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INTRODUCERE

Secretia hormonald variaza in conditii de boala fie in contextul unui mecanism
adaptativ, fie ca 0 consecinta a afectarii homeostaziei. Evaluarea profilului hormonal poate fi
asadar utilizata in evolutia si prognosticul unor afectiuni.

Cancerul colorectal este unul dintre cele mai frecvente tipuri de cancer, cu peste
700.000 decese anual (Hafner et al.2016). Riscul de aparitie, de evolutie si prognosticul
tratamentului cancerului colorectal au fost corelate atat cu unii markeri adipokinici, considerati
a avea rol protector (adiponectina, leptina) cat si cu unii agenti cu rol nefavorabil, cu efecte
angiogenetice si de stimulare a proliferarii celulelor canceroase (visfatina, resistina) (Slomian
et al.2014). Incidenta cancerului colorectal are o tendinta de crestere in estul Europei, in unele
parti din Asia si America de Sud. Frecventa crescuta a cancerului colorectal in tarile dezvoltate
indica inclusiv implicarea factorilor de mediu in etiologia acestei patologii.

Leptina este un hormon secretat la nivelul adipocitului, cu rol esential in reglarea
aportului alimentar si al homeostaziei energetice, dar si cu functii imunomodulatoare si de
reglare metabolica si neuroendocrina. Rolul principal al leptinei este modularea homeostaziei
energetice, a metabolismului si a functiilor neuroendocrine, insa unele studii experimentale au
aratat si efecte proliferative, respectiv anti-apoptotice (Kelesidis et al., 2010). Rolul leptinei in
patogeneza cancerului colorectal nu este inca elucidat complet. Leptina a fost insa investigata
cu privire la rolul sau de posibil biomarker pentru diagnosticul si prognosticul unor tipuri de
cancer, printre care si cancerul colorectal (Al-Maghrabi et al.2018). Studiile efectuate pana in
prezent releva date contradictorii atat asupra nivelurilor serice de leptina cat si asupra rolului
receptorului LepRb ca factor prognostic in cancerul colorectal. Expresia leptinei a fost asociata
negativ si cu stadiul de invazie ganglionara la pacientii cu cancer colorectal (Koda et al., 2007).

Adiponectina este o adipokina serica secretatd la nivelul adipocitului, dar si in
hepatocite, cardiomiocite, muschi scheletici, osteoblaste, placenta, hipofiza sau tract digestiv.
Productia majoritard a adiponectinei are loc in adipocit, intrucat adiponectina secretatd din alte
tesuturi nu pare a afecta concentratia de adiponectind circulanta, fiind sugerat rolul sau
autocrin/paracrin la aceste niveluri (Min et al., 2012, Akingbemi, 2013, Sharma et al., 2016).
Adiponectina, considerata hormon adipocitar stimulator al secretiei de insulind, al oxidarii
acizilor grasi si al consumului energetic, a fost corelata negativ cu adipozitatea viscerald si cu
rezistenta la insulind, sugerandu-se o legaturd intre adiponectind, rezistenta la insulind si
cancerul colorectal (Hanley et al., 2007). Cresterea nivelurilor de insulind poate fi legata de
initierea cancerului colorectal, fara a fi implicata in progresia bolii (Jiang et al.2014). Tn acest
context, Tn ultimii ani a crescut tot mai mult numarul studiilor care incearca sa explice rolul
adiponectinei in dezvoltarea cancerului colorectal.

Factorii de crestere fibroblastici (FGF) joacd un rol important atat in cresterea si
diferentierea celulara cat si in functionarea celulelor la nivelul intregului organism. Factorul
FGF 23 face parte din categoria FGF, fiind un reglator major al metabolismului fosforului
(Juppner et al. 2011). Secretia FGF23 este crescuta in conditii de hiperfosfatemie sau de crestere
a nivelului de vitamina D (Liu et al. 2006). FGF23 interfera cu ceilalti reglatori fosfocalcici
(PTH si vitamina D) . Rarele afectiuni insotite de un exces sau deficit de FGF23 pot duce la
severe afectari fosfocalcice, metabolice si osoase. Variatiile FGF23 au fot studiate Tn contextul
insuficientei renale cronice (IRC), dar rolul sau in hiperparatiroidismul primar este insuficient
definit .



CAPITOLUL 5. STUDIU PRIVIND ROLUL LEPTINEI TN CANCERUL RECTAL

5.1. Obiective si motivatia studiului

Cancerul colorectal (CCR) este a treia neoplazie ca frecventa in lume, cu o incidenta de
pand la zece ori mai crescutd in tarile dezvoltate. Incidenta CCR are o tendinta de crestere in
vestul si estul Europei, incluzand Romania (Trifan et al.2006). Implicarea factorilor de mediu,
a factorilor dietetici si a modificarii stilului de viata in etiologia cancerului colo-rectal este
demonstratd de studii efectuate pe populatii emigrante din regiuni cu incidentad redusd a CCR
(Flood et al., 2000) si de evolutia incidentei in térile asiatice cu o dezvoltare rapidd in ultimele
decenii (Sung et al., 2005). Leptina este unul dintre markerii propusi a fi implicati in detectarea
si monitorizarea evolutiei cancerului rectal (Koda et al., 2007a, Koda et al., 2007b, Paik et al.,
2009, Kelesidis et al., 2010).

Scopul studiului este evaluarea modificarilor nivelurilor de leptind postoperator in
raport cu factori individuali si cu abordari terapeutice diferite la pacientii cu cancer rectal.

5.2. Material si metoda.

Studiul a fost efectuat pe un numar de 61 pacienti diagnosticati cu cancer rectal in cadrul
Institutului Regional de Oncologie lasi, ce au fost tratati prin interventie chirurgicald asociata
sau nu cu chimioterapie si/sau radioterapie. Studiul a fost efectuat in perioada august 2017-
august 2018. A fost obtinut consimtamantul informat de la pacientii inclusi. Probele de sange
de la subiectii inclusi in studiu au fost recoltate in cursul diminetii. Masurarea nivelurilor de
leptind a fost realizatd prin utilizarea kitului Human Adiponectin assay (R&D Systems,
Minneapolis, MN, USA). Nivelurile de leptina au fost masurate si comparate in raport cu o
serie de parametri individuali, cu rol in evolutia cancerului rectal.

Distributia subiectilor in raport cu genul: 38 barbati si 23 femei. Distributia subiectilor
n raport cu varsta: 42 pacienti cu varste cuprinse intre 50-69 ani si 19 pacienti cu varste cuprinse
ntre 70-89 ani. Distributia pacientilor in raport cu localizarea cancerului rectal: 17 pacienti cu
cancer rectal localizat in treimea superioara, 15 pacienti cu cancer rectal localizat in treimea
mijlocie, respectiv 29 pacienti cu cancer rectal localizat in treimea inferioard. Distributia
subiectilor in raport cu chimioterapia (absenta chimioterapiei vs. chimioterapie pe 1-3 luni vs.
chimioterapie pe 3-6 luni): 33 pacienti care nu au fost inclusi in chimioterapie, 18 pacienti care
au fost inclusi in chimioterapie 1-3 luni, respectiv 10 pacienfi care au fost inclusi in
chimioterapie 3-6 luni. Distributia subiectilor Th raport cu radioterapia (absenta radioterapiei
vs. radioterapie pe 1-3 luni vs. radioterapie pe 3-6 luni): 20 pacienti care nu au fost inclusi in
radioterapie, 31 pacienti care au fost inclusi in radioterapie 1-3 luni, respectiv 10 pacienti care
au fost inclusi in radioterapie 3-6 luni. Distributia lotului de pacienti in raport cu greutatea
corporald (absenta scaderii ponderale vs. scadere ponderald 0-9 kg vs. scddere ponderala 10-20
kg: 33 pacienti care nu au prezentat scadere ponderald, 20 pacienti care au prezentat scadere
ponderala 0-9 kg, respectiv 8 pacienti care au prezentat scadere ponderala 10-20 kg.

