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Introducere

Cancerul de colon ramane una dintre principalele cauze de morbiditate si mortalitate la nivel
global, cu impact major asupra sistemelor de sanatate si a calitatii vietii pacientilor. Desi progresele
tehnologice, dezvoltarea programelor de screening si rafinarea tratamentului multimodal au
imbunatatit semnificativ prognosticul, evolutia bolii continua sa depindd in mare masura de precizia
diagnosticului, stadializarea corecta si alegerea unei strategii terapeutice adaptate fiecarui pacient.

In ultimii ani, abordarea cancerului colorectal s-a diversificat considerabil. Chirurgia minim
invaziva a devenit standard in tot mai multe centre, tehnicile imagistice si biomoleculare ofera
informatii esentiale pentru evaluarea preoperatorie, iar biomarkerii inflamatori si profilul
microbiomului completeazi perspectiva clasici asupra biologiei tumorale. In ciuda acestor progrese,
raman provocari importante, in special legate de diagnosticul tardiv, variabilitatea prezentarii clinice,
complexitatea cazurilor de urgenta si necesitatea unor decizii terapeutice bine calibrate.

Aceasta monografie abordeaza cancerul de colon intr-o maniera integrata, reunind aspecte
clinice, chirurgicale si de cercetare cu relevanta directa pentru practica modernd. Lucrarea exploreaza
sase directii majore care influenteaza decisiv managementul bolii: rolul chirurgiei minim invazive,
diferentele dintre interventiile elective si cele de urgentd, valoarea biomarkerilor inflamatori ca
instrument prognostic, implicatiile microbiomului oral in oncogeneza colonica, particularitatile
adenocarcinomului mucinos si problematica metastazelor cu localizari atipice.

Analizele prezentate se bazeaza pe studii retrospective si prospective, integrate cu date
imagistice, biomoleculare si histopatologice. Utilizarea unor metode statistice riguroase permite
interpretarea coerenta a rezultatelor si formularea unor concluzii aplicabile in practica clinica.

Lucrarea este structuratd in doua parti complementare. Prima parte oferd o sinteza actualizata
a cunostintelor privind anatomia, epidemiologia, diagnosticul si tratamentul cancerului de colon, cu
accent pe elementele care influenteaza deciziile clinice. A doua parte reuneste contributiile originale,
evidentiind modul in care datele obtinute completeaza si rafineazd informatiile din literatura de
specialitate.

Scopul principal al acestei monografii este de a oferi o perspectiva coerenta si actuala asupra
cancerului de colon, integrand atat principiile esentiale ale managementului chirurgical, cat si rolul
noilor biomarkeri si al abordarilor personalizate. Rezultatele si analizele prezentate urmaresc sa
sprijine procesul decizional si sd contribuie la optimizarea tratamentului, cu impact direct asupra
prognosticului si calitatii vietii pacientilor.



STADIUL ACTUAL AL CUNOASTERII

1. Generalitati privind anatomia colonului. Etiologie.

Epidemiologie. Microbiomul intestinal

1.1. Anatomia colonului

Intestinul gros este ultimul segment al tubului digestiv care se intinde de la nivelul valvulei
ileocecale pana la nivelul orificiului anal [1]. Lungimea medie a colonului este de 1.60 m, incepe in
fosa iliaca dreaptd prin cec, se continud cu colonul ascendent, formeaza flexura hepatica dupa care
urmeaza un traiect transversal pana la nivelul flexurii splenice, de unde urmeaza un traiect descendent
si se continud cu rectul, care prezintd deschidere la exterior prin orificiul anal [1,2,3].

Colonul prezinta o mare importantd in digestia chimului intestinal si formarea materiilor
fecale, in absorbtia apei, nutrientilor si a unor vitamine [1,4].

Anatomic, el se Tmparte in 6 segmente: cec cu apendice, colon ascendent, tranvers,
descendent, sigmoid si rect.

Conformatia sa exterioara prezinta detalii caracteristice; culoarea sa este mai albd, sidefie,
prezintd cateva particularitati morfologice caracteristice: teniile, haustrele si apendicele epiploice
[1,5].

Cecul are o lungime medie de 6 cm, largime de 7 cm si volum de 200-400 ml, el reprezinta
locul de varsare al continutului enteral in intestinul gros prin ostiumul ileocecal, localizat la nivelul
peretelui medial, orificiu protejat de doud plice musculare care controleaza pasajul continutului ileal
intr-un singur sens, cunoscut ca valvula ileocecald Bauhin [1,4,6].

Apendicele se deschide pe fata postero-mediald a cecului, la locul de unire a celor 3 tenii, la
o distanta de 2 cm sub valvula ileocecala [1,4]. Cecul este invelit In intregime de peritoneu, avand
astfel un grad de mobilitate [5].

Colonul ascendent este un organ secundar retroperitoneal, cu o lungime medie de 12-15 cm,
porneste de la nivelul cecului spre fata viscerala a ficatului, unde ia o directie spre stanga, formand
flexura hepatica [1,2,4,6]. Posterior are raport cu fata anterioara a rinichiului drept, muschiul patrat
al lombelor, muschiul iliac si fascia iliacad prin intermediul fasciei de coalescenta retrocolica Toldt
[1,2].

Flexura hepatica prezintd raporturi anterior cu fata viscerala a ficatului, iar posterior vine in
raport cu duodenul si rinichiul drept [1].

Colonul transvers are o lungime medie de aproximativ 50-60 cm, directie oblicad usor
ascendenta de la dreapta la stdinga. Segmentul drept este relativ fix datoritd mezoului sau scurt, iar cel
stang prezintd o mobilitate mai mare datoritd portiunii mai inalte a mezocolonului [1]. Atat colonul
transvers, cat si cel sigmoid sunt inconjurate de peritoneu si suspendate de peretele abdominal
posterior prin mezocolon, care le oferd o mobilitate semnificativa in cavitatea peritoneala [5].

Flexura splenica este situata cranial (la nivelul extremitatii anterioare a coastei VIII sau IX) si
mai profund comparativ cu flexura hepatica. Vine in raport posterior cu rinichiul si glanda suprarenala
stanga [1].



Colonul descendent este un organ secundar retroperitoneal, mai lung decat cel ascendent, de
aproximativ 14-21 cm, are un diametru mai redus, este situat mai in profunzime si are o situatie mai
fixa comparativ cu cel ascendent [1,6].

Posterior, vine 1n raport, prin intermediul fasciei Toldt, cu muschiul psoas si muschiul patrat
al lombelor, cu diafragma si cu fata laterald a rinichiului stdng [1,2,6]. Limita sa inferioara corespunde
zonei unde colonul devine intra peritoneal, respectiv locul unde Incepe colonul sigmoid, la nivelul
stramtorii pelviene superioare [6].

Colonul iliopelvian sau sigmoid este ultima parte a colonului, are forma literei ,,S”, Incepe la
nivelul crestei iliace stangi, coboard in pelvis pana la nivelul celei de-a 3-a vertebre sacrale, iar de
acolo se continua cu rectul [1,2,6]. Lungimea sigmoidului este variabild, in medie 35-45 cm [1]. Fata
de restul colonului, la nivelul sigmei, cele trei tenii se reduc la doud benzi late: anterioard si
posterioara [6].

Colonul sigmoid prezinta doud portiuni: ansa iliaca si ansa pelviand [1]. Ansa iliacd este un
segment fix datoritd coalescentei mezoului sau primar la peritoneul parietal al fosei iliace stangi,
descrie o concavitate orientatd in sus si medial, si este scurtd, avand aproximativ 7-15 cm. Ansa
pelviana are o lungime de 24-40 cm, prezintd o curburd cu concavitatea in jos si Tnapoi, si are un
mezou lung, care i conferd o mobilitate destul de mare [1].

Din punct de vedere embriologic, jumatatea proximald a intestinului gros provine din
mezenteron, iar jumatatea distald din metenteron [7]. Aceasta origine duala se reflecta in diferenta de
vascularizatie arteriald, jumatatea dreaptd a colonului fiind vascularizatd de artera mezenterica
superioard, iar cea stanga de artera mezenterica inferioara [5,7].

Din artera mezenterica superioard pornesc artera ileocolicd, artera colica dreaptd si artera
colicd mijlocie, iar din artera mezenterica inferioara pleaca artera colica stanga si arterele sigmoidiene
[1,5].

Arterele care iriga cecul si apendicele sunt ramuri ale arterei ileocolice, reprezentate de artera
cecald anterioara, artera cecala posterioara si artera apendiculard, ramuri din artera ileocolica [1,2,6].

Arterele colice se bifurca la aproximativ 1-8 cm de colon in doud ramuri, ascendentd si
descendentd, ramuri care se anastomozeaza intre ele si formeazd o arcada paracolicd sau artera
marginala Drummond, din care se nasc arterele drepte lungi si scurte, care abordeaza fetele anterioara
si posterioara ale colonului [1,6,8]. Artera marginald Drummond incepe cu ramura ascendenta a
arterei ileocolice si se incheie cu ramura descendenta a arterei sigmoidiene inferioare [6].

Anastomoza formatd de ramura ascendentd din artera colica stdngd cu ramurile stangi ale
arterei colice medii se numeste arcada Riolan-Haller sau anastomoza intermezenterica [5,6].

Existd particularitati ale vascularizatiei, reprezentate de discontinuitatea arcadei marginale in
portiunea inferioard a colonului ascendent, flexura splenica si colonul sigmoid, fiind zone de
importanta critica in timpul rezectiilor, prezentdnd o vascularizatie slabd. Un punct critic in timpul
rezectiei sigmoidiene este considerat punctul Sudeck, deoarece lipsa arcadei marginale la acest nivel
poate genera ischemie la nivelul jonctiunii recto-sigmoidiene [9]. Punctul critic Griffith, localizat la
nivelul flexurii splenice, justificd aparitia ischemiei in aceasta portiune in cazul ligaturii arterei
mezenterice inferioare [9,10]. In regiunea ileo-cecald, prezenta ariei avasculare Treves impune, in
hemicolectomiile drepte, includerea portiunii terminale a ileonului [11].

Venele insotesc arterele omonime si se varsd in venele mezenterice superioara si inferioara,
tributare venei porte [1,6].



Drenajul venos al colonului stang este realizat de vena colicd stanga, venele sigmoidiene si
vena rectala superioara, care se unesc si formeaza vena mezenterica inferioara, care se afla la stinga
unghiului duodeno-pancreatic Treitz, trece pe sub marginea inferioara a pancreasului pentru a se varsa
in vena splenica [9].

Drenajul limfatic se realizeaza prin ganglionii epicolici, paracolici, intermediari si centrali.
Ganglionii epicolici si paracolici, dispusi de-a lungul arcadei vasculare marginale, au o importanta
chirurgicala redusa; cei intermediari se afla de-a lungul trunchiurilor vasculare principale si sunt
inclusi in limfadenectomia tip D2. Ganglionii centrali sunt localizati la originea axelor arteriale, fiind
de o importantd majora in efectuarea limfadenectomiei D3 [9].

Limfaticele pornesc din tunica mucoasa, parcurg tunica musculard si subseroasa, iar ulterior
se adund 1n nodurile paracolice, de unde pornesc vase limfatice care se indreaptd catre nodurile
mezenterice superioare si inferioare [1,2,6].

Limfaticele de la nivelul cecului, apendicelui, colonului ascendent si transvers se varsa la
nivelul ganglionilor mezenterici superiori, duodeno-pancreatici si ulterior in trunchiul intestinal si
cisterna Chyli [1,6]. Limfaticele de la nivelul colonului descendent si sigmoid se varsa la nivelul
nodurilor mezenterice inferioare [1].

Inervatia este de naturd vegetativa, simpaticd si parasimpatica. Portiunea dreapta a colonului
primeste fibre simpatice din ganglionii mezenterici superiori, nervii splanhnici si plexul celiac, iar
cele parasimpatice din nervii vagi [1,6]. Portiunea colonica stdngd primeste inervatia simpatica din
plexul mezenteric inferior, iar cea parasimpatica din nervii erectori prin nervii splanhnici pelvieni [1].
In peretele colonului se evidentiazi plexurile mienteric Auerbach si submucos Meissner [6]. Inervatia
simpatica provine din plexul celiac prin plexul mezenteric superior, iar cea parasimpatica din nervii
vagi [2].



1.2.  Etiologie

Dezvoltarea cancerului de colon este rezultatul interactiunii dintre factorii genetici si cei de
mediu. Aceste neoplasme se pot dezvolta pe 0 mucoasd normald sau pot rezulta prin transformarea
maligna a unor leziuni preexistente la nivelul colonului. Astfel, cancerul de colon poate fi clasificat
in cancer cu o cauza geneticd ereditard, non-ereditar sau poate aparea asociat bolilor inflamatorii
intestinale (Boala Crohn sau rectocolita ulcero-hemoragica) [12,13,14].

Dintre factorii de mediu, dieta reprezintd un factor important in etiologia neoplasmelor
colonice, deoarece unele alimente predispun la aparitia cancerului de colon, iar altele prezintd un rol
protector asupra mucoasei tubului digestiv.

In anul 1971, Burkitt a fost primul care a descris legitura intre cancerul de colon si aportul
insuficient de fibre. Acesta a expus ipoteza conform careia staza colonicd, datoratd aportului
insuficient de fibre, determina cresterea agentilor cancerigeni in intestin prin contactul prelungit cu
mucoasa [15,16]. In urma unui studiu de metaanaliza care cuprinde 725.628 de participanti din 13
studii, s-a evidentiat o relatie invers proportionala intre dieta bogata in fibre si dezvoltarea cancerului
colonic, insd dupa asocierea cu alti factori de risc alimentari, nu s-a evidentiat acelasi rezultat [17].

Consumul crescut de carne rosie, oud si branza creste riscul de dezvoltare al cancerului
colonic, fiind semnalat in special efectul aminelor heterociclice care sunt produse in timpul procesului
de gatire a carnii rosii [18]. Colesterolul este un substrat major pentru degradarea bacteriand, existand
corelatii Intre incidenta neoplasmelor colorectale si concentratia de colesterol din fecale [12,14]. Pe
de altd parte, o dieta bogata 1n fructe si legume proaspete, fibre alimentare, aportul crescut de seleniu,
folat, compusi organo-sulfurici si vitamine antioxidante (ex. vitamina A, C, E, acid folic),
suplimentele de calciu si vitamina D scad riscul de cancer colonic printr-un efect protector asupra
mucoasei [12,14,18,19].

Fumatul a fost asociat cu dezvoltarea cancerului de colon prin eliberarea de substante
carcinogene, cum ar fi hidrocarburile aromatice policiclice, nitrozaminele, aminele aromatice, care
ajung la nivelul mucoasei colonice atat prin ingestie directd, cat si prin torentul sangvin [20,21,22].

Anumite interventii chirurgicale sunt incriminate ca factori de risc in aparitia cancerului
colonic. Dupd interventia de colecistectomie, secretia biliarad este evacuatd in mod continuu in tubul
digestiv, crescand concentratia acizilor biliari din materiile fecale, riscul de aparitie al cancerului
colonic fiind mai ridicat, cu predilectie la nivelul colonului drept. Acelasi risc este semnalat si dupa
rezectiile gastrice. Ureterosigmoidoanastomoza este, de asemenea, o interventie care duce in timp la
dezvoltarea polipilor adenomatosi, crescand riscul de dezvoltare a patologiei neoplazice colonice
[12,13,14].

Cancerul colonic ereditar prezinta doua forme: non-polipozic ereditar (HNPCC — Hereditary
Non-Polyposis Colon Cancer) si polipozic (FAP — Familial Adenomatous Polyposis, polipoza
asociatd cu MUTYH). Alte sindroame care predispun la cancerul colonic sunt oligopolipoza (POLE,
POLDI), sindromul polipozei juvenile (BMPR1A, SMAD4), sindromul Peutz-Jeghers (STK11),
sindromul Cowden (PTEN) [23].

Sindromul Lynch este cel mai frecvent incriminat pentru aparitia cancerului colonic ereditar
non-polipozic, cauzat de mutatii ADN in genele de ,reparare a nepotrivirii”’, Mismatch Repair
(MMR): MLHI1, MSH2, MSH6 si PMS2. Deletiile mari dintr-o gend MMR, denumite molecule de
adeziune celulara epiteliald (EPCAM), au fost incriminate in aparitia sindromului Lynch prin
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suprimarea expresiei genei MSH2. Genele MMR sunt esentiale pentru a corecta bazele nucleotidice
in timpul replicarii ADN-ului [24].

Polipoza adenomatoasa familiala (FAP) este un sindrom polipozic cu transmitere autozomal
dominanta, in care defectul mutational este localizat la nivelul genei Adenomatous Polyposis Coli
(APC) [25,26].

