioterapie, toxicitatea pielii cu
inhibitor de EGFR. Respectarea celor mai recente ghiduri anti-emetice MASCC din 2016 ar putea
imbunatati experienta majoritatii mari a pacientilor care au primit chimioterapie [104].

Existd dovezi ca initierea schimbarilor de stil de viata si Incurajarea regimurilor de exercitii
fizice incd din timp, chiar Tnainte de initierea tratamentului adjuvant si in timpul acestuia, poate
ajuta pacientii sa isi recupereze mai devreme si s revina la viata productiva [105]. In prezent,
,pre-abilitarea” si reabilitarea in timpul tratamentului nu sunt disponibile pe scara larga. Pacientii
pot beneficia de consultatii in afara centrului de cancer, inclusiv unele spitale, care dezvoltd unitati
de reabilitare.

Simptomele aparute in timpul tratamentului anti-cancer sunt gestionate de catre membrii cu
experienta ai echipei de oncologie, in special de catre asistentii medicali de specialitate si medicii
asistenti medicali. Pentru pacientii care nu reusesc sa raspunda la gestionarea locald a simptomelor
sau care dezvolta efecte secundare intolerabile, serviciile de ingrijire paliativa de specialitate din
spital sau comunitate pot oferi un nivel suplimentar de consiliere si supraveghere. Serviciile de
oncologie acutd ar trebui sa aiba acces si la o rezerva de ingrijire paliativa speciald [106].

Echipele de oncologie ar trebui sd cunoasca indrumari pentru ingrijirea de sustinere,
inclusiv ghidurile MASCC si instrumentele de evaluare.

De asemenea se pot pune la dispozitia pacientiilor ghiduri de practicd medicala — exemplu
ESMO-ACF-Cancerul-Colorectal-Ghid-Pentru-Pacienti.pdf pag. 31-34 — care sa prezinte riscurile
generale si posibilele efecte secundare, din cazul interventiilor chirurgicale, chimioterapiei,
radioterapiei si terapiei biologice tintite, care uneori necesita chiar ajustarea tratamentului

Recomandare gradul B

6.15. Ingrijire de sustinere dupi tratamentul cancerului
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Odata ce pacientii si-au incheiat tratamentul primar pentru cancer, existd o incercare de a
elibera pacientii mai devreme orientandu-i spre serviciile de ingrijire primara. Cu toate ca acest
lucru poate functiona bine pentru multi pacienti, unii rdman cu reactii adverse tardive sau pot avea
probleme in adaptarea la viata de zi cu zi. Reabilitarea post-tratament poate ajuta. Programele de
reabilitare bazate pe exercitii pot imbunatati calitatea si calitatea vietii la supravietuitorii de cancer,
dar existda o mare variabilitate in protocoale si respectarea acestora [107].

Pacientii care persistd cu reactii adverse tardive din tratamentele anti-cancer sunt adesea
intr-o pozitie dificila, deoarece serviciile de asistentd primara nu sunt instruite pentru a monitoriza
si gestiona aceste aspecte, in timp ce centrele de oncologie sunt slab dotate pentru a oferi asistenta
pe termen lung.

Pacientii cu cancer colorectal care au finalizat tratamentul anti-cancer ar trebui sa aiba
acces la ingrijirea de sprijin, inclusiv reabilitarea.

Recomandare gradul C

Supravietuitorii de lunga duratd a cancerului colorectal trebuie monitorizati pentru reactiile
adverse tardive ale tratamentului si trebuie sa li se ofere sprijin de specialitate, dupa caz.

Recomandare gradul C

6.16. Ingrijirea paliativii in boala avansati si sfarsitul ingrijirii vietii

Nu exista nicio delimitare clara de cand incepe ,,sfarsitul vietii”, dar intervalul de timp
acceptat este de la momentul in care echipa clinicd considera ca pacientul are un an sau mai putin
de supravietuire preconizata. Prognosticarea spre sfarsitul vietii raméne dificild si inexacta, chiar si
in mediile de ingrijire paliativa si clinicienii trebuie sd fie clari si onesti cu pacientii care doresc sa-
si cunoasca prognosticul, explicind motivele incertitudinii.

Pacientii trebuie incurajati sa faca ,,planuri de ingrijire in avans” (ACP) pentru a acoperi o
serie de subiecte, inclusiv: locul de ingrijire preferential, locul preferat al decesului, deciziile in
avans de refuzul tratamentelor. Un ACP functional poate ajuta pacientii si familiile lor sd se simta
mai confortabil cd evenimentele viitoare si poate reduce interndrile spitalicesti pentru pacientii
varstnici la sfarsitul vietii [108]. Discutiile despre conceptele de ACP ar trebui realizate cu
sensibilitate si in etape, reflectand cursul clinic al cancerului la fiecare individ. Nu exista loc pentru
discutii ,,impuse” despre aceste subiecte, in special locul preferat de deces, in special la inceputul
plafonul de ingrijire pentru fiecare pacient si s comunice acest lucru cu alte servicii comunitare.
Acest lucru trebuie tinut sub revizuire frecventa si, acolo unde este posibil, pe baza discutiilor cu
pacientul si familiile lor.

In mod ideal, pacientii ar trebui si aiba acces la informatii despre disponibilitatea si
langa asistenta medicala si asistenta medicala de specialitate, pacientii din ultimul an de viatd pot
avea nevoie de acces la alti membri ai echipei multidisciplinare de ingrijire paliativa (fizioterapie,
terapie ocupationala, dietetica, suport psihologic si spiritual) pentru a putea beneficia de sfaturi
utile.

Pacientii cu cancer colorectal avansat care intra n ultimele luni de viata ar trebui Incurajati
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si sustinuti sa faca planuri de ingrijire in avans.
Gradul de recomandare C

Pacientilor cu cancer colorectal, la sfarsitul vietii, ar trebui sa li se ofere informatii si acces
la servicii de ingrijire paliativa speciala intr-un mod sensibil cat mai devreme posibil.

Recomandare gradul C

Pacientii cu cancer colorectal avansat ar trebui sa aiba acces la membrii echipei mai largi
de ingrijiri paliative.

Recomandare gradul C

Furnizarea de servicii de ingrijire paliativa de specialitate si spitale

Romania are o retea dezvoltata in servicii de ingrijire paliativd de specialitate. Acestea
ofera atat facilitati pentru spitalizare cat si pentru pacienti de zi.

Spitalele care ingrijesc pacientii cu cancer colectric avansat ar trebui sa actioneze in
permanenta pentru accesul la asistentd paliativa de specialitate.

Recomandare gradul C

6.17. Ultimele zile de viata

Ghidul NICE pentru ,,Ingrijirea adultului care moare in ultimele zile de viatdi” pune
accentul pe necesitatea de a fi alerta cu semne si simptome ale mortii iminente, dar este constient si
de modificarile care ar putea indica stabilizarea sau chiar recuperare temporara. Exista
recomandari despre comunicare si luarea deciziilor: mentinerea hidratarii, inclusiv hidratarea
asistatd clinic; gestionarea farmacologica a simptomelor cheie (durere, greata si varsaturi,
respiratie, anxietate, delir, agitatie); rolul prescriptiei anticipative. Ghidul NICE subliniaza ca toate
ingrijirile, inclusiv prescrierea pentru simptomele actuale si anticipate si pentru hidratare, ar trebui
individualizate si nu trebuie facute intr-un mod ,,unic-potrivit pentru toate”, asa cum s-a considerat
anterior.

Desi s-a pus mult accent pe permiterea pacientilor s moara in propriile case in functie de
dorintele lor, multe circumstante fac ca acest ideal sa nu fie posibil sau de dorit. Initierea unei
hidratari adecvate asistate clinic trebuie facuta in orice loc si nu trebuie considerata motivul
internarii in spital. Pacientii cu obstructie subacuta si de lunga duratd a intestinului din cauza
cancerului colorectal pot fi, de asemenea, gestionati la domiciliu pentru perioade indelungate,
folosind linii centrale sau periferice pentru hidratare, impreund cu aportul de ingrijire paliativa
speciald pentru gestionarea varsaturilor si a durerii.

Toate ingrijirile, inclusiv prescrierea medicamentelor si hidratarea asistata clinic ar trebui sa
fie acordate individual, in functie de nevoile clinice. Se incurajeaza prescrierea anticipativa pentru
simptomele viitoare.

Recomandare gradul C
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7. Tratamentul chirurgical al cancerului colo-rectal

Rezectiile chirurgicale in cancerul colonic nu beneficiaza inca de o standardizare
internationala. Rezectiile axiale intinse ale segmentelor tractului intestinal reprezinta abordarea
conventionald pentru cancerul colonic asociatd cu excizia completa mezocolica( CME) si ligaturi
vasculare centrale si au fost introduse urmarind aceleasi principii ca si excizia totala de mezorect in
cancerul rectal. In Japonia rezectia limfatica D3 este tratamentul standard in chirurgia cancerului
colonic. In chirurgia cancerului de colon rezectia tumorala ar trebui efectuati de-a lungul planurilor
tisulare embriologice cu pastrarea integritatii peritoneale si fasciale. [1]

7.1. Disectia nodulilor limfatici

Excizia drenajului limfatic in bloc al tumorilor incluzand nodulii limfatici localizati central
si-au aratat influenta fundamentald in imbunatdtirea prognosticului pe termen lung in chirurgia
cancerului colo-rectal. In aceasta privinti, S-a demonstrat pe mai multe grupuri ¢ un numdr crescut
de noduli limfatici examinati de catre anatomopatolog se coreleaza cu o supravietuire mai buna.
[2,3,4]

Mai multe studii au raportat faptul ca rezecarea unui numar mare de limfonoduli au redus
morbiditatea si recidivele loco-regionale si au imbunatatit supravietuirea pacientilor cu cancer
colonic carora li s-a efectuat excizie mezocolica radicala.[5]

La fel ca si excizia totalda de mezorect (TME), excizia completd mezocolica(CME) implica
indepartarea mezoului intact si ligaturi vasculare la origine.[6]

Excizia totala a mezorectului a fost introdusd de catre Heald [7] si a reprezentat o
imbunitatire semnificativi in rezectia tumorilor rectale. In prezent completarea TME si
imbundtdtirea tehnicilor de excizie tumorald poate fi exprimatd ca margine de rezectie patologica
circumferentiala (pCRM).  Excizia pCRM completa si intactd a aratat o scadere a ratei de recidiva
locald care pare sd nu aiba influenta in devoltarea metastazelor la distanta.[8,9]

Recomandare gradul A

7.2. Tehnici chirurgicale minim invazive

In afara beneficiilor cosmetice mai multe studii au aritat beneficii pe termen scurt ca:
reducerea tratamentelor narcotice si analgetice orale precum si reluarea activitatii intestinale
precoce.[10,11,12,13,14]. Cel mai important, nu s-au inregistrat diferente semnificative in intervalul
liber de boald si timpul pana la aparitia recidivelor la fel si in privinta metastazelor parietale la
nivelul plagilor in tehnicile asistate laparoscopic.[15,16,17,18,19]

Recomandare gradul B

7.3. Strateqii terapeutice in cancerele colo-rectale avansate - Metastaze hepatice
Trebuie stabilite formele de metastaze hepatice. In primul rand, metastazele pot apirea

metacron sau sincron in raport cu diagnosticul primar, iar in al doilea rand poate aparea ca oligo-

metastatica si poate fi rezecabila dupa tratament neoadjuvant sau nerezecabild.Tratamentul
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chirurgical al metastazelor hepatice in cancerul colorectal a devenit o provocare terapeutica ce
influenteaza prognosticul pacientului [20]. In functie de stadiul local si localizarea intrahepatica pot
fi luate in considerare rezectii secventiale sau sincrone a leziunilor maligne. Intrebarea privind
ordinea in care se rezecd tumora primari sau metastazele, necesita studii suplimentare. In situatii
clinice cu leziuni hepatice secundare dominante, in comparatie cu cancerul primar se recomanda
tratarea initiala a leziunilor hepatice. Aceasta strategie ar trebui luata in considerare in special cand
chimioterapia adjuvantd sau neoadjuvantd, care are ca scop controlul tumorei hepatice, esueaza.
(20). Acecasta strategie a fost implementata datoritda faptului ca tratamentul leziunii primare
intarzie rezectia hepatica, radiochimioterapia tumorii primare in cancerul rectal este ineficienta in
combaterea metastazelor hepatice mari si faptul ca rezectia tumorii primare stimuleaza cresterea
metastazelor hepatice [21]. S-a aratat ca rezectia concomitenta a leziunilor colonice si hepatice ar
putea scadea usor morbiditatea perioperatorie dar cu mentinerea perioadei de supravietuire si a
calitatii vietii comparabil cu celelalte grupe de studiu [22,23]. In concluzie rezectiile simultane par
sa fie recomandabile la pacientii cu metastaze hepatice limitate [20].

UNIUNEA EUROPEANA

Recomandare gradul B

7.4 Strategii terapeutice in cancerele colo-rectale avansate - Metastazele
pulmonare

Pacientii diagnosticati cu CCR si metastaze pulmonare ar putea beneficia de rezectii
pulmonare [24,25,26]. Ghidul Asociatiei de Coloproctologie din Marea Britanie si Irlanda considera
ca metastazele sincrone si metacrone hepatice sau pulmonare ar putea fi considerate cu potential
curativ [27].

Recomandare gradul C

7.5. Strategii terapeutice in_cancerele colo-rectale avansate - Carcinomatoza
peritoneald

Peste 10% dintre pacienti prezintd carcinomatoza peritoneald secundarad leziunii primare la
momentul diagnosticului [28,29] si aproape 40% din pacientii cu cancer colorectal vor dezvolta
metastaze peritoneale la un moment dat pe parcursul evolutiei bolii (30).

35% din pacientii cu recidive peritoneale pot beneficia de terapie locala cu potential curativ folosind
in combinatie chirurgie citoreductiva (CRS) si chimioterapie intraperitoneald hipertermica (HIPEC)
[27].

Autorii englezi (NHS England Comissioning document ,,NHS England 2013” recomanda
urmadrirea criteriilor potrivite de admisie in vederea efectuarii tratamentului:
- potentialul de indepartare completa a tumorii;
- absenta metastazelor sistemice;
- pacientul sa reziste unei interventii chirurgicale majore;
- tratamentul sd se desfagoare intr-un centru cu experienta chirurgicala care are dotarile necesare
(HIPEC)[27].

Succesul acestui tratament combinat (CRS si HIPEC) depinde de selectarea cu atentie a
pacientilor [31]. Afectiunile cardio-respiratorii severe, insuficienta renald, neoplasme netratate sau
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un indice OMS >2 sunt considerate contraindicatii pentru citoreductie si HIPEC [32].

Recomandare gradul C

7.6. Management-ul cancerului colorectal avansat local si al recidivelor

Pacientii cu tumori colorectale avansate pot beneficia de rezectii multiviscerale depasind
planurile conventionale de excizie. La fel, rezectiile multiviscerale la pacientii cu recidive locale in
cancerul rectal pot oferi o a doua sansa de tratament [27].

Se considera ca rezectia completa locala, constituie factorul cel mai important si ar trebui sa
reprezinte obiectivul tratamentului recidivelor locale [20,27]. Conform ghidului asociatiei de
coloproctologie din Marea Britanie si Irlanda 2017, nucleul echipei colorectale multidisciplinare ar
trebui sa contribuie la obtinerea celor mai bune rezultate.

7.7 Planuri de tratament adaptate stadiului evolutiv al bolii:

1. Cancerul de colon -Optiuni terapeutice:

Stadiul 0:
e Excizie locala sau polipectomia simpla

e Rezectii segmentare pentru leziuni mai mari care nu sunt pretabile la excizie locala.

Recomandare gradul A

Stadiul I: In cancerul colorectal stadiul I invazia neoplazici afecteazi submucoasa, posibil si
tunica musculara

e Rezectia intestinald este extinsa cu anastomoza si implica si rezectia ganglionilor limfatici
regionali.

e Acest stadiu evolutiv este considerat local si nu necesita terapii suplimentare.

Recomandare gradul A

Stadiul 11 : In acest stadiu, tumora depaseste tunica musculard cu posibilitatea de invazie a
organelor de vecinatate. Tratamentul primar consta in interventia chirurgicald care are ca obiectiv
indepartarea tumori, optiunile terapeutice incluzand:

e Rezectie chirurgicald larga si anastomoza

e Postoperator la grupele cu mare risc de instabilitate microsatelita, se poate administra
chimioterapie adjuvanta.

- Capecitabina 6 luni sau 5 fluorouracil/ leucovorin - 6 luni sau
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- FOLFOX -6 luni sau
- CAPEOX — 3 luni

Recomandare gradul B

Stadiul I1I : include existenta adenopatiilor satelite, iar tratamentul include
e Rezectie chirurgicald larga si anastomoza

e Postoperator tratamentul este o schema dubld personalizatd in functie de agresivitate
microsatelita mai mare sau mai mica

- Oxiplatin si 5 fluorouracil (5FU)/ leucovorin(LV)/Acid folinic — 6 luni. Cand
Oxiplatinul este contraindicat, se administreaza monoterapia cu SFU/LV sau administrarea
orala de Capecitabin/fluoropirimidina sau

- FOLFOX — 3- 6 luni

- CAPEOX —-3-6 luni -

Recomandare gradul A

Stadiul 1V :
e In cancerul colo-rectal stadiul IV definirea scopului terapeutic este foarte important pentru
abordul multimodal in vederea alegerii primei linii terapeutice sistemice. Au fost definite
grupuri de pacienti in vederea abordarii practice a bolnavilor din acest stadiu [34]:

Grupul 0: pacienti cu potential rezecabil RO in privinta metastazelor hepatice sau pulmonare si care
nu au contraindicatii relative biologice.

Grupul I: Boala metastatica cu potential rezecabil, cu intentii curative. Obiectivul terapeutic este
reprezentat de un interval liber dupa micsorarea dimensiunii tumorale prin chimioterapie
neoadjuvantd 2-3 luni si ulterior initierea tratamentului chirurgical, putand creste supravietuirea pe
termen lung sau chiar vindecarea. Asocierea unui agent tintit cu asociere dubla sau chiar tripla de
citotoxice pot fi cele mai eficiente combinatii.

Grupul I1: Boala diseminata,din punct de vedere tehnic, este cel mai probabil nerezecabila. Intentia
terapeutica este mai degraba paleativa. La pacientii cu simptome cu agresivitate biologica sau boala
extensiva, linia terapeutica cea mai activa care induce regresia metastazelor pare sa fie cea mai buna
optiune terapeuticd. La acest grup de pacienti o asociere dubld citotoxica cu un agent tintit este
propusd in general si poate fi consideratd optiunea cea mai recomandata.

Grupul I11: Pacienti cu boali metastatici nerezecabild. In cazul acestor pacienti reducerea
volumului metastazelor nu reprezinta scopul tratamentului primar. In lipsa prezentei simptomelor
iminente si a riscului limitat de deteriorare rapida, scopul este acela de a preveni progresia si
prelungirea vietii cu un tratament minim agresiv. Sunt importante discutiile cu pacientul pentru a
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stabilii raportul beneficii/risc. Pacientilor li se pot administra combinatii de citotoxice +/- agenti
biologici tintiti sau o strategie terapeutica care sa inceapa cu 5 fluorouracil in combinatie cu
Bevacizumab. Ulterior se pot lua in considerare Oxiplatin sau Irinotecan combinat cu un agent
biologic tintit [35].

UNIUNEA EUROPEANA

2. Cancerul de rect:

Cancerul de rect precoce cT1IMO (G1/G2). Exciziile locale precum TEM sunt potrivite ca
singure metode terapeutice pentru cancerele incipiente (¢cT1MO) fard factori agravanti G3, V1,L1
[36,37].

Radioterapia locala (brahiterapie sau terapie de contact) — tehnica Papillon, poate de
asemenea sa reprezinte o alternativa a chirurgiei, singura sau combinata cu chimioterapie [39].

Recomandare gradul B

Cancerul rectal incipient la care excizia locald nu este pretabila tehnica standard de
tratament chirurgical este TME care implica rezectia in Intregime a grasimii mezorectale incluzand
toti limfonodulii. Excizia partialda a mezorectului cu o margine distaldi de minim 5 cm a
mezorectului poate fi luati in consideratie in cancerul rectal inalt. In situatii rare excizia locala
poate reprezenta 0 optiune terapeutica la pacientii cu tumori ¢T1 in varsaa sau fragili. In alegerea
tehnicii chirurgicale( laparoscopice sau clasice) chirurgul ar trebui sa ia in calcul experienta
personald in tehnica respectiva, stadiul si localizarea cancerului precum si factorii de risc ca si
obezitatea sau alte interventii chirurgicale abdominale deschise [39].

Chirurgia cancerului rectal asistatd robotic conferd cateva avantaje tehnice pentru chirurg
comparativ cu laparoscopia conventionald insa acestea mai necesita evaluare [40].