Am evaluat influenta unor parametri asupra modificarii valorilor markerului LEPTINA
la pacientii afectati de cancer rectal. Din distributiile de frecvente si din testele de normalitate
a reiesit necesitatea utilizarii de teste non-parametrice. Am utilizat testul Mann-Whitney pentru
testarea diferentei dintre grupuri independente pentru care care variabila dependentd este
exprimatd 1n valori ordinale (de rang) sau atunci cand, chiar dacd este de tip cantitativ, nu
suporta un test parametric. Analiza statisticd a fost realizatd, intr-o prima etapa, la nivelul
intregului lot, prin compararea modificirilor de concentratie ale markerului LEPTINA intre
diverse intervale de timp: preoperator- 24 ore postoperator, preoperator- 72 ore postoperator,
preoperator- 7 zile postoperator, 24 ore- 72 ore postoperator, 24 ore- 7 zile postoperator,



respectiv 72 ore- 7 zile postoperator. In a doua etapa, au fost analizate modificarile markerului
LEPTINA 1in raport cu urmatoarele variabile:

1. SEX: Masculin (M) vs. Feminin (F);

2. GRUPE VARSTA: 50-69 vs. 70-89;

3. LOCALIZARE CANCER: CR inferior (inf) vs. CR mijlociu (mijl) vs. CR superior (sup);
4. CHIMIOTERAPIE: Fara chimioterapie vs. 1-3 luni Chimioterapie vs. 3-6 luni
Chimioterapie;

5. RADIOTERAPIE: Fara chimioterapie vs. 1-3 luni Radioterapie vs. 3-6 luni Radioterapie;

6. SCADERE PONDERALA: 0 (kg) vs. 1-9 (kg) vs. 10-20 (kg).

5.3. Rezultate

Elemente de statistica descriptiva sunt prezentate in tabelul 5.1 si figura 5.2. Valoarea
medie a nivelurilor de leptina creste de la 5.221 ng/mL preoperator la 17.727 ng/mL la 24 ore,
dupa care scade la 8.411 ng/mL la 72 ore, respectiv la 8.622 ng/mL la 7 zile.

Tabel 5.1. Statistica descriptivd (Leptina- preoperator, 24 ore, 72 ore, 7 zile)

Statistics

LeptinaPreop | Leptina24h | Leptina72h | Leptina7zile
Valid 61 61 61 61
Missing 183 183 183 183

Mean 5.221418 17.727793 | 8.411789 8.622749
Std. Error of Mean .7860109| 2.3018165| 1.4848352| 1.3873839
Median 3.136000( 13.213300 4.460200 5.641100
Std. Deviation 6.1389417| 17.9777618| 11.5969340( 10.8358147
Skewness 2.182 1.635 2.315 2.830
Std. Error of Skewness .306 .306 .306 .306
Kurtosis 6.263 3.527 5.290 10.841
Std. Error of Kurtosis .604 .604 .604 .604

In figurile 5.3-5.8. este prezentata evolutia nivelurilor de Leptina in raport cu parametrii
investigati.

In figura 5.3.este prezentata comparativ evolutia nivelurilor de Leptind in lotul de
pacienti cu cancer rectal functie de gen (masculin vs. feminin).

In figura 5.4 este prezentatd comparativ evolutia nivelurilor Leptinei in lotul de pacienti
cu cancer rectal in raport cu grupa de varsta (50-69 ani vs. 70-89 ani).

In figura 5.5. este prezentata comparativ evolutia nivelurilor Leptinei in lotul de pacienti
cu cancer rectal in raport cu localizarea neoplaziei (treimea superioard vs. treimea medie Vs.
treimea inferioara).

In figura 5.6. este prezentatd comparativ evolutia nivelurilor Leptinei la pacientii cu
cancer rectal in raport cu managementul terapeutic prin chimioterapie.

In figura 5.7. este prezentata evolutia nivelurilor Leptinei la pacientii cu cancer rectal in
raport cu managementul terapeutic prin radioterapie.

In figura 5.8. este prezentatd comparativ evolutia nivelurilor Leptinei la pacienti cu
cancer colorectal in raport cu gradul de scadere ponderala.
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Leptina (chimioterapie)
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Figura 5.6. Niveluri Leptina (ng/ml) pentru lotul de pacienti cu cancer rectal
(chimioterapie: absenta vs. 1-3 luni vs. 3-6 luni)
Leptina (radioterapie)
25

21.81
19.18

20

15

9.17
10 7.9 3883 03 428 42
6.51
5.
3.9
5
0
Preop 24h postop 72h postop 7 zile postop

B Fara E1-3luni M 3-6 luni
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(radioterapie: absentd vs. 1-3 luni vs. 3-6 luni)
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Figura 5.8. Niveluri Leptina (ng/ml) pentru lotul de pacienti cu cancer rectal
(scadere ponderala: absenta vs. 0-9 kg vs. 10-20 kg)



5.4. Discutii

Desi leptina este cunoscuta ca modulator al homeostaziei energetice, al metabolismului
si a functiilor neuroendocrine, au fost constatate efecte proliferative si anti-apoptotice
implicand leptina in patogeneza cancerului (Kelesidis et al., 2010). De asemenea expresia
leptinei a fost asociatd negativ cu stadiul de invazie ganglionard la pacientii cu cancer rectal
(Koda et al., 2007b, Paik et al., 2009).

Tn acest context, studiul nostru a demonstrat modificari semnificative ale leptinei la
nivelul intregului lot in perioada postoperatorie comparativ cu perioada preoperatorie, in
conditiile in care valoarea medie a nivelurilor de leptina creste de la 5.221 ng/mL preoperator
la 17.727 ng/mL la 24 ore, dupa care scade la 8.411 ng/mL la 72 ore, respectiv la 8.622 ng/mL
la 7 zile. Aceste date ar sugera un rol al leptinei ca predictor negativ al cancerului rectal.

Expresia receptorilor LepRb este mai puternica in stadiile incipiente ale cancerului
colorectal, concentratii crescute ale receptorilor leptinei fiind asociate cu o diferentiere
histopatologica mai buna si un prognostic mai bun pentru pacientii cu cancer colorectal (Uddin
et al.2009, Aloulou et al., 2008). Niveluri reduse de leptind sunt considerate markeri de
prognostic prost, ih mod similar cu gradul crescut de invazie tumoralad, inclusiv la nivel
ganglionar (Paik et al., 2009). Studii in vitro pe linii de celule canceroase au demonstrat rolul
leptinei de stimulator al proliferarii celulare carcinomatoase prin activarea unor cai ce mediaza
cresterea si supravietuirea celulara (Chen et al, 2009). Actiunea sinergica a leptinei si a VEGF
accelereaza angiogeneza si stimuleaza invazia tumorald si metastazarea altor tesuturi la
pacientii cu cancer colorectal (Tutino et al., 2011, Martins et al., 2013). Leptina creste expresia
unor factori angiogenici, de tipul factorului de crestere al fibroblastelor (FGF), la nivelul
celulelor canceroase (Endo et al., 2011).

Koda et al. (2007) si Wang et al (2012) au corelat semnificativ expresia leptinei in
cancerul colorectal cu tipul histologic al tumorii, gradul de evolutie, insa nu au constatat o
asociere intre expresia leptinei si varsta pacientilor. Liu et al. (2011) au determinat existenta
unei corelatii intre expresia leptinei si gradul de evolutie al cancerului colorectal sau prezenta
metastazelor, insd nu au determinat existenta unei asocieri intre nivelul de expresie al leptinei
si localizarea cancerului colorectal.Chimioterapia,efectuatd pe o perioadda de 3 luni
postoperator, a condus la stabilizare in 40% din cazuri, raspuns partial in 45% din cazuri,
respectiv progresia cancerului in 15% din cazuri, aspecte asociate cu niveluri de leptina
semnificativ mai mari la pacienti cu stabilizare. Studii care au investigat efectele utilizarii
radioterapiei de scurtd duratd In etapa postoperatorie au demonstrat ca aceasta mdreste
semnificativ rata de supravietuire in cancerul colorectal (Haffner et al., 2016; Ngan et al., 2012;
Folkesson et al, 2016, De Caluwe et al. 2013, McCarthy et al.2012).