Exista trei subtipuri de FAP:

a. Polipoza adenomatoasd familiala atenuatd (AFAP), in care pacientii prezintd sub 100 de polipi
aplatizati, cu tendinta de dezvoltare la nivelul colonului proximal [27];

b. Sindromul Gardner, care prezinta polipi intestinali predominant adenomatosi, cu potential de 100%
de malignizare in decadele 2-4 de viata [28];

c. Sindromul Turcot, o boald rard ereditard caracterizatd prin aparitia de multiple adenoame sau
carcinoame colonice si tumori primare la nivelul sistemului nervos central [29].

Polipoza asociatd cu MUTYH (MAP) este cu transmitere autozomal recesiva, caracterizatd de
multiple adenoame colorectale, care prezintd risc crescut de transformare malignd pe parcursul
intregii vieti [30].

Cancerul de colon apare sporadic in majoritatea cazurilor, doar un procent de 5-10% fiind
rezultatul mutatiilor genetice [31,32].
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1.3. Epidemiologie

Conform statisticilor efectuate de World Health Organization si Global Cancer Observatory,
in anul 2022, cancerul de colon a fost clasat pe locul 4 ca incidenta la nivel global, cu 1.142.286 de
cazuri diagnosticate, fiind situat pe locul cinci ca si cauza de mortalitate asociatd cancerului [33].

Incidenta, conform distributiei geografice, este cea mai crescutd in Asia, cu 46,6% din
incidenta globala (531.841 de cazuri), urmatd de Europa, cu un procent de 30% (342.342 de cazuri).
In ceea ce priveste rata de mortalitate, cea mai mare valoare inregistrati este tot in Asia, cu 46,2%
din cazuri (248.902 de decese), urmata pe locul secund de Europa, cu 29,7% (160.022 de decese)
[33].

In Romania, cancerul colorectal ocupa primul loc ca incidenta (13.541 de cazuri), dintre care
cancerul de colon, ca grupare separatd, ocupa locul 4 ca incidenta, reprezentand 7,5% (7.811 de
cazuri) din totalul cazurilor de cancer [34,35], fiind urmat de cancerul rectal, cu un procent de 5,2%.
Aceste date sunt prezentate in graficul tip placinta (pie) din Figura 1.

La sexul feminin, cancerul colorectal se afla pe loc secundar ca incidenta (5.485 de cazuri),
dupa cancerul mamar, iar la sexul masculin este pe locul 3 (8.056 de cazuri), dupa cancerul de prostata
si cel pulmonar [34].
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Figura 1. Incidenta Cancerului de Colon in Roménia (2020) [Sursa: Global Cancer Observatory,

IRAC,2024. Accesat in data de 28 Septembrie 2024][35]

La nivel mondial, sexul masculin prezinta rata cea mai crescutd de incidentd, cu exceptia
pacientilor din Danemarca si Norvegia, unde incidenta este mai mare la sexul feminin [33].

Aceste date furnizate de Global Cancer Observatory subliniaza necesitatea implementarii unor
eforturi globale concentrate In domeniul sanatatii publice, care sd vizeze detectarea timpurie,
preventia si dezvoltarea unor planuri de tratament eficiente. Abordarea multidisciplinard a acestei
patologii poate contribui la reducerea semnificativa a incidentei si mortalitatii asociate cancerului de
colon.
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Proiectul statistic efectuat de Global Cancer Observatory — Cancer Tomorrow estimeaza
cresterea incidentei cancerului de colon, preconizand ca pana in anul 2050 acest numar va creste la
2,17 milioane, conform proiectiei ilustrate in Figura 2. Aceastd evolutie subliniazd necesitatea
implementdrii unor strategii de preventie si depistare precoce a cancerului colonic la nivel mondial.
In Romania, se estimeazi o crestere de pani la 9.520 de cazuri pana in 2050, reflectind o crestere de
21,9%. Estimarile pentru incidenta In Romania a cancerului de colon pana in anul 2050 sunt
reprezentate grafic in Figura 3.

In mod similar, in Europa se preconizeazi o crestere a incidentei de la 342.000 de cazuri in
2022 la 454.000 pana in 2050, o crestere de 32,6%, care evidentiazd necesitatea unor eforturi
coordonate de control al cancerului la nivelul intregului continent [36].

Estimated number of new cases from 2022 to 2050, Both sexes, age [0-85+] GLOBAL CANCER
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Figura 2. Incidenta Globald Proiectata a Cancerului de Colon (2022-2050) [Sursa: Global Cancer
Observatory, IRAC,2024. Accesat in data de 28 Septembrie 2024] [36]
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Figura 3. Incidenta Proiectatd a Cancerului de Colon in Romania (2022-2050) [Sursa: Global Cancer
Observatory, IRAC,2024. Accesat in data de 28 Septembrie 2024] [36]
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Aceasta statistica atrage atentia asupra cercetdrilor viitoare, care trebuie sa se concentreze pe
dezvoltarea unor metode de screening eficiente si evaluarea strategiilor de preventie pentru a aborda
aceastd problema de sandtate publica.

1.4. Microbiomul intestinal

In anul 1901, Elie Metchnikoff, castigitorul Premiului Nobel, a remarcat abundenta bacteriani
la nivelul tractului intestinal [37]. Studiul microbiomului intestinal a luat amploare in 2007, cand a
fost planificat proiectul european Metagenumics of the Human Intestinal Tract [38]. S-a evidentiat ca
95% din microbiota umana se afla in intestin [39,40].

Analiza beta-diversitatii microbiene intestinale se efectueazd prin evaluarea simultand a
proportiei de taxoni diferiti (filum, familie, specie sau tulpind). Pacientii cu cancer colonic prezinta
alterari ale beta-diversititii microbiomului intestinal [40,41]. In prezent, datoriti metodelor avansate
de secventiere disponibile, se poate determina cu precizie prezenta unui microbiom in stare de
disfunctionalitate [40].

La nivelul intestinului uman se regasesc peste 1000 de specii si 10" microorganisme [42].
Studii care utilizeaza secventierea microbiomului la scard largad au fost efectuate pentru a evalua
comunitatea microbiand din tesutul colonic, precum si de la nivelul colonului pacientilor cu cancer
colonic, in vederea aprofundarii diferentelor dintre microbiomul intestinal al pacientilor cu cancer si
al persoanelor sandtoase [43]. Aceste analize au evidentiat schimbari semnificative in anumite grupuri
microbiene, fiind astfel formulata ipoteza conform careia aceste modificari au un impact major asupra
raspunsului imun al mucoasei la pacientii cu cancer colonic, comparativ cu cei sanatosi [44].

Alfa-diversitatea speciilor din microbiomul intestinal este mdsuratd prin numarul si
uniformitatea acestora, fiind numarate ca unitati taxonomice operationale (OTU) [39].

La pacientii cu cancer colorectal s-au evidentiat 11 OTU ca fiind semnificativ mai abundente,
acestea apartindnd genurilor Enterococcus, Escherichia, Shigella, Klebsiella, Streptococcus si
Peptostreptococcus [45]. In plus, s-a observat ci la pacientii cu cancer colorectal echilibrul dintre
organisme este perturbat, fiind 1n stare de disbioza [46].

Streptococcus Bovis, denumit si Gallolyticus, a fost identificat ca un potential factor de risc
in dezvoltarea cancerului de colon, datoritd potentialului proinflamator al proteinelor produse de
acesta si proprietatilor lor carcinogene. Aceste proteine sunt implicate in procesele inflamatorii prin
interleukina-1 (IL-1), ciclooxigenaza-2 (COX-2) si interleukina-8 (IL-8) [47-50].

Fusobacterium nucleatum este una dintre cele mai cunoscute tulpini asociate cu neoplasmul
colorectal, datoritd faptului ca induce carcinogeneza timpurie prin cresterea aderentei bacteriene la
suprafata mucoasei, dar si prin producerea unei proteine numite adezina A (FadA), care activeaza
caile de semnalizare a beta-cateninei dupd legarea la E-caderina, stimuland oncogeneza [47,51,52].
Studiile efectuate demonstreaza ca interleukina-17a (IL-17a) prezinta niveluri crescute la pacientii cu
cancer colorectal care prezintd Fusobacterium nucleatum in abundenta [47,53]. Studii experimentale
au evidentiat ca Fusobacterium nucleatum poate stimula progresia tumorald prin suprimarea
imunitatii adaptive mediatd de celulele T anti-tumorale [54].

Enterococcus faecalis este o bacterie comensald intestinala care provoaca leziuni ale ADN-
ului in celulele epiteliale intestinale prin formarea de superoxizi [55]. Studii in vitro si in vivo au
demonstrat ca aceasta produce radicali hidroxil, care genereaza mutatii la nivelul ADN-ului,
contribuind la instabilitatea cromozomiala si la cresterea riscului de cancer [47,56,57].
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Escherichia coli sintetizeaza o genotoxind numita colibactina, care produce leziuni ale ADN-
ului. Nouri si colaboratorii au descoperit, intr-un studiu recent, ca 23% dintre pacientii cu cancer
colorectal sunt colonizati cu Escherichia coli enteropatogena, comparativ cu 7,1% dintre indivizii
sandtosi. De asemenea, tulpinile identificate la pacientii cu cancer colorectal au capacitatea de a forma
biofilm in proportie de 36,9%, fata de 16,6% in grupul de control [58,59].

Bacteroides fragilis enterotoxigen (ETBF) este o bacterie care produce o toxind (BFT), ce
promoveaza dezvoltarea tumorala prin cresterea semnalului si activarea transcriptiei 3 (STAT 3) sia
raspunsului celulelor Th17 [60].

Peptostreptococcus anaerobius are un rol in dezvoltarea tumorala prin cresterea expresiei
citokinelor proinflamatorii la soareci, precum si prin intensificarea productiei de radicali oxidativi,
ducand la displazia mucoasei [47,61].

Microbiomul intestinal joaca un rol complex si esential in dezvoltarea cancerului de colon.
Legatura dintre microbiom si cancerul de colon necesitad studii longitudinale suplimentare pentru a
intelege pe deplin interactiunile si implicatiile acestora In prevenirea si tratamentul cancerului de
colon.
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2. Diagnosticul Cancerului de Colon

Diagnosticul cancerului de colon necesita o abordare complexd, care sd integreze utilizarea
unor metode diverse si, prin utilizarea lor combinatd, sa asigure un diagnostic precis, sd permitd o
stadializare corecta si sa conduca spre o planificare optima a tratamentului.

2.1. Markeri tumorali

Markerii tumorali prezinta un rol important in diagnosticul si managementul cancerului de
colon, oferind informatii despre prezenta, stadiul si progresia bolii. Acestia sunt utilizati inclusiv in
monitorizarea postoperatorie pentru a semnala recidiva tumorala. In practica curent, cei mai frecvent
utilizati sunt markerii tumorali serici, precum antigenul carcinoembrionar (CEA) si antigenul
carbohidrat 19-9 (CA 19-9).

Antigenul carcinoembrionar (CEA) este un marker tumoral oncofetal care se gaseste in
concentratie crescutd in cazul tumorilor cu diametru mai mare de 3 cm [62], cat si in cancerul colonic
cu metastaze [63]. Studiile prezente in literatura mentioneaza faptul ca o crestere a concentratiei sale
timp de cateva luni postoperator poate fi considerata semn de recidiva tumorala [62,63]. CEA este un
marker tumoral recunoscut pentru utilitatea sa prognostica in cancerul colorectal, acesta fiind evaluat
de rutind preoperator, conform recomandarilor actualelor ghiduri [64-65].

Antigenul carbohidrat 19-9 este un biomarker aprobat pentru cancerul pancreatic, insd nu este
recunoscut ca test standard pentru cancerul de colon [66]. Ghidurile actuale pentru cancerul de colon
nu recomanda utilizarea de rutind a acestui marker pentru evaluarea preoperatorie a pacientilor
[67,68,69]. Cu toate acestea, au fost realizate studii care au evidentiat faptul ca CA 19-9 este un
biomarker de prognostic util pentru cancerul colonic [70].

Un studiu recent publicat evalueaza un nou Indice al Markerilor Tumorali (IMT), calculat ca
media geometricd a valorilor CEA si CA 19-9 [71]. Acest marker a demonstrat o acuratete
prognostica superioard utilizérii individuale a markerilor CEA sau CA 19-9 [71].

Cercetdrile recente continua sa caute alti biomarkeri serici care pot completa utilizarea CEA.
CA 125 (MUCI16) este o glicoproteina utilizatd ca marker tumoral, folositd in principal pentru
diagnosticul si monitorizarea cancerului ovarian [72]. Studii recente au demonstrat aplicabilitatea sa
in patologia neoplazicd a colonului ca marker de prognostic independent [73,74].

CA 72-4 este o glicoproteind descoperitd pe suprafata celulelor carcinomatoase, identificata
ca biomarker cu valoare crescutd in adenocarcinoamele gastrice, colonice, mamare si pulmonare
[75,76]. Un studiu recent publicat a descoperit ca utilizarea combinatd a markerilor CA 72-4, CA 19-
9 si CEA prezinta o sensibilitate si acuratete crescuta in cancerul colorectal [77].

Numeroase cercetdri de genetica moleculard au identificat gene cu frecventd crescutd a
mutatiilor, cu valoare predictiva pentru prognostic si sensibilitatea la tratamentul oncologic, precum
KRAS, BRAF, NRAS, APC, TP53, PIK3CA, SMAD2, SMAD4, ARIDI1A, SOX9, FBXW7 si
FAMI123B/WTX, dar si alterari cromozomiale (ERBB2, IGF2), translocatii (NAV2/TCF7L1),
modificari in metilarea ADN-ului (MLH1) [78,79].
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Mutatiile genelor KRAS sunt observate in 30-50% din cazurile de cancer colorectal, respectiv
la nivelul genei NRAS, in 3-5% dintre cazuri. Aceste gene prezintd un rol esential n proliferarea
celulara si supravietuire [79,80,81].

Mutatiile genei BRAF prezintd un rol esential in progresia cancerului prin procesul de
crestere, diferentiere si diviziune celulard. Acestea sunt identificate in stadiile incipiente ale
carcinogenezei [82].

Mutatiile genei PIK3CA sunt prezente in 10-20% din cazurile de cancer colorectal, acestea
coexistand in cazurile avansate cu mutatiile RAS si BRAF [83,84,85].

Instabilitatea microsatelitd (MSI) este o modificare moleculara caracterizatd de mutatii de
insertie si deletie in repetitiile microsatelitd, adica o functionare deficitara a mecanismului de reparare
a nepotrivirilor in genele MLH1, MSH2, MSH6 si PMS2 [81,86,87]. Prezenta MSI in cancerul
colorectal are un prognostic favorabil, aceasta fiind prezentd in 10-15% din cazurile sporadice
[88,89].

Markerii inflamatiei sistemice au fost analizati in raport cu cancerul de colon, in special
proteina C reactiva, fibrinogenul si rapoarte celulare, precum raportul trombocite-limfocite si
neutrofile-limfocite. Acestea au fost investigate ca markeri inflamatori asociati cu procesul tumoral,
oferind informatii legate de prognostic si de caracteristicile tumorale [90]. In ultimii ani, integrarea
NLR si PLM in cercetare, cat si in practica clinicd, a luat amploare, evidentiind utilitatea lor in
evaluarea prognosticului [91,92].

Acesti markeri sunt complementari altor metode de diagnostic.

2.2. Investigatii radiologice

Evaluarea radiologicd este esentiala in diagnosticul cancerului de colon, cét si in stadializare.
Metodele imagistice conferd informatii cu privire la localizarea tumorald, dimensiune, extindere,
invazie locald, cat si prezenta metastazelor, constituind un element esential in stadializarea
preoperatorie si planificarea tratamentului.

Tomografia computerizatda (CT) este o investigatie esentiald in diagnosticul cancerului de
colon, care permite stadializarea preoperatorie, vizualizarea invaziei organelor adiacente si
evidentierea metastazelor la distanta, cat si detectarea posibilelor complicatii [93,94].

Colografia prin tomografie computerizatd este o examinare minim invaziva care permite
vizualizarea intregului colon si diagnosticul cancerului de colon incd din stadii incipiente [95].
Aceasta metoda presupune pregatirea in prealabil a colonului cu medicatie purgativa, distensia
colonului cu gaz, administrarea unei substante de contrast per os pentru a evidentia fecalele reziduale
[96]. Aceastd investigatie prezintd o sensibilitate scazutd, de 74% pentru formatiunile de mici
dimensiuni, sub 9 mm [97]. Studii de meta-analizd au evidentiat ca colografia CT prezintd o
sensibilitate diagnostica comparabild cu cea a colonoscopiei pentru cancerul de colon confirmat si o
sensibilitate de 90% pentru polipii peste 10 mm [97,98].