Recomandare gradul B

Efectuarea de rutind a radioterapiei preoperatorie sau a chimioradioterapiei sau a
radioterapiei in cure scurte tuturor pacientilor carora investigatiile imagistice descriu ¢cN+ ramane
controversata datoritd acuratetii scazute in aprecierea ganglionilor limfatici bazatd numai pe
dimensiune [41,42].

Recomandare gradul C

Cancerul rectal local avansat - La acesti pacienti decizia terapeutica privind tratamentul
neoadjuvant trebuie sa fie bazata pe predictia RMN, CRM<I1mm [43,44].

Recomandare gradul C
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8. Tratament perioperator de 1imbunititire a recuperarii
postoperatorii (ERAS)

Tratamentul perioperator, conform recomandarilor ghidurilor de imbunatatire a recuperarii
postoperatorii (ERAS), are in vedere parcurgerea obligatorie a 4 etape succesive:
8.1 Prespitaliceasc;
8.2 Preoperator;
8.3 Intraoperator;
8.4  Postoperator;

3.4. Stadiul prespitalicesc

8.1.1. Este deja cunoscuta, necesitatea prezentarii, inca de laprimul contact, tuturor
pacientiilor a unor informatii corecte si complete care pot reduce anxictatea legatd de
complexitatea diagnosticului, interventia chiruirgicala si durerea postoperatorie [5,6,7,8,9] care pot
pregati gradul de satisfactie postoperatorie al pacientului. [10,11,12]. Consecinta acestui sprijin
psihologic are un impact pozitiv asupra duratei medii de spitalizare si a rezultatelor postoperatorii
prezentata intr-o analiza Cochrane [13,14].

Pot fi luate in considerare, de asemenea, si strategiile moderne de educare, inclusiv
experienta media sau realitatea virtuala [5,15], precum si consultanta pusa la dispozitia pacientilor
si apartinatorilor de catre membrii echipei multidisciplinare, care poate fi consideratd un ghid
potrivit pentru acceptarea experientei chirurgicale inca din stadiul prespitalicesc.

Pacientii trebuie sa primeasca consiliere preoperatorie dedicata de rutina.

Recomandare gradul A

8.1.2.  Comorbiditatile preexistente, pot fi evaluate prin diferite scoruri preoperatorii
propuse de literatura de specialitate [17,18,19,20], dar din cauza nivelului scdzut al
dovezilor [19] utilizarea lor este limitata, ele putand reprezenta un factor de risc pentru interventia
chirurgicala insa nu si pentru boald propriu-zisa. Optimizarea tratamentului bolilor
cronice, cardiace, pulmonare, renale, hipertensiunea arteriald sau a diabetului zaharat, alaturi de
corectia  tratamentului  anemiei si  malnutritiei - se  regaseste  intr-un  singur
studiu prospectiv semnificativ, disponibil [18].

Evaluarea comorbiditatilor preexistente si optimizarea medicala preoperatorie sunt
importante din punct de vedere intuitiv, dar nu s-au identificat pana in prezent instrumentele de
cuantificare, masurabild a riscurilor postoperatorii.

Recomandare gradul A

8.1.3. Consumul excesiv de alcool si fumatul reprezinta aspecte care sunt in principal sub
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controlul pacientului, dar care determina un risc crescut de complicatii intra si postoperatorii [21].

Exista multiple metaanalize [22,23,24] care evalueaza tipurile de interventie si complicatiile
postoperatorii in urma renuntatului la fumat preoperator. Pentru a reduce complicatiile respiratorii
si de vindecare a plagilor este necesara insda 0 perioada de minim 4-8 saptamani de abstinenta
[22,24], fara a fi insa clar daca renuntarea la fumat pe o perioada mai mica de 4 saptamani reduce
sau nu riscul complicatiilor respiratorii postoperatorii. Se iau in discutie mai multe metode de a
renunta la fumat, de la terapia farmacologica de inlocuire a nicotinei, la terapia comportamentala
prin consiliere.

Studiile observationale sugereaza ca abuzul de alcool creste morbiditatea postoperatorie [25,
26]. O revizuire sistematica si meta-analiza au identificat treisprezece studii observationale si cinci
RCT [27] si a aratat ca consumul a mai mult de 50 ml alcool 40%, 150 ml vin 13%, 500 ml 4%
bere, creste rata infectiilor postoperatorii, dar nu si mortalitatea. In aceeasi lucrare [27], 0 meta-
analiza separatda a ECR a confirmat, de asemenea, ca interventiile pentru reducerea aportului de
alcool reduc infectiile, dar nu mortalitatea. Nu se cunoaste impactul asupra pacientilor cu un
consum mai mic de alcool. Se recomanda abstinenta preoperatorie de 4 saptamani [27] care reduce
in mod semnificativ ratacomplicatiilor postoperatorii si durata medie de spitalizare [28].

Fumatul creste riscul de complicatii postoperatorii.

UNIUNEA EUROPEANA

Recomandare gradul A

Alcoolul creste riscul de complicatii postoperatorii.

Recomandare gradul A

8.1.4. Studii recente, au dovedit ca o stare fizica optima preoparatorie, scade riscul
complicatiilor postoperatorii grave, urmate de invaliditati prelungite [29].

Perioada preoperatorie (timpul scurt intre diagnosticarea bolii si tratamentul efectiv) poate
oferi o oportunitate de crestere a rezervei fiziologice a organismului cu intentia de a imbunatati
rezultatele postoperatorii si de a accelera recuperarea. Prin urmare, optimizarea preoperatorie a
starii fizice a pacientului, poate fi o strategie convingatoare de abordare a factorilor de risc care
poate sa influenteze pozitiv rezultatul multimodal al tratamentului [30]. Aceasta pregatire include
evaluari fizice, nutritionale si psihologice care stabilesc un nivel functional de baza, care stabilesc
eventualele deficiente si promoveaza Solutii pentru reducerea incidentelor si/sau gravitatea
deficientelor viitoare [31].

Introducerea initiald a programelor de pregatire fizica folosind un exercitiu intens a aratat o
complianta slaba a pacientilor si modificari modeste ale capacitatii functionale postoperatorii [32].
Un trial randomizat de cohorta(RCT), folosind protocoale multimodale structurate de
preabilitare, care au inclus exercitii acrobice si de rezistenta impreund cu suplimente de proteine si
strategii de relaxare, a demonstrat un impact pozitiv asupra rezervei fiziologice preoperatorii cu
niveluri sustinute ale capacitatii functionale postoperatorii [33]. Mai mult de 80% dintre pacientii
care au intrat intr-un program de pregatire multimodala, au revenit la valorile de referinta ale
capacitatii functionale in 8 saptamani, spre deosebire de pacientii care nu au beneficiat de acest
program si care au revenit la valorile normale de referinta ale capacitatii functionale, doar in
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proportie de 40% in aceeasi perioada de 8 saptamani .
Pregatirea fizicd multimodala asupra cresterii capacitatii functionale are un impact
moderat, iar aupra rezultatului clinic postoperator ar putea fi considerat chiar scazut

Recomandare gradul C

3.5. Preoperator;

8.2.1. Starea de nutritie preoperatorie are un impact semnificativ asupra morbiditatii si
mortalitatii in cazul cancerelor gastro-intestinale, fapt confirmat de numeroase studii clinice [34,
35, 36, 37]. Desi nu existd un indicator unanim acceptat de determinare a starii de malnutritie,
dincolo de indicele de masa corporala [38,18], exista un scor de screening al riscului nutritional
(NRS 2002) care poate fi corelat cu riscul complicatiilor postoperatorii [219].

De asemenea, valoarea serica a albuminelor, poate fi consideratd parte a evaluarii
nutritionale preoperatorii [41], iar corectarea ei poate imbunatati starea de nutritie preoperatorie si
deficientele specifice conform a doud studii importante [39,40].

Ca si standarde de referintd a screening-ului nutritional se considera a fi relevante
scorurile de evaluare SGA (Scorul de evaluare globala subiectiv) [220] si PG-SGA (Scorul de
evaluare globald subiectiva generata de pacient) [221] alaturi de scorul MUST (Instrument de
evaluare universala a malnutritiei) [222], a caror valori scazute au fost asociate cu o morbiditate si
mortalitate crescuta post interventii chirurgicale abdominale majore [42,43,44,45,46].

Avand in vedere ca riscul de complicatii postoperatorii este crescut la pacientii cu o
scadere ponderala peste 10% [47], suplimentarea nutritionald orald sau parenterald este asociata cu
reducerea prevalentei complicatiilor postoperatorii, dacad se efectueazd pe o perioada de cel putin
7-10 zile preoperator conform recomandarilor internationale [48].

Rezumat si recomandare

Screening-ul prin evaluare nutritionald ofera posibilitatea de corectare a malnutritiei
preoperatorii, de preferinta pe cale orala, pentru o perioada de cel putin 7-10 zile, in vederea
obtinerii de rezultate postoperatorii imbunatatite.

Evaluare nutritionala de rutini preoperatorie

Recomandare gradul A

Tratament nutritional preoperator:

Recomandare gradul A

8.2.2. Managementul anemiei preoperatorii este important deoarece majoritatea
pacientilor cu neoplasm colorectal, pot prezenta un sindrom anemic determinat de: rectoragia
acuta sau cronica, deficitul de Vitamina B12 sau Acid folic [63] sau deficit de fier ca urmare a unei
boli inflamatorii cronice [49].

Definitia anemiei conform ultimelor reglementiri OMS este considerata la o
concentratie a Hb <13mg/dl atat la barbati cat si la femei.
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Conform studiilor, anemia poate reprezenta un factor de risc pentru morbiditatea si
mortalitatea postoperatorie, prin urmare este esentiald corectarea acesteia preoperator.

Societatea Americana de Anestezie recomanda mentinerea unei valori minime a Hb unui
pacient intre 6-10 mg/dl, in mod individiualizat in functie de comorbiditati si de tipul interventiei
chirurgicale care urmeaza a fi realizat [53]. La pacientii cu patologie cardiaca, renala si/sau
pulmonara se recomanda o valoare a Hb>8mg/dl pentru a evita posibilele complicatii [53].

Corectia anemiei in cazul prezentei deficitului de Fier se recomanda a se realiza prin
administrarea de solutii intravenoase, cum ar fi - carboximaltoza ferica 15mg/kg max. 1000 mg
(Ferinject) in doza unica administratd lent in minim 15 minute care permite o crestere medie a
Hb de 0.8mg/dl pe parcursul a 8 zile [54]. Desi, administrarea orald a preparatelor de fier ar fi mai
facild, atat in anemia prin deficit de fier, cat si Tn anemia din bolile inflamatorii intestinale, datorita
inhibitiei absorbtiei fierului la nivel intestinal, aceasta terapie devine mai putin eficienta [50].

Transfuzia de produse sanguine pentru corectarea anemiei, poate produce complcatii pe
termen lung, cu impact asupra ratei de supravietuire in cazul pacientilor cu cancer colo-rectal [51],
de aceea trebuie evitata.

Anemia 1insotind frecvent cancerul colorectal si fiind raspunzatoare de cresterea
morbiditatii si mortalitdtii in aceastd patologie, se recomanda a fi corectatd, in special prin solutii
cu fier, administrate parenteral, incercand a se evita transfuziile sangvine ori de cate ori acest lucru
este posibil.

Determinarea si tratamentul anemiei inainte de interventia chirurgicala:

UNIUNEA EUROPEANA

Recomandare gradul A
Restrictia administrarii trasfuziilor sanguine:
Recomandare gradul A

8.2.3. Prevenirea greturilor si varsaturilor postoperatorii

Greturile si varsaturile postoperatorii, sunt prezente la aproximativ 80% dintre pacientii Cu
risc crescut de a dezvolta complicatii postoperatorii [55] si sunt o cauza importanta de disconfort
postoperator al acestora [56].

Etiologia greturilor si varsaturilor fiind multifactoriala, are provenientd determinata: de
pacient, de tipul de anestezie utilizat, de tipul si durata interventiei chirurgicale, precum si de
tipul patologiei gastro-intestinale abordate.

Riscul cel mai ridicat al acestei simptomatologii se intdlneste in special la femei
nefumatoare, cu antecedente de greata si varsatura, rau de miscare [57]. De asemenea, anestezia cu
gaze volatile, oxid de azot sau opioide, creste semnificativ riscul de greturi si varsaturi
postoperatorii. Inlocuirea anesteziei cu gaze volatile si oxid de azot cu anestezie intravenoasa
totala cu propofol, poate diminua riscul de aparitie a acestei simptomatologii. [58]. Administrarea
de opioide insd, se recomanda a fi diminuatd prin utilizarea altor scheme de tratament, iar
administrarea de solutii cu carbohidrati preoperator, poate reduce riscul aparitiei greturilor
si varsaturilor [59].

La pacientii cu risc ridicat de complicatii se recomanda utilizarea scorurilor Koivuranta sau
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varianta lui simplificata Apfel [223], in vederea evaluarii riscurilor postoperatorii de aparitie a
greturilor si varsaturilor.

In functie de scorurile obtinute, administrarea profilactici de antiemetice tuturor pacientilor
care prezinta anestezie inhalatorie, administrare de opiacee sau interventie chirurgicala abdominala
majora, poate scddea riscul de aparitie a greturilor si varsaturilor, metoda din ce in ce mai populara,
dar inca fara dovezi clare prin studii clinice specifice in cazul cancerului colorectal.

Existd mai multe clase de medicamente antiemetice cum ar antagonisti ai dopaminei
(droperidol), antagonisti ai serotoninei (SHT3) (ondansetron) si corticosteroizi (dexametazona).

Studiul DREAMS (Dexamethasone Reduce Emesis After Major Gastrointestinal Surgery),
este o metanaliza, care aratd ca utilizarea unei doze unice de Dexametazona 8mg, scade riscul de
greturi si varsaturi la 24 de ore si reduce nevoia de antiemetic curativ aditional pana la 72 ore, fara
o crestere semnificativa a efectelor adverse [60].

Alte metanalize recente [61,62], confirmad ca utilizarea preoperatorie de gabapentina si
pregabalina reduc semnificativ greturile si varsaturile , dar acestea sunt asociate cu un risc crescut
de aparitie a tulburarilor vizuale si chiar somnolenta.

Utilizarea analgeziei profilactice, paracetamol i.v. (acetaminofen), poate reduce incidenta
simptomelor de greata, corelate cu reducerea durerii [63].

Exista unele dovezi chiar si pentru utilizarea terapiei alternative, care includ muzica,
aromaterapie, acupuncturd, hipnoza, relaxarea [64] si oxigenoterapie [65], care pot reduce
incidenta greturilor si varsaturilor postoperatorii.

Profilaxia preoperatorie a greturilor si virsiturilor, trebuie efectuati tuturor
pacientilor cu cancer colorectal, printr-o abordare multimodala folosind una sau mai multe
clase antiemetice.

UNIUNEA EUROPEANA

Recomandare gradul A
8.2.4. Medicatia Preanestezica

Existenta stresului pre si postoperator poate creste ratele de complicatii
postoperatorii [67] necesitind ~ cresterea  administrdarii  de  medicamente  analgezice
perioperatorii [66]. In aceste situatii este necesard folosirea unor strategii anxiolitice precum
si strategii de comunicare eficientd cu pacientii, care pot imbunatati rezultatele postoperatorii
asteptate.

Conform studiilor efectuate , datoritd efectelor adverse ale anumitor medicamente -
benzodiazepine, opioide, betablocante - ar trebui limitatd utilizarea lor ca medicamente
anxiolitce [68] in special la pacientii in varsta de peste 65 de ani [69] recomandandu-se utilizarea
de melatonina care poate fi la fel de eficienta ca si Midazolam (benzodiazepina) [101]. Strategia
ERAS recomanda utilizarea unei analgezii multimodale cu o administrare redusd de opioid avand
in consecinta scaderea efectelor adverse legate de acesta (greturi, varsaturi, sedare, ileus si
depresie respiratorie). Prin urmare conform metaanalizelor medicatia preanestezica poate include o
combinatie de: Paracetamol, antiinflamatoare nesteroidiene sau gabapentanoide (cum ar fi
gabapentina si pregabalina) [53] administrate ca si doza unica orald preoperatorie, adaptata varstei
si starii generale a pacientului [71,72].

Avand in vedere ca, anxietatea pacientului, cu patologie neoplazica colorectald, supus unei
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interventii chirurgicale, este un factor care poate accentua complicatiile postoperatorii este nevoie
de cuparea acesteia, fie printr-o bund comunicare cu pacientul, fie prin administrarea de
medicamente sedative cu actiune de scurtd sau de lungd durata — Melatonina 3-
5mg. Administrarea benzodiazepinelor trebuie insa redusa, in special la varstnici si inlocuita cu o
medicatie multimodala.

UNIUNEA EUROPEANA

Recomandare gradul A

8.2.5. Profilaxia antibiotica

Conform unei publicatii Cochrane (2014) revizuita, reducerea infectiilor chirurgicale locale
necesita utilizarea obligatorie a profilaxiei antibiotice inainte de operatia colo-rectala [73]. Intr-0
metaanalizd recentd, infectiile chirurgicale locale au fost reduse semnificativ dupd o pregatire
mecanica a colonului asociatd cu administrarea de antibiotice intravenoase (de preferat
Cefalosporina — de generatia a ll1-a, Ceftriaxon — cu Metronidazol) in doza unica cu 60 de minute
inainte de incizie (nu s-a sugerat niciun beneficiu pentru administrarea repetatd)
[73,74], suplimentata cu administrarea de antibiotice orale cu 18-24h inainte de operatie [106].

Conform unei metaanalize recente, reducerea infectiilor chirurgicale locale in chirurgia
colo-rectala, necesita antisepsia preoperatorie utilizind Clorhexidina [76,77], dupd o prealabila
pregatire prin epilare a tegumentelor efectuatd de preferinta intr-un timp cat mai apropiat
momentului operator.

Antibioprofilaxia intravenoasa administratd cu 60 de minute nainte de incizie in doza
unicd, este recomandata la toti pacientii dupa o prealabila pregatire mecanica a colonului asociata
cu antibioterapia orald cu 18-24h inainte de operatie. Nu existd nicio recomandare de utilizare
a antibioterapiei orale la pacientii care nu au in prealabil o pregatire mecanica a colonului.

Recomandare gradul A

Dezinfectia pielii trebuie efectuatd cu preparate pe baza de clorhexidina. Dovezile sunt
insuficiente pentru masuri de tipul dusului antiseptic, foliilor adezive de incizie.

Recomandare gradul A
8.2.6. Pregatirea mecanica a colonului si marcarea stomei

Pregatirea mecanica a colonului este 0 manevra extrem de controversatd in prezent. Mai
mult, ghidurile ERAS anterioare, referitoare la chirurgia colonului [3] si rectului [4] au recomandat
evitarea pregatirii mecanice a intestinului in chirurgia colonica, recomandand-o doar in chirurgia
rectala, pentru a evita deshidratarea si tulburdrile hidroelectrolitice preoperatorii [78].
Metaanalizele [79,80,75,81] efectuate pe un numar de peste 100.000 de pacienti efectuate prin
multiple studii randomizate controlate dar si prin studii observationale si de cohorta au adus
controverse in ceea ce priveste pregatirea mecanica a colonului. Cu toate acestea s-a demonstrat
beneficiul asupra reducerii infectiilor chirurgicale locale in cazul utilizarii antibioterapiei venoase
asociate cu cea orala dupa o pregatire mecanica prealabila a colonului [75].

Pregatirea mecanicd a colonului insotitd doar de profilaxie antibioticd sistemica nu are
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niciun avantaj clinic in chirurgia colonului, ci doar in chirurgia rectala. Beneficiile pregatirii
mecanice a colonului existd doar n cazul asocierii unui antibiotic oral pe langa antibioterapia
sistemica.

Recomandare gradul A

Marcarea stomei

Pregatirea preoperatorie necesita marcarea zonei unei posibile viitoare colostome, care se
realizeaza atat in ortostatism cat si in clinostatism, tinand cont de: tipul neoplasmului, proeminentele
osoase, particularitatile anatomice si pliurile cutanate individuale fiecarui pacient.

Recomandare gradul F

8.2.7. Tratament hidroelectrolitic preoperator

Interventiile chirurgicale in cancerul colorectal este recomandabil a se desfasura intr-0 stare
de echilibru hidroelectrolitic, tindnd cont si de comorbiditatile preexistente. Aceastd stare se poate
obtine prin evitarea unei abstentii hidroalimentare prelungite preoperator cu administrare de lichide
clare inclusiv bauturi cu carbohidrati cu pana la 4 ore inainte de inducerea anesteziei si evitarea
pregatirii mecanice a colonului. Cand se realizeaza pregatirea mecanicd a colonului se poate
produce deshidratare cu pana la 2 litri de lichide [78] fapt care trebuie compensat prin
administrarea parenterald de solutii hidroelectrolitice intravenoase [82].