5.5. Concluzii

1. Valorile leptinei a fost mai crescute la femei decat la barbati la pacientii cu cancer rectal,

2. Leptina demonstreaza o dinamica particulara la pacientii cu cancer rectal de ambele sexe
operati, avand o crestere semnificativa la 24 ore postoperator (cu 340% comparativ cu valoarea
preoperatorie) si un nivel semnificativ mai ridicat pana la 7 zile postoperator (cu 60%
comparativ cu valoarea preoperatorie). Utilizarea leptinei ca marker pentru evolutia
postoperatorie a cancerului rectal poate avea aplicabilitate evolutiv-prognostica.

3. Urmarirea in dinamica a aratat si ea persistenta diferentei nivelului de leptind in favoarea
femeilor. Nu s-au constatat diferente de evolutie postoperatorie a leptinei pe grupe de varsta, de
localizare a cancerului rectal, de utilizare a radio si chimioterapiei, sau in raport cu modificarea
greutatii corporale.

4. Corelatia dintre leptina si greutatea corporald s-a pastrat doar la barbati, dar nu si la femei.
Aceasta diferentd ar putea fi explicata prin particularitatile profilului hormonal, dar si ale
compozitiei corporale si repartitiei tesutului adipos la femei.



CAPITOLUL 6. STUDIU PRIVIND ROLUL ADIPONECTINEI TN CANCERUL
RECTAL

6.1. Obiective si motivatia studiului

Cancerul colorectal (CCR) este a treia neoplazie ca frecventd in lume, cu o incidenta de
pand la zece ori mai crescutd in tarile dezvoltate. Incidenta CCR are o tendintd de crestere in
vestul si estul Europei, incluzand Romania (Trifan et al., 2006). Implicarea factorilor de mediu,
a factorilor dietetici si a modificarii stilului de viatd in etiologia cancerului rectal este
demonstratd de studii efectuate pe populatii emigrante din regiuni cu incidentad redusd a CCR
(Flood et al., 2000) si de evolutia incidentei in térile asiatice cu o dezvoltare rapidd in ultimele
decenii (Sung et al., 2005). Adiponectina este unul dintre factorii implicati in evolutia
cancerului colorectal (Saxena et al.2012, Mutoh et al.2011, Chen et al.2009, Wei et al.2005,
Otake et al.2010, Aleksandrova et al.2012, Tae et al.2014, Byeon et al.2010).

Scopul studiului este evaluarea modificarilor postoperatorii ale adiponectinei la
pacientii cu cancer rectal.

6.2. Material si metoda.

Studiul a fost efectuat pe un numar de 61 pacienti diagnosticati cu cancer rectal in cadrul
Institutului Regional de Oncologie Iasi, ce au fost tratati prin interventie chirurgicald asociata
sau nu cu chimioterapie si/sau radioterapie. Studiul a fost efectuat in perioada august 2017-
august 2018. A fost obtinut consimtamantul informat de la pacientii inclusi in studiu. Probele
de sange de la subiectii inclusi in studiu au fost recoltate in cursul diminetii. Masurarea
nivelurilor de adiponectina a fost realizatd prin utilizarea kitului Human Adiponectin assay
(R&D Systems, Minneapolis, MN, USA). Nivelurile de adiponectina au fost masurate si
comparate in raport cu o serie de parametri individuali, cu rol in evolutia cancerului rectal.

Distributia lotului de pacienti in raport cu genul (masculin vs. feminin): 38 barbati si 23
femei. Distributia lotului de pacienti in raport cu grupa de varsta (50-69 ani vs. 70-89 ani): 42
pacienti cu varste cuprinse intre 50-69 ani si 19 pacienti cu varste cuprinse intre 70-89 ani.
Distributia lotului de pacienti in raport cu localizarea cancerului rectal (treimea superioara vs.
treimea mijlocie vs. treimea inferioara): 17 pacienti cu cancer rectal localizat in treimea
superioard, 15 pacienti cu cancer rectal localizat In treimea mijlocie, respectiv 29 pacienti cu
cancer rectal localizat in treimea inferioara. Distributia lotului de pacienti in raport cu
chimioterapia (absenta chimioterapiei vs. chimioterapie pe 1-3 luni vs. chimioterapie pe 3-6
luni): 33 pacienti care nu au fost inclusi in chimioterapie, 18 pacienti care au fost inclusi in
chimioterapie 1-3 luni, respectiv 10 pacienti ce au fost inclusi in chimioterapie 3-6 luni.
Distributia lotului de pacienti in raport cu radioterapia (absenta radioterapiei vs. radioterapie pe
1-3 luni vs. radioterapie pe 3-6 luni): 20 pacienti care nu au fost inclusi in radioterapie, 31
pacienti care au fost inclusi 1n radioterapie 1-3 luni, respectiv 10 pacienti care au fost inclusi in
radioterapie 3-6 luni. Distributia lotului de pacienti in raport cu greutatea corporald (absenta
scaderii ponderale vs. scadere ponderala 0-9 kg vs. scadere ponderala 10-20 kg): 33 pacienti
care nu au prezentat scadere ponderala, 20 pacienti care au prezentat scadere ponderala 0-9 kg,
respectiv 8 pacienti care au prezentat scadere ponderala 10-20 kg.

Am evaluat influenta unor parametri asupra modificarii valorilor markerului
ADIPONECTINA la pacientii afectati de cancer rectal. Am utilizat testul Mann-Whitney pentru
testarea diferentei dintre grupuri independente pentru care care variabila dependentd este
exprimatd in valori ordinale (de rang) sau atunci cand, chiar daca este de tip cantitativ, nu
suportd un test parametric. Analiza statistica a fost realizatd, intr-o prima etapa, la nivelul
intregului lot, prin compararea modificarilor de concentratie ale markerului ADIPONECTINA
ntre diverse intervale de timp:



preoperator- 24 ore postoperator, preoperator- 72 ore postoperator, preoperator- 7 zile
postoperator, 24 ore- 72 ore postoperator, 24 ore- 7 zile postoperator, respectiv 72 ore- 7 zile
postoperator. In a doua etapa, au fost analizate modificarile markerului ADIPONECTINA in
raport cu variabilele:

1. SEX: Masculin (M) vs. Feminin (F);

2. GRUPE VARSTA: 50-69 vs. 70-89;

3. LOCALIZARE CANCER: CR inferior (inf) vs. CR mijlociu (mijl) vs. CR superior (sup);
4. CHIMIOTERAPIE: Fara chimioterapie vs. 1-3 luni Chimioterapie vs. 3-6 luni
Chimioterapie;

5. RADIOTERAPIE: Fara chimioterapie vs. 1-3 luni Radioterapie vs. 3-6 luni Radioterapie;

6. SCADERE PONDERALA: 0 (kg) vs. 1-9 (kg) vs. 10-20 (kg).

6.3.Rezultate

Elementele de statistica descriptiva sunt prezentate in tabelul 6.1 si figura 6.2.a. Valoarea
medie a nivelurilor de adiponectina scade de la 9.874 ug/mL preoperator la 8.014 ug/mL la 24
ore, dupa care creste la 8.993 ug/mL la 72 ore, respectiv la 9.794 ug/mL la 7 zile.

Tabel 6.1. Statistica descriptivd (Adiponectina- preoperator, 24 ore, 72 ore, 7 zile)

Statistics
AdipoPreo | Adipo24h | Adipo72h | Adipo7zile
P

Valid 61 61 61 61

Missing 183 183 183 183

Mean 0.874923( 8.014289| 8.993635| 9.794293
Std. Error of Mean .5698348| .4642159( .5146119| .5251004
Median 8.982800( 7.578200| 8.517600| 8.965200
Std. Deviation 4.4505524 | 3.6256417( 4.0192477( 4.1011649
Skewness JT77 1.051 .730 .836
Std. Error of Skewness .306 .306 .306 .306
Kurtosis -.040 .832 -.212 .042
Std. Error of Kurtosis .604 .604 .604 .604

In figura 6.3.este prezentata comparativ evolutia nivelurilor de Adiponectina in lotul de
pacienti cu cancer rectal in raport cu genul (masculin vs. feminin).