Tomografia computerizata cu emisie de protoni (PET-CT) utilizeaza o molecula de glucoza
marcatd radioactiv cu fluordeoxiglucozd (FDG) pentru detectarea, stadializarea si screeningul
postoperator la pacientii diagnosticati cu neoplasm colonic [99]. Aceastd metodad este superioara
tomografiei computerizate si colografiei in managementul cancerului de colon. Permite detectarea
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celulelor metabolic active, care pot sa nu fie evidentiate ca modificari structurale pe imaginile CT,
prezentand o sensibilitate crescutd pentru identificarea metastazelor la distanta [100]. Evidentierea
ganglionilor limfatici afectati de celule tumorale este mult superioara, deoarece acestia sunt detectati
pe baza activitatii metabolice [101].

2.3. Endoscopie digestiva inferioara

Colonoscopia este consideratd standardul de aur in diagnosticul cancerului colonic [102].
Aceasta investigatie conferd o vizualizare directd a cadrului colic si permite prelevarea de biopsii
[103]. Dezavantajele acestei tehnici sunt necesitatea pregatirii colonului anterior procedurii, riscul de
sangerare si perforatie, costul crescut al procedurii si accesul limitat in unele regiuni [104,105,106].
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3. Stadializarea tumorala si prognosticul in cancerul de colon

3.1. Stadializarea TNM

Scopul sistemelor de stadializare ale cancerului de colon este de a oferi un cadru standardizat
pentru clasificarea progresiei cancerului, ghidarea deciziilor terapeutice, facilitarea comunicarii in
comunitatea medicald globald si determinarea prognosticului, fiind utilizate ca predictori ai
supravietuirii [107,108]. Sistemul de clasificare utilizat la nivel mondial este TNM (tumora,
ganglioni, metastaze), elaborat si actualizat de American Joint Committee on Cancer (AJCC) si de
Uniunea Internationala Impotriva Cancerului (UICC), acesta fiind cel mai complex si cuprinzator
[108-110].

La ora actuala este folosita editia a 8-a a sistemului TNM, publicatd in anul 2017. Fata de
editia anterioard, aceasta a introdus modificari importante care duc la imbunatatirea acuratetei
stadializarii. In editia curenta sunt luati in considerare factori clinici, patologici si moleculari care nu
erau inclusi in editia a 7-a [110]. Au fost luati In discutie, ca factori suplimentari recomandati pentru
evaluarea prognosticului si ca factori predictivi, markeri moleculari precum MSI si mutatiile KRAS,
NRAS si BRAF. Mentiondm ca acesti markeri nu fac parte direct din stadializarea TNM [110,111].
Stadiul IV a fost subdivizat in functie de numarul de ganglioni metastatici si profunzimea invaziei
tumorale, oferind un prognostic Tmbunatatit, cat si un ghidaj eficient in planul de tratament. De
asemenea, au fost clarificate definitiile pentru depozitele tumorale satelite, cat si pentru metastazele
la distanta, introducand si M1c (M1a, M1b, Mlc) [111,112].

Editia a 8-a ia in considerare o clasificare separatd, relationata temporal si in functie de

tratament:
. clinic (cTNM), determinata inainte de tratament;
. patologic (pTNM), efectuata dupa interventia chirurgicala;
. post-terapie (ycTNM sau ypTNM), dupa terapia neoadjuvantd;
. recidiva (rTNM), pentru cancerul recurent;
. autopsie (aTNM), determinata post-mortem [113].

Definitia actuald a depozitelor tumorale a fost clarificatd, acestea fiind descrise ca fiind
,hoduli macroscopici sau microscopici discreti de cancer, localizati in tesutul adipos pericolorectal,
in zona de drenaj limfatic a unui carcinom primar, care prezinta discontinuitate fata de tumora primara
si nu prezinta dovezi histologice de ganglioni limfatici reziduali sau structuri vasculare sau nervoase
identificabile” [114]. Este mentionat faptul ca prezenta depozitelor tumorale modifica statusul
ganglionar N, chiar daca toti ganglionii limfatici regionali sunt negativi la examinarea histopatologica
[110,114].

Clasificarea TNM presupune urmatoarele caracteristici [108,115,116]:

T — Tumora primara

Tx — Tumora primara nu poate fi evaluata

TO — Fard evidenta a tumorii primare

Tis — Carcinom in situ, limitat la nivelul mucoasei

T1 — Tumora extinsa pana la nivelul submucoasei, dar nu o depaseste

T2 — Tumora extinsd pand la nivelul muscularei proprii, pe care nu o depaseste
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T3 — Tumora extinsd prin musculara proprie pana la nivelul subseroasei sau invadeaza
tesuturile pericolonice
T4a — Tumora a perforat seroasa
T4b — Tumora invadeaza direct alte organe sau structuri
N — Gradul de implicare a ganglionilor limfatici regionali
NO — Nu se detecteaza metastaze
Nla — Metastaza la nivelul unui ganglion limfatic regional
N1b — Metastaza la nivelul a 2-3 ganglioni limfatici regionali
Nlc — Depozite tumorale satelite in tesutul pericolonic, farda implicarea ganglionilor
limfatici regionali
N2a — Metastaze in 4-6 ganglioni limfatici regionali
N2b — Metastaze in cel putin 7 ganglioni limfatici regionali
M — Metastaze la distanta
MO — Fara metastaze la distanta
MIla — Metastaze evidentiate la nivelul unui organ (ficat, plaman, ovar sau ganglioni
limfatici la distantd), fara metastaze peritoneale
M1b — Metastaze prezente in mai multe organe
MIlc — Metastaze peritoneale, cu sau fara implicarea altor organe
Grupul de stadializare prognostica AJCC pentru cancerul de colon combina clasificarile T, N
si M in grupuri de stadii mai largi, utilizate pentru estimarea prognosticului. Aceste grupuri sunt
prezentate in Tabelul 1.
Tabelul 1. Grupurile de Stadializare Prognostica AJCC [116]

Categoria Tis T T2 T3 T4a T4b

NO 0 I I A IIB [[e;
N1a N/A A A 1B 1B e
N1b N/A A A 1B 1B e
N1ic N/A A A 1B 1B e
N2a N/A A 1B 1B 1][e; e
N2b N/A 1B 1B 1][e; 1][e; e
M1a N/A IVA

M1b N/A IVB

M1c N/A IvC

In vederea evaludrii corecte a stadiului N, este recomandata recoltarea si examinarea unui
numar minim de 12 ganglioni, conform AJCC [111]. Recoltarea ganglionilor sub acest numar poate
duce la o sub-stadializare si un status NO fals negativ. De asemenea, recoltarea unui numar suficient
de ganglioni este consideratad un criteriu al calitatii interventiei chirurgicale [117].

Strategiile pentru optimizarea recoltdrii ganglionilor limfatici includ tehnici chirurgicale de

inaltd calitate, implicand excizia completd a mezocolonului si 0o examinare patologicd minutioasa
[108].

3.2.  Caracteristici tumorale cu valoare prognostica

Alaturi de stadializarea TNM, au fost identificate o serie de caracteristici macroscopice cu
valoare prognosticd, conform Colegiului Regal al Patologilor (2018). Acestea sunt: natura piesei de
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rezectie si tipul interventiei chirurgicale, localizarea tumorii, diametrul maxim al tumorii, distanta
pana la marginea longitudinald de rezectie cea mai apropiatd, perforarea tumorii si gradul planului de
excizie chirurgicala.

Elementele de baza microscopice sunt considerate: tipul histopatologic, gradul de diferentiere,
gradul de extensie locald si distanta de extensie extramurald, marginile de rezectie, statusul
limfoganglionar, prezenta depozitelor tumorale, invazia venoasa, limfatica si perineurald, metastazele
la distantd si alte anomalii [117].

Invazia venoasa este consideratd un factor de risc in patologia neoplazica [118-122]. Colegiul
Regal al Patologilor recomanda utilizarea definitiei invaziei venoase elaboratd de Talbot, care descrie
prezenta tumorii intr-un spatiu extramural, captusit cu endoteliu, inconjurat de un strat muscular sau
care contine globule rosii [117,120,123].

Multe studii publicate in literaturd, inclusiv studii de meta-analiza, au demonstrat valoarea
prognosticd negativa a invaziei perineurale 1n cancerul de colon [117,124,125,126]. Astfel, Colegiul
Regal al Patologilor recomanda ca invazia vaselor mici (L1) si invazia perineuralda (Pnl) sa fie
documentate in rapoartele patologice, cu mentionarea nivelelor de extindere, intramural, respectiv
extramural [117].

Studii de meta-analizd au demonstrat semnificatia prognosticd negativd a depozitelor
tumorale, acestea fiind incluse in stadializarea TNM incepand cu editia a 8-a [117,127].

Invazia seroasei este definitd ca prezenta celulelor tumorale la nivelul suprafetei peritoneale
sau in cavitatea peritoneald, fiind considerata un factor de risc pentru recidiva tumorala [128,1129].
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4. Tratamentul chirurgical al cancerului de colon

Tratamentul cancerului de colon este, in principal, chirurgical. In functie de particularitatile
fiecarui caz, este stabilitd necesitatea tratamentului oncologic adjuvant.

Tumorile localizate la nivelul colonului drept sunt tratate chirurgical prin hemicolectomie
dreapta. Ligatura vasculard precoce este un timp critic al interventiei, realizat prin ligatura vaselor la
originea arterei mezenterice superioare. Planul de disectie avascular este reprezentat de fascia de
coalescentd retrocolicd Toldt, disectia In acest plan permitdnd protejarea structurilor importante,
precum fascia Gerota, ureterul si vasele gonadale [130,131].

Fascia Toldt, situata intre stratul mezotelial suprapus al mezocolonului si stratul mezotelial al
retroperitoneului, este un plan de disectie embrionar care faciliteazd excizia completd a
mezocolonului [132,133].

Pentru tumorile de la nivelul colonului transvers se aplicd tehnici chirurgicale diferite, in
functie de localizare. Astfel, se pot efectua rezectii segmentare, hemicolectomie dreaptd extinsad sau
colectomie subtotald [131,134]. Hemicolectomia dreaptd extinsd a fost initial indicatd pentru
formatiunile tumorale localizate la nivelul colonului drept, dar ulterior a fost folosita si pentru cele
cu localizare la nivelul colonului transvers. Aceasta presupune rezectia ileonului terminal, a cecului,
a colonului ascendent si a colonului transvers pana la nivelul flexurii splenice, cu prezervarea ramurii
ascendente a colicei stdngi pentru a mentine vascularizatia capatului distal al anastomozei [131,135-
139].

Pentru formatiunile tumorale cu localizare la nivelul flexurii hepatice si splenice se efectueaza
hemicolectomie dreapta, respectiv stanga.

Leziunile de la nivelul colonului stdng sunt abordate prin hemicolectomie stangd sau
colectomie subtotala, iar pentru cele cu localizare la nivelul sigmei se poate efectua rezectie
segmentara (sigmoidectomie) [131,140].

Restabilirea continuitatii colonului este realizatd prin anastomozd manuald, prin suturi
continue sau intrerupte in unul sau doua straturi, sau mecanicd, folosind capse. Aceasta poate fi
realizatd in mai multe moduri: termino-terminald, termino-laterala, latero-laterala [131]. In Figura 4
sunt ilustrate tipurile de anastomoza. Alegerea metodei depinde in mare masura de preferintele
chirurgului. Pana in prezent, chiar daca numeroase studii au abordat tema anastomozelor, nu a fost
demonstratd superioritatea unei tehnici fatd de alta, fiind considerat ca un impact mai mare asupra
succesului anastomozei 1l reprezinta vascularizatia adecvata, minimizarea tensiunii si controlul
contamindrii [131,134].
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Figura 4. Modalitati de realizare a anastomozelor. A. Terminu-terminala; B- Latero-laterala; C- Terminu-
laterala. Imagine preluata din Quality Medical Publishing, Inc. [141]

Dupa restabilirea continuitatii intestinale, defectul mezenteric se inchide prin sutura.

Societatea Americana de Chirurgie Colo-Rectald (ASCRS) recomanda o distanta de minimum
5-7 cm fatd de tumord pentru marginile distald si proximala, pentru a asigura Indepartarea
corespunzatoare a ganglionilor pericolici care prezinta risc de metastaza [142].

Conform Societatii Japoneze pentru Cancerul Colo-Rectal (JSCCR), regula de 10 cm a fost
folosita Incepand cu prima editie a ghidului de reguli generale pentru cancerul de colon, publicat in
1977, si presupune marginea de rezectie la 10 cm de tumora pentru a asigura o rezectie oncologica
adecvata [143]. Studii recente, bazate pe distributia anatomicd a metastazelor In ganglionii limfatici,
au concluzionat ca 10 cm reprezintd un criteriu valid pentru rezectie, cat si pentru definirea
ganglionilor pericolici [144].

4.1. Tratamentul chirurgical prin abord laparoscopic

In ultimii ani, abordul laparoscopic a devenit metoda de electie pentru tratamentul cancerului
de colon [145]. Multiple studii care evalueaza abordul laparoscopic au demonstrat ca abordul minim
invaziv este asociat cu timpi operatori mai lungi, insa cu pierderi de sdnge mai mici $i o recuperare
mai rapidd pentru pacient. De altfel, nu s-au evidentiat diferente semnificative in ceea ce priveste
marginile de rezectie distale si proximale, numarul de ganglioni limfatici si lungimea pediculului
vascular primar, comparativ cu chirurgia deschisa [146-149]. In plus, supravietuirea pe termen lung
si rata de recidiva nu au fost diferite Intre cele doud cai de abord chirurgical [148,150,151].

Conform recomandarilor SAGES (Society of American Gastrointestinal and Endoscopic
Surgeons), pentru efectuarea unei rezectii colonice pe cale laparoscopicd, este esentiald localizarea
preoperatorie a acesteia. Astfel, pentru tumorile de dimensiuni mici, marcarea endoscopica cu tatuaje
permanente trebuie realizatd anterior interventiei chirurgicale, pentru a facilita localizarea precisa
intraoperatorie [152-155].

Legat de pregatirea preoperatorie a pacientului, SAGES recomanda pregatirea preoperatorie
a intestinului cu solutii purgative pentru a facilita manipularea sa in timpul interventiei chirurgicale
[152]. Aceasta pregatire preoperatorie a colonului permite efectuarea colonoscopiei intraoperatorii,
daca este necesara [156].
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SAGES recomanda ca rezectia colonicd pe cale laparoscopicd sd urmeze principiile
oncologice standard, care includ ligatura vasculara proximala, asigurarea unor margini de rezectie
proximale si distale corespunzétoare si efectuarea unei limfadenectomii adecvate [152].

Interventia chirurgicald pe cale laparoscopicd urmeazd pasii standard de instituire a
pneumoperitoneului, montarea trocarului optic si inspectia cavitdtii peritoneale. Insertia trocarelor se
face in diferite pozitii, in functie de interventia chirurgicald care va fi efectuatd si de preferintele
chirurgului.

Hemicolectomia stangd este realizatd, in general, prin abord medial spre lateral, cu minima
manipulare a colonului [157,158,1159]. Abordul medial permite separarea in sigurantd a
mezenterului colonului stang de retroperitoneu, protejand ureterul, vasele de sange retroperitoneale
si nervii simpatici. Se expune ureterul drept, promontoriul sacral si pediculul arterei mezenterice
inferioare (AMI). Se izoleaza si se ligatureazd inalt AMI, permitand astfel o limfadenectomie
completa, dupa care se trece la mobilizarea colonului prin disectia peritoneului si mobilizarea flexurii
splenice [157,159,160]. Cu ajutorul unui stapler se practica sectionarea colonului, iar piesa va fi
extrasa printr-o incizie la nivelul peretelui abdominal, in general Pfannenstiel, etapd urmata de
anastomoza mecanica [157].

Hemicolectomia dreapta presupune respectarea principiilor oncologice standard, prin
abordare vasculard primard, care include ligatura pediculului colic drept si ileocolic la origine si
limfadenectomie completa. Procedura presupune incizia peritoneului de-a lungul marginii drepte a
vaselor ileocolice si a axului mezenteric superior, ducand la vizualizarea duodenului si a pancreasului.
Se continuad cu disectia planului avascular pana la mobilizarea completd a colonului fata de duoden,
se ligatureaza si se sectioneaza vasele principale, iar apoi se trece la disectia colonului si mobilizarea
unghiului hepatic, rezectia si extragerea piesei operatorii [161,162].

Pentru aceste interventii chirurgicale exista o varietate de variante tehnice, incepand cu
pozitionarea trocarelor, abordul pediculilor vasculari, variante de efectuare a anastomozei si tipul de
incizie pentru extragerea piesei de rezectie.

4.2. Tratamentul chirurgical asistat robotic

Chirurgia robotica a fost dezvoltatd pentru a depasi dezavantajele chirurgiei laparoscopice,
cum ar fi camera dependentd de un asistent, vederea bidimensionald si dexteritatea limitata de
instrumentele de laparoscopie [152,164].

Chirurgia robotica castigd popularitate in domeniul chirurgiei colorectale, nsd, cu toate
acestea, rolul ei In tratamentul cancerului de colon rdmane incert, nefiind stabilit daca chirurgia
robotica ofera avantaje clinice semnificative fatd de chirurgia laparoscopica [164].