Este recomandabil ca@ pacientii cu neoplasm colorectal sd prezinte preoperator o stare de
echilibru hidroelectrolitic astfel incat, orice exces sau deficit sa poata fi corectat.

Recomandare gradul A
8.2.8. Pregitirea preoperatorie metabolica prin incarcarea cu carbohidrati

Trialurile clinice randomizate arata ca alimentele solide usoare pot fi administrate in
conditii de sigurantd cu pana la 6h Tnainte de procedurile chirurgicale, iar lichidele cu pana la 4
ore inainte de anestezia generala [83,84,85].

S-a dovedit ca administrarea preoperatorie de carbohidrati orali (maltodextrina complexa
12,5%,285mOsm/kg) in cantitate de 800 ml in seara de dinaintea interventiei chirurgicale si 400 de
ml cu 4 ore inainte de inducerea anesteziei generale, atenueaza raspunsul catabolic indus de
interventia chirurgicalad si postul nocturn; reduce rezistenta postoperatorie la insulind; reduce
descompunerea proteinelor si mentine mai bine masa, functia si rezistenta musculard; ofera efecte
cardiace benefice si scade nivelul hiperglicemiei comparativ cu placebo [86,87]. Acest model de
administrare ramane insa o provocare pentru multiple studii de specialitate [88,89,90,91,92] care
includ din ce mai multe categorii de pacienti, atat obezi cat si diabetici fara a fi raportate probleme
de sigurantd. De asemenea existd 2 studii, care au inclus 86 de participant, la care s-a urmarit
relatia dintre administrarea de carbohidrat oral cu scurtarea perioadei de reluare a tranzitului
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intestinal postoperator, comparativ cu placebo.

Pacientilor supusi unei interventii chirurgicale colorectale elective li se permite alimentarea
cu pana la 6h inainte de anestezie si administrarea de lichide clare inclusiv bauturi carbohidrate, cu
pana la 4 ore inaintea anesteziei. Pacientii cu golire gastrica intarziata si pacientii supusi unor
interventii chirurgicale de urgenta ar trebui sa prezinte abstentie alimentara peste noapte sau minim
6h Tnainte de operatie. Nu se pot da inca recomandari pentru utilizarea bauturilor carbohidrate in
cazul pacientilor cu diabet.

In chirurgia colorectala electivi la pacientii fara golire gastrici intarziati (obezi);
Abstinenta de 6 h pentru solide si 4 ore pentru lichide clare inclusiv bauturi carbohidrate

Recomandare gradul A

Bauturile carbohidrate imbunatatesc starea generald a pacientului si scad rezistentd la
insulina:

Recomandare gradul A

Bauturile carbohidrate reduc complicatiile postoperatorii si imbunatatesc timpul de reluare
a tranzitului intestinal

Recomandare gradul A

Administrarea bauturilor carbohidrate la pacientii diabtetici si obezi bine controlati

Recomandare gradul C

8.3 Intraoperator

8.3.1. Protocol anestezic standard

Anestezia si monitorizarea functiei cerebrale

Anestezia trebuie sa fie considerata parte integranta a tratamentului chirurgical, iar
medicatia anestezica utilizata trebuie sa permita o trezire rapidd cu efecte reziduale minime.
Inducerea anesteziei , realizata prin combinarea benzodiazepinelor (Midazolam),cu opioidele cu
actiune de scurta durata (Fentanyl), si hipnotice (Propofol), obtine o minimalizare a efectelor
reziduale la sfarsitul anesteziei.

Nu exista date certe in literatura de specialitate, care sa recomande , pentru mentinerea
anesteziei, alternativa intre agenti inhalatori cu durata scurtd de tipul Sevofluranului [94] si
anestezia totala intravenoasa TIVA, care foloseste solutii de propofol, in combinatie cu substante
ce produc bloc neuromuscular-rocuron (Esmeron) si opioide de scurta durata( Fentanyl).

Desi exista, un studiu retrospectiv mare care sugereaza efectul benefic al propofolului
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asupra rezultatelor postoperatorii, nu se poate face in acest moment 0 recomandare certd de
utilizare TIVVA cu Propofol [93].

Oxidul de azot este in mod normal evitat datorita riscurilor embolice si a Intarzierii reludrii
tranzitului intestinal [95].

Monitorizarea functiei cerebrale folosind indicele bispectral BIS si mentinerea unei tinte
intre 40 si 60, poate evita supradozajul de anestezic in special la pacientii varstnici , cu rol in
reducerea riscului de delir postoperator si disfunctie cognitiva postoperatorie la aceasta categorie
de pacienti [96][97].

Chirurgia laparoscopicd si roboticd care necesitd insuflarea peritoneului cu cresterea
presiunii intraabdominale, poate afecta functia cardiaca, respiratorie si reducerea fluxului sangvin
renal [98].

Utilizarea in special in chirurgia laparoscopica si robotica, a monitorizarii blocului
neuromuscular (TOF), prin crearea unui bloc profund, permite o presiune intraabdominale mai
mica, de 10-12 mm Hg, care reduce efectele fiziologice ale pneumoperitoneului prin scaderea
presiunii aortice, imbunatatirea fluxului sangvin renal, a functiei respiratorii si evitarea curarizarii
reziduale [99,100,102]. Exista dovezi care sustin ca utilizarea cumulatd a relaxantilor musculari
creste riscul de complicatii pulmonare postoperatorii [101].

Etapa de trezire se realizeaza de preferinta utilizand Sugammadex (Bridion), care
antagonizeaza rapid si predictibil efectele rocuroniului (Esmeron), reducdnd riscul blocarii
neuromusculare reziduale. O alternativa in aceasta etapa,o poate reprezenta optiunea terapeutica de
administrare a Neostigminei (Miostin) in asociere cu Atropina.

Se recomanda utilizarea anestezicelor cu actiune de scurtd durata, Monitorizarea functiei
cerebrale folosind indicele bispectral BIS pentru imbunatatirea recuperarii si reducerea riscului de
delir postoperator, Utilizarea monitorizarii neuromusculare (TOF) si antagonizarea completa a
blocului neuromuscular.

UNIUNEA EUROPEANA

Pentru anestezice cu actiune scurta:
Recomandare gradul A

Monitorizare cerebrala:
Recomandare gradul A

Pentru reducerea presiunii intraabdominale in timpul interventiei chirurgicale laparoscopice
facilitata de blocul neuromuscular

Recomandare gradul C
8.3.2. Tratament hidroelectrolitic intraoperator

Terapia intraoperatorie cu hidroelectroliti, in contextul programelor de Tmbunatétire a
statusului postoperator, pierde din importanta acordatd in cadrul ingrijirilor conventionale.
Folosind conceptul GDFT (goal directed fluid therapy) - Adaptarea terapiei lichidiene in functie de
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necesitati -, o metanaliza recenta care a inclus 23 studii cu 2099 de pacienti a generat rezultate
interesante [106]. in general, GDFT a fost asociatd cu o reducere semnificativd a morbiditatii, a
duratei medii de spitalizare si a duratei medii de spitalizare in serviciul de Terapie Intensiva. Cu
toatea acestea nu a fost observatda nici o diferentd in ceea ce priveste mortalitatea, reluarea
tranzitului intestinal sau riscul de ileus paralitic. Prin urmare, in cadrul programelor ERAS, este
posibil sa nu se aplice tuturor pacientilor,conceptul GDFT, dar acesta va fi recomandat pacientilor
cu risc crescut sau celor care urmeaza proceduri cu risc crescut [103].

Scopul terapiei cu lichide intravenoase consta in mentinerea volumului intravascular, a
debitului cardiac si a perfuziei tisulare, evitand insa in acelasi timp supranicarcarea cu apa si saruri.
Majoritatea pacientilor necesita administrare de solutii cristaloide in proportii de 1-4 ml/kg/h
pentru mentinerea homeostaziei.

In anumite cazuri pentru mentinerea normovolemiei centrale, este necesard utilizarea de
solutii coloide [104,105].

Hipotensiunea arteriald trebuie tratatd cu vasopresoare — Noradrenalina, atunci céand
administrarea de lichide intravenoase nu reuseste sa Tmbunatateasca semnificativ volumul cerebral
vascular [107,108]. De asemenea, la pacientii cu contractilitate cardiacd redusa trebuie luata in
considerare administrarea de inotrope — Adrenalina. Dopamina —pentru a obtine un aport tisular de
oxigen corespunzator [108].

Scopul terapiei hidroelectrolitice intraoperatorii, consta deci, in mentinerea homeostaziei,
evitarea exesului lichidian, dar si a hipoperfuziei tisulare. In consecinta este preferati o abordare
perioperatorie a echilibrului hidroelectrolitic aproape de 0. GDFT trebuie aplicat in special la
pacientii cu risc crescut si la pacientii supusi interventiilor chirurgicale cu risc crescut. Inotropele
trebuiesc luate in considerare la pacientii cu contractiitate cardiaca slaba.

Bilantul lichidului administrat perioperator este indicat sa fie cat mai aproape de zero.

UNIUNEA EUROPEANA

Recomandare gradul A

Adaptarea terapiei lichidiene in functie de necesitati la pacientii cu risc ridicat si la cei
supusi unei interventii chirugicale cu risc crescut

Recomandare gradul A

Adaptarea terapiei lichidiene in functie de necesitati la pacientii cu risc scazut si la cei
supusi unei interventii chirurgicale cu risc scazut

Recomandare gradul C

8.3.3. Prevenirea hipotermiei intraoperatorii

Este bine recunoscutd importanta mentinerii normotermiei la toti pacientii (o temperatura
de peste 36°C) care sufera o interventie chirurgicalda majord, inclusiv chirurgie colorectala
[109]. Atat anestezia generald, cat si anestezia neuroaxiala afecteaza termoreglarea prin afectarea
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vasoconstrictiei, provocand redistribuirea caldurii de la nivel central spre periferie, ducand la
pierderea caldurii [110]. Chiar si hipotermia perioperatorie usoara inadvertenta (IPH)a fost
asociatd cu efecte adverse: intr-0 meta-analizd cu o temperatura medie de 35,6°C, hemoragia
intraoperatorie a crescut cu o rata de 16% iar rata de transfuzie de sange cu 22% [111]. De
asemenea pot aparea si alte efecte, cum ar fi: ischemia miocardica , aritmiile cardiace, reducerea
fluxului sanguin splanhnic si reducerea biotransformarii medicamentelor. Problemele se extind
chiar si in perioada postoperatorie, unde pot aparea frisoane cu o crestere concomitenta a
consumului de oxigen, si o crestere a ratelor de infectii chirurgicale, o crestere a duratei medii de
spitalizare in serviciul de terapie intensiva, precum si o crestere a duratei medii de spitalizare.

Masurarea precisd a temperaturii este fundamentald. Masuratorile temperaturii de baza sunt
efectuate cel mai bine direct (sau utilizdnd o estimare directd), mai degraba decat folosind o
estimare indirecta. Sunt utilizate diferite metode, cum ar fi masurarea nazofaringelui (cu sonda
introdusa intre 10-20 cm) [110]. Mai recent, termometria cu flux de caldura zero este, de
asemenea, recomandatd [112] si a facut obiectul unei recenzii recente separate, peste 500 de
pacienti din 7 studii confirmand fiabilitatea acesteia [113]. Exista multe metode descrise pentru
a mentine temperatura corpului, inclusiv incélzirea si umidificarea gazelor anestezice, incélzirea
lichidelor de adminsitare IV si dispozitive de incalzire fortata a aerului, chiar si utilizarea de
preincalzire a pacientului perioperatorie [117,118]. In plus, temperatura ambianta trebuie s fie de
cel putin 21°C [155].

In timp ce pierderea de cildurd in chirurgia laparoscopici este redusd in comparatie cu
chirurgia deschisa, hipotermia poate aparea insa din cauza dioxidului de carbon uscat si rece folosit
pentru insuflare. O meta-analiza recentd a analizat 13 studii si a demonstrat ca utilizarea de CO2
incilzit si umidificat a fost asociata cu o crestere semnificativa a temperaturii centrale [115]. Cu
toate acestea, o recenzie Cochrane a analizat 22 de studii cu 1428 de participanti si, in timp ce a
confirmat mentinerea temperaturii crescute,a avut rezultate contradictorii legate de durata medie de
spitalizare pe sectia de Terapie Intensiva [116].

UNIUNEA EUROPEANA

Monitorizarea temperaturii trebuie sa se efectueze la toti pacientii chirurgicali colorectali ,
iar metodele de Incalzire activa a pacientilor sunt necesare pentru a evita [PH.

Pentru monitorizarea temperaturii
Recomandare gradul A

Pentru mentinerea normotermiei
Recomandare gradul A

Pentru preincalzire

Recomandare gradul A

8.3.4. Tratamentul chirurgical prin chirurgie clasica vs. chirurgie minim invaziva
laparoscopica, robotica vs abordul transanal
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In ultima perioada, chirurgia minim invaziva (MIS) castiga tot mai mult teren devenind
standard terapeutic chirurgical in unele tari [119], care au reusit acest lucru fie prin centralizarea
serviciilor chirurgicale 1n centre de excelentd (Danemarca si Olanda fie prin realizarea
de programe nationale de formare finantate centralizat (Marea Britanie) , evitand in acest fel
cresterea complicatiilor legate de curba de invatare [120].

Studiile clinice randomizate [121,122,123,124,125,126,127,128] care au comparat
chirurgia laparoscopica versus chirurgia clasica in tratamentul cancerului colorectal au relevat
avantajele chirurgiei laparoscopice referitoare la reducerea numarului zilelor de spitalizare,
reducerea complicatiilor, a pierderilor de singe intraoperatorii, cu o recuperare imbundtatita, fara a
putea insa furniza dovezi clare a unui avantaj oncologic dar nici a unui dezavantaj oncologic .

Recenziile Cochrane sprijind de asemenea rezultatele studiilor [129,130,131] dar nu
precizeaza nici o dovada a diferentei de supravietuire pe termen lung [132] (chirurgia robotica nu
are inca date privind supravietuirea pe termen lung). In chirurgia rectala studiie efectuate [133],
[134] nu releva inferioritatea abordarii laparaoscopice dar deasemenea nu sunt date disponibile a
rezultatelor oncologice pe termen lung.

In cazul rezectiilor colice nu se pot preciza incd avanatajele intre chirurgia laparoscopici
standard si chirurgia clasica. Chirurgia robotica poate oferi anumite avantaje insa costurile aplicarii
acestui tip de interventie sunt considerabil mai ridicate.

In cazul rezectiei rectale, chirurgica roboticd si chirurgia laparoscopica asociati cu
abordul rectal trans-anal [135] s-au dezvoltat ca si alternative pentru chirurgia laparoscopica
standard. Metaanalizele [136] nu au aratat nicio diferenta semnificativd din punct de vedere
statistic intre chirurgia robotica si chirurgia laparoscopica standard cu exceptia ratei de conversie.
De asemenea studiile efectuate in cazul abordului trans-anal al cancerului de rect
[137,138,139,140] nu precizeaza nicio diferenta referitoare la prezenta fistulelor anastomotice intre
acest abord si chirurgia laparoscopica standard sau cea deschisa.

Cu toate acestea tehnicile minim invazive reprezintda un element predictor de rezultate bune
pentru protocoalele de imbundtétire a rezultatelor postoperatorii prin: reducerea complicatiilor,
scaderea intensitatii dureroase si a necesarului de opiacee, mobilizare precoce, impact mai mic
asupra pierderilor lichidiene, reducerea ileusului postoperator si reluarea precoce a tranzitului
intestinal, reducerea duratei de spitalizare cu 2 zile [141,142,143] fara a putea insd preciza
reducerea mortalitatii [144].

O abordare minim invaziva a cancerului de colon si de rect are avantaje clare
pentru reducerea complicatiilor, fara a putea inca preciza avantaje asupra ratei de mortalitate. De
asemenea, ea are avantaje privind analgezia, economisirea de opiacee, mentinerea echilibrului
hidroelectrolitic cu un impact minim asupra sistemului imunitar, in special atunci cand a fost
asociata cu un protocol de recuperare imbunatatit.

Pentru utilizarea minim invaziva vs. chirurgia deschisa

Recomandare gradul A
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8.3.5. Drenajul cavitatii peritoneale si a pelvisului

Utilizarea istorica a drenajului cavitatii peritoneale dupa interventiile chirurgicale colo-
rectale in vederea evacuarii si prevenirii colectiilor de sdnge sau seroase si pentru prevenirea sau
detectarea fistulelor anastomotice este combatutd de studiile efectuate inca din
2004 [145,146,147], un trial clinic randomizat efectuat recent [148] inculzand 469 de pacienti a
ardtat ca utilizarea unui drenaj extern dupd interventiile rectale pentru neoplasmul rectal, nu a
oferit nici un beneficiu pacientului .

Drenajul peritoneal nu are niciun efect asupra rezultatelor clinice si in consecinta nu trebuie
utilizat in mod obisnuit

Recomandare gradul A
8.3.6. Sonda nazo-gastrica

Utilizarea sondei naso-gastrice cu scopul istoric de a inldtura disconfortul postoperator
cauzat de  distensia  gastrica  si  varsaturi este  combatut de  numeroase
metaanalize [149,150,151,152,153], iar o metaanaliza recenta cuprinzand 7 trial-uri clinice a aratat
ca lipsa sondei nazo-gastrice permite o alimentatie orald timpurie, scadderea complicatiilor
postoperatorii si scaderea numarului de zile de spitalizare [154].

Sonda nazo-gastrici nu trebuie utilizata de rutind iar daca este utilizata in timpul
interventiei chirurgicale, ea trebuie Indepartata inainte de trezirea pacientului.

Recomandare gradul A

8.4 Postoperator,

8.4.1. Analgezia postoperatorie

Este unanim acceptat faptul ca analgezia postoperatorie cu un control adecvat al durerii este
esentiald pentru imbunatatirea recuperarii in chirurgia colo-rectala [3,4,152,155,156].

Desi tehnica chirurgicala abordatd in neoplasmul colorectal, respectiv chirurgia deschisa
sau minim invaziva, au rasunet diferit asupra stresului chirurgical si a rezultatelor precoce. In
ambele situatii, scaderea cantitatii de opioide, este insotitd de posibilitatea unei mobilizari mai
timpurii, reluarea mai rapida a tranzitului intestinal, reducerea numarului de complicatii si a
duratei medii de spitalizare [3,4,152,155,156].

Prin urmare, analgezia multimodald, prin mecanisme multiple de reducere a durerii ,
va Tmbundtdti controlul acesteia, evitdnd in acelasi timp efectele secundare ale fiecarui
medicament.

Medicatia antialgica multimodala prin asocierea de antialgice, antipiretice de tip-
Paracetamol, cu antiinflamatoare nesteroidiene —Ketoprofen , Dexketoprofen - si gabapentanoid-

Paracetamol si Ketoprofen pot fi administrare cu usurintd. Cu toate acestea, existd dezbateri daca
antiinflamatoarele nesteroidiene sunt asociate sau nu cu fistule anastomotice, dar literatura de
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specialitate arata dovezi neconcludente referitoare la evitarea aintiinflamatoarelor nesteroidiene la
pacientii supusi chirurgiei colo-rectale. Medicamentele de tip COX-2 care nu afecteaza agregarea
plachetara pot fi utilizate in cazul in care exista riscul de sangerare. De asemenea, se ia in discutie
si reducerea opioidelor prin administrarea de: infuzii de lidocaina (la noi nu existd) sau
dexmetomidina — care par sa reduca durerile postoperatorii in chirurgia colorectala comparativ cu
placebo [3,4,152,157,158,159,160,161] sau analgezie epidurala si blocuri TAP [152].

Este recomandatd evitarea opioidelor, prin aplicarea analgeziei multimodale in combinatie
cu analgezia spinald/epidurala sau blocurile TAP, atunci cand sunt indicate.

UNIUNEA EUROPEANA

Recomandare gradul A pentru analgezia multimodali cu economie de opioid
8.4.2. Tromboprofilaxia

Influenta tromboprofilaxiei asupra evolutiei postoperatorii a pacientilor cu neoplasm
colorectal, a fost demonstrata de diferite studii care au aratat o incidenta de peste 30% a trombozei
venoase asimptomatice la pacientii lipsiti de tromboprofilaxie [162]. Actualmente toti pacientii
beneficiaza de tromboprofilaxie mecanica prin ciorapi de compresie si/sau prin compresie
pneumatica intermitenta pana la mobilizare, fapt ce a redus incidenta trombozei venoase profunde
la 0,27% respectiv 0,21-0,38% [164-166]. Diferite studii au aratat ca tromboprofilaxia
farmacologica realizatd cu heparind cu greutate moleculard mica sau heparind nefractionata,
reduce frecventa trombembolismului venos simptomatic si a mortalitatii, cu un risc foarte scazut
de complicatii hemoragice, in special la administrarea unei doze zilnice unice [167,168]. Un studiu
recent aratd cd asociereca celor doud metode de profilaxie mecanica si farmacologica, scade
incidenta trombembolismului pulmonar si a trombozei venoase profunde, comparativ cu aplicarea
unei modalitati unice de profilaxie [165].