In figura 6.4.este prezentatd comparativ evolutia nivelurilor de Adiponectina in lotul de
pacienti cu cancer rectal in raport cu grupa de varsta (50-69 ani vs. 70-89 ani).

In figura 6.5. este prezentatd comparativ evolutia nivelurilor Adiponectinei in lotul de
pacienti cu cancer rectal in raport cu localizarea neoplaziei (treimea superioard vs. treimea
medie vs. treimea inferioara).

In figura 6.6. este prezentatd comparativ evolutia nivelurilor Adiponectinei in lotul de
pacienti cu cancer rectal in raport cu managementul terapeutic prin chimioterapie postoperator.

In figura 6.7. sunt prezentate nivelurile de Adiponectind in raport cu managementul
terapeutic prin radioterapie postoperator.

In figura 6.8. este prezentatd evolutia nivelurilor Adiponectinei in raport cu scaderea
ponderala.
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Figura 6.3. Niveluri Adiponectina (pg/ml) pentru lotul de pacienti cu cancer rectal
(sex masculin vs. feminin)
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Figura 6.4. Niveluri Adiponectina (ug/ml) pentru lotul de pacienti cu cancer rectal
(grupe de varsta 50-69 ani vs. 70-89 ani)
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6.4. Discutii

In studiul nostru am constatat pe intregul lot de pacienti cu cancer rectal ca valoarea
medie a adiponectinei scade de la 9.87 ug/mL preoperator la 8.01 pg/mL la 24 ore, dupa care
creste la 8.99 pug/mL la 72 ore, respectiv la 9.79 ug/mL la 7 zile.

Rezultatele obtinute sustin datele din literaturd privind modificarea valorilor
adiponectinei dupa interventii chirurgicale in cancerul colorectal. Un studiu efectuat pe un lot
de paciente de sex feminin sdnatoase a raportat concentratii de adiponectina de 8.87 pg/mL (cu
plaja de valori intre 2,77-25,03 ug/mL) pentru paciente cu greutate normald, semnificativ mai
mari comparativ cu pacientele supraponderale (7.4 w/mL, 2,76-22,38 ng/mL) (Nien et al.2007).

Prin administrarea exogena a adiponectinei apare o reducere semnificativa a numarului
si dimensiunilor polipilor adenomatosi (Otani et al., 2010; Moon et al., 2013). Habeeb et al.
(2011) au constatat rolul inhibitor al adiponectinei asupra cresterii tumorale, precum si o
crestere a expresiei receptorilor adiponectinici. Otake et al. (2010) au demonstrat ca nivelul
redus al adiponectinei reprezintd un factor de risc mai important decat nivelul trigliceridelor sau
IMC 1a pacientii cu adenom sau carcinom colorectal in stadii incipiente. Tae et al. (2014) au
demonstrat o expresie mai redusa a receptorilor adiponectinei in cancerul colorectal si
adenoamele avansate colorectale, in comparatie cu tesuturile normale.

Unele studii au demonstrat ca niveluri scazute de leptina conduc la cresterea riscului de
aparitie a cancerului colorectal la barbati (Guadagni et al.2009, Gialamas et al.2011). Studiile
efectuat de Song et al. (2013), Yamaji et al (2010) au demonstrat, dupa ajustarea a multipli
factori de risc, asocierea nivelurilor crescute de adiponectina cu risc redus de cancer colorectal
la pacientii de sex masculin.

Sexul influenteaza semnificativ caracteristicile clinice si patologice ale cancerului
colorectal, incluzand diferente privind ratele de incidenta si mortalitate, varsta, complicatiile,
tipul de tratament, aspectele histopatologice si rata de supravietuire (Koo et al.2010).

Chimioterapia (6 sedinte) conduce la cresterea nivelelor de adiponectind cu 47%,
respectiv scade nivelurile unor agenti cu actiune proangiogeneza si de proliferare a celulelor
canceroase (visfatina, resistina) (Slomian et al, 2014).

In ceea ce priveste influenta modificarilor greutdtii corporale postoperator, nu am putut
compara datele obtinute cu cele ale altor studii, deoarece nu am identificat studii similare
efectuate pe pacientii cu cancer colorectal.

6.5. Concluzii

1. Valorile bazale ale adiponectinei au fost mai crescute la femei decat la barbati in lotul de
pacienti cu cancer rectal. Aceastd dihotomie de gen a fost descrisa in literatura.

2. Adiponectina demonstreaza o dinamica particulara la pacientii cu cancer rectal operati de
ambele sexe, avand o scadere semnificativa la 24 ore postoperator la 76,75% din valorile
preoperatorii i revenind la valorile initiale n 7 zile. Utilizarea adiponectinei ca marker pentru
evolutia postoperatorie a cancerului rectal poate avea aplicabilitate evolutiv-prognostica.

3. Urmdrirea in dinamica a aratat un nivel de adiponectind mai crescut la femei.

4. Nu s-au constatat diferente de evolutie postoperatorie a adiponectinei pe grupe de varsta, de
localizare a cancerului rectal sau de utilizare a radio si chimioterapiei.

5.S-au constatat diferente semnificative ale nivelului de adiponectina la femeile, dar nu si la
barbatii care au suferit scadere ponderala fata de pacientii a caror greutate a rimas constanta.
Corelatia dintre adiponectind si greutatea corporal a persistat postoperator doar la barbati, dar
nu si la femei. Aceasta diferenta ar putea fi explicata prin particularitatile profilului hormonal,
dar si ale compozitiei corporale si repartitiei tesutului adipos la femei.
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CAPITOLUL 7. STUDIU PRIVIND ROLUL FGF23 IN
HIPERPARATIROIDISMUL PRIMAR

7.1. Obiective si motivatia studiului

FGF23 este unul dintre factorii implicati in modularea metabolismului fosfocalcic
avand posibile interferente cu sinteza si secretia celorlaltor doi reglatori importanti, PTH si
vitamina D. Interferenta acestor hormoni este amanuntit descrisd in situatii patologice
particulare, precum hiperparatiroidismul secundar din insuficienta renald, dar modificarile
FGF23 din hiperparatiroidismul primar sunt insuficient studiate.

Hiperparatiroidismul primar poate determina aparitia unei simptomatologii si a unor
complicatii care pot afecta calitatea vietii pacientilor, pornind de la depresie, anorexie, oboseala,
poliurie, polidipsie si ajungand la litiaza renala, afectarea functiei renale, calcificari in tesuturi
moi si vase de snge precum si osteoporoza severa cu fracturi patologice (Spivacow et al.2017).

Scopul studiului este compararea nivelului de FGF23 fintre pacienti cu
hiperparatiroidism primar si pacienti dintr-un lot control sanatos, pe grupe de varsta si functie
de statusul menopauzal. Totodata s-a urmarit investigarea dinamicii secretorii a FGF23 la
pacienti diagnosticati cu hiperparatiroidism primar.

7.2. Material si metoda.

Studiul a fost efectuat pe un numar de 93 pacienti de sex feminin din populatia generala
(lot GEN) si un numar de 34 pacienti de sex feminin diagnosticati cu hiperparatiroidism primar
(lot PTH), in cadrul Departamentului de Endocrinologie al Spitalului “Sf.Spiridon” Iasi
(figura7.1.a). A fost obtinut consimtdmantul informat de la pacientii inclusi in studiu.

Nivelurile de FGF23 au fost masurate si comparate atét intralot in raport cu o serie de
parametri investigati (grupe de varsta, premenopauza-postmenopauza) cat si intre lotul de
paciente selectate din populatia generala si lotul de paciente cu hiperparatiroidism primar.