4.3.  Chirurgia asistata prin utilizarea tehnicilor de fluorescenta ICG (Verde de

Indocianina)

Acest subcapitol este bazat pe articolul publicat de Negrut RL, Cote A, Feder B, Bodog FD,
Maghiar AM. Enhanced Lymph Node Detection in Colon Cancer Using Indocyanine Green
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Fluorescence: A Systematic Review of Studies from 2020 Onwards. Journal of Personalized
Medicine. 2025; 15(2):54 [165] cu adaptari pentru integrarea in structura prezentei lucrari.

Principiile de baza ale chirurgiei oncologice in cancerul de colon includ disectia precisa in
planurile embriologice, realizarea unei limfadenectomii regionale adecvate si ligatura centrala a
pediculului arterial [166]. Excizia mezocolicd completa, asociata cu ligatura vasculara centrala, s-a
impus ca abordare standardizata pentru rezectiile radicale, indiferent daca acestea sunt efectuate prin
laparotomie sau laparoscopic [166,167].

In acest context, identificarea corectd a fluxului limfatic devine esentiald. Conceptul de
ganglion santineld 1n cancerul de colon a fost introdus la inceputul anilor 2000, cu scopul de a
determina ganglionul care dreneazd primar tumora si de a permite aplicarea unor tehnici
histopatologice avansate pentru cresterea acuratetei stadializarii ganglionare [168,169,170].In ciuda
progreselor terapeutice, pacientii diagnosticati si tratati pentru cancer colorectal continud sd prezinte
o ratd importantd de recurenta locald, raportata la aproximativ 60% [171]. Principalele cauze sunt
rezectia incompletd, prezentd in aproximativ 30% dintre cazuri [172], marginile tumorale pozitive si
evaluarea insuficientd a ganglionilor limfatici proximali [169,173,174,175].Stadializarea corecta a
cancerului de colon este esentiala atat pentru alegerea tratamentului optim, cat si pentru imbunatatirea
prognosticului. In acest context, introducerea fluorescentei cu verde de indocianinia (ICG) a
reprezentat un progres important, oferind o vizualizare mai clard a drenajului limfatic intraoperator
si facilitdnd identificarea ganglionului santinela (SLN).

Chirurgia ghidata de ICG s-a dovedit a fi o tehnica eficienta pentru identificarea ganglionilor
limfatici metastatici, contribuind la cresterea acuratetei stadializarii si la optimizarea tratamentului
[174].

Acest subcapitol are ca obiectiv realizarea unei sinteze sistematice a datelor recente privind
utilitatea clinicd, eficacitatea si fezabilitatea utilizarii fluorescentei cu verde de indocianind (ICG) in
identificarea ganglionilor limfatici si Tn optimizarea rezultatelor chirurgicale la pacientii cu cancer de
colon.

Studiile analizate evalueaza parametri esentiali precum ratele de detectare, ratele de upstaging,
acuratetea, sensibilitatea si specificitatea tehnicii, oferind o perspectiva coerentd asupra avantajelor
si limitarilor chirurgiei ghidate de ICG.O cautare sistematicd a literaturii a fost efectuatd in noiembrie
2024 in bazele de date Web of Science, PubMed si Scopus, concentrandu-se pe utilizarea ICG in
interventiile chirurgicale pentru cancerul de colon. Au fost utilizati termeni asociati tehnicii
fluorescente si chirurgiei colorectale, combinati prin operatori Boolean (AND, OR). Cautarea a fost
realizata in ,,All Fields”, iar dupa aplicarea filtrelor au fost retinute doar articolele originale, publicate
incepand cu anul 2020, pentru a asigura relevanta contemporand a analizei.Procesul de selectie a
urmat recomandarile ghidurilor PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses) [176,177]. Inregistrarile au fost gestionate prin platforma Rayyan (Qatar Computing
Research Institute) [178], utilizatd pentru eliminarea duplicatelor si pentru procedura de screening.
Articolele au fost evaluate independent in doua etape, initial pe baza titlului si rezumatului, apoi prin
analiza textului integral. Neconcordantele au fost solutionate prin discutii in grup. Au fost incluse
studiile care evaluau ganglionii limfatici folosind ICG in rezectiile pentru cancerul de colon,
indiferent de localizarea tumorald sau stadiul TNM.Au fost aplicate criterii clare de excludere pentru
a asigura relevanta si calitatea datelor analizate. Astfel, nu au fost incluse studiile in vitro, pe modele
cadaverice sau animale; publicatiile fara acces la textul integral; alte tipuri de lucrari decat articolele
originale (revizuiri, meta-analize, studii bazate pe chestionare, rapoarte de caz); studiile axate pe alte
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patologii sau pe chirurgia metastazelor din cancerul de colon; articolele publicate in alte limbi decat
engleza; studiile fara date relevante pentru obiectivele acestei analize; precum si lucrarile care vizau
exclusiv cancerul rectal sau care nu diferentiau intre cancerul de colon si cel rectal.Pentru articolele
incluse, au fost extrase informatii standardizate: autorii, anul publicarii, tara, tipul studiului, numarul
de participanti, caracteristicile demografice, tehnica de administrare a ICG, numarul de ganglioni
limfatici identificati, tipul interventiei chirurgicale si rezultatele raportate. Parametrii principali
analizati au fost numarul ganglionilor prelevati, ratele de detectare si acuratetea diagnostica.
Parametrii secundari au inclus modificarile decizionale intraoperatorii, evenimentele adverse si
fezabilitatea utilizarii ICG.Fiecare studiu a fost evaluat independent in ceea ce priveste riscul de bias
si aplicabilitatea clinica, utilizand instrumentele corespunzatoare tipului de design: ROBINS-I pentru
studiile non-randomizate [179], Joanna Briggs Institute Critical Appraisal Checklist [180] si
Newcastle-Ottawa Scale (NOS) [181]

.O cautare sistematica a literaturii a fost realizata in bazele de date Web of Science, PubMed
si Scopus, utilizdnd operatori Boolean (AND, OR) si structurarea termenilor prin paranteze pentru
definirea logica a combinatiilor. Au fost incluse exclusiv articole originale, in timp ce alte tipuri de
publicatii (revizuiri, rezumate, acces anticipat, lucrari de conferintd) au fost excluse folosind filtrele
disponibile.in total au fost identificate 3300 de inregistrari: 1165 din Web of Science, 886 din Scopus
si 1279 din PubMed. Articolele publicate anterior anului 2020 (n = 1590) au fost eliminate pentru a
asigura relevanta contemporana a datelor. Au fost excluse 876 de inregistrari in functie de tipul
publicatiei, iar 242 de duplicate au fost eliminate automat, rezultdind 622 de articole supuse
screeningului. In urma primei etape, 516 inregistrari au fost excluse, iar 97 de articole au fost evaluate
pe baza textului integral. Dupa procesul complet de selectie, 9 studii au fost incluse in revizuirea
sistematicad. Procedura a urmat recomandarile PRISMA [176,177], prezentate in Figura 5.
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Figura 5. Diagrama PRISMA

Riscul de bias a fost evaluat independent de catre autorii studiului, iar eventualele
neconcordante au fost solutionate prin discutii comune. Instrumentele de evaluare au fost selectate in
functie de designul fiecarui studiu, pentru a asigura o apreciere adecvata a calitatii metodologice.
Pentru studiile interventionale non-randomizate prospective, publicate de Daan J. Sikkenk et al.
[182], Zeeshan Ahmed et al. [183], Weiyang Lin et al. [185], Bianca Maria Sollazzo et al. [186],
Gyung Mo Son et al. [187], Gyung Mo Son et al. [189] si Hiromitsu Kinushita et al. [190], a fost
utilizat instrumentul ROBINS-I, adecvat pentru evaluarea riscului de bias in cercetarile fara
randomizare §i care analizeazd factori precum confuzia, selectia si deviatiile de la interventia
intentionata.

Studiul observational publicat de Hokuto Ushijima et al. [184], care nu comparad tehnici
diferite, a fost evaluat utilizand JBI Critical Appraisal Checklist, considerat mai potrivit pentru acest
tip de design. Pentru studiul retrospectiv realizat de Xiaochuang Feng et al. [188], evaluarea riscului
de bias a fost efectuata prin Newcastle-Ottawa Scale (NOS).

Prin utilizarea acestor instrumente adaptate fiecarui tip de studiu, aprecierea riscului de bias a
fost realizata in mod adecvat si consecvent. Rezultatele evaluarii sunt prezentate in Tabelul 2.
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Tabelul 2. Evaluarea riscului de bias pentru fiecare studiu

Articol Tipul studiului | Instrumentul | Domeniile de bias evaluate Riscul
de evaluare
Daan J. Studiu pilot ROBINS-I Factori de confuzie, Selectie, Clasificare, Moderat
Sikkenk at prospectiv Deviatii, Date lipsa, Evaluarea rezultatelor,
al.[182] Prezentarea rezultatelor
Zeeshan Studiu de ROBINS-I Factori de confuzie, Selectie, Clasificare, Moderat
Ahmed et al. | cohorta Deviatii, Date lipsa, Evaluarea rezultatelor,
[183] prospectiv Prezentarea rezultatelor
Hokuto Studiu JBI Ceritical Criterii de includere, Evaluarea rezultatelor, Moderat
Ushijima et | observational Appraisal Participanti consecutivi, Date demografice,
al. [184] Checklist for | Analiza statistica
Case Series
Weiyang Studiu ROBINS-I Factori de confuzie, Selectie, Clasificare, Moderat
Lin et prospectiv Deviatii, Date lipsa, Evaluarea rezultatelor,
al.[185] Prezentarea rezultatelor
Bianca Studiu pilot ROBINS-I Factori de confuzie, Selectie, Clasificare, Moderat
Maria non-randomizat Deviatii, Date lipsa, Evaluarea rezultatelor,
Sollazzo et prospectiv Prezentarea rezultatelor
al.[186]
Gyung Mo Studiu de ROBINS-I Factori de confuzie, Selectie, Clasificare, Moderat
Son et al. cohorta non- Deviatii, Date lipsa, Evaluarea rezultatelor,
[187] randomizat Prezentarea rezultatelor
Xiaochuang | Studiu NOS Selectie, Comparabilitate, Rezultate Moderat
Feng et al. observational
[188] retrospectiv
Gyung Mo Studiu ROBINS-I Factori de confuzie, Selectie, Clasificare, Moderat
Son et al. prospectiv de Deviatii, Date lipsa, Evaluarea rezultatelor,
[189] tip caz-control Prezentarea rezultatelor
Hiromitsu Studiu ROBINS-I Factori de confuzie, Selectie, Clasificare, Moderat
Kinushita et | prospectiv Deviatii, Date lipsa, Evaluarea rezultatelor,
al. [190] Prezentarea rezultatelor
Pentru evaluare, fiecare studiu a fost analizat conform criteriilor specifice instrumentului

utilizat. In cazul studiilor apreciate prin Newcastle—Ottawa Scale (NOS), au fost examinate trei
domenii: selectia, comparabilitatea si rezultatele. Fiecarui domeniu i-a fost atribuit un numar de stele;
un scor total intre 7 si 9 a indicat un risc scazut de bias, un scor intre 4 si 6 a reflectat un risc moderat,
iar mai putin de 4 stele au sugerat un risc ridicat [181].

Pentru instrumentul ROBINS-I, evaluarea a inclus sapte domenii: factorii de confuzie, selectia
participantilor, clasificarea interventiilor, deviatiile de la interventia intentionatd, datele lipsa,
madsurarea rezultatelor si selectia rezultatelor raportate. Pe baza nivelului de bias identificat in fiecare
domeniu, riscul global a fost clasificat drept scazut, moderat sau ridicat [179].

In cazul JBI Critical Appraisal Checklist, fiecare studiu a fost evaluat pe baza a zece criterii.
Numarul raspunsurilor ,,da” a determinat clasificarea finala: 7—10 raspunsuri au indicat un risc scazut
de bias, 4-6 un risc moderat, iar mai putin de 4 un risc ridicat [180,191].

Din cele noua studii incluse in analiza, doua au fost realizate in Coreea de Sud, doua in China,
doud in Japonia, unul in India, unul in Térile de Jos si unul in Italia. Toate au fost publicate in perioada
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2020-2024. In toate studiile, indocianina verde (ICG) a fost utilizata intraoperator, in interventii
asistate robotic, laparoscopice sau deschise. Un studiu a utilizat suplimentar Nanocarbon ca trasor
[185].

Majoritatea interventiilor au fost realizate laparoscopic; un studiu a utilizat abord asistat
robotic [182], iar un altul a inclus atat rezectii laparoscopice, cat si deschise [183]. Numarul
participantilor a variat considerabil, Intre 10 [182] si 291 [189].

Criteriile de includere au diferit intre studii, acestea analizdnd atat cazuri incipiente, cat si
cazuri avansate de cancer de colon. Unele studii s-au concentrat exclusiv pe cancerul de colon drept.
Caracteristicile principale ale studiilor sunt prezentate in Tabelul 3.

Tabel 3. Caracteristicile studiilor incluse

Articol Anul Tara Designul Interventie Trasor | Numarul Stadiu
publica- studiului chirurgicala de
rii participan-
ti
Daan J. 2023 Olanda Prospectiv Asistat robotic ICG 10 cT1-
Sikkenk at 2NOMO
al.[182]
Zeeshan 2023 India Prospectiv Laparoscopic/ ICG 48 TI1-
Ahmed et Clasic 4aN0-2b
al. [183]
Hokuto 2020 Japonia Prospectiv Laparoscopic ICG 57 Orice
Ushijima et stadiu
al. [184]
Weiyang 2024 China Prospectiv Nu e mentionat ICGsi | 30 Orice
Lin et Nanoca stadiu
al.[185] rbon
Bianca 2020 Italia Prospectiv Laparoscopic ICG 20 Orice
Maria stadiu.
Sollazzo et Colon
al.[186] drept
Gyung Mo | 2024 Coreea de | Incert Laparoscopic ICG 218 Orice
Son et al. Sud stadiu.
[187] Colon
drept
Xiaochuang | 2021 China Retrospectiv | Laparoscopic ICG 143 Orice
Feng et al. stadiu.
[188] Colon
drept
Gyung Mo | 2023 Coreea de | Prospectiv Laparoscopic ICG 291 Orice
Son et al. Sud stadiu.
[189] Colon
drept
Hiromitsu 2023 Japonia Prospectiv Laparoscopic ICG 56 Orice
Kinushita et stadiu
al. [190]

ICG a fost utilizat pentru a Tmbunatéti rata de detectare a ganglionului santineld (SLN) si
pentru evaluarea cailor limfatice. Rata de detectare a variat intre 55% si 100%, majoritatea studiilor
raportand rezultate imbunatatite cu utilizarea ICG, cum ar fi cresterea ratei de detectare a ganglionilor
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limfatici si o acuratete mai buna a evaluarii sistemului limfatic regional. Daan J. Sikkenk et al. [182]

au raportat o ratd de detectare de 100% a SLN fard complicatii. Doar studiul realizat de Zeeshan

Ahmed et al. [183] a raportat gasirea a 4 ganglioni santinela fals negativi. Lipsa complicatiilor indica

siguranta interventiilor chirurgicale ghidate de ICG. Sensibilitatea a fost raportata ca fiind ridicata in

toate studiile, in special in cazurile de cancer in stadii incipiente. Tabelul 4 prezintd un rezumat

detaliat al interventiilor si rezultatelor.
Tabelul 4. Rezumatul interventiilor si rezultatelor

Articol
DaanJ.

Sikkenk et
al.[182]

Zeeshan

Ahmed et al.