Pand nu demult, tromboprofilaxia traditionald extinsd pe o perioada de 28 de zile, dupa
interventia chirurgicala colorectala, era consideratd ca fiind necesara. Datoritd modificarilor
tehnicilor chirurgicale de la clasic la minim invaziv si orientarea cdtre un stres perioperator cit mai
redus, prin aplicarea ghidului de imbunatatire a recuperdrii postoperatorii si prin tehnici de
anestezie modern, alaturi de mobilizarea precoce a pacientilor, regimul de profilaxie extinsa a fost
pus la indoiala in favoarea tromboprofilaxiei de scurta durata (1-7 zile) realizat prin studii de
cohorta care includ un esantion de 235.066 pacienti [163,167,169,170].

Riscul de tromboza venoasa in chirurgia colorectala, asociatd cu lipsa datelor care sa
prezinte comparativ beneficiul sau absenta riscului in aplicarea profilaxiei de scurta durata vs. lipsa
totala a profilaxiei, ne determina sa aplicam un tratament bazat pe dovezile deja existente.

Rezumat si recomandare:

Pacientii supusi unei interventii chirurgicale colorectale majore trebuie sd beneficieze de
tromboprofilaxie mecanica prin ciorap de compresie sau compresie pneumaticd intermitenta pana
la mobilizare, asociatd cu profilaxie farmacologica cu heparina fractionata cu masd molecularda
micd administrata in doza unica zilnica pe o perioada de 28 de zile postoperator.

Tromboprofilaxia mecanica postoperatorie:

Recomandare gradul A
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Tromboprofilaxia farmacologicd cu heparind fractionatd cu masd moleculara mica
postoperatorie:

UNIUNEA EUROPEANA

Recomandare gradul A

Profilaxia farmacologica cu heparind fractionatd cu masa moleculara mica postoperatorie
de scurta durata (1-7 zile):

Recomandare gradul C

Profilaxia farmacologica cu heparina fractionatd cu masa moleculara mica postoperatorie pe
perioada extinsa:

Recomandare gradul A

8.4.3. Reechilibrarea hidro-electrolitica postoperatorie

In cazul interventiilor chirurgicale colorectale, alimentatia orald este recomandabil si fie
reluata dupa primele 4 ore postoperator [154,171]. Daca adminstrarea orala este bine tolerata,
administrarea intravenoasa trebuie intreruptd cat mai curdnd posibil si sd fie reluatd doar daca
exista indicatii clinice sau pierderi continue (de ex. Varsaturi) care ar trebui sa fie inlocuite cu o
cantitate corespunzitoare pierderilor. In conditii normale trebuie sustinute doar functiile fiziologice
care necesita o cantitate de 25-30 ml/kg/corp/zi [172]. Este important cd pacientii sa fie
reechilibrati hidroelectrolitic Intr-un timp cat mai redus postoperator, deoarece atat deficitul cat si
supraincarcarea [173] cu lichid pot provoca efecte secundare care determina cresterea numarului
de complicatii postoperatorii, prelungirea duratei medii de spitalizare, cresterea costurilor si
utilizarea crescuta a resurselor umane [2,174,175].

Exista dovezi considerabile cd volumele mari de solutie salind intravenoasda de 0.9%
provoaca acidoza hipercloremica, supraincarea lichidului interstitial, deteriorarea hemodinamicii
renale, reducerea fluxului sanguin renal si a ratei de filtrare glomerulara, cudiminuarea eliminarilor
urinare de apa si Na [176-180]. Studii mari observitionale au aratat ca solutia salina 0.9 % poate
provoca alterarea starii generale, in special la pacientii critici [182], la cei cu sindrom inflamator
sistemic [183] precum si la cei supusi unei interventii chirurgicale [181]. De asemenea, pacientii
pot dezvolta hipercloremie acuta >110 mEq/L in perioada postoperatorie precoce, fapt asociat cu
un risc crescut de mortalitate in primele 30 de zile [184].

In primele 48h, datorita raspunsului metabolic la stresul perioperator se poate produce o
vasoconstrictie renald cu retentie fiziologici de apa si electroliti [185]. In aceste conditii, desi
oliguria la adult este de obicei definita ca fiind corespunzatoare unei cantitdti de urind <0.5 ml/kg
corp/1h, respectiv <400-500 ml/24h, ea trebuie evaluatd cu atentie printr-o examinare clinica
amanuntita, deoarece administrarea excesiva de lichide a fost asociatd cu leziuni renale acute
[186,187]. Daca pacientul nu prezinta semne clinice de hipovolemie (ex. Stari confuzionale,
transpiratie, tahicardie, hipotensiune) administrarea unui regim conservator de lichide nu pare sa
creascia riscul de oligurie postoperatorie sau de leziuni renale acute [188-191]. In plus
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administrarea de lichide sau diuretice intravenoase suplimentare nu imbunatatesc functia renala si
nu protejeaza impotriva leziunilor renale acute [188-189,192]. intr-adevir eliminarea unei cantitati
mai mici de urina in faza periopertorie precoce nu ar trebui sa necesite administrarea suplimentara
de solutii intravenoase atat timp cat pacientul nu prezinta semne clinice de hipovolemie [191].

Bilantul hidroelectrolitic trebuie mentinut aproape de 0. Pentru a acoperi necesitatile
fiziologice se recomanda a fi utilizate solutii cristaloide hipotonice (5%, 10%) mai degraba decat
cristaloizii izotonici (ser fiziologic si solutii pe baza de solutie salina) care contin concentratii mari
de Na si Cl. La pacientii care primesc analgezie epidurald, hipotensiunea arteriala trebuie tratata cu
vasopresoare dupa ce ne asiguram ca pacientul este normovolemic.

UNIUNEA EUROPEANA

Pentru mentinearea echilibrului aproape de zero.

Recomandare gradul A

Pentru utilizarea de solutii cristaloide hipotone

Recomandare gradul A

Reechilibrarea cu solutii saline trebuie evitata

Recomandare gradul A doar la pacientii cu hipercloremie si/sau acidoza)
8.4.4. Sondajul vezical

Sondajul vezical intra si postoperator este utilizat in mod traditional din doua motive
principale: monitorizarea productiei de urina si prevenirea retentiei urinare. Cunoscut fiind faptul
cd, drenajul urinar este asociat unui risc de infectie a tractului urinar, el putand impiedica, de
asemenea, mobilizarea precoce postoperatorie, se ia in considerare limitarea acestei manevre la un
timp cat mai scurt. In aceste situatii existi divergente de opinie asupra perioadei de mentinere a
sondajului vezical.

Unele trialuri clinice randomizate, care compard riscul infectiei tractului urinar in
interventiile chirurgicale abdominale si toracice majore, au aratat un risc semnificativ redus odata
cu Indepartarea precoce- ziua 1 postoperator fatd de ziua 4 postoperator, iar riscul de retentie
Urinara a fost scizut atat la cei cu 1 zi cit si la cei cu 4 zile postoperatorii [193]. In plus, exista si
un studiu observational amplu care confirma ratele scazute de retentie la pacientii supusi unei
interventii chirurgicale colo-rectale, dar care aratd totusi cresterea acestui risc la pacientii de sex
masculin cat si la cei cu analgezie epidurald postoperatorie.

Importanta monitorizdrii indeaproape a productiei de urind perioperatorie este recent
contestatd. Cunoscutd fiind vasoconstrictia renald datorata stresului postoperator, cu retentie
fiziologica de apa si electroliti care economiseste un volum semnificativ de fluide intravenoase din
punct de vedere nefrologic, muta valoarea standard de oligurie de la 0.5 ml/kg corp/lh la o
cantitate de 0.2 ml/kg corp/h [191,194]. Prin urmare, o masurare orara a productiei de urina nu mai
reprezintd o indicatie absoluta pentru cateterismul vezicii urinare.

Cu toate acestea conform unor studii efectuate in 1990 [195] cat si a unui trial randomizat
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mai recent [196] se pare ca pacientii supusi unei interventii chirurgicale pelvine inclusiv cancer
colorectal par sd aiba un risc deosebit de retentie urinard postoperatorie. Rata de retentie urinara
fiind de 15-25% daca este asociatd cu indepartarea cateterului in prima zi postoperator fatd de
intarzierea suprimarii cateterului la 2 sau 3 zile. O metanaliza recenta confirma insa [197] ca atunci
cand durata cateterismului postoperator depaseste 5 zile, se recomanda plasarea unui tub
suprapubian sau un cateterism vezical intermitent care reprezintd alternative mai sigure, in
comparatie cu cateterismul transuretral standard.

In cazul interventiilor colo-rectale se recomanda cateterizarea trans-uretrald de rutina timp
1-3 zile, individualizatd pe baza factorilor de risc (chirurgie pelvina, sex masculin, analgezie
epidurald). Pacientii cu risc scazut ar trebui sa beneficieze de suprimarea de rutind a cateterului in
prima zi, in timp ce pacientii cu risc moderat sau ridicat necesita cateterizare pana la 3 zile.

UNIUNEA EUROPEANA

Recomandare gradul A
8.4.5. Reluarea precoce a tranzitului intestinal (prevenirea ileusului postoperator)

Scurtarea duratei ileusului postoperator reprezinta un obiectiv cheie al protocoalelor ERAS,
astfel: 1. Limitarea administrarii de medicatie opioida prin aplicarea tehnicilor de analgezie
multimodala, 2. Utilizarea unei interventii chirurgicale minim-invazive vs. interventia chirurgicala
clasicd, 3. Eliminarea aplicarii sondei nazo-gastrice de rutind, 4. Mentinerea administrarii de fluide
la un echilibru “aproape de 07, pot limita ileusul postoperator favorizand reluarea tranzitului
intestinal cat mai precoce posibil [3]. O metanaliza a opt studii clinice randomizate recente, cu
obiect de de studio o analiza a antagonistilor receptorilor de microopioid (PAM-OR) cu actiune
periferica, care au capacitate limitata de a traversa bariera hemato-encefalica (alvimopan,
metilnaltrexona, naloxona si naloxegel) si care pot ameliora disfunctia intestinald indusd de opioid
fara a inversa analgezia prin antagonismul receptorului microopioid central, a avut rezultate incerte
[198,199]. Fiecare dintre aceste studii clinice randomizate, controlate cu placebo au avut tendinta
de a se concentra pe pacientii supusi unei interventii chirurgicale deschise, Datele conflictuale
obtinute limiteaza recomandarea pentru utilizarea de rutina a acestor agenti.

Numeroase trialuri clinice publicate intr-0 revizuire Cochrane referitoare la stimularea
secretiei gastrice prin stimularea masticatiei cu guma de mestecat, concluzioneaza ca, desi acest
fapt poate fi asociat cu reduceri usoare ale ileusului paralitic, dovezile pe acest subiect sunt limitate
la studii de calitate slaba [200] fara o randomizare corespunzatoare a pacientilor si a rezultatelor
[201]. Un studiu multicentric recent la scara larga, bine evaluat, arata ca acest tip de stimulare
gastricd nu a avut nici un impact asupra timpului pand la reluarea tranzitului intestinal gazos
recomandata .

De asemenea, in vederea reducerii duratei ileusului postoperator in interventiile colo-
rectale, au fost testati si diversi alti agenti inclusiv laxativele administrate, Bisacodyl [202] (oral) si
cafea [203]. Interesant este un trial clinic care evidentiaza reduceri mari ale indicelui de ileus
postoperator la administrarea de cafea decofeinizata comparativ cu cafeaua cofeinizata la pacientii
supusi colectomiei stangi laparoscopice [204]. Aceste studii au limitari din punct de vedere al
metodologiei, fiind necesare studii suplimentare, confirmative, inainte de aplicarea de rutina.Cu
toate acestea este recomandatd administrarea cafelei In continuare la pacientii care tolereaza
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administrarea de lichide orale.

Se observa ca o abordare multimodala pentru a reduce durata de timp a ileusului
postoperator este benefica prin: 1.limitarea administrarii de opioide , 2. utilizarea tehnicilor minim-
invazive, 3. eliminarea plasdrii de rutind a sondei nazo-gastrice. 4. limitarea administrarii de
lichide, asociate cu: administrarea antagonistilor receptorului de microopioid (in special
alvimopan- medicament aprobat FDA in SUA, dar inca indisponibil la nivel mondial), guma de
mestecat, laxative si cafea.

Prevenirea multimodala a ileusului
Recomandare gradul A
Administrarea antagonistilor receptorilor opioizi cu actiune periferica (ex. Alvimopan)

Recomandare gradul C

Administrarea de laxative Bisacodil si cafea

Recomandare gradul C
8.4.6. Protezarea colostomei — in caz de necesitate-

Postoperator, pacientului colostomizat, pe langa pregatirea psihologica a sa si a familiei/
anturajului sdu, pentru a nu percepe colostoma ca si un handicap, ci ca si 0 nevoie speciala a unei
persoane cu aspect fizic deosebit, este necesara crearea unui confort in utilizarea colostomei prin
aplicarea corecta a dispozitivelor medicale si crearea independentei in ingrijirea acesteia.

Recomandare gradul F
8.4.7. Controlul glicemiei intra si postoperator

In timpul interventiei chirurgicale un semn disctinctiv al rispunsului fiziologic al
organismului la stresul operator este reprezentat de cresterea rezistentei la insulina, cu inducerea
asa numitelor stari pseudo-diabetice intraoperatorii [205] prin blocarea receptorilor insulinici la
nivelul celulelor depndente de glucoza din musculatura striata, creier si a leucocitelor urmata de
hiperglicemie. Aceasta stare persista cateva saptamani, dupa operatia electiva, pe o perioada de
timp cu atat mai lungd cu cat interventia chirurgicald este de mai mare amploare realizatd cu
tehnici chirurgicale clasice vs. chirurgie minim-invaziva (laparoscopicé, robotica).

Desi hiperglicemia postoperatorie a fost raportatd incd din 1934, pana in 2001 nu au fost
recunoscute consecintele negative ale hiperglicemiei perioperatorii, raportate printr-un trial clinic
care masoara scaderea morbiditatii si mortalitatii la grupul cu hiperglicemie controlata prin
tratament cu insulind [206]. Acest studiu, fara a fi reprodus, a fost confirmat de o analiza
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multicentrica realizatd pe pacienti cu patologie traumatica aratand rezultate similare. Prin urmare,
terapia intensiva cu insulind nu poate fi recomandata in chirurgia colorectala de rutind, insa studiile
prezentate evidentiaza riscurile clinice de crestere a morbiditatii si mortalitatii pe care aceste stari
pseudodiabetice le poate induce.

Se recomanda de asemenea mai multe actiuni care pot scadea rezistenta la insulina, ele
facand parte din protocoalele de imbunatitire a recuperarii postoperatorii. Una dintre aceste actiuni
consta in administrarea orala preoperatorie a carbohidratilor cu masa moleculara mare reprezentati
de ex. de maltodextrind care prin actiunea ei directa creste secretia de insulina preoperatorie cu
efect modulator asupra glicemiei, in aceste conditii reducand nevoia instituirii unui tratament
perioperator cu insulind [86]. Doud studii au aratat cd aplicarea protocoalelor de Tmbunétatire a
recuperarii postoperatorii au fost asociate cu reducerea partiald sau completd a raspunsului la
stresul operator atat prin mentinerea unui bilant neutru de azot prin limitarea pierderilor cat si prin
scaderea rezistentei la insulind cu pastrarea normoglicemiei in timpul unei interventii chirurgicale
colo-rectale majore deschise [207]. In plus un studiu recent efectuat pe patru directii distincte care
a analizat comparativ chirurgia deschisa versus chirurgia laparoscopica precum si ingrijirea
traditionala versus aplicarea protocoalelor de imbunatatire a recuperarii postoperatorii [143,208].

Studiile observationale aratd ca hiperglicemia postoperatorie este asociatd cu o crestere a
mortalitatii si morbiditatii in special la pacientii fard diagnostic de diabet stabilit preoperator (fara
cresteri ale hemoglobinei glicozilate in perioada preoperatorie) [209,210].

Un alt semn distinctiv al raspunsului fiziologic al organismului la stresul operator este
reprezentat de cresterea secretiei a STH (hormonul de crestere) care la randul sdu stimuleaza
productia de ARN, sinteza proteicd, mobilizarea acizilor grasi din depozite stimuland astfel
gluconeogeneza cu efect tranzitoriu antagonist fata de insulina. Timpul de injumatatire plasmatic al
STH este de 20 de minute.

Hiperglicemia este un factor de risc pentru complicatiile postoperatorii si in consecinta
trebuie evitata in special la pacientii fara antecedente de Diabet zaharat tip 2. Controlul glicemiei
prin aplicarea unui protocol de imbunatatire a recuperdrii postoperatorii nu provoaca riscul de
hipoglicemie in timp ce tratamentul cu insulina trebuie utilizat cu prudenta.

Controlul glicemiei prin administrarea de carbohidrati (ex. Maltodextrina) in vederea reducerii
stresului operator

UNIUNEA EUROPEANA

Recomandare gradul A

Controlul hiperglicemiei prin tratament cu insulina in hiperglicemiile sever

Recomandare gradul A
8.4.8. Ingrijirea nutritionali postoperatorie

S-a stabilit ca reluarea cat mai precoce a alimentatiei orale dupa o interventie chirurgicala
este extrem de benefica pentru organism.

In cazul interventiilor colorectale s-a demonstrat ci instituirea dietei orale la 4 ore
postoperator este consideratd a fi in limite de siguranta la pacientii cu anastomoza colo-rectala
termino-terminala [1]. Unii autori recomanda alimentatiea cu reziduuri reduse, superioard dietei
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lichidiene simple fiind asociata cu episoade reduse a greturilor, reluarea mai rapida a tranzitului
intestinal asociata cu scaderea ratei de morbiditate postoperatorie si a duratei medie de spitalizare
[212]. Aportul alimentar spontan nu trebuie sa depaseasca 1200-1500 kcal/zi [209] iar pentru
atingerea cerintelor proteice si energetice, suplimentele nutritive orale s-au dovedit utile [213].

De asemenea s-a demonstrat ca stresul chirurgical poate provoca o epuizare acutd a
argininei care este un aminoacid neesential ce devine esential in timpul stresului operator. Aceasta
deficientd nutritionala acuta poate fi corectata prin suplimentarea alimentatiei enterale cu arginina,
glutamina, acizi grasi Omega 3 si nucleotide, modificind in mod favorabil raspunsurile imune si
antinflamatorii cu scaderea complicatiilor infectioase postoperatorii, cu scaderea duratei medii de
spitalizare.[214]. O metaanaliza recenta a ajuns la concluzia ca imunonutritia peri sau cel putin
postoperatorie cu arginind, acizi grasi Omega 3 si ribonucleotide ar trebui administrata la toti
pacientii subnutriti supusi unei interventii chirurgicale majore din sfera oncologica [41].

Doua trial-uri randomizate prospective recente au aratat ca superioritatea implementarii
imunonutritiei comparativ cu suplimentele nutritive orale administrate in mod standard [215]

Alimentatia orala precoce inca din primele 4 ore postoperator asociatd cu suplimentele
orale nutritionale clasice sunt considerate benefice. In plus imunonutritia enterald perioperatorie
este consideratd benefica la pacientii subnutriti.

UNIUNEA EUROPEANA

Reluarea postoperatorie precoce (primele 4 ore)

Recomandare gradul A
Imunonutritia la pacientii normoponderali

Recomandare gradul A
8.4.9. Mobilizarea precoce

Mobilizarea precoce dupa interventiile chirurgicale colo-rectale este considerata la scara
largd ca o componentd importantd in cadrul protocoalelor de Imbunatitire a recuperarii
postoperatorii. Prelungirea imobilizarii este asociatd cu riscul de dezvoltare a complicatiilor
pulmonare, scaderea fortei musculare scheletice, complicatii tromboembolice si cresterea
rezistentei la insulin [216, 217], asociate cu cresterea duratei medii de spitalizare. Impactul
mobilizarii precoce inclusiv la bolnavii critici a fost demonstrat recent printr-un studiu randomizat
multicentric international [218].

Mobilizarea timpurie este 0 componenta esentiala a strategiilor multimodale pentru
recuperarea sporitd postoperatorie. Desi gradul de conformitate cu principiile protocoalelor de
imbunatatire a recuperarii postoperatorii, pentru mobilizarea timpurie a fost asociat cu rezultate
imbunatatite [203]. Trialul clinic randomizat raportat recent care a urmarit mobilizarea in zilele 0-3
postoperator a aratat o recuperare somatica imbunatatita dar nu si o influentare asupra rezultatelor
postoperatorii asteptate.