La nivelul lotului de paciente din populatia generala, distributia pe grupe de varsta a
fost de 41 paciente cu varsta sub 50 ani, 22 paciente cu varsta cuprinsa intre 50-60 ani, 30 de
paciente cu varsta peste 60 ani. La nivelul lotului de paciente din populatia generala, distributia
in raport cu absenta/prezenta menopauzei a fost de 38 paciente in premenopauza, respectiv 55
paciente in postmenopauza. La nivelul lotului de paciente din lotul cu hiperparatiroidism primar
(PTH), distributia pe grupe de varsta a fost de 9 paciente cu varsta sub 50 ani, 12 paciente cu
varsta cuprinsa intre 50-60 ani, 13 paciente cu varsta peste 60 ani. La nivelul lotului de paciente
din populatia generald, distribugia In raport cu absenta/prezenta menopauzei a fost de 12
paciente in premenopauza, respectiv 22 paciente in postmenopauza.

Am utilizat teste statistice pentru analiza influentei unor parametri asupra valorilor
markerului FGF23 la pacientele din populatia generala si la cele afectate de hiperparatiroidism
primar. Din distributiile de frecvente si din testele de normalitate a reiesit necesitatea utilizarii
de teste neparametrice. Am utilizat testul Mann-Whitney pentru testarea diferentei dintre
grupuri independente pentru care care variabila dependenta este exprimatd in valori ordinale
(de rang) sau atunci cand, chiar daca este de tip cantitativ, nu suportd un test parametric.

Analiza statistica a fost realizata 1n trei etape.

In prima etapa a fost realizata pentru investigarea influentei grupei de varsta, respectiv
a menopauzei, asupra valorilor FGF23, la nivelul pacientelor din populatia generala (lot GEN):

Grupe de varsta:

<50 wvs. 50-60;
<50 vs. >60;
50-60 vs. >60

Menopauza: premenopauza vs. postmenopauza
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In a doua etapa a fost investigate influenta grupei de varsta, respectiv a menopauzei,
asupra valorilor FGF23 la nivelul lotului de paciente cu hiperparatiroidism primar.
Grupe de varsta:

<50 wvs. 50-60;
<50 vs. >60;
50-60 vs. >60

Menopauza: premenopauza vs. postmenopauza
In a treia etapa a fost investigate influenta grupei de varsta, respectiv a menopauzei,
asupra valorilor FGF23, comparativ intre pacientele din populatia generala (lot GEN) si lotul
de paciente cu hiperparatiroidism primar (lot PTH).
Grupe de varsta (GEN vs. PTH):
<50 (GEN) vs. <50 (PTH)
50-60 (GEN) vs. 50-60 (PTH)
>60 (GEN) vs. >60 (PTH)
Menopauza (lot GEN vs. lot PTH)
postmenopauza (lot GEN) vs. postmenopauza (lot PTH)
premenopauza (lot GEN) vs. premenopauza (lot PTH)

7.3.Rezultate
Elemente de statisticd descriptiva sunt prezentate in tabelul 7.1. Valoarea medie a
nivelurilor de FGF23 este de 77,65 ng/mL pentru pacientele in populatia generala, respectiv
77,76 ng/mL pentru lotul de paciente cu hiperparatiroidism primar (figura7.2.c).
Tabel 7.1. Statistica descriptiva (FGF- populatie generald, paciente cu hiperparatiroidism primar)

Descriptive Statistics

N Minimum | Maximum Mean Std. Skewness Kurtosis

Deviation

Statistic | Statistic | Statistic Statistic Statistic Statistic Std. Statistic Std.

Error Error
FGF23GEN 93| 55.1532| 120.2390( 77.649970| 16.3890078 797 374 -.293 733
FGF23PTH 34 41.67 146.36 | 77.7585 24.11471 1.202 .403 1.761 .788
Valid N
o 34
(listwise)

In figura 7.5.a-b sunt prezentate comparativ valorile FGF23 in cele doua loturi (lot GEN
vs. lot PTH) pentru paciente in premenopauza, respectiv paciente in postmenopauza. Valorile
medii FGF23 sunt 76,2 pg/ml la pacientele din lotul de paciente din populatia generala in
premenopauza, respectiv 65,81 pg/ml la pacientele cu hiperparatiroidism in premenopauza
(figura7.5.a). Valorile medii FGF23 sunt 76,64 pg/ml la pacientele din populatia generala in
premenopauza, respectiv 84,46 pg/ml la pacientele cu hiperparatiroidism 1n postmenopauza
(figura7.5.b).

In figura 7.6.a-c. sunt prezentate comparativ valorile FGF23 in cele doua loturi (lot GEN
vs. lot PTH) n raport cu grupa de varsta. Pentru pacientele cu varste sub 50 ani, valorile medii
FGF23 sunt 76,13 pg/ml la pacientele din lotul GEN, respectiv 74,42 pg/ml la pacientele din
lotul PTH (figura7.6.a). Pentru pacientele cu varste cuprinse intre 50-60 ani, valorile medii
FGF23 sunt 70,57 pg/ml la pacientele din lotul GEN, respectiv 73,22 pg/ml la pacientele din
lotul PTH (figura7.6.b). Pentru pacientele cu varste peste 60 ani, valorile medii FGF23 sunt
81,23 pg/ml la pacientele din lotul GEN, respectiv 84,24 pg/ml la pacientele din lotul PTH
(figura7.6.c).
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Figura 7.5.a. Valori FGF23 (pg/ml) pentru pacientele din loturile GEN si PTH (premenopauza)
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Figura 7.5.b. Valori FGF23 (pg/ml) pentru pacientele din loturile GEN si PTH (postmenopauza)
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Figura 7.6.a. Valori FGF23 (pg/ml) pentru pacientele cu varsta < 50 ani (GEN vs. PTH)
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Figura 7.6.b. Valori FGF23 (pg/ml) pentru pacientele cu varsta 50-60 ani (GEN vs. PTH)
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Figura 7.6.c. Valori FGF23 (pg/ml) pentru pacientele cu varsta >60 ani (GEN vs. PTH)

7.4. Discutii

Am investigat parametrii varsta si statusul premenopauza-postmenopauza al pacientelor
investigate (populatie generala, paciente cu hiperparatiroidism primar) in conditiile in care
varsta si deficienta de estrogen caracteristica perioadei postmenopauza par sa aibd un rol in
aparitia hiperparatiroidismului secundar (Khosla et al.1997).

Diferente semnificative statistic au fost intdlnite intre pacientele premenopauza-
postmenopauza in cadrul lotului de paciente cu hiperparatiroidism. Am inregistrat diferente
semnificative statistic intre pacientele din populatia generala si pacientele cu hiperparatiroidism
in cazul pacientelor aflate in perioada premenopauzala (nu si pentru pacientele in
postmenopauza). Diferente semnificative statistic Tntre nivelele FGF23 au fost intalnite intre
pacientele din populatia generala si cele afectate de hiperparatiroidism atat la nivelul grupei sub
50 ani, cat si la nivelul grupelor de varsta 50-60 ani, respectiv peste 60 ani.

FGF23 si hormonul paratiroidian (PTH) sunt factori cheie in controlul homeostaziei
ionului fosfat prin intermediul axei tesut osos- paratiroida- rinichi (Witteveen et al.2012).
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Exista studii care aratd ca FGF23 este inhibitor direct sau indirect asupra secretiei de PTH,
respectiv asupra expresiei ARNm si proliferdrii celulelor paratiroidiene in conditii de
hipocalcemie (Canalejo et al.2010).

Relatia directa dintre nivelurile de FGF23 si PTH a fost demonstratd de un studiu care
arata ca administrarea de PTH la soareci sanatosi conduce la cresterea nivelurilor FGF23, in
conditiile In care paratiroidectomia previne cresterea FGF23 sau amelioreaza hipersecretia
FGF23 in studii efectuate pe soareci afectati de insuficienta renala (Lavi-Moshayoff et al.2010).
Doua studii au aratat ca administrarea de PTH determind reducerea nivelurilor de FGF23
(Gutierrez et al., 2012; Saji et al., 2010).