[183]

Hokuto
Ushijima et
al.[184]
Weiyang
Lin et
al.[185]

Bianca
Maria
Sollazzo et
al.[186]

Gyung Mo
Son et
al.[187]

Xiaochuang
Feng et
al.[188]

Gyung Mo
Son et
al.[189]

Hiromitsu
Kinushita et
al. [190]

Descrierea
interventiei
Injectare
submucosala
ICG. Interventie
chirurgicala
asistata robotic
Injectie
endoscopica ICG

Vizualizarea
fluxului limfatic
cu ICG
Comparatie intre
ICG vs
Nanocarbon

Limfadenectomie
D3 ghidata ICG
in timp real

ICG in timp real

ICG injectat

preoperator

ICG

ICG in timp real

Tehnica
chirurgicala
Rezectie
segmentara

Laparoscopic/clasic

Laparoscopic

Interventii
chirurgicale
standard

Excizie mezocolica
completa cu
ligatura vasculara
centrala

Hemicolectomie
dreapta
laparoscopica

Colectomie ghidata
de artera
mezenterica
superioara
Hemicolectomie
dreapta
laparoscopica

Excizie mezocolica
completa cu
ligatura vasculara
centrala

Informatii aditionale

SLNs ultra stadializat
cu [HC

Protocoale separate
pentru injectarea
laparoscopica si clasica

Imagistica in timp real
folosita pentru
ghidarea rezectiei
Trasori duali folositi
pentru detectarea
ganglionard

Modificarile
intraoperatorii
efectuate pe baza
vizualizarii fluxului
limfatic

FLNM efectuat dupa
injectarea endoscopica
submucosala de ICG

Cartografierea include
ganglionii limfatici
anteriori/posteriori fata
de AMS

Disectie oncologica
imbunatatita utilizand
ICG

Tipare ale fluxului
limfatic pentru
optimizarea disectiei

Rata de detectie

100% SLN

93.75% SLN

75.4%
vizualizarea
fluxului limfatic
ICG superior
fata de
Nanocarbon

55% 1n
incidenta
metastazelor
limfatice

Detectie
limfatica
imbunatatita
pentru D3
81.5% evaluarea
ganglionilor
limfatici asociati
cu AMS
Crestere cu 50%
a numarului de
ganglioni D3
prelevati

20.9% din
cazuri au
evaluat
ganglioni cu
ICG la distanta
fata de disectia
standard

Sensibilitate

Crescuta

77.77% ;
mai mare
pentru T1-2

Crescutd in
stagii
incipiente
Crescutd
pentru
metastazele
ganglionare
Imbunatatita
comparativ
cu non-ICG

Crescuta

Variabil

Crescuta
pentru
metastaze
ganglionare
Crescuta

Complicatii

Fara
complicatii

4 rezultate
fals
negative
SLN

Fara
complicatii
Fara

complicatii

Fara
complicatii

Fara
complicatii

Fara
complicatii

Fara
complicatii

Fara
complicatii

FLNM (Fluorescent Lymph Node Mapping) — Cartografiere fluorescentd a ganglionilor limfatici; ICG (Indocyanine

Green) — Verde de indocianind; AMS — artera mesentericd superioard; SLN (Sentinel Lymph Node) — Ganglion limfatic

santinela; IMH- imunohistochimie.

Rata de detectare a ganglionilor santineld (SLN) folosind ICG a variat intre 75,4% si
100%. Daan J. Sikkenk et al. [182] si Zeeshan Ahmed et al. [183] au raportat rate apropiate de 100%,
indicand ca ICG este foarte eficient pentru identificarea SLN 1n timpul interventiei chirurgicale pentru

cancerul de colon.
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Sensibilitatea a fost raportata in patru din cele noua studii, variind intre 62,9% si 90%.
Zeeshan Ahmed et al. [183] au raportat o sensibilitate de 77,77%, cu o specificitate de 100%,
evidentiind acuratetea ICG in detectarea ganglionilor limfatici metastatici.

Zeeshan Ahmed et al. [183] au raportat rate de supra-stadializare de 10% dupa analiza
ganglionului santineld. Gyung Mo Son et al. [187] au raportat 6,8%, iar Daan J. Sikkenk et al. [182]
au raportat 0%. Alte studii nu au masurat explicit rata de supra-stadializare.

Verdele de indocianina este un colorant tricarbocianinic aprobat clinic, cu solubilitate
excelentd in apa si cu o naturd amfifild, avand o afinitate puternica pentru proteinele plasmatice. Cand
este expus la lumind 1n infrarosu apropiat (NIR), emite fluorescentd, avand varfurile de excitatie si
emisie la 780 nm si 820 nm [192,193,194]. Este metabolizat in ficat si excretat prin bild fara a fi
absorbit 1n intestin, avand o toxicitate redusa, ceea ce faciliteaza circulatia rapida in fluxul sanguin si
acumularea 1n caile limfatice si ganglionii limfatici regionali [194,195,196,197].

Rolul ICG in chirurgia cancerului de colon s-a dovedit a fi o abordare transformatoare
pentru imbunatatirea acuratetei stadializarii si a rezultatelor chirurgicale. Implementarea fluorescentei
ICG in identificarea ganglionilor santinela a demonstrat potentialul sau in imbunatatirea cartografierii
limfatice.

Diferite protocoale au fost sugerate de diversi autori pentru dozarea ICG, metodele de
administrare si momentul injectarii, dar un standard universal acceptat nu a fost inca stabilit [198].
Concentratia dozei variaza de la un volum foarte mic de 0,2 mL (concentratie 0,25 mg/mL) [169,199]
pana la volume mari de 2-5 mL (concentratie de 5 mg/mL) [200-203]. Aceastd variabilitate se
datoreaza diferitelor abordari utilizate pentru injectarea ICG. Tehnica de injectare implica
injectii submucoase prin interventie endoscopica [204-208], injectii subseroase 1n timpul interventiei
chirurgicale [200-203,209], o combinatie a acestor tehnici sau injectare intravenoasa [ 169].

Studiul publicat de Daan J. Sikkenk et al. [182], implicand cazuri de cancer de colon in
stadii incipiente, a aratat ca interventia chirurgicald asistatd robotic, ghidata de ICG, a obtinut o rata
de detectare de 100%, identificand chiar si ganglionii limfatici cu diametrul de 1 mm. Platforma
robotica a oferit o precizie imbunatatitd cu injectia submucosala de ICG, permitand localizarea
eficientd a ganglionului santinela intr-un timp mediu de 30,5 minute. Un studiu prospectiv realizat
de Zeeshan Ahmed et al. [183], desfasurat pe 48 de pacienti indieni, a inregistrat o ratd de detectare
a SLN de 93,75% pentru interventiile ghidate de ICG prin abord laparoscopic sau deschis, cu o
sensibilitate ridicata in special pentru tumorile in stadiile T1-T2. Aceste descoperiri arata siguranta si
fezabilitatea evaludrii limfatice cu ICG.

Studiul realizat de Weiyang Lin et al. [185] a comparat fluorescenta ICG cu colorantii
nanocarbonici. Rezultatele au demonstrat o corelatie mai puternica pentru ICG, obtinand o arie sub
curba de 0,931 pentru detectarea metastazelor ganglionare.

Vizualizarea fluxului limfatic utilizind ICG permite chirurgilor sd adapteze extensia
limfadenectomiei intraoperator. Bianca Maria Sollazzo et al. [186] au gasit o incidentd de 55% a
metastazelor ganglionare, iar Hiromitsu Kinushita et al. [190] au aratat cd 1n 20,9% din cazuri,
ganglionii limfatici metastatici au fost localizati In afara zonei standard de disectie, necesitand ajustari
chirurgicale. Aceste rezultate subliniazd necesitatea evaludrii imagistice in timp real pentru a
imbunatati precizia chirurgicala.

Studiile sugereazd ca eficacitatea ICG variazd in functie de stadiul tumoral. Daan J.
Sikkenk et al. [182] au observat o sensibilitate ridicata si niciun fals negativ in detectarea SLN pentru
tumorile in stadii incipiente. De asemenea, Zeeshan Ahmed et al. [183] au raportat o rata de detectare
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de 90% pentru tumorile in stadii incipiente. Aceste studii sustin eficacitatea ICG in sistemele
limfatice intacte. Pentru stadiile avansate, Hokuto Ushijima et al. [184] au subliniat limitarile ICG
din cauza disruptiei cailor limfatice, desi au aratat cd ICG ofera identificarea valoroasa a extinderii
limfatice dincolo de zonele de disectie conventionale. Gyung Mo Son et al. [24] au demonstrat ca rata
de detectare a ganglionilor limfatici metastatici s-a dublat cu utilizarea fluorescentei, aratand o
crestere semnificativd a numarului de ganglioni identificati in timpul disectiei D3.

Hiromitsu Kinushita et al. [190] si Hokuto Ushijima et al. [184] mentioneaza ca exista
provocdri, cum ar fi intensitatea inconsistenta a fluorescentei in cancerul avansat, care depinde de
tehnicd de injectare, concluzionand cd abordarea limitdrilor tehnice si stabilirea unor protocoale
standardizate vor conduce la o adoptie pe scara mai largd a acestei tehnici.

Fluorescenta ICG este o metoda fiabild si sigurd pentru evaluarea fluxului limfatic si
detectarea ganglionilor santineld in cancerul de colon, desi sensibilitatea, specificitatea si acuratetea
generala pot fluctua in functie de variabilele tehnice [210].

Descoperirile din aceastd cercetare a literaturii sugereaza cd fluorescenta ICG este un
instrument valoros pentru limfadenectomie in cancerul de colon, imbunatatind disectia. Rata ridicata
de detectare observata sustine fezabilitatea acesteia, iar imbunatatirile in acuratete si ratele reduse de
fals negativ indica potentialul de a imbunatati rezultatele chirurgicale. Rezultatele pot fi influentate
de factori precum experienta chirurgului, tehnicad de injectare si localizarea tumorii.

Cercetdrile viitoare ar trebui sd se concentreze pe optimizarea protocolului prin
standardizarea concentratiei ICG, momentului injectdrii si tehnicilor de injectare. Combinatia dintre
fluorescenta ICG si inteligenta artificiala, aldturi de tehnologiile avansate de imagistica, ar putea
imbunatati cartografierea ganglionilor limfatici in timp real, asa cum sugereaza Weiyang Lin et
al. [185].

Studiile din literaturd mentioneaza ca imagistica cu fluorescenta ICG pentru observarea
fluxului limfatic are limitéri, in special la pacientii cu metastaze ganglionare voluminoase, unde
evaluarea este Tmpiedicata de obstructia si alterarea fluxului limfatic [211-213]. Fluxul limfatic se
poate extinde central, ajungand in zone care pot necesita o disectie extinsa [213]. Cartografierea
fluxului limfatic cu ICG este utild in definirea extensiei disectiei ganglionilor limfatici la pacientii cu
cancer de colon in stadiu incipient, cu predilectie pentru cei localizati la nivelul flexurii hepatice si
splenice [184].

Chirurgia ghidatd de ICG pare a fi un progres promititor in limfadenectomia pentru
cancerul de colon, prin imbunatatirea detectarii ganglionilor santinela si a cartografierii limfatice.
Studiile analizate indicd rate de detectare ridicate si o acuratete Tmbundtdtitd a stadializarii cu
utilizarea ICG, ceea ce il face o completare valoroasa in practica chirurgicala.

Principala limitare a acestui studiu este eterogeneitatea studiilor incluse, dimensiunile
mici ale esantioanelor in mai multe studii si diferentele in aplicarea ICG. In ciuda acestor limitari,
faptul ca ratele de detectare sunt consistente si ca toate articolele aratd o imbunatatire a acuratetei
diagnostice conduce la concluzia ca integrarea fluorescentei ICG in practica de rutind ar putea
imbunatati precizia chirurgicala si acuratetea stadializarii in cazurile de cancer de colon.

Integrarea chirurgiei ghidate de ICG in interventiile chirurgicale de rutind pentru cancerul
de colon are potentialul de a stabili un nou standard in oncologia de precizie, prin Imbunatatirea
acuratetei stadializarii si optimizarea limfadenectomiei.
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5. Refacerea facilitata dupa chirurgie. Protocolul medical

ERAS

Protocolul medical ERAS (Enhanced Recovery After Surgery) reprezintd un set de ghiduri
care a fost elaborat printr-o abordare multidisciplinara, avand scopul de a imbunatati rezultatele
tratamentului chirurgical [214]. Aceste ghiduri sunt cunoscute si sub denumirea de ,,fast track
surgery’’.

Primul ghid ERAS a fost publicat in 2005 [215], iar ulterior ghidul a fost actualizat in 2018.
S-a demonstrat in multiple studii cd folosirea protocoalelor ERAS, comparativ cu metodele
traditionale 1n chirurgia colorectald, duce la o reducere a complicatiilor postoperatorii cu 48% [216]
si la scaderea duratei de spitalizare cu 2,5 zile [217]. De asemenea, a fost evidentiatd scaderea
costurilor asociate asistentei medicale si cresterea nivelului de satisfactie al pacientilor [218,219].

In anul 2022 a fost publicat un articol pentru reactualizarea protocolului ERAS in vederea
utilizarii in practica clinicd, prin colaborarea Societdtii Americane a Chirurgilor de Colon si Rect
(ASCRS) cu Societatea Americana de Chirurgie Gastrointestinald si Endoscopica (SAGES).
Pregatirea preoperatorie implica:

a) Consiliere preoperatorie [227]

Ca o primd etapd preoperatorie, in perioada de preadmitere in spital, este semnalizata
consilierea preoperatorie, care implica o discutie ampla cu pacientul, in care sunt oferite informatii
legate de etapele pe care le va parcurge si despre recomandarile la externare [220]. Multiple studii au
demonstrat beneficiul pregatirii psihice a pacientului [221,222].

Pacientii care vor avea postoperator ileostomie sau colostomie trebuie informati cu privire la
acest lucru; se recomanda consiliere si invatarea tehnicilor de ingrijire a stomelor [220].

b) Optimizare preoperatorie [227]

Aceasta etapa implicd evaluarea riscului medical prin utilizarea unor scoruri de risc, de
exemplu evaluarea riscului cardiac si a riscului nutritional [223-226,227].

De asemenea, aceasta etapd include intreruperea fumatului si evitarea consumului de alcool
timp de minimum 4-8 sdptamani preoperator [228-230].

c) Pre-abilitarea [227]

Intre perioada de diagnostic si tratamentul chirurgical, este necesard cresterea capacititii
functionale a pacientului prin exercitii fizice, aport suplimentar de proteine si tehnici de relaxare
[231,232].

d) Ingrijirea nutritionala preoperatorie [227]

Studiile din literatura de specialitate au demonstrat asocierea malnutritiei In cancerul colonic
cu o ratd crescutd de morbiditate si mortalitate [233-236]. Astfel, corectarea deficitelor nutritionale
este necesar a fi realizata in perioada preoperatorie [220].

¢) Managementul anemiei [227]
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Cauza anemiei trebuie identificatd in perioada preoperatorie pentru a putea fi corectata.
Majoritatea pacientilor diagnosticati cu cancer de colon prezinta un grad de anemie feripriva, datorita
pierderilor sangvine si inflamatiei cronice [227,237].

f) Prevenirea sindromului emetic postoperator

Prevenirea sindromului emetic postoperator este esentiald in cazul pacientilor care urmeaza
sd treaca printr-o interventie chirurgicala colorectald. Sindromul emetic afecteaza 80% dintre
pacientii cu risc crescut [238]. Profilaxia inclusa in protocoalele ERAS recomanda administrarea a
doud antiemetice de prima linie la pacientii cu 1-2 factori de risc, iar celor cu peste 3 factori de risc
sa li se administreze 2-3 antiemetice [227].

Antiemeticele de prima linie sunt antagonisti ai receptorilor de dopamina D2 (ex. droperidol),
antagonisti ai receptorilor serotoninei cu receptorul 5-HT3 (ex. ondansetron) si corticosteroizii (ex.
dexametazond) [227]. Cele de linie secundard sunt antihistaminicele (ex. prometazind),
anticolinergicele (ex. scopolamind) si alti antagonisti ai receptorilor D2 (ex. metoclopramid) [227].

O meta-analiza recentd a demonstrat faptul cd administrarea preoperatorie de gabapentind si
pregabalina reduce starea de greata si varsaturi [207,238,239].

g) Medicatia preanestezica [227]

Administrarea anxiolitica este importantd pentru a reduce stresul psihologic. Cand
administrarea de anxiolitice preoperator este necesara, medicatia alternativa, precum melatonina, este
o optiune viabila [217,240].

Medicamentele din clasa benzodiazepinelor nu sunt adecvate pentru administrarea la
varstnici, datorita riscului de reactii adverse, cum ar fi tulburarile cognitive, delirul si riscul crescut
de cadere [227]. Recomandarea ERAS este de a evita sedativele [227].

h) Antibioprofilaxia si pregatirea tegumentului [227

Antibioprofilaxia presupune administrarea unui antibiotic cu spectru larg, de electie o
cefalosporind, in asociere cu metronidazol, cu 60 de minute Inainte de efectuarea inciziei
[227,241,242].

Studii recente au evidentiat cd administrarea pe cale orald a antibioticelor cu 18-24 h Tnainte
de interventia chirurgicald, in paralel cu administrarea intravenoasa si pregdtirea colonului, reduce
riscul de infectii locale [227,241].

Pentru decontaminarea tegumentului se recomanda solutie pe bazd de clorhexidind
[227,243,244]. Indepartarea pilozitatii se recomanda a fi realizata cu aparatul de tuns imediat inainte
de interventia chirurgicald [227,245].

1) Prepararea colonului [227]

Ghidul ERAS nu recomanda efectuarea pregatirii mecanice de rutind a colonului, deoarece nu
s-a dovedit a avea eficacitate clinica, poate cauza deshidratare si disconfort [227].
j) Administrarea preoperatorie de fluide si electroliti [227]

Ghidul recomanda administrarea de lichide clare, bauturi cu carbohidrati pana la 2 ore anterior
interventiei chirurgicale si evitarea pregatirii mecanice a colonului [227]. In cazurile in care este
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necesara pregatirea mecanica a colonului, pierderile lichidiene pot ajunge pana la 2 L, astfel fiind
necesara administrarea de fluide intravenos [227,246].
k) Postul preoperator si administrarea carbohidratilor [227]

In interventiile chirurgicale elective, ghidul ERAS recomandi administrarea lichidelor pana
la 2 ore anterior interventiei chirurgicale, iar pentru alimentele solide se recomanda administrarea cu
pana la 6 ore anterior interventiei chirurgicale [227].