Esecul mobilizarii se poate datora de cele mai multe ori unor factori determinati de
controlul adecvat al durerii, de aportul unor cantitati crescute de lichide administrate intravenos, a
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unui cateterism urinar indelungat, comorbiditatilor preexistente si chiar lipsei de motivatie a
pacientului ceea ce duce la intrebarea daca rezultatele observate sunt asociate cu mobilizarea
timpurie sau se datoreaza factorilor de baza care duc la incapacitatea de mobilizare.

Mobilizarea timpurie prin educatie si incurajarea pacientilor reprezintd o componenta
importantd a recuperdrii imbunatatite postoperatorii. Imobilizarea prelungitd este asociatd cu
cresterea numarului de complicatii postoperatorii si cresterea duratei medii de spitalizare.
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9. Standarde in evaluarea histopatologica a cancerului colo-rectal

Context

Informatii obtinute din examinarea atenta a pieselor rezultate din examinarea rezectiilor de
cancer colorectal informeaza asupra prognosticului pentru pacient si tratamentul ulterior.

Toate rezectiile de cancer colorectal, inclusiv specimenele rezultate din exciziile locale
trebuie raportate in conformitate cu cel mai recent ghid international de patologie oncologica.

Recomandare gradul C

Informatii clinice necesare pe buletinul de insotire al specimenului

Natura rezectiei si tipul tumorii

Diagrama constatarilor chirurgicale si procedura efectuata

Daca tumora a fost identificata ca parte a unui program de screening tumoral

Tipul histologic al tumorii pe biopsia diagnostica

Daca exista istoric de boala inflamatorie intestinala sau de cancer colorectal sau orice alte
neoplazii asociate sindromului Lynch

Stadiul tumoral clinic/radiologic preoperatoriu

Daca a existat tratament preoperator

Tipul interventiei chirurgicale (deschisa, laparoscopica, robotica)

Tipul exciziei chirurgicale

Daca pacientul primeste tratament in cadrul unui studiu clinic

Informatiile clinice relevante trebuie incluse in formularul de solicitare a modelului.

Grad de recomandare C

Pregatirea pieselor chirurgicale inainte de disectie

Ideal, piesele ar trebui trimise proaspete si nesectionate, cat mai repede posibil dupa
rezectia chirurgicala. Daca nu sunt trimise in stare proaspata la laborator, piesa chirurgicala trebuie
pastrata intr-un volum mare de formalina.

Piesa chirurgicala nu ar trebui sectionata in blocul operator deoarece compromite
evaluarea marginii circumferentiale de excizie si implicarea seroasei.

Recomandare gradul C
Manipularea pieselor

Marginea de rezectie circumferentiala (ne-peritonealizatd) din apropierea tumorii se
marcheaza cu tus pentru a putea identifica mai tarziu invazia marginii. Asta nu se limiteaza doar
la cancerele rectale, ci ar trebui sa includa si cancerele de colon cu margini de rezectie
circumferentiale (ne-peritonealizate), cum sunt cecul si tumorile de colon ascendent. Intestinul se
sectioneaza pe fata anterioara deasupra si dedesubtul tumorii inainte de fixarea ulterioara. Pentru
tumori mici si polipoide este acceptat ca sectionarea sa se faca si la nivelul tumorii, cat timp
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aceasta nu compromite evaluarea ulterioara.

Dupa fixare, se noteaza caracteristicile macroscopice, iar tumora se sectioneaza transversal
la distanta de 3-4 mm pentru a avea sectiuni ce includ tumora, limfonodulii adiacenti, seroasa si
marginea de rezectie circumferentiala. Se recomanda a se face fotografii ale sectiunilor pentru a
pastra inregistrari permanente.

Documentul Colegiului Regal de Patologie recomanda un numar minim de blocuri pentru a
putea evalua satisfacator caracteristicile patologice microscopice. Tumorile rectale tratate
preoperator care macroscopic nu prezinta tumora reziduala pot necesita sectiuni suplimentare.

Toti limfonodulii identificati trebuie examinati histologic. Numarul standard de
limfonoduli necesari este de minim 12 pe piesa.

Recomandare gradul B
Informatii de baza macroscopice

Natura piesei si tipul de interventie chirurgicala

Locul tumorii

Diametrul maxim al tumorii

Distanta fata de cea mai apropiata margine longitudinala

Perforarea tumorala

Relatia tumorii cu reflectia peritoneala (doar la tumorile rectale)

Gradul planului de excizie chirurgicala

Distanta tumorii fata de linia dentata (doar pentru piesele de excizie abdomino-perineala)
Cancerul rectal de obicei nu se raspandeste distal sub marginea palpabila a tumorii. Este
necesara examinarea histologica a marginilor longitudinale doar daca tumora se extinde
macroscopic la mai putin de 30 mm de una dintre aceste margini. Exceptia de la aceasta regula este
un diagnostic bioptic de tumora slab diferentiata, care se poate extinde distal.

Perforarea tumorala este definita macroscopic ca un defect vizibil prin tumora si este
clasificata ca pT4b in stadializarea TNM. Perforarea prin tumora pana la marginea de rezectie
chirurgicala cirumferentiala este de asemenea stadializata ca pT4b si nu ca pT3.

Distanta tumorii de la linia dentatd la piesele de excizie abdomino-perineald (APE) ar
trebui sa fie documentata pentru audit.

Recomandare gradul C

Calitatea TME 1n rezectiile de cancer rectal ar trebui sa fie documentate fotografic.

Recomandare gradul B
Informatii de bazia microscopice

e Tipul microscopic tumoral
e Gradul de diferentiere histologica
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Invazia locala maxima (stadiul pT) si distanta maxima de invazie extramurala
Gradul de regresie tumorala in urma tratamentului preoperator (neoadjuvant)
Marginile de rezectie (longitudinale si circumferentiale)
Statusul limfonodulilor (numarul limfonodulilor prezenti, numarul limfonodulilor afectati)
Invazia venoasa
e Metastaze la distanta confirmate histologic
e Alte patologii (polipi, boala inflamatorie intestinala si sindroame cu polipoze)

Gradul de diferentiere tumorala se bazeaza pe arhitectura sa, in mod specific pe formarea
de glande sau tubuli si se bazeaza pe pattern-ul predominant. Evaluarea morfologica ca grad de
diferentiere se aplica doar la adenocarcinomul NST (“no special type”). Adenocarcinoamele slab
diferentiate sunt separate de cele bine/moderat diferentiate. Tumorile slab diferentiate ce au
deficienta de “mismatch repair”, astfel avand un prognostic mai bun, nu se gradeaza.

Adancimea invaziei tumorale mai departe de stratul extern al muscularei propria e un factor
de prognostic important, mai ales in cancerele rectale. Aceasta distanta, masurata in milimetri, se
va raporta atunci cand este cazul.

Gradul maxim de invazie locala in/prin perete se bazeaza pe criteriile pentru stadializarea
pT a sistemului TNM5 cu substadiul pT4a reprezentand invazia organelor adiacente, iar pT4b
reprezentand afectarea seroasei. Desi substadiile pT4 au fost inversate in TNM7, ghidurile RCPath
continua sa foloseasca terminologia TNMS5 pentru a pastra consecventa.

Un sistem compus din 4 nivele este recomandat pentru a evalua raspunsul la terapia
preoperatorie:

e Fara celule tumorale viabile

e Celule individuale sau grupuri mici de celule maligne
e Cancer rezidual si zone de inlocuire de catre fibroza
e Regresie minima sau deloc

In urma terapiei preoperatorii, singurul criteriu de evaluare a stadiului este prezenta
celulelor tumorale. Fibroza, inflamatia, necroza sau mucina acelulara trebuie ignorate. Cazurile cu
raspuns patologic complet sunt notate ca ypTO ypNO, iar stadializarea Dukes nu se aplica in aceste
conditii.

Invazia marginii de rezectie chirurgicale circumferentiale, definita ca fiind <I mm, este un
factor predictiv al recurentei locale si al supravietuirii scazute in cancerele rectale. Aceasta ar
trebui raportata si in tumorile colonice, mai ales la nivelul cecului si colonului ascendent. Invazia
aceasta nu este restrictionata la continuitate directa cu tumora principala, ci include si tumora in
vene, limfatice, limfonoduli sau depozite discontinue.

Depozite tumorale extramurale ce nu au structura de limfonoduli si nu sunt localizate in
vase sanguine sunt considerate ca depozite tumorale limfonodale ce au inlocuit complet
limfonodulul original daca masoara >3 mm in diametru, conform clasificarii TNM5. Depozitele
tumorale mai mici sunt considerate ca extensie discontinua a tumorii principale si stadializate
conform sistemului pT. pN1 corespounde invaziei a 1-3 limfonoduli si pN2 in cazul invaziei a mai
mult de 4 limfonoduli. TNM6 si TNM7 au recomandat schimbari majore la definitiile invaziei
limfonodale, mai ales in relatie cu interpretarea depozitelor tumorale discontinue mezenterice care
nu au structura linfonodala sau vasculara. Aceste modificari nu sunt bazate pe dovezi si sunt greu
reproductibile si pot destabiliza informatiile istorice de stadializare si studiile longitudinale. Astfel,
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RCPath continua sa recomande TNMD5 pentru raportarea cancerului colorectal.

Exista acum suficiente dovezi pentru a arata ca biologia si rezultatul depozitelor tumorale
nu este acelasi cu cel al invaziei limfonodale sau a invaziei venoase extramurale. Astfel, in TNM8,
depozitele tumorale sunt clasificate ca pN1c.

Este bine stabilit ca invazia venoasa extramurala este un factor de prognostic independent.
Dovezile cu privire la importanta invaziei venoase intramurale (intramuscular sau submucos) sunt
contradictorii.

Astfel ca orice nivele de invazie venoasa sunt incluse in bazele de date. Frecventa invaziei
venoase, intramurala si extramurala, ar trebui sa fie de cel putin 30%.

TNMS este utilizat pentru raportarea cancerului colorectal. Daca se utilizeazd TNM?7, ar
trebui sa fie in plus fatd de TNMS si sa fie clar documentate in raport.

Recomandare gradul C

Marja de rezectie circumferentiald (CRM) ar trebui sd fie inregistrate de rutind, deoarece
utilizarea CRM este asociat cu un prognostic slab (<1 mm).

Recomandare gradul B

Rata de detectare a invaziei venoase ar trebui sa fie in mod regulat analizate.

Gradul de recomandare C
Investigatii imunohistochimice si moleculare

Deficienta “mismatch repair” (MMR) (sau instabiliate microsatelita crescuta, MSI-H)
tumorala apare in aproximativ 14% din toate cancerele colorectale. Majoritatea se datoreaza
mutatiilor sporadice, dar 2-3% din cazuri se datoreaza unei mutatii genice MMR de linie germinala,
indicand pacientii cu sindrom Lynch. Sunt dovezi care sugereaza ca tumorile deficiente MMR au
un prognostic mai bun decat tumorile MMR-abundent, mai ales in cazurile clasificate Dukes B, iar
statusul MMR poate avea o semnificatie prognostica cu privire la beneficiul chemoterapiei
adjuvante.

Statusul MMR poate fi evaluat prin imunohistochimie si e considerat un criteriu de baza in
circumstantele urmatoare:

e Diagnosticul cancerului colorectal la pacientii cu varsta mai mica de 50 de ani
Cand evaluarea prognosticului e importanta
Tumori slab diferentiate sau mucinoase
Prezenta altor caracteristici morfologice sugerand o posibila deficienta MMR
La cererea oncologului sau a geneticianului
Ghidul NICE DG27 cu privire la strategiile de testare moleculara pentru sindrom Lynch a
pacientilor cu cancer colorectal recomanda testarea tuturor pacientilor cu acest diagnostic.

Statusul mutatiilor in exonii 2, 3 si 4 a genelor KRAS si NRAS ofera informatii cu privire

la terapia anti-factor de crestere epidermal si la prognostic. Mutatia BRAF V600E reprezinta un
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prognostic prost si o tinta potentiala pentru tratament dublu anti-BRAF si anti-EGFR.
Testarea starii de reparatie a nepotrivilor genice (MMR) este recomandata la toti pacientii
cu cancer colorectal.

Recomandare gradul C
Stadializarea patologica

Tumorile sunt clasificate ca RO daca sunt complet excizate la marginile de rezectie
longitudinale si circumferentiala si R1 daca exista invazie microscopica. R2 (invazie macroscopica
la nivelul marginilor) ar trebui corelata cu informatiile intra-operatorii la intalnirea de echipa
multidisciplinara. Statusul R2 se refera nu doar la rezectia tumorii primare, ci si in cazul
metastazelor.

In cadrul stadializarii TNM -prezentata in tabelul 1- [6], prefixul “p” desemneaza
stadializarea patologica. Daca s-a aplicat chimioterapie sau/si radioterapie preoperatorie se va
folosi prefixul “yp”. Stadializarea M patologica poate fi folosita doar in cazurile in care piesele cu
metastaza au fost trimise pentru examinare patologica. Limfonodulii invadati situati la distanta de
tumora principala sau de artera sa principala sunt considerate ca pM1.

Se recomanda folosirea Clasificarii Dukes modificata, dupa cum urmeaza:

Dukes A: tumora limitate la peretele intestinal, limfonoduli neafectati

Dukes B: tumra invaziva mai departe de musculara propria, limfonoduli neafectati

Dukes C1: limfonoduli afectati, cu exceptia celui mai inalt

Dukes C2: limfonodulul cel mai inalt afectat

Turnbull a adaugat si stadiul Dukes D, ca reprezentand prezenta bolii metastatice la
distanta.

Raportarea pieselor de excizie locala

Excizia locala a cancerului colorectal este facuta ori ca o procedura curativa pentru cancer
colorectal incipient (T1), ori ca o procedura paliativa la pacienti debilitati. Principiile raportarii
patologice sunt aceleasi ca pentru rezectiile majore. Cu toate astea, la exciziile locale a cancerelor
incipiente cu intentie curativa, sunt anumite caracteristici ce au nevoie de o atentie deosebita
deoarece acestea se vor folosi pentru a determina necesitatea unei interventii radicale. Aceasta
cuprinde evaluarea mariginilor de excizie si a parametrilor ce prezic prezenta invaziei limfonodale
sau a bolii metastatice.

Cele mai bune informatii patologice pot fi oferite atunci cand piesele sunt excizate intacte
si intregi. Leziunile polipoide cu pedicul subtire pot fi fixate inatcte, pe cand leziunile semi-
pediculate sau sesile trebuiesc fixate cu pioneze pe o bucata de pluta, cu mucoasa inspre exterior.
Pentru interventiile paliative se accepta indepartarea tumorala in bucati.

Informatiile de baza necesare pentru raportarea pieselor de excizie locala sunt:

e Tipul piesei
e Locul tumorii
e Dimensiunile piesei
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e Tipul tumoral histologic
e Gradul de diferentiere histologica
e Invazia maxima locala
e Invazia limfatica

Invazia venoasa
e Prezenta unui adenom subiacent
e Invazia marginilor de rezectie (periferice si prosunde)
e Distanta minima libera de cancer fata de marginea profunda
e Stadiul pT

Sistemul Kikuchi pentru tumori sesile si sistemul Haggitt pentru tumori polipoide ofera
informatii prognostice, in mod special cu privire la riscul de invazie limfonodala. Totusi, niciunul
dintre aceste sisteme nu poate fi aplicat cu usurinta in practica de rutina, mai ales daca exista
fragmentare sau orientare suboptima. Sistemul Kikuchi are nevoie de prezenta muscularei propria
pentru a putea diviza submucoasa in treimi. A fost propus ca invazia dincolo de musculara
mucoasei si latimea invaziei tumorale sa ofere dovezi mai obiective cu privire la metastaza
limfonodala potentiala. Nu poate fi facuta o recomandare ferma pentru vreo metoda de evaluare a
invaziei locale.

Invazia limfatica submucoasa si, intr-o mai mica masura, invazia venoasa in cancerul
colorectal pT1, sunt predictori puternici pentru invazia limfonodala. Invazia limfatica si venoasa ar
trebui sa fie evaluata separat si raportata ca pozitiva doar daca caracteristicile sunt considerate
definitive.

Trebuie raportata invazia marginii profunde de rezectie si a marginii de rezectie mucozale.
Pana ajungem sa avem mai multe dovezi, distante de invazie mai mici de 1 mm fata de marginea
profunda de rezectie, sunt considerate pozitive. Acestea ar trebui sa duca la tratamente ulterioare,
ca examinarea endoscopica sau posibila re-excizie a locului de polipectomie.

Evaluarea cancerului pT1 poate fi dificila si se recomanda ca toate tipurile de cancer pT1 sa
fie raportat de doi patologi consultanti.

Recomandare gradul C

Tabelul 1. Stadializare TMN

T N M

Stradiul 0 Tis NO MO
Stadiul 1 T1, T2 NO MO
Stadiul 1A T3 NO MO
Stadiul 11B T4a NO MO
Stadiul 1IC T4b NO MO
. T1-T2 N1/N1c MO
Stadiul [111A = NZa MO
T3-T4 N1/Nlc MO

Stadiul 111B T2-T3 N2a MO
T1-T2 N2b MO
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T4a N2a MO
Stadiul 111C T3-T4 N2b MO
T4b N1-N2 MO

Stadiul IVA Orice T Orice N M1la

Stadiul 1VB Orice T Orice N M1b

Stadiul IVC Orice T Orice N Mlc

T Tumora primara T

TX Tumora primara nu poate fi evaluata

TO Nu exista dovezi ale tumorii primare

Tis Carcinom in situ: carcinom intramucos (implicarea laminei proprie fard extensie prin
musculara mucoasei)

T1 Carcinom in situ: carcinom intramucos (implicarea laminei proprie fard extensie prin
musculara mucoasei)

T2 Invadeaza musculara proprie

T3 Invadeaza prin musculara proprie tesutul peri-colorectal

T4a Invadeaza direct peritoneul visceral (inclusiv prin perforarea intestinald tumorala si/sau

invazia prin contiguitate la suprafata peritoneului visceral)

Invadeaza direct sau aderd la alte structuri sau organe situate dincolo de seroasd sau
musculara proprie in cazul localizarilor retro- sau subperitoneale - tumora de peretele
T4b posterior al colonului descendent invadeaza rinichiul stang sau peretele abdominal stang;
iar in cancerul rectal mediu sau distal poate invada prostata, vezicullee seminale, colul
V,L,PN uterin sau vaginul).

Sufixele V, L pot fi utilizate pentru a identifica prezenta sau absenta de invazie vasculara
sau invazie limfatica, iar PN trebuie utilizat pentru invazia perineurala

N Ganglioni limfatici regionali
NX Ganglionii limfatici regionali ce nu pot fi evaluati
NO Fara metastaze regionale ale ganglionilor limfatici
N1 1-3 ganglioni limfatici regionali pozitivi sau orice numir de depozite tumorale
prezente chiar daca toti ganglionii limfatici identificabili sunt negativi
Nla 1 ganglion limfatic regional pozitiv
N1b 2-3 ganglioni limfatici regionali pozitivi
Nilc Nu exista ganglioni limfatici regionali pozitivi, dar exista tumori depozitate in subseroasa,
mezenter sau tesut nonperitoneal, pericolic sau perirectal / mezorectal
N2 4 sau mai multi ganglioni limfatici regionali sunt pozitivi
N2a 4-6 ganglioni limfatici regionali pozitivi
N2b 7 sau mai multi ganglioni limfatici regionali sunt pozitivi
M Metastaza la distanta
MO Fara metastaze la distantd prin imagisticd etc .; fard dovezi de tumord in structuri sau
organe indepartate. (Aceasta categorie nu este atribuiti de patologi)
M1 Metastaze in una sau mai multe structuri sau organe indepartate sau identificarea
metastazelor peritoneale
Mla Metastaze catre o structurd sau un organ fard metastaze peritoneale identificate
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M1b Metastaze la doud sau mai multe structuri sau organe fard metastaze peritoneale
identificate

Mlc Metastaze la suprafata peritoneald fiind identificata singura sau cu alte metastaze locale
sau ale organelor Indepartate

*Conform American Joint Committee on Cancer (AJCC) TNM Staging System for Colon Cancer
8th ed., 2017 AJCC Cancer Staging Manual, Eighth Edition (2017) publicata de Springer
International Publishing.
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10. Evolutie la distanta, urmarirea calitaitii vietii si a ratei de
Supravietuire

1 Monitorizarea activa a posibilelor recurente potential tratabile

2. Determinarea tumorilor colorectale metacrone

3. Furnizarea de sprijin psihologic

4. Realizarea unui registru unic al pacientiilor cu cancer colorectal,

5.Adaptarea stilului de viata

6. Imbunatitirea calitatii vietii

10.1. Monitorizarea activa a posibilelor recurente potential tratabile, aduce beneficii de
supravietuire dupa rezectiile curative la majoritatea pacientiilor evidentiate Tn metaanalize de studii
controlate cu un raport de sanse de 0,73 in cazul urmaririi intensive fatd de 0,74, prin urmarirea
,mai putin intensiva” [1,2]. A existat de asemenea, 0 reducere a perioadei de timp pana la
depistarea recurentei si posibilitatea aplicarii procedurilor chirurgicale curative, in medie 10 luni,
fapt care nu a conferit insd niciun avantaj de supravietuire fatd de protocoalele de monitorizare
,mai putin intensive” [3].