Diagnosticarea hiperparatiroidismului primar este esentiala la pacientele in perioada
postmenopauza in conditiile n care hiperparatiroidismul este asociat cu accelerarea proceselor
de resorbtie osoasa.

Detectarea excesului de FGF23 este esentiald, in conditiile in care excesul de FGF23
produce hipofosfatemie, scaderea reabsorbtiei renale si inhibarea vitaminei D. In aceste situatii
poate aparea un metabolism aberant al vitaminei D si o patologie osoasd incluzand rahitism,
osteomalacie, fracturi.

In studiul nostru am investigat exclusiv modificarile FGF23 in relatie cu grupa de varsta,
menopauza si hiperparatiroidismul primar. Aceasta reprezinta o limitare a studiului, astfel ca
sunt necesare studii ulterioare pentru a include a analiza relatia FGF23 cu parametri precum
calcemia, fosfatemia, nivelurile de calcitriol sau concentratia de fier seric. De asemenea in
modificarea nivelurilor FGF23 pot fi implicati factori locali la nivel osos (Martin et al.2011),
insa mecanismul prin care actioneaza factorii locali este mai putin cunoscut.

Importanta FGF23 ca marker al statusului de sanatate este demonstrata de studii care
atrag atentia asupra relatiei dintre nivelurile de fosfati crescute la populatiile din zonele
industrializate (ca urmare a consumului de alimente procesate, cu continut crescut de fosfati) si
cresterea FGF23, in conditiile in care alimentatia bogata in fosfati (fosfat anorganic) va conduce
la cresteri compensatorii ale FGF23 pentru a mentine nivelurile de fosfat seric in limite normale.

7.5. Concluzii

1. Nivelurile serice de FGF23 nu prezintd diferente semnificative intre pacientele din
populatia generala (77,65 pg/mL) si pacientele din lotul cu hiperparatiroidism (77,76 pg/mL).

2. Pacientele afectate de hiperparatiroidism primar prezinta valori mai mari ale FGF23
in perioada premenopauzala (84,46 vs 65,81 pg/ml pentru pacientele postmenopauzale cu
hiperparatiroidism primar). Aceasta diferenta nu este observata la pacientele sanatoase (76,2 vs
76,64 pg/ml). Influenta estrogenica asupra secretiei de FGF23 ar putea fi asadar exacerbata de
excesul de PTH.

3. Valorile FGF23 nu au fost modificate semnificativ de paratiroidectomie in studiul
nostru. La pacientele noastre cu hiperparatiroidism primar, FGF23 s-a corelat invers cu PTH.
Aceste date demonstreaza ca rolul FGF23 pare a fi atenuat de hiperparatiroidismul primar, iar
corelarea sa cu PTH este mai curand un epifenomen decat expresia unei interferente directe.

4. Cele mai mici valori FGF23 sunt intélnite la pacientele cu hiperparatiroidism in
premenopauza (65,810pg/ml), urmate de pacientele din populatia generald in premenopauza
(76,198pg/ml), pacientele din populatia generala in postmenopauza (76,644pg/ml), iar cele mai
mari valori ale FGF23 sunt intalnite la pacientele afectate de hiperparatiroidism in
postmenopauza (84,461pg/ml).
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CAPITOLUL 8.DINAMICA LEPTINEI SI ADIPONECTINEI LA
PACIENTII CU CANCER RECTAL

8.1. Obiective si motivatia studiului.

Existd numeroase date in literatura de specialitate ce demonstreaza o legatura directd
intre cresterea in greutate si riscul de cancer colorectal. Tesutul adipos joaca un important rol
endocrin mediat de hormonii (adipokine) secretati de adipocite (Fasshauer&col, 2015). In acest
context, studiile anterioare s-au orientat catre posibile legaturi intre adipokine si patogeneza
cancerului colorectal (Aleksandrova&col., 2016; Joshi&col., 2014; Riondino&col., 2014).
Exista numeroase articole ce asociaza adipokinele cu cancerul colorectal, insd exista pugine
studii pe loturi de pacienti afectati exclusiv de cancer rectal.

Scopul studiului este de a evalua nivelurile de leptind si adiponectind la pacientii cu
cancer rectal comparativ cu indivizi sandtosi si dinamica evolugiei acestora postoperator.

8.2. Material si metoda.

Studiul a fost efectuat pe un numar de 21 pacienti de sex feminin si 38 pacienti de sex
masculin diagnosticati cu cancer rectal (CR) in stadiile 2 si 3 in cadrul Institutului Regional de
Oncologie Iasi, n intervalul august 2017- august 2018.

Initial au intrat in studiu un numar de 62 pacienti (40 — sex masculin; 22- sex feminin),
insa lotul de pacienti s-a redus la 77 zile postoperator datorita ratei de renuntare. In tabelul 8.I.
este prezentata diagrama care sintetizeaza recrutarea pacientilor si rata de renuntare.

Criteriile de excludere au fost urmatoarele:

-cancer rectal in stadiul 4;

-prezenta metastazelor la distanta;

-obezitate extrema ( BMI > 35 kg/m?);

-prezenta diabetului zaharat.

Lotul de pacienti diagnosticati cu cancer rectal a fost comparat statistic cu un lot de
pacienti sanatosi (control). 30 dintre acesti pacienti au fost supusi chimioterapiei pentru o
perioada limitatd la doua luni preoperator (iradiere pelvina cu doze de 45Gy, capecitabind 1600-
1650 mg/m?/zi). Pentru aceasti categorie de pacienti interventia chirurgicala a fost efectuata la
60 zile (+/-10) de la finalizarea chimioterapiei.

Pacientii din lotul control au fost selectati astfel incat distributia sa corespunda cu cea
din lotul de studiu din punct de vedere al greutatii corporale si al grupelor de varsta.

Din punct de vedere al tehnicii chirurgicale, in cazul a 42 pacienti a fost aplicata tehnica
de rezectie la nivel infero-anterior LAR, iar in cazul a 17 pacienti a fost aplicatd tehnica de
rezectie abdomeno-perineald. Au fost masurate nivelurile de adiponectind si leptina
preoperator, la 24 ore, la 72 ore si la 7 zile postoperator.

Masurarea nivelurilor serice de leptind si adiponectind a fost efectuatd cu ajutorul
dispozitivului Luminex Screening Assay RD Systems. Limita de sensibilitate a fost de 10
pg/mL pentru leptind, respectiv 148 pg/mL pentru adiponectind. Au fost inregistrate
modificarile greutatii corporale 1 an preoperator.

Datele au fost exprimate sub forma de medie +/- eroare standard a mediei.

Analiza statistica a fost realizata cu programul software SPSS 20.0. Analiza corelatiei a
fost utilizatd pentru investigarea relatiilor dintre leptind si adiponectind, respectiv dintre
greutatea corporald, leptind si adiponectind. Analiza de regresie a fost utilizatd pentru a
investiga posibilitatea ca parametrul greutate corporala sa fie un factor de confuzie. Diferentele
au fost considerate semnificative statistic pentru p<0.05.
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8.3.Rezultate

Caracteristicile loturilor de studiu (pacienti cu cancer rectal si de control), varsta,
greutate, BMI sunt prezentate in tabelul 8.2.