Recomandarile intraoperatorii
a) Protocolul standard de anestezie [227]

Se recomanda utilizarea analgezicelor cu actiune scurtd, precum si monitorizarea atenta si
inversarea completa a blocului neuromuscular, precum si monitorizarea functiei cerebrale pentru a
ameliora recuperarea [227].

b) Administrarea de fluide intraoperator [227]

Obiectivul principal este mentinerea echilibrului hidric, evitand atat excesul de fluide, cat si
hipoperfuzia organelor, prin terapie cu fluide ghidatd. Majoritatea pacientilor necesita o rata de solutii
cristaloide cu un debit de 1-4 ml/h [127,247]. Cresterea intraoperatorie peste 2,5 kg trebuie evitata.
Medicatia inotropd trebuie luata in considerare la pacientii care prezintd un index de contractilitate
sub 2,5 L/min [227].

c¢) Preventia hipotermiei intraoperator [227]

Rolul normotermiei in timpul interventiei chirurgicale este recunoscut. Un studiu de meta-
analiza a aratat ca mentinerea unei temperaturi de 35,5°C a crescut pierderea sangvina intraoperatorie
cu 16% si necesarul de transfuzii sangvine cu 22% [227,248]. Alte efecte ale hipotermiei includ
vasoconstrictie, scdderea circulatiei sangvine splanhnice, ischemie miocardica, aritmii cardiace si
biotransformarea redusa a medicamentelor [227].

Metodele de conservare a temperaturii corporale presupun administrarea de lichide calde
intravenos, Incdlzirea si umidificarea gazelor anestezice, precum si folosirea unor paturi si a altor
dispozitive pentru mentinerea temperaturii [127,249].

d) Abordul chirurgical [227]

Se recomanda abordul chirurgical minim invaziv pe cale laparoscopica sau robotica de fiecare data
cand situatia permite. Avantajele acordului minim invaziv au fost evidentiate in numeroase studii
[227].

e) Drenajul cavitatii peritoneale [227]

Conform studiilor controlate randomizate si a meta-analizelor publicate in literatura de specialitate,
s-a evidentiat faptul ca drenajul intraperitoneal nu aduce un beneficiu si nu trebuie utilizat de rutina
[227,250,251].

Recomandarile postoperatorii
a) Sonda nazo-gastrica [227]
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Nu se recomanda mentinerea de rutind a sondei nazo-gastrice postoperator [227]. Studii de
meta-analiza publicate in literatura de specialitate au evidentiat cd evitarea utilizarii postoperatorii a
sondei nazo-gastrice scade frecventa faringolaringitelor si a infectiilor respiratorii, reduce durata de
ileus postoperator si permite administrarea alimentatiei per os Intr-un timp mai scurt [254,255].

b) Analgezia postoperatorie

Se recomanda evitarea opioidelor si administrarea de analgezie multimodald, daca este
necesar, in combinatie cu rahianestezie, anestezie epidurala sau bloc de plan transvers abdominal
[227].

Analgezia multimodald presupune administrarea de multiple analgezice cu mecanisme de
actiune diferite. Aceasta implicd administrarea combinatda de paracetamol, antiinflamatoare
nesteroidiene si antiinflamatoare COX-2 [227,256,257].

¢) Blocul epidural [227]

Utilizarea blocului epidural reduce raspunsul neuro-endocrin si catabolic postoperator, scade
rezistenta la insulina si reduce degradarea proteica [258,259].

Anestezia epidurald toracicd (TEA), initiata preoperator si continuatd 48-72 h postoperator,
este standardul de aur pentru chirurgia clasica a colonului [227,260,261].

Anestezia spinald cu doze mici de opioide conferd analgezie eficientd, fiind o optiune
adjuvanta anesteziei generale in abordul chirurgical laparoscopic [227].

Infuziile cu lidocaind in doze de 1,5-3 mg/kg/h reduc consumul de opioide si greata
postoperatorie [227, 262-264].

Blocurile TAP scad administrarea de opioide si favorizeazd recuperarea prin ameliorarea
eficienta a durerii [227].

d) Profilaxia trombozei venoase [227]

Ghidul ERAS recomanda administrarea profilaxiei cu heparind cu greutate moleculara mica
o data pe zi, timp de 28 de zile postoperator si profilaxie mecanicd prin ciorapi compresivi sau
compresie pneumatica intermitentd pana la externare [227,265,266].

e) Terapia cu fluide postoperator [227]

Terapia intravenoasa cu fluide nu este necesara dupa ziua interventiei chirurgicale, decét in
cazurile in care exista indicatie clinica [227]. Trebuie inceputd administrarea de lichide per os dupa
4 ore postoperator [227, 255,267].

Se prefera administrarea solutiilor cristaloide hipotone in locul celor izotone, evitand
administrarea de NaCl 0,9% [227]. Hipotensiunea arteriald la un pacient normovolemic trebuie
gestionatd cu administrare de vasopresoare [227].

f) Cateterul transureteral

Este recomandatd mentinerea unui cateter transureteral timp de 1-3 zile postoperator, in

functie de sex, tipul de anestezie si interventia chirurgicala care a fost efectuatd [227].
g) Preventia ileusului postoperator
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Ileusul postoperator poate fi evitat printr-un abord multimodal, care implicd evitarea
medicatiei opioide, prin abordul chirurgical minim invaziv, evitarea sondei nazo-gastrice si utilizarea
terapiei fluide controlate [227].

h) Controlul glicemic postoperator

Hiperglicemia creste riscul de complicatii postoperatorii, fiind necesar controlul rezistentei la
insulind. Se recomanda administrarea cu prudentd a insulinei pentru a mentine nivelul glicemiei cat
de scazut posibil [227].

1) Nutritia postoperatorie

Amanarea reluarii unei diete orale postoperatorii este asociatd cu cresterea complicatiilor
infectioase si Intdrzierea recuperarii, fiind recomandata reluarea timpurie a alimentatiei la 4 ore
postoperator [227, 268,269].

Administrarea de suplimente nutritionale orale este utila pentru a indeplini cerintele energetice
si proteice [227,270].

Suplimentarea alimentatiei orale cu imunomodulatori precum L-arginind, L-glutamina, acizi
grasi omega-3 si nucleotide poate avea o influentd favorabila asupra raspunsului imun si inflamator
[227,271,272].

j) Mobilizarea precoce

Mobilizarea precoce postoperatorie este 0 componentd esentiald a recuperdrii, deoarece
imobilizarea prelungitd duce la aparitia complicatiilor pulmonare [227,273].

In concluzie, protocolul ERAS reprezinta o abordare cuprinzitoare si multidisciplinara,
conceputd cu scopul de a optimiza rezultatele chirurgicale si recuperarea pacientilor. Protocolul pune
accent pe Ingrijirea individualizata, integrand practici bazate pe dovezi pentru a grabi recuperarea si
a reduce riscurile de complicatii postoperatorii.

Pentru a implementa cu succes protocolul ERAS 1n practica clinicd, este necesara o colaborare
optima intre chirurg, medic anestezist si medic nutritionist pentru a asigura rezultate optime pentru
pacienti.
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CONTRIBUTII PERSONALE

Studiul 1. Chirurgia Minim Invaziva — Chirurgia Laparoscopica

versus Chirurgia Robotica

Rezultatele prezentate in acest capitol au fost publicate anterior sub licenta Creative
Commons Attribution (CC BY) in revista Cancers MDPI. Continutul a fost adaptat pentru a se

incadra in structura capitolului.

Referinta: Negrut RL, Cote A, Caus VA, Maghiar AM. Systematic Review and Meta-
Analysis of Laparoscopic versus Robotic-Assisted Surgery for Colon Cancer: Efficacy, Safety, and
Outcomes—A Focus on Studies from 2020-2024. Cancers. 2024; 16(8):1552.
https://doi.org/10.3390/cancers16081552 [274].

Scopul studiului

Cancerul de colon reprezintd una dintre cele mai frecvente malignitati la nivel global, iar
interventia chirurgicala rdimane elementul central in managementul sdu terapeutic. Tehnicile minim
invazive, in special chirurgia laparoscopica si cea robotica, sunt tot mai utilizate datorita recuperarii
rapide, durerii postoperatorii reduse si scaderii duratei de spitalizare [275]. Chirurgia robotica a fost
propusa ca o evolutie tehnologicd a laparoscopiei, oferind o manevrabilitate superioard si o
vizualizare mai precisd, cu potentialul de a reduce complicatiile perioperatorii [276-278].

Acest studiu analizeazd comparativ rezultatele chirurgiei laparoscopice si robotice in
tratamentul cancerului de colon, concentrandu-se pe parametri precum durata interventiei, durata
spitalizarii, rata de conversie, complicatiile postoperatorii (inclusiv fistulele anastomotice) si
eficacitatea oncologica evaluatd prin numarul de ganglioni limfatici prelevati.

Cautarea sistematica a literaturii a fost realizatd conform ghidurilor PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) [176,177], in patru baze de date, pentru
articole publicate Intre ianuarie 2020 si ianuarie 2024. Protocolul a fost Tnregistrat in PROSPERO
(CRD42024513326). Au fost incluse studiile care comparau interventiile chirurgicale laparoscopice
si robotice la pacienti cu cancer de colon, iar riscul de bias a fost evaluat utilizand lista de verificare
Joanna Briggs Institute (JBI).

Chirurgia laparoscopica este utilizata pe scara larga de la Inceputul anilor 1990, reprezentand
in prezent 40—50% din rezectiile colorectale pentru patologii benigne si maligne [279-284]. Chirurgia
robotica, introdusd in practica clinica Tn 2002 si aprobata pentru utilizare in chirurgia generala in
2020, s-a dezvoltat rapid, numeroase studii comparand-o cu abordul laparoscopic [285-287].
Limitarile laparoscopiei in procedurile complexe au stat la baza dezvoltarii platformelor robotice,
justificand evaluarea comparativa a eficacitatii celor doua tehnici [288].
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Intrebarea centrala a studiului este: care sunt diferentele intre chirurgia laparoscopica si cea
robotica in ceea ce priveste rezultatele perioperatorii §i oncologice in tratamentul cancerului de
colon? Analiza comparativa a studiilor publicate in perioada 2020-2024 ofera o perspectiva
actualizatd asupra avantajelor si limitarilor fiecarui tip de interventie, contribuind la o fundamentare
mai clard a deciziilor clinice.

Material si metode

Revizuirea sistematicd a fost realizata conform ghidurilor PRISMA (Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis) [176,177], iar protocolul a fost inregistrat in baza
PROSPERO (CRD42024513326), garantand transparenta si rigoarea procesului metodologic. Scopul
analizei a fost de a compara in mod cuprinzator rezultatele chirurgiei laparoscopice si robotice in
tratamentul cancerului de colon.

Criterii de includere

1. Tipul studiului: trialuri controlate randomizate si studii de cohorta evaluate
de experti.

2. Populatie: pacienti adulti (=18 ani) diagnosticati cu cancer de colon, indiferent
de stadiul bolii.

3. Interventii: studii care au comparat tehnicile laparoscopica si robotica

utilizate pentru rezectiile colice in context oncologic.

4. Rezultate: cel putin unul dintre urmatorii parametri raportati: durata operatiei,
durata spitalizarii, rata de conversie, dehiscenta anastomotica sau numarul de ganglioni
limfatici prelevati.

Criterii de excludere

1. Studii necomparative.

2. Studii pe cadavre sau animale.

3. Patologii sau interventii fard relevantd pentru scopul actual (alte tipuri de
cancer sau proceduri non-oncologice).

4. Restrictii lingvistice.

5. Date incomplete privind rezultatele primare ale analizei.

Cautarea literaturii de specialitate a fost realizatd 1n ianuarie 2024 in bazele de date Web of
Science, SCOPUS, ScienceDirect si PubMed, utilizdnd termeni MeSH relevanti pentru patologia
colorectala si tehnicile minim invazive [288]. Au fost selectate articole originale publicate intre
ianuarie 2020 si ianuarie 2024, folosind operatori Boolean (AND, OR) si filtre specifice fiecarei
platforme.

Dupa eliminarea duplicatelor prin platforma Rayyan (Qatar Computing Research Institute)
[178], articolele au fost evaluate in douad etape: screeningul titlului si rezumatului, urmat de analiza
textului integral. Neconcordantele au fost solutionate prin discutie si consultarea unui al treilea
evaluator.
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Au fost incluse studiile care comparau chirurgia laparoscopica si cea robotica pentru cancerul
de colon, indiferent de stadiul tumoral si de localizare. Articolele care combinau cancerul de colon si
rect au fost excluse, cu exceptia situatiilor in care datele pentru colon erau raportate separat.

Criterii de excludere

— Alte tipuri de publicatii (revizuiri, meta-analize).
— Patologii necorespunzatoare (cancer rectal, afectiuni hepatice, urologice, ginecologice, cancer
gastric, NOSES, endometrioza etc.).
— Acces restrictionat la textul integral.
— Studii pe animale sau cadaverice.
— Articole 1n alte limbi decat engleza.
— Date irelevante sau incomplete.

Extragerea datelor a inclus informatii privind autorii, anul publicarii, designul studiului, tara
de origine si intervalul de timp analizat. Au fost colectate rezultatele principale: durata interventiei,
durata spitalizarii, rata de conversie, dehiscenta anastomotica si numdrul de ganglioni limfatici
prelevati. Rezultatele secundare au cuprins complicatiile generale (clasificate Clavien-Dindo -1V),
dimensiunea piesei de rezectie, marginile proximala si distald, rata de pozitivitate a marginilor,
mortalitatea la 30 de zile, reinterventia la 30 de zile si supravietuirea globald. Datele demografice
colectate au inclus varsta, sexul, indicele de masa corporald, scorul ASA, stadiul tumoral UICC,
localizarea tumorii si tipul interventiei chirurgicale. Orice discrepantd aparutd in procesul de extragere
a datelor a fost solutionata prin discutie intre evaluatori.

Fiecare studiu a fost evaluat independent de trei evaluatori folosind Lista de Verificare pentru
Evaluare Critica a Institutului Joanna Briggs (JBI) [290]. Instrumentul contine 11 criterii relevante
pentru identificarea potentialelor surse de bias. Riscul global de bias a fost stabilit conform proportiei
de raspunsuri afirmative: risc scazut pentru >70%, risc moderat pentru 50—69% si risc ridicat pentru
<50% [290]. Neconcordantele intre evaluatori au fost rezolvate prin discutie.

Analiza statistica a fost realizatd utilizdnd software-ul RevMan 5.4, oferit de Cochrane
Collaboration [291]. Pentru variabilele continue au fost calculate diferenta medie (MD) sau diferenta
medie standardizatd (SMD), impreuna cu intervale de Incredere de 95% (CI), in functie de scalele de
raportare folosite in studiile incluse. Pentru variabilele dicotomice a fost utilizata rata de sansa (OR)
cu CI de 95%.

Modelul cu efecte fixe sau cel cu efecte aleatorii a fost selectat in functie de gradul de
eterogenitate dintre studii. Eterogenitatea a fost evaluata folosind testul I2, testul Chi-pétrat si testul
Z pentru efectul global. Conform Manualului Cochrane, valorile I? au fost interpretate astfel: 0-40%
fara importanta clinica, 30—60% eterogenitate moderatd, 50-90% eterogenitate substantiala si 75—
100% eterogenitate considerabila [292].

Pentru studiile care raportau variabile continue sub formd de mediana si interval, valorile au
fost transformate in medii si deviatii standard prin metodele propuse de Hozo si colab. [293] si Wan
si colab. [294], pentru a permite aplicarea analizelor parametrice.
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Modelul cu efecte fixe a fost utilizat pentru analizele cu eterogenitate sub 50%, iar modelul
cu efecte aleatorii a fost preferat in situatiile cu eterogenitate inalta.

Semnificatia statisticd a fost stabilita la un prag de p < 0,05. Pentru evaluarea potentialului
bias de publicare au fost utilizate graficele tip palnie (Funnel Plot), iar asimetria acestora a fost testata
prin regresia Egger. Toate analizele statistice au fost efectuate cu software-ul RevMan 5.4 [291], iar
testele suplimentare, inclusiv regresia Egger si analiza bayesiana, au fost realizate In JASP Team
(2024) [316].