Dovezile sugereaza ca determinarea antigenul carcinoembrionar seric (CEA) - la fiecare 3
luni timp de 2 ani, apoi la fiecare 6 luni timp de 3 ani si CT-ul de torace, abdomen si pelvis la
fiecare 6 luni timp de 2 ani, apoi anual timp de 3 ani; sunt cele doua investigatii care au un
potential semnificativ de a detecta recurenta metastatica tratabila la pacientii cu cancer colorectal

[4].
Recomandare gradul A

10.2. Determinarea tumorilor colorectale metacrone

Explorarea completd preoperatorie, prin colonoscopie optica sau virtuald, a colonului este
recomandata Tnainte de rezectia curativd pentru a detecta existenta eventualelor cancere sincrone si
a adenoamelor . Pacientii care au suferit o rezectie colica de urgentd, trebuie explorati
postoperator in decurs de 6 luni de la interventie. Supravegherea colonoscopica ulterioara trebuie
efectuata in conformitate cu ghidurile Societatii Britanice de Gastroenterologie [5].

Liniile directoare NICE din 2011 recomanda inceperea urmaririi la 4-6 sdaptamani dupa o
interventie chirurgicald potential curativa [6]. Urmarirea ar trebui sd conste in: minim 2 CT torace,
abdomen si pelvis ale pieptului, in primii 3 ani si determinarea CEA seric (cel putin o data la 6 luni
in primii 3 ani). Colonoscopia in dinamica este recomandatd la 1 an dupa tratamentul initial si apoi
in functie de determinarile si orientarile locale. Reinvestigatia trebuie instituitd ori de cate ori
existd suspiciuni clinice, radiologice sau biochimice de boald recurentd. Monitorizarea poate sa
inceteze atunci cand pacientul si medicii sunt de acord ca beneficiile probabile sunt depasite de
riscurile investigatiei sau pacientul nu poate tolera un tratament suplimentar.

In primii 3 ani de rezectie se recomandd minimum douid CT-uri de torace, abdomen si
pelvis.

Recomandare gradul B
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CEA seric la fiecare 6 luni in primii 3 ani, ar putea fi utilizat in plus fata de CT.

Recomandare gradul C

Un colon curat postoperator trebuie confirmat prin colonoscopie optica sau virtuala la 1 an
si ulterior la intervale de 5 ani.

Recomandare gradul C

Urmarirea ar trebui sa inceteze la pacientii varstnici sau in afara resurselor chirurgicale, de
comun acord intre medic si pacient.

Recomandare gradul C

10.3. Furnizarea de sprijin psihologic in special persoanelor aflate in izolare sociala-
necasatoriti (Nilsen si colab., 2008) sau la cei cu comorbiditati. Astfel, mortalitatea specifica
cancerului este crescutd la pacientii cu diabet zaharat si cancer de colon [7].

Toti pacientii cu cancer colorectal ar trebui sa aiba acces la un suport psihologic adecvat pe
toata perioada de monitorizare .

Recomandare gradul C

10.4. Realizare unui registru unic al pacientiilor cu cancer colorectal, ar putea permite
echipelor multidisciplinare centralizarea datelor si a informatiilor introduse corect si in timp util,
pentru a-si imbunatati practica medicala.

Recomandare gradul C

10.5. Adaptarea stilului de viata la o activitate fizica activa si o dieta, care pot influenta
recidiva si mortalitatea in cancerul colorectal. Studiile au demonstrat reducerea riscului cancerului
colorectal, la pacientii cu activitate fizica moderata, dar regulata [7,8,9,10]. O meta-analiza a
raportat ca persoanele cu niveluri ridicate de activitate fizica inainte de diagnosticarea cancerului
colorectal au fost asociate cu o mortalitate specifica cancerului cu 25% mai mica, comparativ cu
persoanele cu niveluri scizute ale activititii fizice. In plus, supravietuitorii ce desfasoari activitate
fizica, in timpul si dupa tratamentul cancerului colorectal, prezinta o scadere a riscului de recurenta
[11,12,13] si mortalitate [11,13].

Dieta are si ea un impact recunoscut asupra recurentei si mortalitatii cancerului colorectal.
Meyerhardt si colaboratorii [12], au raportat ca pacientii cu model alimentar occidental au
prezentat un risc crescut de peste 2 ori de recurentd si mortalitate a cancerului colorectal fata de cei
cu model asiatic. McCullough si colaboratorii [14], au sugerat ca consumul ridicat continuu de
carne rosie si procesata Tnainte si dupd, diagnosticul de cancer colorectal a fost asociata cu un risc
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crescut de 79% de mortalitate specifica cancerului. Aportul ridicat de carbohidrati, inclusiv
bauturile indulcite cu zahar, este asociat cu un risc crescut de recurentd si mortalitate a bolii
[15,16].

Pacientii ar trebui incurajati sd-si limiteze consumul de carne rosie, carne procesata si
carbohidrati rafinati si sa respecte o dieta saraca in carbohidrati.

UNIUNEA EUROPEANA

Recomandare gradul C

Nu exista un consens in ceea ce priveste nivelul optim de activitate fizica necesar pentru
realizarea acestor beneficii, dar sfaturile privind activitatea fizica, gestionarea greutatii si dieta ar
trebui sa fie disponibile pentru supravietuitorii cancerului in timpul si dupa tratament.

Recomandare gradul C

10.6. imbunititirea calitatii vietii trebuie sa fie un deziderat atat al medicului cat si al
pacientului cu cancer colo-rectal. Calatoria pentru supravietuitorii cancerului colo-rectal, incepe la
momentul diagnosticului si continua dincolo de finalizarea tratamentului. Pacientii pot dezvolta in
evolutie o recurentd, un al doilea cancer, metastaze sau pot suferi efectele fizice, emotionale si
psihologice. Furnizarea de ingrijiri pentru supravietuitori ar trebui sa includd supravegherea
cancerului, interventia pentru consecintele tratamentului si promovarea unei vieti sanatoase si
active cu sfaturi si acces la schemele unui management sandtos al greutatii.

Este de dorit un plan de urmarire personalizat, din momentul diagnosticarii si pand dupa
finalizarea tratamentului, adaptat nevoile individuale si stratificat in functie de riscul oncologic,
realizat de catre o echipa multidisciplinard, care trebuie comunicat atit pacientilor cat si asistentei
medicale primare.

Recomandare gradul C
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11. Impactul COVID 19 asupra managementului cancerului colo-
rectal

UNIUNEA EUROPEANA

Pandemia COVID-19 a avut un impact semnificativ asupra asistentei medicale la nivel

mondial in ceea ce priveste patologia colo-rectali si in special cancerul colo-rectal.?
La nivel local, spitalele au fost nevoite sa faca o serie de modificari ale fortei de munca precum si
modificari ale furnizarii de servicii, pentru a combate criza si a mentine standardele de ingrijire
pentru pacientii colo-rectali. Consultatiile au fost minimizate in paralel cu investigatiile paraclinice
( inclusiv tomografii sau endoscopii digestive), iar procedurile chirurgicale pentru patologiile
benigne au fost amanate.?

Cu toate acestea, furnizarea serviciilor medicale din cadrul acestei patologii nu poate fi
mentinut la nivelul recomandarilor din cadrul ghidurilor de management colo-rectal, si poate duce
la rezultate mult mai slabe, atat din cauza limitarii resurselor, cat si a riscurilor potentiale pentru
pacienti si personal in timpul pandemiei. . Exista o lipsd de paturi utilizate anterior pentru tratarea
acestor pacienti, care la momentul actual sunt utilizate pentru pacientii COVID-19. Exista riscul de
a expune pacientii cu cancer colorectal (dintre care majoritatea sunt varstnici si au comorbiditati
semnificative) la acest virus in timpul tratamentului in cadrul spitalului. Pacientii care necesita
tratament cu neo adjuvant sau adjuvant prezinta un risc deosebit. In cele din urma, trebuie luati in
considerare gi siguranta personalului, in special in ceea ce priveste procedurile generatoare de
aerosoli, ar fi endoscopia si chirurgia laparoscopica.*

Pana in prezent nu au existat orientari specifice cu privire la modul de a modifica cel mai
bine furnizarea de servicii pentru cancerul colorectal (CRC) in timpul pandemiei. In absenta unui
consens national, stabilirea unui plan in managementul acestor pacienti revine conducerii spitalelor
si echipelor multidisciplinare sa ia decizii foarte dificile cu privire la ingrijirea individuala a
pacientilor. Intarziere in diagnosticarea cancerului colo-rectal sau chiar si altei forme de cancer
precum si amdnarea tratamentului din cauza modificarii serviciului este de natura sd creeze o
cerere crescutd in resurse odatd ce criza a trecut. Prezicerea impactului economic si planificarea
pentru acest lucru este esentiald. Ingrijirea pacientului cu cancer si mentinerea unor standarde
ridicate de diagnostic si tratament a fost mult timp o prioritate a sistemelor internationale de
sanatate. Pandemia a mutat acest accent departe de serviciile pentru diagnosticarea si tratarea
deoarece diagnosticul prin endoscopie a fost oprit din cauza preocuparilor legate de aerosolizarea
virusului. °

Institutiile medicale care isi asuma tratamentul pacientilor cu patologie colo-rectala trebuie

2 World Health Organization, The United Kingdom: WHO Coronavirus Disease (COVID-19) Dashboard, 2020.
https://covid19.who.int/region/euro/country/gb.
3 A. Spinelli, G. Pellino, COVID-19 pandemic: perspectives on an unfolding crisis, Br J Surg 107(7) (2020) 785-
787
4 Royal College of Surgeons of England, Updated Intercollegiate General Surgery Guidance on COVID19., 07
Apr 2020. https://www.rcseng.ac.uk/coronavirus/joint-guidance-for-surgeons-v2/
5 British Society of Gastroenterology, Endoscopy activity and COVID-19: BSG and JAG guidance., 02 Apr
2020. https://www.bsg.org.uk/covid-19-advice/endoscopy-activity-and-covid-19-bsg-and-jag-
guidance/.
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sa asigure circuite separate, pentru pacientii COVID-19 pozitivi respectiv pacienti COVID-19
negativi. Aceste doua circuite trebuie sa includa atat spatiu dedicat separat pentru cele doua cazuri
cat si personal aferent dedicat, personal care obligatoriu trebuie sa fie COVID-19 negativ, fie ca
exercita activitatea in circuitul COVID-19 negativ fie in cel pozitiv. Pacientii trebuie testati
obligatoriu la fiecare internare. In cazul in care un pacient cu patologie colorectala se prezinta la
unitatea spitaliceasca pentru o urgentd majora, netestat fiind, acesta trebuie gestionat ca fiind un
pacient SUSPECT COVID-19.
Endoscopiile

Procedurile endoscopice deoarece genereaza aerosoli, in special cea superioara, prezinta un risc
crescut de infectiozitate atat pentru pacient cat si pentru personalul medical. In urma acestui risc,
clinicile in care se efectueaza aceasta procedura, trebuie supuse unor masuri de preventie impotriva
infectarii cu noul virus. Este obligatoriu triajul epidemiologic telefonic al tuturor pacientilor inainte
cu 24h respectiv triajul la intrarea in clinici. Este necesar triajul zilnic al personalului medical. in
cazul in care unul din pacienti este catalogat drept COVID-19 pozitiv, acesta trebuie transferat
catre un mediu spitalicesc desemnat pentru COVID-19.
Mai multe societati de endoscopie digestiva au stratificat procedurile endoscopice in functie de risc:

- Proceduri urgente care nu pot fi améanate si trebuie efectuate (hemoragii digestive
superioare si inferioare, corpi straini, angiocolite acute, icter obstructiv)

- Proceduri semi-urgente (disfagie, anemie severd cu complicatii cardiovasculare,
melend/rectoragii, hemoragii recente, icter obstructiv, explorari ECO/CT/RM cu
suspiciune de tumora, confirmare de diagnostic prin biopsii sau stadializari de cancer,
polipectomii complexe, colitd ulcerativa sau boald Crohn pentru diagnostic initial,
etc.)®

- Proceduri care pot fi aménate, incluzind screening si supraveghere (pacienti cu cancer
de colon operat sau polipectomii endoscopice anterioare), respectiv proceduri
diagnostice pentru patologie non-urgenta (sindrom de intestin iritabil, etc.)

UNIUNEA EUROPEANA

Toate Endoscopiile efectuate in urgentd vor fi considerate ca avand risc crescut de
contaminare, dat fiind ca pacientii COVID-19 pozitiv se pot prezenta cu tablou clinic gastro-
intestinal. Se recomanda ca aceste proceduri se fac numai cu un test COVID-19 in prealabil.

In timpul pandemiei numirul interventiilor chirurgicale pentru pacientii cu patologie
colorectala a scazut semnificativ, fie din cauza lipsei de personal din cadrul sectiilor ATI, desemnat
pentru tratarea pacientilor infectati cu noul virus, fie din cauza riscului crescut de infectare cu noul
virus datoritd imunosupresiei indusa de interventia chirurgicala. In cazurile necomplicate se amana
tratamentul chirurgical. Este de mentionat faptul ca intarzierea tratamentului chirurgical cu cateva
luni creste semnificativ riscul de recurenta.

Interventia chirurgicala

serviciului medical si de nevoile pacientului. La toti pacientii la care se ia decizia de practicare a
unei interventii de urgentd este necesarda alegerea unei tehnici operatorii cea mai apropiatd de

6 Gralnek IM, Hassan C, Beilenhoff U, Antonelli G, Ebigbo A, Pellise M, et al. ESGEand ESGENA Position
Statement on gastrointestinal endoscopy and the COVID-19pandemic. Endoscopy. 2020.
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riscuri minime de complicatii. Interventia laparoscopica presupune anestezie generald, practic se
realizeaza intubare, detubare si ventilatie mecanica, conditii in care se produc aerosoli. In situatia
pandemiei, conform reglementarilor facute de Ministerul Sanatatii, aceste proceduri trebuie evitate
pe cat posibil. In cazul in care este necesara efectuarea acestora, in contextul in care s-au epuizat
alte proceduri sau fie nu se pot folosi, acestea trebuie efectuate cu cat mai mare rigurozitate si
conform Ministerului Sanatatii, efectuate cu echiparea necesara a echipei medicale. Pentru
utilizarea chirurgiei minim invazive in timpul Pandemiei COVID-19, se subliniaza importanta
setarii la minim a presiunii de insuflare a dioxidului de carbon, efectuarea unor incizii cat mai mici
pentru trocare care sa permitd trecerea trocarului insa fara posibilitatea de evacuare a aerului pe
langa trocare precum si utilizarea unui filtru pentru evacuarea fumului chirurgical.’

Cu toate acestea, din cauza minimalizarii contactului pacientilor cu echipa medicala
multidisciplinara, precum si riscului crescut de expunere a acestor pacienti la virus au fost sugerate
de catre echipele colorectale, o serie de recomandari pentru gestionarea pacientilor cu cancer
colorectal pe perioada pandemiei COVID-19:

1. Colonoscopia pentru cei suspecti de cancer colorectal se efectuecaza celor care
indeplinesc urmatoarele conditii:
- Pacientii cu test imunochimic fecal pozitiv;
- Pacientii care prezinta modificari ale obiceiurilor intestinale de mai bine de 6
saptamani;
- Pacientii cu rectoragii,
- Pacientii cu anemie prin carenta de fier.
2. Sigmoidoscopia flexibild pentru cei suspecti de cancer colorectal se efectueaza celor
care indeplinesc urmatoarele conditii:
- Pacientii care prezinta rectoargie persistenta de mai bine de 6 saptamani dar farad
modificari ale obiceiurilor intestinale;
- Pacientii cu masa rectala palpabils;
3. Colonoscopia virtuald (colono-CT) se efectueaza in urmatoarele conditii:
- Cand Colonoscopia nu este disponibil;
- Pacientii cu masa abdominala palpabila;
- Pacientii cu anemie prin carenta de fier.
4. 1n cazul in care nu sunt disponibile Colonoscopia sau Colonoscopia virtuali se opteaza
pentru efectuarea unuia dintre :
- CT torace, abdomen si pelvis;
- PET-CT;
- Clisma cu bariu;
- Markeri tumorali.
5. Testarea COVID-19 se face in urmatoarele conditii :
- Pacientilor simptomatici sau cu un membru de familie simptomatic;
- Tuturor pacientilor nainte de Inceperea oricdrui tratament pentru cancer colorectal.

7 ARCE. Este chirurgia laparoscopica sigura in timpul pandemiei Covid-19 2020[Available from:
https://www.arce.ro/wp-content/uploads/2020/04/Este-chirurgia-laparoscopica-sigura-in-timpul-
pandemiei-Covid-19.pdf.
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6. Tratamentul cancerului colorectal dupa pozitivarea COVID-19, trebuie amanat pana la

disparitia simptomatologiei, de la caz la caz pana la:
- Tzile

- 14 7zile

- 217zile

7. Prioritizarea interventiei chirurgicale se recomanda a se face n ordinea urmatoare :
- Cancerul precoce ;

- Cancerul avansat;
- Cancerul avansat in scop paliativ.

8. Chirurgia laparoscopica se efectueazd doar pacientilor COVID-19 negativi. Toate
cazurile COVID-19 POZITIVE vor beneficia de interventie chirurgicala deschisa
efectuata de catre echipele multidisciplinare in centre specializate si desemnate pentru
tratarea pacientilor COVID-19 pozitivi.

9. Urmarirea pacientilor aflati in recuperare post-tratament prin monitorizarea CEA, CT,
colonoscopie sau sigmoidoscopie flexibila se amana la toti pacientii datorita
vulnerabilitatii de infectare cu noul SARS-COV?2.

Provocirile pandemiei

Potrivit Prof. Dr. Silviu Constantinoiu — Presedinte al Comisiei de Chirurgie Generala de la
Ministerul Sanatatii aratd ca este necesard aplicarea de noi proceduri spitalicesti, in contextul
pandemiei- “Pandemia a afectat si modul de consultare si, mai ales, modul de cazare in spital al
pacientilor cu boli cronice, in sensul ca toti bolnavii cronici, care vin cu bilete de trimitere de la
medicii de familie sau de la medicii specialisti, suporta un triaj epidemiologic: li se face o
Scurta anamnezd, in ceea ce priveste contactii din zilele anterioare, li se ia temperatura si se
examineazd dacd au unele semne cum ar fi: febra, pierderea mirosului si a gustului, semne
caracteristice infectiei cu Covid-19. Ei pot fi examinati atat la camera de garda, cdt si in
ambulatoriul spitalului. In realitate, din cauza zvonurilor propagate in mass-media, cd aceste
consulturi sunt mai dificile, 0 buna parte din pacientii cu boli cronice evita sa vina la tratament,
fapt care le agraveaza afectiunea, iar bolnavii cu afectiuni neoplazice intarzie prezentarea la
medic si vin in stadiu de complicatii: hemoragii, perforatii sau chiar metastazare”, a explicat Prof.
Dr. Silviu Constantinoiu.[7]

L-a nivelul Comisiei de Chirurgie Generala de la Ministerul Sanatatii s-a realizat o analiza
comparativa detaliatd, intre perioada martie-august 2019 si martie-august 2020, a 9 departamente
chirurgicale, apartindnd centrelor universitare din marile orase si din spitalele judetene, ce au
raportat o scadere semnificativd a numarului de interndri, in intervalul martie-august 2020,
comparativ cu perioada similara din anul precedent, in unele centre, chiar la jumatate (52,05%).

Aceasta s-a datorat in primul rdnd “reducerii paturilor disponibile pentru internarea
pacientilor cu interventii programate s-a datorat, in principal, reproiectarii retelelor de ingrijire pre
si postoperator si stabilirea unor noi circuite intraspitalicesti. "[7]

Mortalitatea inregistrata (5,82%) la pacientii care au beneficiat de interventii chirurgicale,
in perioada martie-august 2020, in centrele incluse in studiu, a crescut cu 56.36%, in unele centre,
comparativ cu perioada similara, din anul 2019(3,28%).[7]
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Potrivit Prof. Dr. Silviu Constantinoiu, “pandemia cu noul coronavirus SARS-CoV-2 este 0
situatie fara precedent pentru medicina moderna si va avea implicatii de anvergura in practica
chirurgicala si in anii urmatori, daca nu se obtine controlul asupra raspandirii virusului, prin
imunizare prin vaccinare”.[7]

Referitor la chirurgia de urgenta, indicatiile si principiile de tratament sunt aceleasi ca si in
circumstantele nepandemice. Pacientii care necesita interventii chirurgicale de urgenta ar trebui sa
ajungd la sala de operatii in timp util, tindnd cont, totusi, de recomandarile de protejare a
personalului impotriva infectiei cu COVID-19 [8].