Rezultatele privind nivelurile adipokinelor in cele doud loturi pentru pacientii de sex
masculin si feminin sunt prezentate in tabelul 8.3. In stadiul preoperator, in cadrul lotului de
pacienti sanatosi nivelurile de leptina au fost semnificativ mai mari, iar nivelurile de
adiponectind au fost semnificativ mai reduse comparativ cu lotul studiu.Valorile medii ale
leptinei au fost 32 +/- 4.34 ng/ml la pacientii sanatosi, comparativ cu 9.51 +/- 1.73 ng/ml (p=
0.00048) la pacientii cu cancer rectal de sex feminin, respectiv 11 +/- 2.66 ng/ml vs. 2.54 +/-
0,39 ng/ml (p= 0.0032) la pacientii de sex masculin, cu diferente semnificative statistic intre
cele doud loturi, atdt pentru pacientii de sex feminin cat si pentru pacienfii de sex
masculin.Valorile medii ale adiponectinei au fost 9 +/- 0.64 ng/ml la pacientii sanatosi,
comparativ cu 11.85 +/- 1.02 ug/ml (p= 0.017) la pacientii cu cancer rectal de sex feminin,
respectiv 7.39 +/- 0.51 ng/ml vs. 8.50 +/- 0,62 ug/ml (p= 0.019) la pacientii de sex masculin,
cu diferente semnificative statistic intre cele doua loturi, atat pentru pacientii de sex feminin cat
si pentru pacientii de sex masculin.

Tabel 8.3. Nivelurile adipokinelor n loturile de studiu (CR) si control (CTR) (preoperator)
Adpokme | CTR (tmasculm) (CR (masculn){p: CTR vs. CR (masculm) CTR (femmnn) CR (femumum) p: CTR vs. CR (femimn
Leptina (ngiml) | [1+-26%%% | 23045 p=0003] RS L9SHLTL p=0.00049

Adipokima (ugl)| T44<-05F | 8.5+-0.6% p=0.019 006 | 11991 | p=0017]

*p<0.005
**p<0.01
***p<(0.001(comparatie cu lotul de pacienti de sex feminin)

Interventia chirurgicald la pacientii cu cancer rectal a dus la cresterea valorilor medii ale
leptinei la 18.7 +/- 2.42 pg/ml si la reducerea valorilor medii ale adiponectinei la 7.87 +/-0.46
pg/ml. La interval de 7 zile postoperator valorile medii ale leptinei si adiponectinei au revenit
la nivele similare cu cele inregistrate preoperator. Dinamica nivelurilor serice ale leptinei si
adiponectinei postoperator la 24 ore, 72 ore, respectiv 7 zile comparativ cu nivelurile serice
nregistrate preoperator este prezentata in figurile 8.2.a-d).

Leptina
(ng/mL)
Leptina g4
20 — ek 40 (ng/mL) 4
T . Masc.
15 — 30— [ ] Fem.
#
_ 20 —
10 * .
I T
5 10 — - *
0 0
preop 24h 72h 7 zile preop 24h 72h 7 zile
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10 —

7.5 —

2.5 —

Figuri 8.2.a-d. Dinamica nivelurilor adipokinelor postoperator ( ***p<0.0001, ##p<0.01, #p<0.05)
In figurile 8.3.-8.4. si tabelele 8.4 si 8.5 sunt prezentate rezultate privind analiza de
regresie (corelarea nivelurilor de adipokine cu scdderea in greutate, corelarea nivelurilor de
leptina si adiponectind). Preoperator, nivelurile de adiponectine au fost corelate semnificativ cu
greutatea corporald atat in cazul pacientilor de sex masculin cat si in cazul pacientilor de sex
feminin. Semnificatia corelatiei s-a menginut postoperator in cazul pacientilor de sex masculin,

Adiponectina
(ng/mL)
T *% T
*kk T
T
preop 24h 72h 7 zile

15

10 —

insa a disparut in cazul pacientilor de sex feminin.

QU OoONMARP—ACm>n

PrPoxO0OUOIXIO0OMNMAACmDQ@

Nivelurile de adipokine nu au fost corelate semnificativ cu localizarea tumorii, tipul §i
durata chimioterapiei preoperator sau cu tehnica chirurgicala.Nivelurile de adipokine s-au
corelat semnificativ cu greutatea corporalda in perioada preoperatorie la pacientii de ambele
sexe. Interventia chirurgicald a condus la o scddere a semnificatiei corelatiei nivelurilor de
leptina si adiponectina cu greutatea corporald exclusiv la pacientii de sex feminin (Tabel 8.4).

In tabelul 8.6 sunt prezentate rezultatele privind influenta unor parametri asupra
profilului adipokinelor (localizarea tumorii, tipul interventiei chirurgicale, chimioterapia,

(ng/ml)

pierderea in greutate).

p=0.028
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Figura 8.3.a-d. Corelatii intre greutatea corporala si nivelurile de leptind la pacientii cu cancer rectal
(preoperator, la 24 ore, 72 ore, 7 zile postoperator) (semnificative la p<0.05; NS- nesemnificativ)
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Figura8.4.a-d.Corelatii intre nivelurile de leptina si adiponectina la pacientii cu cancer rectal (CR)
(preoperator, la 24 ore, 72 ore, 7 zile postoperator) (semnificativ la p<0.05; NS- nesemnificativ)

Tabel 8.6. Nivelurile de adipokine preoperator in raport cu localizarea tumorii (UR- rect superior, LR-
rect inferior), tehnica chirurgicald (LAR- rezectie anterioara joasa, APR- rezectie abdomino-
perineald),prezenta sau absenta chimioterapiei (nCRT-, nCRT+), scdderea in greutate (W-, W+)

Sex Leptina (ng/ml) Adiponectina(ug/ml)
0 24h 72h 7 zile 0 24h 72h 7 zile

M UR 2640.5 13.5434 4.4%1 53+1.7 84109 7.2409 8.4+1.2 8.8+2
LR 31406 11+2.6 49414 43411 8.7+1 7.140.8 8.2+1 8.540.9
p 0314 0.784 0.591 0.516 0.631 0,957 0.312 0.404
LAR 25404 132425 12408 5412 8.8:0.8 7308 851 8841
APR 28409 84432 4418 27408 8409 6909 82409 82409
p 0.764 0.148 0.958 0.405 0.643 0.684 0.441 0.312
nCRT- 21404 88423 2840.6 35411 9411 7.9+0.4 8141 8109
nCRT+ 32407 149432 58417 51415 75405 62405 84+11 93411
p 0.099 0215 0.137 0.689 0.136 0218 0679 0.081
w- 22424 12,1429 3541 4742 8741 7441 8.5¢1.3 9414
W= 23406 11,1428 46412 4+0.9 8.3+0.8 7+0.7 8409 85409
p 0.55 0,995 0523 0.71 0.742 0.946 0.818 0.551

¥ UR 10.643.2 27455 11,6429 123441 12,6417 98412 10.841.] 116419
IR 9424 264458 2754113 137485 114414 89409 84421 133428
p 0.696 0.943 0.074 0.471 0.603 0.557 0311 0.639
LAR 95419 323453 15.544.2 10,143 12.241.] 93408 9941 119415
APR 98447 255492 U164 17.1413.5° 10.542.6 81413 8405' 12.7+48'
p 0739 0.284 0.743' 0.947" 0.833 0.555 0.279* 0.902"
nCRT- 109:2.8 30+7.1 17946 104435 119415 941 9,8+1.4 12418
nCRT+ 73415 30,1456 98425 1447.7 116+15 88409 104209 1.1+18
p 0.151 0.909 0.436 0777 0944 0.793 0425 0.982
W- 77439 21746 12.546.2 947.2 14,6418 109412 117416 158413
W= 10.6+1.6 36846 18.845.3 127432 10,241 8407 8.6+1 9.7+1.1
p 0336 0.101 0.123 0.306 0.028 0.043 0.004 0.021
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8.4. Discutii

Tn contextul in care tesutul adipos joacd un important rol endocrin, mediat de hormonii
(adipokine) secretati de adipocite (Fasshauer&col, 2015), numeroase studii au fost efectuate
pentru a determina existenta unor posibile legaturi intre adipokine si patogeneza cancerului
rectal (Aleksandrova&col., 2016; Joshi&col., 2014; Riondino&col., 2014).Leptina, una dintre
adipokinele implicate in comportamentul nutritional, este consideratd a fi un factor
proinflamator ce stimuleaza carcinogeneza in diverse tipuri de neoplazii. (Riondino&col., 2014;
Joshi&col., 2014). Adiponectina are rol in reducerea masei fesutului adipos, stimuleaza secretia
de insulina, are efecte antiinflamatorii si inhibd angiogeneza, fiind considerata factor protector
anticarcinogen (Riondino&col., 2014; Joshi&col., 2014). Aceste proprietati au determinat
cercetatorii sd considere adiponectinele biomarkeri ai cancerului colorectal, cu potential de
utilizare in monitorizarea evolugiei cancerului si in evaluarea prognosticului.