Rezultate

Procesul de selectie a studiilor este prezentat in Figura 6, conform recomandarilor PRISMA.
Cautarea sistematica a identificat 4104 inregistrari. Dupa eliminarea duplicatelor, 1949 de titluri si
rezumate au fost evaluate in prima etapa de screening. In urma acestei selectii, 61 de articole au fost
analizate integral pentru a determina eligibilitatea. Ulterior, studiile care au indeplinit criteriile de
includere au fost supuse procesului de extragere a datelor, rezultand un total de 21 de articole incluse
in analiza cantitativa [295-314].

41



Inregistrari identificate (2020-2024) (n= Inregistrari eliminate fnainte de screening (n=2155)

4104)
Duplicate eliminate prin instrumente de automatizare
Web of Science (n=1063) > (n=2155)
Science Direct (n=80)
SCOPUS (n=2937) Inregistriiri excluse de catre un evaluator uman (n=1872)

PubMed (n=24) Recenzii (n=47)
ubMed (n=
Meta-analize (n=57)

Mentionand cé doar articolele au fost Alte patologii/abordeazd alte teme (n=1748)

incluse in criterille de cautare. Alte subiecte (1=797)

| Rect (r=494)

‘ Hepatectomie (n=128)
J Patologie urologicd-ginecologicd (n=114)
Evaluare ICG (n=60)

i Cancer gastric (n=56)
istrari r: liminare (n=1 —P
Bregieirin rmase dups aliminare (0=1940) Comparare abord minim invaziv cu chirurgia deschisd (n=34)

Patologie bilio-pancreatica (n=27)

NUSES (n=21)
Endometrioza (n=16)
/ Acces restrictionat (n=16)
¢ Studiu pe animale (n=13)

Studiu pe cadavre (n=1)
Limbi striina (n=1)

Articole excluse (n =29)

Atticole evaluate pentru eligibilitate (n=62) Evaluarea altor patologii (n=14)

Lipsa datelor de interes (n=11)

Recenzii (n=3)

l Limbé straina (n=1)

Studii excluse (n=12)

Includ cancerul rectal in acelasi grup cu cel colonic (n=7)
Studii evaluate pentru extragerea datelor (n=33)

v

Evalueaza anastomoza intracorporeald vs.
Extracorporeald in MIS (n=2)

Baza de date comuna cu suprapuneri de ani (n=2)

Date lipsd/ incapacitatea de a extrage datele (n=1)

Studii incluse (n=21)

Figura 6. Diagrama PRISMA de identificare a articolelor In baze de date

Sase studii au fost evaluate ca avand un risc moderat de bias, iar celelalte au fost clasificate
cu risc scazut de bias, conform listei de verificare pentru evaluare critica a Institutului Joanna Briggs.
Lista de verificare este prezentatd in Tabelul 5.
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Tabelul 5 . Riscul de bias pentru fiecare articol folosind chestionarul JBI

Articol Ql Q2 Q3 Q4 Q5 Q6 Q7 Q8 Q9 Q10 Ql1 %DA RISK RISC
Jan Grosek, et al. , , , , , , o «
Slovenia 2021[295] Y Y Y Y Y Y Y U U U Y 73% © Scazut
Niclas Dohrn et al. , , ; ; ; , 0 5
Denmark 2021 [296] Y Y Y Y Y Y Y U U U Y 73% © Scazut
Yaqi Zhang et al. , , , , 0 5
China,2022 [297] Y Y Y Y Y Y Y Y U U Y 8% © Scazut
J. S. Khan et al. , , , , o <
UK.2021 [298] Y Y Y Y Y Y Y Y U U Y 8% © Scazut
Yue Tian et al. | , o .
China, 2023 [299] Y U U Y Y Y Y Y Y U Y 73% © Scazut
Nadia Sorgato et al. , , , , , o <
Ttaly,2022 [300] Y U U Y Y Y Y Y Y U Y 73% © Scazut
Alessandra Di Lascia et
al. Y Y Y U U Y Y U U U Y 55% © MODERAT
Italy,2020 [301]
Zhixiang Huang et al. , , ; ; ; ; p 0 5
China, 2022 [302] Y Y Y Y Y Y Y Y U U Y 8% © Scazut
Valentina Ferri et al. , , ; ; ; 0 =
Spain, 2020 [303] . U U Y Y Y Y Y Y U Y 73% © Scazut
Fulvio Tagliabue et al. , , , , , o
Ttaly, 2020 [304] Y U U Y Y Y Y Y U U Y 64% © MODERAT
V. Ozben et al. , , , , , o <
Turkey, 2020 [305] Y U U Y Y Y Y Y Y U Y 73% © Scazut
Filipe Pacheco et al. , , , , , o
USA, 2023 [306] Y U U Y Y Y Y Y U U Y 64% © MODERAT
Huichao Zeng et al.
Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y 100% © Scazut
China, 2023 [307]
Maolin Xu et al.
Y Y Y Y Y Y Y U U Y 82% © Scazut
China, 2020 [308]
Tung-Cheng Chang et al.
Y Y Y Y Y Y U U U Y 73% © Scazut
China,2021 [309]
Ho Segun Kim et al.
Y Y Y Y Y Y Y U U U Y 73% © Scazut
Korea, 2021 [310]
V. Maertens et al.
Y Y Y U Y Y Y Y U U Y 73% © Scazut
UK, 2022 [38]
Marlou F. M. Sterk et al.
Y Y U Y Y Y U U U Y 64% © MODERAT
Netherland, 2023 [311]
Emile Farah et al.
USA, 2023 [312] Y Y Y Y Y Y Y Y U U Y 8% © Scazut
Sung Uk Bae et al.
U U Y Y Y Y Y U U Y 64% © MODERAT

Korea, 2022 [313]
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GTaZIamt L eCCareTT et
al.,

Italy, 2020 [314] Y Y Y Y Y Y Y U U U Y  55% ©  MODERAT

Q1-QI11 se refera la intrebarile din chestionarul JBI numerotate de la 1 la 11. Y reprezinta raspuns

afirmativ, U este raspuns incert.

Caracteristicile fiecdrui studiu sunt prezentate in Tabelul 6. Au fost inclusi in studiu 50.771
pacienti, dintre care 11.059 au fost tratati prin interventie chirurgicala asistatd robotic, iar 39.712
laparoscopic.

Studiile provin din regiuni diferite, China(6), Italia(4), Regatul Unit(2), Statele Unite(2),
Coreea(2), Slovenia(1), Danemarca(1), Olanda(1), Spania(1) si Turcia(1).

Tabelul 6 . Caracteristicile studiilor

Numarul de .
g . Potrivirea Sex A
Autor, tara, anul . . . cazurl . . Virsta BMI
NS .. Nr. Tipul si perioada de studiu ., scorurilor de masculin
publicarii, Nr. de referinta ’ laparoscopic/ ropensitate Lan/Rob Lap/Rob Lap/Rob
robotic PP P
Retrospectiv 37 LAP 27.2(25.1-
Jan Grosek, et al. ! Un sineur centru 46 ROB - 23/26 62-65§il(1)'11/ 29.4)/27.5(25.7-
Slovenia,2021[295] g : 31.3)
2019-2020
Retrospectiv 73+ 25.7(22.9-
Niclas Dohrn et al. Baza d datg nationali 3621 LAP - 1621/185 8.89/73+  29.04)/25.6(23.2-
Denmark,2021 [296] © = 8.89 28.8)
2015-2018 381 ROB
. Retrospectiv 100 LAP 1:3 41/19 - -
Yaqi Zhang et al. Un singuI; centru
China,2022 [297] 2016-2018 45 ROB
Prospectiv 80 LAP 2:1
4 71+ 33.3/
J. S. Khan et al. Un singur centru 37/19 69+ 34.07 28(19-47)/26(20-37)
UK.2021 [298] 2007-2017,2014-2017 O ROB '
Retrospectiv 142 LAP 1:1 79/ 634+ 11.3/ 22.5(3.24)/22.5
. 63.2+24 (3.2)
Yue Tian et al. Mai multe
China, 2023 [299] 5 centre 142 ROB 74
2016-2021
Prospective
Nadia Sorgato et al. Mai multe 40 LAP - 28/27 08+ 1120/271i 226566((117795__26733))/
Italy,2022 [300] 6 centre ’ ' ' ’
2018-2019 48 ROB
. . Retrospectiv
Alessandma?‘ Lascia et , Unsingur 15 LAP ] o4 7553/ 25(19-41)/
) centru 7 ROB 75.7+£2.56  26(21-38)
Italy,2020 [301] 2014-2017
Zhixiang Huang et al. . 92 LAP
China, 2022 [302] 8  Retrospectiv 70 ROB - - - -
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Un singur

centru
2012-2017
Prospectiv
Un singur
Valentina Ferri et al. 9 centru 35 LAP 1:1 20/23 68.2+ 8.67  25(20-34)/
Spain, 2020 [303] 2013- 35ROB ) /69.6+ 7 23(19-31)
2017,2014-
2018
Retrospectiv 24.81(23.10-
Fulvio Tagliabue et al. 10 Un singur 68 LAP ) 40/32 28.45)/
Italy, 2020 [304] centru 55 ROB 24.31(22.11-
2014-2019 27.56)
Retrospectiv
V. Ozben et al. 11 Mai multe 80 LAP ) 47y O41£15.5/26.7(7.7)/25.3(6.
Turkey, 2020 [305] centre 38 ROB 62.3+15.7 1)
2011-2018
. Retrospectiv
Filipe Pacheco et al. Baza de date 9343 LAP .
USA, 2023 [306] nationald 3116ROB 31 3957/1314 - -
2010-2018
. Retrospectiv 504
Huichao Zeng et al. Mai multe 102 LAP 12.5/ 23.5(4.86)/
1:1 66/71
China, 2023 [307] 13 centre 102 ROB 01+ 23.7(4.46)
2014-2022 16.25
. Retrospectiv 6026+
Maolin Xu et al. Un singur 255 LAP 11.04/  24.78(4.27)/
- 170/123 L 24.8(4.51
China, 2020 [308] 14 centru 205 ROB 610136 8(4.51)
2012-2018 33
Retrospectiv
Tung-Cheng Chang et 65.6+
Mai multe 84 LAP 13.6/ 24.6(4.19)/
al. 15 1:4 43/9
) centre 21 ROB ) 62.1+ 24.7(5.27)
China,2021 [309] 11.9
2013-2019
Retrospectiv
Ho Segun Kim et al. Un singur 97 LAP 63/1 7;)767: 24.3(10.4)/
Korea, 2021 [310] 16 centru 43 ROB sggr7q  234(4.05)
2019-2022
Retrospectiv
V. Maertens et al. 17 ; 137 LAP 71% _
Un singur ) 82/20 9.17/ 27(18-40)/
UK, 2022 [311] centru 38 ROB 650817  20-5(20-33)
2005-2021
Grl1:26.0
Grl: 73+ (23.4-29.1)/
. 9.63/73+ 25.7 (23.4-
- Retrospectiv Gr 11'3257/ 9.63 28.9)
Marlou F. M. Sterk et ’ ; .
18/2; Auditul 14353 LAP . Gr2:70+
al. 183  colorectal - Gr2.gl3/ 7 103771 Gr2:262
Netherland, 2023 [312] olandez 1096 ROB +11.11 (2263 -75E§2~jz/
2018-2020 28%/340 5 Gr3eo= 296)
12.59/69
U8 66
(23.6-29.1)
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/26.0 (23.7—

28.7)
Retr i Grl:2187/
Emile Farahetal.  1g/p, P 10950 LA i 1106
USA, 2023 [313] 19/2 Egzsa‘_iescgfg ' Gr2:
5475 ROB 3266/1633 -
2015-2020
Retrospectiv 674 24.0 (21.0-
Sung Uk Bae et al. 20 Un sineur 61 LAP 10.37/ 21.0)/24.6
i - 38/17 ; (21.0-27.0)
Korea, 2022 [314] centru 36 ROB 62+
2014-2016 10.37
Grazianu Ceccarelli et R .
al., etroslpectlv 746 (& 24.1(22.14-
71 Un singur 20 LAP 1:1 13/14 13.8)/ 26.06)/
Italy, 2020 [315] centru 20 ROB ' 70.6 (+ 23(21.38-
2014-2019 9.9) 24.62)

Valorile sunt exprimate ca Medie-DS pentru varsta si Mediana [IQR] pentru IMC. LAP - chirurgie
laparoscopica, ROB - chirurgie asistata robotic. Nr 1-21 se refera la numerotarea fiecarui articol din
meta-analiza. ACS- American College of Surgeons. NSQIP- National Surgical Quality Improvement

Program
Meta-analiza

In meta-analiza au fost incluse 21 de studii [295-314] din cele 33 identificate in cautarea
sistematica a literaturii, obtinand un total de 50.771 cazuri, dintre care 11.059 (21,75%) au fost tratate
prin chirurgie asistatd robotic, iar 39.712 (78,25%) au fost tratate prin abord laparoscopic. Pentru
meta-analiza, articolul nr. 18 [312] are trei subgrupe: prima pentru colectomia dreapta, a doua pentru
colectomia stdnga, a treia pentru rezectia sigmoidiand, iar articolul 19 [313] are doua subgrupe: prima
pentru colectomia dreapta si a doua pentru colectomia stinga, datorita distributiei separate a datelor
in cercetarea originala.

Analiza datelor demografice ale pacientilor este prezentatd in Tabelul 7.

Tabelul 7. Date demografice

OR/MD (95%CI

Caracteristica Nr. de studii ~ Laparoscopic Robotic . I2(%) P
interval)
Varsta 18 69.065+-10.577  67.96+ 12.697  0.98 [0.01-1.95] 80% 0.05
Medie(SD) . . . . 98 [0.01-1. :
Sex Masculin 20 19085 (48.16%) 5366 (48.81%) 0.96[0.85,1.08] 70% 0.48
Scor ASA >3 18 12863 (42.64%) 4033 (51.75%) 1.04[0.98,1.10] 33% 0.18
UK;E_?{?dl“ 17 AT37(33.11%) 1443 (32.44%) 1.01[0.94-1.09] 0% 0.80
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OR —rata de sansa, MD — diferenta medie, CI — interval de incredere, I? — eterogenitate, Lap

— chirurgie laparoscopica, Rob — chirurgie robotica, Stadiul UICC — stadializarea conform Uniunii

Internationale pentru Controlul Cancerului.

Pentru durata interventiei chirurgicale au fost analizate 18 studii. Diferenta medie

standardizatd (SMD) este -1,27 [-1,79, -0,75], indicand ca chirurgia laparoscopicd necesitd

semnificativ mai putin timp decat chirurgia roboticd. Aceasta diferentd este semnificativa din punct

de vedere statistic, cu p<0,00001 (Figura 7).