Recomandare C

UNIUNEA EUROPEANA

Efectuarea de operatii in echipament de protectie complet poate fi foarte obositoare pentru
unii chirurgi, atunci cand durata unei interventii se prelungeste, masca si viziera FFP3 pot
impiedica efectuarea cu precizie a unor anumite tehnici chirurgicale [9].

Recomandare C

Pentru a facilita accesul la tratament, este necesar transferul pacientilor pentru interventii
chirurgicale oncologice, in spitale mai putin aglomerate si ar trebui sa fie strategia de prima linie si
implica planificare la nivel regional sau jurisdictional [10].

Recomandare C
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Anexa 1.
Codul proiectului:: 109601

Titlul proiectului:”Cresterea calitatji actului medical prin imbunatatjrea nivelului competentelor
profesionistilor din sectorul medical “

[ ] Beneficiar [ ] Partener: scJu ARAD

Numele si prenumele expertului:Neamtu Carmen

Pozitia in cadrul proiectului: Presedinte comisie actualizare ghiduri de practica
Nr. si tipul contractului®: Proiect POCU/91/4/8/

Categorie expert:> 5 ani medic specialist

Instrumentul de evaluare AGREE |1 pentru evaluarea ghidurilor clinice
actualizate in cadrul Proiectului POCU/91/4/8
cod 109601

Nr Domeniul Scor
crt

Domeniul 1. Scop si 1 2 3 4 5 6 7
obiective

1 | Obiectivul (obiectivele)
general al ghidului este
(sunt) specific descris.

Criterii evaluare - Intentia ghidului (preventie, screening, diagnostic,
tratament, etc)

- Beneficiul/rezultatul asteptat

- Populatia tinta, Impact social

Comentarii

2 | Intrebarile (problemele) 1 2 3 4 5 6 7
clinice acoperite de ghid sunt
specific descrise.

Criterii evaluare - Populatia tinta
- Interventia/expunerea

- Comparatii (daca este adecvat)

8 Se va mentiona numarul contractului prin care este angajat expertul precum si tipul contractu-
lui.
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- Rezultat

- Tipul/contextul unitatii de ingrijire sanitara

Comentarii

3 | Pacientii/ Populatia carora 1 2 3 4 5 6 7
urmeaza sa li se aplice
ghidul sunt descrisi specific

Criterii evaluare

Populatia tinta, varsta, sex
- Conditia clinica (daca e relevanta)

- Severitatea/stadiul bolii (daca e relevant)

Comorbiditati (daca e relevant)

Populatia exclusa (daca e relevant)

Comentarii
Scor domeniul 1 (Scor obtinut-3) / 18 x 100=
Domeniul 2. Implicarea 1 2 3 4 5 6 7

factorilor de decizie

4 | Grupul de dezvoltare al
ghidului include indivizi din
toate grupurile profesionale

relevante.
Criterii evaluare Pentru fiecare membru al grupului de dezvoltare: nume,
specialitate/expertiza, institutie, rol in grup
Comentarii
5 | Opiniile si preferintele 1 2 3 4 5 6 7

populatiei tinta (pacienti,
public etc.) au fost cdutate.

Criterii evaluare - Declaratie privind tipul de strategie folosit pentru
captarea opiniilor/preferintelor pacientilor (de ex
participarea in grupul de dezvoltare a ghidului, date din
literatura)

- Metodele cu care preferintele si opiniile au fost cautate
(date din literatura, sondaje etc)

- Informatii/ rezultate obtinute in legatura cu informatiile
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despre populatia tinta
- Descriere cum informatiile obtinute au fost folosite in
dezvoltarea ghidului/formularea recomandarilor

Comentarii

6 | Utilizatorii tinta ai ghidului 1 2 3 4 5 6 7
sunt clar definiti.

Criterii evaluare - Descriere clara a audientei ghidului (specialisti, mediCi
de familie, pacienti, institutii clinice, etc)

- Descriere cum ghidul poate fi utilizat de catre audienta
tinta (de ex pt decizii clinice, politici sanitare, standarde
de ingrijire)

Comentarii

Scor domeniul 2 (Scor obtinut-3) / 18 x 100=

Domeniul 3. Rigoarea 1 2 3 4 5 6 7

elaborarii

7 | Au fost folosite metode

sistematice pentru a cauta

dovezi

Criterii evaluare - Numirea bazelor de date electronice unde a fost efectu-
ata cautarea (EMBASE, MEDLINE, etc)

- Intervalul de timp de cautare

- Termenii de cautare utilizati

- Strategia de cautare completa (ex. posibil explicata in
apendix)

Comentarii

8 | Criteriile pentru selectarea 1 2 3 4 5 6 7
dovezilor sunt clar descrise.

Criterii evaluare - Descrierea criteriilor de includere : populatia tinta,
design studiu, comparatii (daca sunt relevante), rezultate,
limba (daca e relevant), context (daca e relevant)

- Descriere criterii de excludere

Comentarii
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9 | Puterea si limitarile 1 2 3 4 3) 6 7
dovezilor sunt clar descrise
Criterii evaluare - Descrierea modului in care dovezile au fost evaluate

pentru bias si cum a fost interpretatd de membrii grupului
de dezvoltare a ghidului

- Aspecte legate de descrierea dovezilor folosite:design
studiu/i, limitarile metodologiei studiilor, relevanta re-
zultatelor primare si secundare considerate, consistenta re-
zultatelor, magnitudinea beneficiilor vs riscurilor, aplica-
bilitatea in context

Comentarii
10 | Metodele de formulare a 1 2 3 4 5 6 7
recomandarilor sunt clar
descrise.
Criterii evaluare - Descrierea procesului de dezvoltare a recomandarilor
- Rezultatele procesului de dezvoltare a recomandarilor
- Descriere cum procesul a influentat recomandarile
Comentarii
11 | Beneficiile pentru sanatate, 1 2 3 4 5 6 7

efectele secundare si
riscurile au fost luate in
considerare la formularea

recomandarilor.

Criterii evaluare - Datele ce sustin si raportarea beneficiilor
- Datele ce sustin si raportarea efectelor adverse/ nega-
tive/riscuri
- Raportul beneficiu/risc/efecte adverse
- Recomandarile reflecta evaluarea atat a beneficiilor cadt
si a efectelor secundare/riscuri

Comentarii

12 | Exista o legatura explicita 1 2 3 4 5 6 7

intre recomandari si dovezile
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justificative. | | | | | |

Criterii evaluare - Ghidul descrie modul in care grupul de dezvoltare a
legat si inclus dovezile pentru formularea recomandarilor

- Fiecare recomandare este legata de o dovada cheie
(descriere/paragraf) si/sau de lista de referinte

- Recomandarile sunt legate de rezumatele dovezilor, ta-
bele cu dovezi in sectiunea de rezultate a ghidului

Comentarii

13 | Ghidul a fost revizuit extern/ 1 2 3 4 5 6 7
independent de experti
inainte de publicare.

Criterii evaluare - Scopul si intentia evaluarii externei (de ex ameliorarea
calitatii, feedback asupra draftului, evaluarea
aplicabilitatii, diseminarea dovezilor)

- Metodele pentru evaluarea externa (de ex scala rating,
intrebari deschise)

- Descrierea evaluatorilor externi (numar, tip, afiliere)

- Rezultatele/informatiile obtinute in urma evaluarii ex-
terne (de ex rezumatul principalelor observatii)

- Descriere cum informatia obtinuta e fost folosita in
procesul de dezvoltare a ghidului si/sau de formulare a re-
comandarilor (de ex comisia ghidului a luat in conside-
rare rezultatele evaluarii in formularea recomandarilor

finale)
Comentarii
14 | Este furnizata o procedura 1 2 3 4 5 6 7

pentru actualizarea ghidului.
Criterii evaluare - Declaratie ca ghidul va fi actualizat

- Intervalul de timp sau criteriile de actualizare

- Metodologia procedurii de actualizare este raportata
Comentarii
Scor domeniul 3 (Scor obtinut-8) / 48 x 100=
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Domeniul 4. Claritatea 1 2 3 4 5 6 7
prezentarii

15 | Recomandarile sunt specifice 1 2 3 4 5 6 7
si lipsite de ambiguitati.
Criterii evaluare - Declararea actiunii recomandate

- Identificarea intentiei/scopului actiunii recomandate (de
ex ameliorarea calitatii vietii, reducerea efectelor secund-
are etc)

- Identificarea populatiei relevante ( de ex pacienti, pu-

blic)

- Pacientii sau conditiile pentru care recomandarile nu se
aplica (daca este relevant)

Comentarii

16 | Diferitele optiuni pentru 1 2 3 4 5 6 7
gestionarea unor probleme
de sanatate sunt prezentate

clar
Criterii evaluare - Descrierea optiunilor
- Descrierea populatiei sau conditiei clinice cea mai
adecvate pt fiecare optiune
Comentarii
17 | Recomandarile cheie sunt 1 2 3 4 5 6 7
usor de identificat
Criterii evaluare - Descrierea recomandarilor intr-o cdsutd rezumativd,
bolduite, subliniate sau prezentate ca diagrame sau
algoritmi
- Recomandarile specifice sunt grupate intr-o sectiune
Comentarii
Scor domeniul 4 (Scor obtinut-3) / 18 x 100=
Domeniul 5. Aplicabilitate 1 2 3 4 5 6 7
18 | Ghidul descrie elemente de 1 2 3 4 5 6 7
facilitare si bariere in
aplicarea sa
Criterii evaluare - Identificarea tipurilor de facilitatori si bariere a fost lu-
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ata in considerare

- Metodele de cautare a informatiilor despre facilitatori si
bariere in implementarea recomandarilor (de ex feedback
factori de decizie, teste pilot)

- Descrierea tipurilor de facilitatori si bariere ce au
aparut dupa cautare ( de ex specialistii au abilitatile sa
punda in aplicare recomandarile, lipsa echipamentului sufi-
cient pentru a face mamografie la toate persoanele eligi-
bile)

- Descriere cum informatia a influentat procesul de dez-
voltare a ghidului/formulare a recomandarilor

Comentarii
19 | Ghidul ofera sfaturi si / sau 1 2 3 4 5 6 7
instrumente cu privire la
modul in care recomandarile
pot fi puse in practica
Criterii evaluare - Exista o sectiune de implementare a ghidului
- Unelte si resurse pentru facilitarea aplicarii : rezumat
ghid, linkuri catre algoritmi/checklisturi, linkuri catre ma-
nual cum-sa, solutii pentru analiza barierelor, unelte pen-
tru capitalizarea facilitatorilor, rezultatele testului pilot si
lectiile invatate
Comentarii
20 | Implicatiile potentiale ale 1 2 3 4 5 6 7

costurilor aplicarii
recomandarilor au fost luate
in considerare

Criterii evaluare

- ldentificare tipului de costuri ce au fost luate in consi-
derare (de ex evaluari economice, cost achizitie medica-
mente)

- Metodele de cautare a informatiei despre cost (de ex un
economist a facut parte din comisie)

- Informarea/descrierea informatiei despre cost ce a fost
obtinuta in urma cautarii (de ex cost achizitie medica-
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ment/ ciclu tratament)
- Descrierea modului in care informatiile obtinute au in-
Sfluentat dezvoltarea ghidului/formularea recomandarilor
Comentarii
21 | Ghidul prezinta criteriile de 1 2 3 4 5 6 7
monitorizare si/sau de
auditare
Criterii evaluare - ldentificarea criteriilor de evaluare a implementarii
ghidului sau aderentei la recomandari
- Criterii de evaluare a impactului implementarii reco-
mandarilor
- Frecventa si intervalul de masurare
- Descrierea modului in care criteriile trebuie mdasurate
Comentarii
Scor domeniul 5 (Scor obtinut-4) / 24 x 100=
Domeniul 6. Independenta 1 2 3 4 5 6 7
editoriala
22 | Opiniile organismului de 1 2 3 4 5 6 7
finantare nu au influentat
continutul ghidului.
Criterii evaluare - Numele organismului de finantare
- Declaratie ca organismul de finatare nu a influentat
continutul ghidului
Comentarii
23 | Conflictele de interese ale 1 2 3 4 5 6 7
membrilor elaborarii
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ghidurilor au fost inregistrate
si adresate.
Criterii evaluare - Descrierea tipurilor de conflicte de interese
- Metodele prin care conflictele de interese au fost cautate
- Descrierea conflictelor de interese
- Descriere cum conflictele de interese au influentat elabo-
rarea ghidului si a recomandarilor
Comentarii
Scor domeniul 6 (Scor obtinut-2) / 12 x 100=
Evaluare generali a 1 2 3 4 5 6 7
ghidului
Raspuns
Recomandarea pentru DA DA, cu NU
utilizarea ghidului modificari
Criterii evaluare Va include evaluarea globala a ghidului si recomandarea
evaluatorului pentru aplicarea acestuia.
Comentarii
Numele si prenumele evaluatorului Semnitura
Data.......cccoooiiie
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Instructiuni de folosire a instrumentului AGREE

1. Recomandari Tnainte de utilizarea instrumentului AGREE
Inainte de a utiliza instrumentul AGREE se recomanda citirea cu atentie a intregului continut scris
al ghidului propus. Informatii aditionale legate de dezvoltarea ghidului sunt recomandate a fi
obtinute de catre evaluator.

2. Structura si continutul AGREE
Domeniul 1: Domeniul de aplicare si scop se refera la evaluarea in ansamblu a ghidului,
intrebarile specifice la care isi propune sa raspunda si populatia tinta (1-3).
Domeniul 2: Implicarea factorilor de decizie se refera la reprezentivitatea factorilor majori direct
implicati si pdrerile utilizatorilor grupuluin tintd si extensia In care acestea au fost luate in
considerare in redactarea ghidului (4-6).
Domeniul 3: Acuratetea elaborarii se referd la procedul folosit pentru obtinerea si sinteza
informatiilor, metodologia pentru formularea recomandarilor si updatarea acestora (7-14)
Domeniul 4: Claritatea si modul de prezentare se referd la limbaj, structura si formatarea ghidului
(15-17).
Domeniul 5: Aplicabilitate. Metode de implementare se referd la posibilele impedimente sau
factori favorabili pentru implementare, strategii pentru imbunatatirea utilizarii, resurse implicate
pentru aplicarea ghidului (18-21).
Domeniul 6: Independenta editoriald se referd la posibilitatea ca recomandarile formulate sa fie
bias-ate de posibile conflicte de interese (22-23).
Evaluarea finala se refera la evaluarea per global a calititii ghidului si la recomandarea
evaluatorului referitoare la utilizarea sa in practica.

3. Scala de evaluare

Fiecare item AGREE se evalueaza pe o scald de la 1 la 7, unde 1= dezacord profund si 7= acord
puternic. Instructiuni mai detaliate se pot regdsi in manualul utilizatorului instrumentului AGREE.
Un scor de 1 ar trebui acordat cand nici o informatie nu este relevantd din punct de vedere AGREE,
un scor de 7- cand calitatea dovezilor este excelenta si toate criteriile si consideratiile din manual
au fost indeplinite.

Pentru scoruri intre 2 si 6, acestea trebuie acordate crescator in functie de cat de multe criterii sau
consideratii prevazute in manualul de utilizare sunt atinse.

Se vor utiliza criteriile expuse pentru fiecare item si de asemenea consideratiile aditionale.
Criteriile aditionale sunt:

- Este item-ul scris corect? Sunt descrierile clare si concise?

- Este item-ul usor de identificat in continutul ghidului?

- Sunt destule informatii legate de intrebarile la care se adreseaza elemnetul din ghid, astfel
incat oricine sa poatd dezvolta un ghid pe tema sau sa inteleagd pacientii/populatia si con-
textul descris 1n cadrul ghidului?

- Au fost implicate persoanele si expertii adecvate pentru respectivul item al ghidului?

- Utilizarea unor descrieri fara bias, obiective, neutre? Au fost acestea complete?
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4. Calcularea scorului

Se va utiliza urmatoarea formula pentru fiecare domeniu pentru fiecare evaluator in parte si
ulterior pentru toti evaluatorii:

(Scor obtinut — Scor minim)/ (Scor maxim — Scor minim) * 100=

5. Evaluare generala

Va include evaluarea globala a ghidului si recomandarea evaluatorului pentru aplicarea acestuia.
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Codul proiectului:: 109601

Titlul proiectului:”Cresterea calitatji actului medical prin imbunatatjrea nivelului competentelor
profesionistilor din sectorul medical “

[ ] Beneficiar [ ]  Partener: scJuARAD

Numele si prenumele expertului:Neamtu Carmen

Pozitia in cadrul proiectului: Presedinte comisie actualizare ghiduri de practicd
Nr. si tipul contractului®: Proiect POCU/91/4/8/

Categorie expert:> 5 ani medic specialist

DECLARATIE
privind evitarea conflictului de interese

1.SubSEMNALUI(A) ...veeveeeieeieeieecie e e i CNPooeeeee, ,
posesor al actului de identitate ...... Seria ............ 111 SRR , avand functia didactica de
........................................... la Universitatea
.......................................................................... , si functia de

la
.............................................................................................. in calitate de

............................................................................ (membru proiect, evaluator, consultant,etc.) in
cadrul proiectului POCU 91/4/8 cu titlul:,,Cresterea calitatii actului medical prin
imbunatatirea nivelului competentelor profesionistilor din sectorul medical”, organizatd de
Ministerul Fondurilor Europene, declar pe proprie raspundere, sub sanctiunea falsului in declaratii,
urmatoarele referitoare la activitatea comisiei 1 de actualizare a ghidurilor de practica
,Managementul medical si chirurgical al avortului in trimestrul I si II de sarcind” :

a) nu detin parti sociale, parti de interes, actiuni din capitalul subscris, ori al persoanelor care fac

parte din consiliul de administratie/organul de conducere al Ministerului Fondurilor Europene;

% Se va mentiona numarul contractului prin care este angajat expertul precum si tipul contractu-
lui.
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aflu intr-o alta situatie de natura sa afecteze independenta si impartialitatea autoritatii contractante
pe parcursul procesului de evaluare;

Cc)nu am drept membri in cadrul consiliului de administratie/organ de conducere sau de
supervizare si/sau nu am actionari ori asociati semnificativi persoane care sunt sot/sotie, ruda sau
afin pana la gradul al doilea inclusiv ori care se afla in relatii comerciale cu persoane cu functii de
decizie in cadrul Ministerului Fondurilor Europene;

d) nu am nominalizat printre principalele persoane desemnate pentru executarea contractului
persoane care sunt sot/sotie, rudd sau afin pand la gradul al doilea inclusiv ori care se afla in relatii
comerciale cu persoane cu functii de decizie in cadrul autoritatii contractante (conform anexei),
despre care am luat la cunostinta din documentatia de atribuire.

e) declar ca nu ma aflu in vreuna dintre situatiile de incompatibilitate
2. Subsemnatul/a.................cocoii. declar ca voi informa imediat autoritatea
contractantd daca vor interveni modificari in prezenta declaratie la orice punct pe parcursul
derularii proiectului.

3. De asemenea, declar cd informatiile furnizate sunt complete si corecte in fiecare detaliu si
inteleg cd autoritatea contractanta are dreptul de a solicita, in scopul verificarii §i confirmarii
declaratiilor, situatiilor si documentelor orice informatii suplimentare.

4. Subsemnatul/a autorizez prin prezenta orice institutie, societate comerciald, banca, alte persoane
juridice sa furnizeze informatii reprezentantilor autorizati ai Ministerului Fondurilor Europene, cu

privire la orice aspect tehnic si financiar in legdturd cu activitatea mea.

Data completarii

Numele si prenumele,

Semnatura,

Avizat Manager de Proiect,

Onel Alexandru Fica Mircea

Semnatura:

Data: .....oovvvveeennn,
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Anexa 3:
Codul proiectului:: 109601

Titlul proiectului:”Cresterea calitatji actului medical prin imbunatatjrea nivelului competentelor
profesionistilor din sectorul medical “

[ ] Beneficiar [ ] Partener: scJu ARAD

Numele si prenumele expertului:Neamtu Carmen

Pozitia in cadrul proiectului: Presedinte comisie actualizare ghiduri de practica
Nr. si tipul contractului®: Proiect POCU/91/4/8/

Categorie expert:> 5 ani medic specialist

Acordul comisiei de etica

10 Se va mentiona numarul contractului prin care este angajat expertul precum si tipul contrac-
tului.
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Anexa 4:
Anexa 3:

Codul proiectului:: 109601

Titlul proiectului:”Cresterea calitatji actului medical prin imbunatatjrea nivelului competentelor

profesionistilor

[ ] Beneficiar

din sectorul medical “

[[]  Partener: sciuARAD

Numele si prenumele expertului:Neamtu Carmen

Pozitia in cadrul proiectului: Presedinte comisie actualizare ghiduri de practica
Nr. si tipul contractului'': Proiect POCU/91/4/8/

Categorie expert:> 5 ani medic specialist

Grade

de recomandare si nivele ale dovezilor utilizate in ghidul
,,Managementul chirurgical al neoplasmului colo-rectal”

Tabel 1. Clasificarea tariei aplicate gradelor de recomandare

Standard Standardele sunt norme care trebuie aplicate rigid si trebuie urmate in cvasitotalitatea
cazurilor, exceptiile fiind rare si greu de justificat.