Rezultatele studiului sunt similare cu cele prezentate de Christen&col. (2018), Ho&col.
(2012), Riondino&col (2014) si Alexandrova&col (2016), care raporteaza cresterea nivelurilor
de leptina la pacientii cu cancer rectal.

Discrepantele dintre rezultatele datelor din literatura pot fi explicate prin variabilitatea
distributiei receptorilor de adipokine asociatd cu sensibilitatea tisulard (Erkasap&col., 2013;
Nimptsch&col., 2017). In acest context este necesara clarificarea relatiei (de cauzalitate sau
fenomen adaptativ) dintre modificarea nivelurilor adipokinelor la pacientii cu cancer rectal
(Wang&ecol., 2016). Un alt motiv al diferentelor intre datele din literatura poate fi legat de
heterogenitatea loturilor in ceea ce priveste localizarea tumorii, sexul, modificarile greutatii
corporale, gradul de evolutie al tumorii, asocierea sau absenta chimioterapiei.

Modificari ale valorilor adiponectinei dupa interventii chirurgicale de extirpare a unor
tumori au fost prezentate de catre Chelazzi&col(2017) si Yamamoto&col (2016), care constata
reduceri semnificative ale nivelurilor de leptina postoperator, comparativ cu cele preoperatorii.

8.5. Concluzii.

e Am remarcat un profil adipokinic particular al pacientilor cu cancer rectal in comparatie
cu pacientii control sdnatosi de aceeasi varstd, masa corporala si de acelasi Sex.

Nivelul de leptina a fost mai scdzut in cazul pacientilor cu cancer rectal, iar cel de

adiponectind a fost mai crescut, posibil ca o adaptare a tesutului adipos la situatia critica

de boala.

e Stressul indus de interventia chirurgicald a dus la modificari importante ale secretiei de
adipokine, care au revenit la valorile de baza in decursul unei saptdmani.

e Secretia adipokinelor la pacientii cu cancer rectal a fost diferita in functie de gen. Atat
nivelurile de leptina cat si de adiponectind au fost mai mari in cazul femeilor decat in
cazul barbatilor.

e Corelatia dintre nivelul adipokinelor si masa corporald a persistat in cazul barbatilor,
dar a devenit nesemnificativa la o saptdmand dupa interventia chirurgicald in cazul
femeilor.

e Analiza de regresie ierarhica a demonstrat prezenta unei asocieri importante intre leptina
si adiponectind doar in cazul femeilor, acest rezultat fiind independent de masa
corporald. Relatia independenta de masa corporald a celor doi parametri studiati in cazul
femeilor ar putea fi explicatd de felul in care acestia interferd cu alte metabolisme.

e Nivelul adiponectinei a fost semnificativ mai mare in cazul femeilor, dar nu si al
barbatilor care au slabit, prin comparatie cu pacienti de acelasi sex care nu au avut
scddere ponderala.

e Diferentele de raspuns al adipokinelor in situatii de stress cronic si acut ar putea gasi
aplicabilitate practicd in prognosticul evolutiei pacientilor neoplazici.

21



CAPITOLUL 9 CONCLUZII GENERALE

Leptina si adiponectina sunt hormoni secretati de celula adipoasa, cunoscute sub
denumirea de adipokine, ce au efecte pleiotrope. Cei doi hormoni sunt corelati cu masa
de tesut adipos, asadar cu greutatea corporald. Dacd leptina e corelatd pozitiv,
adiponectina este corelatd negativ. Femeile sanatoase prezintd niveluri mai crescute de
leptind si adiponectina decat barbatii sdnatosi.

Procesele inflamatorii, precum inflamatia asociatd malignitatii, cat si stress-ul
influenteaza semnificativ secretia acestor adipokine. La randul lor, adipokinele ar putea
avea un efect proinflamator si oncogenic.

Pacientii cu cancer rectal au un nivel semnificativ mai scazut de leptina si mai crescut
de adiponectind fatd de pacientii sdnatosi. Acest profil adipokinic diferit poate fi o
consecintd a adaptarii organismului la prezenta malignitatii mai curand decat o cauzd a
acesteia. Similar populatiei generale, pacientele de sex feminin cu cancer rectal au un
nivel adipokinic bazal mai mare decat barbatii cu aceeasi afectiune.

Interventia chirurgicala pentru cancer rectal determind modificari acute ale leptinei
(crestere) si adiponectinei (scadere) la 24 ore dupa operatie, dupa care nivelul adipokinic
revine la valorile preoperatorii la 7 zile dupa operatie. Aceasta dinamica adipokinica ar
putea fi considerata o adaptare la stressul operator. Modificarile adipokinice ar putea
juca un rol prognostic in evolutia postoperatorie, aplicabilitate insuficient explorata.
Exista diferente de gen in evolutia postoperatorie a adipokinelor. Nivelul acestora
continua sa fie mai mare la femei la orice moment al evaluarii postoperatorii. Daca la
barbati s-a observat o persistentd a corelatiei Intre nivelul adipokinic si greutatea
corporald postoperator, aceastd corelatie a disparut la femei pina la o sdptdmana
postoperator. Mai mult, la femei am observat o corelatie leptind — adiponectina
independenta de greutatea corporald Aceasta corelatie ar putea fi mediata de impactul
specific asupra secretiei insulinice si metabolismului glucidic. In fine, am observat ca
nivelul pre- si postoperator de adiponectind a fost semnificativ mai mare la femeile cu
cancer rectal care au suferit scadere ponderald semnificativa, dar nu si la barbati.
Aceasta dihotomizare sexuald a modului de evolutie adipokinica postoperatorie ar putea
fi cauzata de fondul hormonal diferit precum si de diferentele de compozitie corporala
si repartitie a tesutului adipos. Nu am observat influente ale localizarii anatomice a
tumorii, a chimio- sau radioterapiei asupra dinamicii adipokinice.

FGF23 este un important reglator al metabolismului fosfocalcic si osos. Modificarile
FGF23 au fost atent studiate in situatii patologice foarte rare ale metabolismului osos,
precum rahitismul hipofosfatemic, dar si in modificdri frecvent intalnite, precum
hiperparatiroidismul secundar insuficientei renale cronice, dar datele legate de variatiile
FGF23 1n hiperparatiroidismul primar sunt putine, inconsistente sau conflictuale.

Am constatat lipsa unei diferente semnificative ale nivelurilor de FGF23 la pacientii cu
hiperparatiroidism primar comparate cu pacientii din populatia generala. Spre deosebire
de pacientele sanatoase, la pacientele cu hiperparatiroidism primar am constatat un nivel
semnificativ mai crescut la paciente postmenopauzale, sugerand o posibild interferenta
estrogenica asupra secretiei de FGF23 facilitata de excesul de PTH.

Valorile FGF23 nu au fost modificate semnificativ de paratiroidectomie in studiul
nostru. La pacientele noastre cu hiperparatiroidism primar, FGF23 s-a corelat invers cu
PTH. Aceste date demonstreaza ca rolul FGF23 pare a fi atenuat de hiperparatiroidismul
primar, iar corelarea sa cu PTH este mai curédnd un epifenomen decat expresia unei
interferente directe. Diferentele obtinute in studiul nostru ar putea fi datorate utilizarii
unui lot cu hiperparatiroidism primar sporadic, spre deosebire de alte studii, care au
investigat ntr-un studiu transversal un lot mai mic, dar incluzand un numar important
de pacienti cu forme familiale de hiperparatiroidism primar.
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