Recomandare | Recomandarile prezinta un grad scazut de flexibilitate, nu au forfa Standardelor, iar
atunci cand nu sunt aplicate, acest lucru trebuie justificat rational, logic si documentat.

Optiune Optiunile sunt neutre din punct de vedere a alegerii unei conduite, indicand faptul ca
mai multe tipuri de interventii sunt posibile si ca diferiti medici pot lua decizii diferite.
Ele pot contribui la procesul de instruire si nu necesita justificare.

Tabel 2. Clasificarea puterii stiintifice gradelor de recomandare

Grad A

Necesita cel putin un studiu randomizat si controlat ca parte a unei liste de studii de
calitate publicate pe tema acestei recomandari (nivele de dovezi la sau Ib).

Grad B

Necesita existenta unor studii clinice bine controlate, dar nu randomizate, publicate pe
tema acestei recomandari (nivele de dovezi lla, IIb sau llI).

Grad C

Necesita dovezi obtinute din rapoarte sau opinii ale unor comitete de experii sau din
experienfa clinica a unor experti recunoscuti ca autoritate in domeniu (nivele de dovezi IV).

Indica lipsa unor studii clinice de buna calitate aplicabile direct acestei recomandari.

Grad E

Recomandari de buna practica bazate pe experienta clinica a grupului tehnic de elaborare
a acestui ghid.

Tabel 3. Clasificar

ea nivelelor de dovezi

Nivel la Dovezi obtinute din meta-analiza unor studii randomizate si controlate
Nivel Ib Dovezi obtinute din cel putin un studiu randomizat si controlat, bine conceput
" Se va mentiona numarul contractului prin care este angajat expertul precum si tipul contrac-

tului.
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Nivel lla Dovezi obfinute din cel putin un un studiu clinic controlat, fara randomizare, bine
concepute

Nivel llb Dovezi obtinute din cel putin un studiu quasi-experimental bine conceput, preferabil de la
mai multe centre sau echipe de cercetare

Nivel llI Dovezi obtinute de la studii descriptive, bine concepute

Nivel IV Dovezi obtinunte de la comitete de experti sau experienta clinicA a unor experii
recunoscuti ca autoritate Tn domeniu
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Codul proiectului:: 109601

Titlul proiectului:”Cresterea calitatji actului medical prin imbunatatjrea nivelului competentelor
profesionistilor din sectorul medical “

[ ] Beneficiar [ ] Partener: scJu ARAD

Numele si prenumele expertului:Neamtu Carmen

Pozitia in cadrul proiectului: Presedinte comisie actualizare ghiduri de practica
Nr. si tipul contractului': Proiect POCU/91/4/8/

Categorie expert:> 5 ani medic specialist
Acord informat general al pacientului de utilizat in ghidul
,,Managementul chirurgical al neoplasmului colo-rectal”

ACORDUL PACIENTULUI INFORMAT

Acest document a fost emis, incheiat si semnat in temeiul prevederilor urmatoarelor reglementari
legale:
- Legea nr.95/2006 privind reforma in domeniul sanatatii, asa cum a fost modificata — art.649 si urmatoarele.
- Ordinul nr.482/2007 al Ministerului Sanatatii Publice —,, Norme metodologice de aplicare a titlului XV raspunderea civila
a personalului medical si a furnizorului de produse si servicii medicale, sanitare si farmaceutice” din Legea nr.95/2006
privind reforma in domeniul sanatatii.
- Ordinul Ministerului Sanatatii nr. 1411/2016 privind modificarea si completarea OMS nr. 482/2007
- Legea nr.46/2003 a drepturilor pacientului i Ordinul Administratiei Publice nr 1410/2016 privind aprobarea Normelor de
aplicare a Legii drepturilor pacientului nr. 46/2003
- Ordinul Ministerului Sanatatii nr.386/2004 privind aprobarea Normelor de aplicare a legii drepturilor pacientului
nr.46/2003.

- Legea 677/2001 pentru protectia persoanelor cu privire la prelucrarea datelor cu caracter personal si libera circulatie a
acestor date

Personalul medical care Ingrijeste pacientul

Nr. Crt. Nume si prenume Statut profesional

1. Date pacient Nume si prenume:
Codul numeric personal:
Domiciliul/resedinta:

COD PACIENT*

12 Se va mentiona numarul contractului prin care este angajat expertul precum si tipul contrac-
tului.
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2. Reprezentant Nume si prenume:
legal** Codul numeric personal:
Domiciliul/resedinta:
Calitate:
3. Actul medical
(descriere)
4. Informatii leg- | Item/Réspuns Da Nu
ate de starea de | Date despre starea de sdnatate
sanatate furni- | Diagnostic sau supozitiile de diagnostic
zate pa- Prognostic si rata vindecarii
cientului Natura si scopul actului medical propus
Interventiile si strategia terapeutica
propuse
Beneficiile si consecintele actului medical,
insistdndu-se asupra urmatoarelor:
Riscurile si consecintele potentiale ale
actului medical, riscurile manevrelor
medico — chirurgicale, inclusiv riscul
infectios al acestora, insistindu-se asupra
urmatoarelor:
Interactiuni ale tratamentului cu alte
medicamente/activitdti sau consecinte ale
medicatiei/tratamentului recomandat cu
alte tratamente sau activitati uzuale
Riscurile de recidiva si acutizare
Alternative viabile de tratament si riscurile
acestora, insistandu-se asupra
urmatoarelor:
Riscurile neefectuarii tratamentului
Riscurile nerespectarii recomandarilor
medicale
5. Consimtamant | Pacientul este de acord cu recoltarea,
pentru recol- pastrarea si folosirea produselor biologice
tare Pacientul este de acord cu depistarea
anumitor boli infectioase sau genetice
6. Consimtamant 1. Ecografie
pentru efec- 2. Recoltare grup sangvin si Rh
tuarea de in- 3.
vestigatii:
7. Alte informatii Informatii despre serviciile medicale disponibile si

furnizate pa-
cientului

modul de acces la acestea

Informatii despre identitatea si statutul profesional al
personalului care il trateaza
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Pacientul a luat la cunostinti si va respecta regulile si
practicile, precum si Regulamentul de ordine
interioari pentru pacienti al Spitalului,

Pacientul a fost informat ca are dreptul la o a doua opinie
medicald

Date disponibile rezultate din cercetari stiintifice si
activitati de inovare tehnologica referitoare la
diagnosticul si tratamentul afectiunii pacientului

Pacientii au acces egal la ingrijiri medicale, fara
discriminare pe baza de rasa, sex, varsta, apartenenta
etnica, origine nationala, religie, optiune politica sau
antipatie personala

8. Pacientul doreste sa fie informat in continuare despre starea
sa de sanatate.

9. Pacientul isi declara consimtamantul pentru prelucrarea
si utilizarea datelor personale care vor fi raportate crip-
tat catre Scoala Nationala de Statistica in vederea de-
contarii de catre CJAS a serviciilor medicale

10. Pacientul isi exprima consimtamantul pentru participarea la
invatamantul medical;

11. Pacientul este de acord cu inregistrarea video/fotografica
a unor proceduri medicale

12. Suferiti de o afectiune care va afecteaza discernamantul?

* Se va utilizanr F.O., nr. reg., etc
**Se utilizeaza 1n cazul ,,minorilor si majordarilor fara discerndmant”

1. Subsemnatul pacient/reprezentant legal al pacientului
declar ca am inteles toate informatiile furnizate de catre medicul

, ca am prezentat medicului doar informatii adevarate si imi exprim con-
simtamantul informat pentru efectuarea actului medical. De asemenea, in cazul aparitiei in
timpul procedurii a unei complicatii ce necesita alte manevre medicale de urgentd, sunt de acord
ca aceasta sa se efectueze in conformitate cu decizia medicului curant.

Data: / / ora:

Semndtura pacientului/reprezentant legal care consimte informat la efectuarea actului medical:

2. Subsemnatul pacient/ reprezentant legal al pacientului:
declar ca am inteles toate informatiile furnizate de catre medicul
, cd am prezentat medicului doar informatii
adevarate si si enumerate mai sus, ca mi s-au explicat consecintele refuzului actului med-
ical si imi exprim refuzul pentru efectuarea actului medical.
Data: / / ora:
Semndtura pacientului/reprezentant legal care refuza efectuarea actului medical:
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Acest formular in 2 exemplare trebuie semnat atét de medic, cét si de pacienta.
Dupé semnarea acestui CONSIMTAMANT INFORMAT de cétre pacient si de cdtre medic, se va inména o copie
pacienuluii, inainte ca acesta sa plece din cabinet si se va ataga o copie la fisa sa medicala.

Prezentul document reprezinta anexa la acordul informat exprimat de catre:
NUME PACIENT.....cviiviiiiieiee et Cod Pacient:.......c.ccoeruenns
Indata de....c.cccovvvevevinenriece

pentru actul medical ..........c.cccooviiiieiicee,

Tabel cu personalul medical care ingrijeste pacientul .. ........ (numele si prenumele
pacientului)

Nr. crt. Numele si prenumele Statutul profesional

Declaratie privind INTRERUPEREA ACTULUI MEDICAL

mele, atat fard tratament, cat si cu tratamentul propus. Mi s-au explicat consecintele intreruperii

actului  medical si imi  exprim refuzul pentru continuarea  actului  medical

Observatii:
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Semnatura pacient/ reprezentant legal:

Semnatura si parafa medic: ...............ccooi
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Anexa 3:
Codul proiectului:: 109601

Titlul proiectului:”Cresterea calitatji actului medical prin imbunatatjrea nivelului competentelor
profesionistilor din sectorul medical “

[ ] Beneficiar [ ]  Partener: scJuARAD

Numele si prenumele expertului:Neamtu Carmen

Pozitia in cadrul proiectului: Presedinte comisie actualizare ghiduri de practica
Nr. si tipul contractului'3: Proiect POCU/91/4/8/

Categorie expert:> 5 ani medic specialist

CHESTIONAR PREANESTEZIC
,,Managementul chirurgical al neoplasmului colo-rectal”

NUME PRENUME .......ooiii e e
VARSTA ..., ani
ADRESA bbbttt bttt ettt nbe s
Acest chestionar este destinate cunoasterii dumneavoastra de catre medical anestezist
DA NU NU STIU

Respirati greu dupa urcarea unui etaj? O O mi
Va bate inima repede uneori? o o O
Fumati? O O ]
Tusiti sau expectorati frecvent? o o i
Va invinetiti usor daca va loviti? o o O
Ati sangerat mult dupa o operatie sau rana? i i o
Ati avut o flebitd sau embolie pulmonara? O O o
Aveti alergie la fan , astm , urticaria i i ]
Sunteti alergic la vreun medicament? o o O

'3 Se va mentiona numarul contractului prin care este angajat expertul precum si tipul contrac-
tului.
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Exista astmatici sau alergici in familia dumneavoastra? i i i
Respirati vreu dupa urcarea unui etaj? i i mi
Va bate inima repede uneori? i i mi
Ati mai fost internat? i m O
Aveti boli  cardiace O O O

Pulmonare o O m

Renale | | i

Oculare O O m

Diabet o o O
Hepatita mi mi i
Ulcer gastric m m O
Neurologice O O O
Altele O O m
Luati medicamente la momentul actual sau ati luat recent? Care? Doza pe zi
Ati luat in ultimele luni sau ani mai multe medicamente particulare? DA © NU o

Dacad da, de Care?......uuvvevviiiiiiiiieieiieeeee e

PN U G2 e ettt

Semnatura pacientului Data

Observatiile medicale ( rezervate medicului anestezist)
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Semnétura pacientului Data
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UNIUNEA EUROPEANA

Codul proiectului: 109601
Anexa 3:
Codul proiectului:: 109601

Titlul proiectului:”Cresterea calitatji actului medical prin imbunatatjrea nivelului competentelor
profesionistilor din sectorul medical “

[ ] Beneficiar [ ] Partener: scJu ARAD

Numele si prenumele expertului:Neamtu Carmen

Pozitia in cadrul proiectului: Presedinte comisie actualizare ghiduri de practica
Nr. si tipul contractului': Proiect POCU/91/4/8/

Categorie expert:> 5 ani medic specialist

Protocol de implementare propus
Managementul chirurgical al neoplasmului colo-rectal”

1. Preventie

- dietd bogata in fructe si legume proaspete cu accent pe carne alba ca surse de proteine
animale. Cap 1
Recomandare grad C

- agenti de chimio-preventie cu Atentie concentratd asupra agentilor antiinflamatori, in
special a aspirinei si a inhibitorilor selectivi ai COX2, Cap 1

Recomandare grad C

- Determinarea variantelor arhitecturii genetice, prin prezenta Genelor cu mutatii
predispozante este importantd in abordarea personalizati a cancerului colorectal Cap
1

Recomandare grad A

- tratamentul precoce preoperator al starilor precanceroase Cap 1

Recomandare grad A

4 Se va mentiona numarul contractului prin care este angajat expertul precum si tipul contrac-
tului.
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2. Screening populational — Cap 4.
Testul imunochimic fecal (FIT)

Recomandare grad A

3. Diagnostic precoce
Colonoscopie 1 data la 10 ani, Colonoscopie virtuald 1 data la 5 ani - peste 45 ani Cap 4.
Recomandare grad A

4. Diagnostic de certitudine

Pacientilor cu suspiciune de cancer colorectal trebuie sa li se efectueze fie colonoscopie
opticd, fie colonoscopie virtuald CT [5]. Cap 3.2
Recomandare gradul A

Cancerul rectal diagnosticat in stadiu incipient, trebuie evaluat cu ajutorul ecografiei
endorectale in vederea unei stadializari locale mai precise, in cazul in care se ia 1n calcul o

abordare de conservare a rectului [14]. Cap 3.3.1

Recomandare gradul A

Toti pacientii cu cancer colonic suspect trebuie evaluati cu un CT de torace abdomen si
pelvis Cap 3.3.3
Recomandare gradul B

Pacientii care sunt luati in considerare pentru tratament loco regional curativ trebuie sa aiba

RMN de bazin. - Cap 3.3.3
Recomandare gradul B

5. Constituirea de echipe multidisciplinare - Planurile de management pentru
toti pacientii cu cancer colorectal trebuie revizuite de o echipd multidisciplinara

specializata in cancerul colorectal. Cap 5.2

Recomandare gradul C
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6. Luarea deciziilor de catre pacient in cunostiinta de cauza

- Pacientii cu cancer colorectal trebuie sa aiba acces, incd din momentul diagnosticarii,
la un specialist In asistentd medicala ce ii va acorda consiliere pre si postoperatorie, in-
clusiv cu privire la ingrijirea unei posibile colostomii. Cap 5.5

Recomandare gradul C

- beneficiile consilierii psihologice si imbunatétirea relatiei medic-pacient, bazatd uneori
chiar spre incurajarea solicitarii unei a doua opinii medicale de specialitate. Cap 5.5

Recomandare grad A

7. Ingrijire centrati pe individ Cel mai important este faptul ¢, tratamentul cancerului
colorectal trebuie sd tind cont de preferintele individuale si sa fie livrat cu demnitate,
compasiune si respect atat pacientiilor cat si apartinatorilor. Cap 5.6

Recomandare gradul A

8. Stadializarea cancerului colorectal - Conform NCCN - Clinical Practice Guide-
lines in Oncology Colon Cancer — Version2.2021 — January 21 -2021

T N M

Stradiul 0 Tis NO MO
Stadiul | T1,T2 NO MO
Stadiul 1A T3 NO MO
Stadiul 11B T4a NO MO
Stadiul 1IC T4b NO MO
T1-T2 N1/N1lc MO

Stadiul T11A
T1 N2a MO
T3-T4 N1/N1lc MO
Stadiul 111B | T2-T3 N2a MO
T1-T2 N2b MO
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T4a NZ2a MO
Stadiul IIC | T3-T4 N2b MO
T4b N1-N2 MO

Stadiul IVA | Orice T | Orice N M1la

Stadiul IVB | Orice T | Orice N M1b

Stadiul IVC | Orice T | Orice N M1lc

9. Tratament multidisciplinar personalizat in functie de stadializare si tipul
arhitecturii genetice —cap 7.7

Stadiul 0:
e Excizie locala sau polipectomia simpla
e Rezectii segmentare pentru leziuni mai mari care nu sunt pretabile la excizie locala.
Recomandare gradul A

Stadiul I: In cancerul colorectal stadiul I invazia neoplazica afecteaza submucoasa, posibil si tunica
musculara
e Rezectia intestinala este extinsd cu anastomoza si implica si rezectia ganglionilor limfatici
regionali.
e Acest stadiu evolutiv este considerat local si nu necesita terapii suplimentare.
Recomandare gradul A

Stadiul I1: In acest stadiu, tumora depiseste tunica musculard cu posibilitatea de invazie a
organelor de vecindtate. Tratamentul primar constd in interventia chirurgicala care are ca obiectiv
indepartarea tumori, optiunile terapeutice incluzand:
e Rezectie chirurgicald larga si anastomoza
e Postoperator la grupele cu mare risc de instabilitate microsatelita, se poate administra
chimioterapie adjuvanta.
- Capecitabina 6 luni sau 5 fluorouracil/ leucovorin - 6 luni sau
- FOLFOX -6 luni sau
- CAPEOX — 3 luni

Recomandare gradul B

Stadiul 111 : include existenta adenopatiilor satelite, iar tratamentul include
e Rezectie chirurgicald largd si anastomoza
e Postoperator tratamentul este o schema dubla personalizata in functie de agresivitate
microsatelita mai mare sau mai mica
- Oxiplatin si 5 fluorouracil (5FU)/ leucovorin(LV)/Acid folinic — 6 luni. Cand
Oxiplatinul este contraindicat, se administreazd monoterapia cu SFU/LV sau administrarea
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orald de Capecitabin/fluoropirimidina sau
- FOLFOX —3- 6 luni
- CAPEOX —3-6 luni -
Recomandare gradul A
Stadiul 1V:
e In cancerul colo-rectal stadiul IV definirea scopului terapeutic este foarte important pentru
abordul multimodal in vederea alegerii primei linii terapeutice sistemice. Au fost definite
grupuri de pacienti in vederea abordarii practice a bolnavilor din acest stadiu [34]:
Grupul 0: pacienti cu potential rezecabil RO in privinta metastazelor hepatice sau pulmonare si care
nu au contraindicatii relative biologice.
Grupul I: Boala metastatica cu potential rezecabil, cu intentii curative. Obiectivul terapeutic este
reprezentat de un interval liber dupa micsorarea dimensiunii tumorale prin chimioterapie
neoadjuvantd 2-3 luni si ulterior initierea tratamentului chirurgical, putand creste supravietuirea pe
termen lung sau chiar vindecarea. Asocierea unui agent tintit cu asociere dubla sau chiar tripla de
citotoxice pot fi cele mai eficiente combinatii.
Grupul I1: Boala diseminata,din punct de vedere tehnic, este cel mai probabil nerezecabila. Intentia
terapeutica este mai degraba paleativa. La pacientii cu simptome cu agresivitate biologicd sau boala
extensiva, linia terapeutica cea mai activa care induce regresia metastazelor pare sa fie cea mai buna
optiune terapeuticd. La acest grup de pacienti o asociere dubld citotoxica cu un agent tintit este
propusa in general si poate fi considerata optiunea cea mai recomandata.
Grupul I1: Pacienti cu boald metastaticd nerezecabila. In cazul acestor pacienti reducerea
volumului metastazelor nu reprezintd scopul tratamentului primar. in lipsa prezentei simptomelor
iminente $i a riscului limitat de deteriorare rapida, scopul este acela de a preveni progresia si
prelungirea vietii cu un tratament minim agresiv. Sunt importante discutiile cu pacientul pentru a
stabilii raportul beneficii/risc. Pacientilor li se pot administra combinatii de citotoxice +/- agenti
biologici tintiti sau o strategie terapeuticd care sa inceapa cu 5 fluorouracil in combinatie cu
Bevacizumab. Ulterior se pot lua in considerare Oxiplatin sau Irinotecan combinat cu un agent
biologic tintit [35].

Recomandare gradul C

10. Aplicarea unui tratament perioperator ERAS, conform
recomandarilor ghidurilor de Tmbunatatire a recuperarii postoperatorii are in

vedere parcurgerea obligatorie a 4 etape succesive: Cap 8
8.1 Prespitaliceasc;
8.2 Preoperator,
8.3  Intraoperator;
8.4  Postoperator,;

Recomandare grad A

11. Urmarirea calitatii vietii si a ratei de supravietuire prin
Monitorizarea activa a posibilelor recurente potential tratabile Cap 10
Recomandare grad A
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