Laparoscopic Robotic Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, Random, 95% ClI IV, Random, 95% ClI
1 150 9 37 262 165 46 41X -B.11[-D.44,-6.77] ¢
7 104.2 12.03 15 142.22 22.05 7 44X -2.33[-3.50,-1.15]
20 155 14.17 61 232 13.83 36 4.9% -5.44[-6.32 -4.56] ¢
17 238 483 137 195 B.67 3B 40X 7.30 [6.45, B.15] ’
10 142 9.25 68 198 11.83 55 5.0 -5.31[-6.07, -4.55] ¢
21 165.9 30.2 20 225.2 73 20 5.2% -1.04 [-1.71, -0.38] I
9 179 25 35 243 a0 35 5.3% -1.90[-2.47,-1.33] —
15 208 53 B4 185 46 21 54X  0.44[-0.04,0.92] —
11 159.3 56.1 D)) 325 123.2 3B 5.4X -1.97[-2.43,-151] —_—
4 130 31.67 L. 0)] 180 28.67 40 5.4% -1.62[-2.05,6-1.18] —
6 254.2 48 40 2659 52 48 54X -0.23 [-0.65,0.19] -
18 204.1 41.7 97 2328 46 43 55X -0.66[-1.03,-0.30] -
3 150 37.04 100 155 37.04 45 55% -0.13 [-0.49,0.22] —
B 186.1 43.7 92 1414 40 70 5.5% 1.06 [0.72, 1.39] -
13 168.9 528 102 1928 53.2 102 5.6% -0.45[-0.73,-0.17]
5 182.3 334 142 2009 &2.1 142 5.6% -0.37 [-0.61,-0.14] ——

14 125.85 38.67 255 150.23 43.77 205 5.6% -0.59 [-0.78, -0.41]
1971 134 18 4704 183 20.75 2352  5.6% -2.58 [-2.65,-2.52]
1942 154 22.25 &246 202 24.75 3123  5.6X% -2.08 [-2.13,-2.02]

Total (95% CI) 12395 6466 100.0% -1.27 [-1.79, -0.75]

Heterogenelty: Tau® = 1.24; ChE = 2164.40, df = 18 (P < 0.00001); F = 99% ;
Test for overall effect: Z = 4.81 (P < 0.00001)

Figura 7. Forrest Plot pentru durata interventiei chirurgicale

5 )

Laparoscopic Robotic

Durata spitalizarii (in zile) a fost raportata in 20 de studii si este prezentata in Figura 3. Datele

cumulate indica o diferentd medie totala de 0,42, ceea ce semnifica o spitalizare mai scurtd pentru

pacientii tratati prin abord chirurgical robotic, cu o valoare p de 0,003 (Figura 8).
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Laparoscopic Robotic Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1 7 148 37 & 1.48 46 5.2% 1.00 [0.36, 1.64] —_—
10 7 3.33 68 & 148 55 4.2% 1.00 [0.12, 1.88]

11 7.9 4 B0 72 31 3B 2.7%  0.70 [-0.62, 2.02] N
12 64 5.1 9343 59 & 311& 6.9% 0.50 [0.27, 0.73] -

13 B.7 3 102 B.7 44 102 3.6% 0.00[-1.03, 1.03] 1

14 9.14 3.08 255 9.23 3.37 205 5.4% -0.09 [-0.69, 0.51] —r

15 8.3 &5 B4 B3 1.7 21 2.2% 100 [-0.57, 2.57] —

16 BE& 35 87 7.7 2 43 40X  0.90 [-0.02, 1.82] —
17 9 286 137 7 4.44 38 2.3% 2.00 [0.50, 3.50]

18/1 4 296 7821 4 2.22 281 6.8% 0.00 [-0.27,0.27] -T-

18/2 4 296 1663 5 2.96 130 5.7% -1.00 [-1.53, -0.47] —_—

18/3 4 148 4869 4 1.48 685 7.2%  0.00[-0.12,0.12] T

1971 4.7 3B 4704 4 34 2352 71X 0.70 [0.52, 0.88] -
1972 46 3.8 6246 3 35 3123 7.1% 1.60 [1.45, 1.75] -
20 9 2.22 &1 9 2.22 36 40X 0.00 [-0.91,0.91] 1

21 7.8 3 20 7.2 18 20 2.3%  0.60 [-0.89, 2.09] 1
3 B 5.93 100 7 5.18 45 1.6% 1.00 [-0.91, 2.91] ]

4 5 3.71 100 6 4.45 40  2.2% -1.00 [-2.58, 0.56] —

5 9 47 142 B8.7 3.4 142 3.9% 0.30 [-0.65, 1.25] -1

6 7.4 3.17 40 7.8 2.67 48 2.9% -0.40 [-1.64, 0.84] —_—

7 7.67 1.23 15 7.71 1.79 7 2.4% -0.04 [-1.50, 1.42] e

B B.7 4.8 892 7.7 3.1 70 3.0%  1.00[-0.22, 2.22] S E—
] B.7 0.1 25 B 0.1 25 7.2% 0.40 [0.34, 0.48] -

Total (95% CI) 36101 10668 100.0% 0.42 [0.14, 0.69] L 2
Heterogenehty: Tau® = 0.27; ChE = 340.09, df = 22 (P < 0.00001); F = 94X _'4 _12 ) 2‘ )"

Test for overall effect: Z = 2.97 (P = 0.003) Laparoscopic Robotic

Figura 8. Forest Plot pentru durata de spitalizare

Comparand chirurgia laparoscopica cu cea robotica, analiza ratelor de conversie (Figura 9)
aratd un raport de sanse total de 2,02 (IC 95%, [1,79, 2,28]), sugerand ca probabilitatea de conversie
a interventiei este semnificativ mai mare pentru tehnica laparoscopica. Eterogenitatea este scazuta

(I>=26%) si efectul general este extrem de semnificativ (Z=11,41, p<0,00001).

Laparoscopic Robotic Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
1 5 37 0 46 0.1% 15.74[0.84, 294.61] >
10 3 68 5 55 1.2% 0.46 [0.11, 2.02] — T
11 6 80 0 38 0.1% 6.72[0.37,122.42] >
13 4 102 1 102 0.2% 4.12 [0.45, 37.54]
15 1 84 0 21 0.2% 0.77 [0.03, 19.64]
16 2 97 0 43 0.2% 2.28[0.11, 48.45]
17 5 137 0 38 0.2% 3.20[0.17, 59.10]
18/1 868 7821 14 281 5.5% 2.38[1.38, 4.09] I
18/2 229 1663 11 130 4.0% 1.73[0.92, 3.25] —
18/3 398 4869 16 685 5.8% 3.72[2.24,6.18] I
19/1 399 4704 97 2352 26.8% 2.15[1.72,2.71] -
19/2 551 6246 161 3123 44.4% 1.78 [1.49, 2.13] =
2 373 3621 26 381 9.6% 1.57 [1.04, 2.37] —
20 0 61 1 36 0.4% 0.19 [0.01, 4.85] +
3 0 100 0 45 Not estimable
4 4 80 0 40 0.1% 4.76 [0.25, 90.71]
5 6 142 0 142 0.1% 13.57[0.76, 243.22] >
6 0 40 0 48 Not estimable
7 0 15 0 7 Not estimable
8 0 92 0 70 Not estimable
9 29 35 28 35 1.1% 1.21[0.36, 4.04] e —
Total (95% CI) 30094 7718 100.0% 2.02 [1.79, 2.28] [
Total events 2883 360
Heterogeneity: Chi? = 21.76, df = 16 (P = 0.15); I> = 26% 50 o1 051 150 100’

Test for overall effect: Z = 11.41 (P < 0.00001) Laparoscopic Robotic

Figura 9. Forest Plot pentru conversia chirurgicala
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Rezultatele cumulate pentru aparitia fistulei anastomotice nu arata o diferenta semnificativa

intre cele doud metode, prezentand o diferenta de risc de -0,00 (IC 95% [-0,00, 0,00]). Eterogenitatea

este inexistentd, ceea ce inseamna ca nu existd variatie intre studii, iar efectul general este de -0,34,

cu o valoare p de 0,73, sugerand cd nu exista o diferentd semnificativa din punct de vedere statistic

intre cele douad tehnici chirurgicale. Rezultatele sunt prezentate in Figura 10.

Laparoscopic Robotic Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
1 3 37 0 486 0.4% 0.08 [-0.02, 0.18] .
10 4 1] 2 55 0.6X 0.02 [-0.05,0.10] D
11 2 BO 0 38 0.5% 0.03 [-0.03, 0.08] -1
13 0 102 0 102 0.9% 0.00[-0.02,0.02] T
14 B 255 & 205 2.1%  0.00 [-0.03, 0.03] 1
17 6 137 1 38 0.5%  0.02 [-0.04, 0.08] N I
1B8/1 280 7821 7 281 5.0% 0.01[-0.01, 0.03] ™
18/2 4 1663 & 130 2.2% -0.04 [-0.08, -0.01] -
18/3 Z1E 4869 29 &85 11.0% 0.00 [-0.01, 0.02] o
18/1 87 4704 44 2352 2B.8% -0.00 [-0.01,0.01] ¥
1942 113 &§246 65 3123 3B8.2% -0.00 [-0.01, 0.00] L
2 92 3821 11 381 6.3% -0.00 [-0.02,0.01] -
20 2 61 0 36 0.4% 0.03 [-0.03,0.09] -1
4 0 B0 1 40 0.5% -0.03 [-0.08,0.03] T
5 0 142 0 142 1.3%  0.00 [-0.01, 0.01] T
6 0 40 0 48 0.4% 0.00 [-0.04,0.04] 1
7 0 15 0 7 0.1% 0.00 [-0.19, 0.19]
B 1 92 0 70 0.7%  0.01 [-0.02, 0.04] -
Total (95% CI) 30033 7779 100.0% -0.00 [-0.00, 0.00] [
Total events 820 172

Heterogenelty: ChE = 14.36, df = 17 (P = (.64); F = 0X

Test for overall effect: Z = .34 (P = .73}

42

0.1 [} 0.1 0.2
Laparoscopic Robotic

Figura 10. Diferenta de risc pentru fistula de anastomoza intre abordul chirurgical

laparoscopic si cel robotic

Analizand numdrul mediu de ganglioni limfatici prelevati, diferenta medie totala este de -0,65,

indicand cd, in medie, chirurgia laparoscopicd duce la prelevarea a cu 0,65 mai putini ganglioni

limfatici comparativ cu chirurgia roboticd. Eterogenitatea este ridicata (72%), sugerand o variatie

substantiald a rezultatelor intre studii, iar efectul general este semnificativ, cu un scor Z de -2,03 si o

valoare p de 0,04. Acest lucru indica faptul ca chirurgia robotica este asociatd cu un numar mai mare

de ganglioni limfatici prelevati. Rezultatele sunt prezentate in Figura 11.
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Laparoscopic

Robotic

Mean Difference

Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1 20 B.15 37 24 6.67 46 2.7% -4.00 [-7.26, -0.74]

10 27 11.48 &8 27 14.81 55 1.5% 0.00 [-4.77, 4.77]

11 39.1 178 B0 461 22.2 38 0.6% -7.00 [-15.06, 1.06] +

13 12.1 5.9 102 15.7 8.3 102 5.1% -3.60 [-5.58, -1.62] —

14 14.33 5.23 255 14.37 464 205 B.6X -0.04 [-0.94, 0.88] T

15 21.3 8.5 B4 213 103 21 1.4% 0.00 [-4.85, 4.85]

16 23.4 10.7 87 221 105 43 2.2% 1.30 [-2.49, 5.09] ]

17 29 0 137 k¥ 0 38 Not estimable

18/1 21 963 7821 23 963 281 7.7% -2.00 [-3.15, -0.85] —

1842 17 B.15 1833 18§ 667 130 7.5% 1.00 [-0.21, 2.21] T—
18/3 17 B.15 4B&9 17 7.41 &BS 9.5% 0.00 [-0.60, 0.60] T
18/1 22.57 10 4704 23.84 11 2352 8.7% -1.27 [-1.80, -0.74] -

1972 21.03 10 &246 21.7 11 3123 9.9% -0.67[-1.13,-0.21] -

2 28.7 126 3621 323 141 381 6.6% -3.60[-5.07,-2.13] -

20 18 7.41 61 15 9.63 36 2.3% 3.00 [-0.65, 6.65] T

21 19.8 B.B 20 195 116 20 0.9% 0.30 [-6.08, 6.68]

3 15 444 100 14 3.7 45 69X 1.00 [-0.39, 2.39] —
4 18 33.33 BO 29 30.37 40 0.3% -11.00 [-22.91, 0.91] +

5 20.5 6.1 142 20.4 3.8 142 7.6% 0.10 [-1.08, 1.28] -

[ 256 10.4 40 228 115 4B  1.6% 2.80 [-1.78, 7.38] —

7 176 &.79 14 17.42 4.54 7 1.4% 0.18 [-4.72, 5.08]

L] 14 & 92 14 48 70 6.0% 0.00 [-1.66, 1.68] -
] 15.4 0 35 158 0 35 Not estimable

Total (95% CI) 30338 7943 100.0% -0.65 [-1.28, -0.02] &
Heterogenehty: Tau? = 0.99; ChE = 72.21, df = 20 (P < 0.00001); P = 72% o =5 ) ; 10

Test for overall effect: Z = 2.03 (P = 0.04)

Laparoscopic Robotic

Figura 11. Numarul de ganglioni limfatici prelevati pe cale laparoscopica versus robotica

In Tabelul 8 sunt prezentate rezultatele secundare ale meta-analizei, aratand ci niciunul dintre

rezultatele raportate (dimensiunea piesei de rezectie, marginile de rezectie pozitive, distanta de la

formatiunea tumorala la marginea distala sau proximald, complicatiile si complicatiile majore,

mortalitatea la 30 de zile) nu arata o diferentd semnificativa din punct de vedere statistic intre cele

doua tehnici chirurgicale, conform valorilor p care se afla peste pragul conventional de semnificatie

de 0,05.

Tabelul 8. Rezultatele meta-analizei pentru evaluarea rezultatelor secundare ale chirurgiei

laparoscopice vs chirurgia robotica.

Chirurgia Numarul de
Laparoscopica vs Hmartt p-value > OR/MD (95%CI) Chi? Z
Robotica studii
Dlmens;;‘;:jﬁg‘esel de 4 0.43 69% -1.64[-5.692.42] 12.72 0.79
Margini (16- rezectie 12 0.81 0 20,00 [0.02,0.01] 0.24
pozitive 2.14
let;r:rag ﬂfe;a ({1‘;?;’;‘ 4 0.79 0%  0.15[-0.96,1.26] 2.04 0.27
lgﬁlt:rn;; SZ g;i?:g& 6 0.30 92%  1.52[-1.354.38] 66.61 1.04
Complicatii 18 0.44 0%  1.03[0.951.12] 17.01 0.78
C(f;’?:é’fgﬁgngfrﬁ, 17 0.98 0%  1.00[0.89,1.13]  7.18 0.03
Mortalitatea la 30 de 14 0.21 31%  0.00[-0.00001] 2038 126

zile
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A fost utilizat un grafic tip palnie (Funnel Plot) pentru rata de conversie chirurgicald pentru a
estima prezenta biasului de publicare. Graficul palnie prezintd un anumit grad de asimetrie, cu mai
multe studii situate pe partea dreapta a liniei de marime medie a efectului, sugerand un posibil bias

de publicare (Figura 12).
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Figura 12. Graficul Palnie pentru ratele de conversie.

Prin urmare, datoritd asimetriei graficului palnie, au fost efectuate analize suplimentare.
Pentru evaluarea biasului de publicare, a fost utilizat software-ul JASP [316]. S-a aplicat testul Egger,
care a aratat o valoare p de 0,006, care este sub pragul de 0,05, indicand o asimetrie semnificativa a
graficului palnie, prezentata in Tabelul 9. Rezultatele pentru Testul de Efect al Preciziei — Estimarea
Efectului Preciziei sunt prezentate in Tabelul 10. Rezultatele sugereaza ca dupa ajustarea pentru
biasul de publicare nu se detecteazd un efect semnificativ din punct de vedere statistic prin analiza

PET-PEESE.

Tabelul 9. Testul Egger

Test de Regresie pentru Asimetria Graficului ("Egger test")

z p
sei 2.733 0.006

Tabelul 10. Analiza PET-PEESE
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Estimari Medii (u)

95% Interval de incredere

Estimat Eroare Standard t df p Inferior Superior
PET -0.076 0.061 -1.242 19 0.229 -0.196 0.044
PEESE 0.038 0.069 0.555 19 0.585 -0.097 0.173

O analiza Baesiana robusta a fost realizata, iar rezultatele acesteia sunt prezentate in Tabelul
11. Abordarea prin analiza Baesiana aduce dovezi ale existentei eterogenitatii, cat si a biasului de
publicare, cu dimensiuni ale efectului incerte si intervale de credibilitate largi, sugerand ca poate

exista un efect, Insd acesta nu este estimat cu precizie.

Table 11. Meta-analiza Robusti Baesiana.

Categorie
Modele | P(M) P(M|data) Incluziune BF
Efect 18/36 0.500 0.533 1.140
Eterogeneitatea 18/36 0.500 1.000 1.503x10%1%
Bias de publicare 32/36 0.500 0.977 41.566

Biasul de publicare reprezintd o preocupare notabild in domeniul cercetarii, aparand atunci
cand studiile cu rezultate pozitive sau semnificative din punct de vedere statistic sunt publicate
preferential fata de cele cu rezultate nesemnificative. Acest fenomen este agravat si de studiile mici
care raporteaza dimensiuni mari ale efectului, ceea ce poate distorsiona perceptia asupra eficacitatii
interventiilor. Desi cautarile cuprinzatoare in literatura si ajustarile statistice sunt utilizate pentru a
minimiza acest bias, este dificil sa se corecteze complet din cauza a mai multor factori diversi. Prin
urmare, biasul de publicare reprezintd o limitare care este recunoscutd in interpretarea rezultatelor

meta-analizei.

Discutii

Rezultatele acestei revizuiri sistematice si meta-analize aduc lumina asupra rezultatelor
comparative ale chirurgiei robotice si laparoscopice pentru cancerul de colon. Aceastd analiza a
evidentiat faptul cd chirurgia roboticd a fost asociata cu timpi operatorii mai lungi comparativ cu

chirurgia laparoscopica, indicand un dezavantaj al acesteia. Totusi, este important de mentionat ca
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chirurgia roboticd a oferit beneficii in termeni de spitalizare mai scurtd si prelevare mai mare a
ganglionilor limfatici. Aceste constatari sugereaza cd, desi chirurgia laparoscopica poate necesita mai
mult timp in sala de operatie, aceasta poate contribui la perioade mai scurte de spitalizare si la
rezultate oncologice Imbunatatite printr-un numar mai mare de ganglioni limfatici prelevati.

Analiza ratelor de conversie indica faptul ca chirurgia laparoscopicd are o probabilitate mai
mare de conversie la chirurgie deschisa comparativ cu metodele robotice, cu un raport de sanse de
2,02 (IC 95%, 1,79, 2,28]). Aceasta sugereaza o diferentd semnificativa din punct de vedere statistic,
sustinutd de o eterogenitate scazuta (Z=11,41, p<0,00001). Totusi, este crucial sa se ia in considerare
aceastd informatie Intr-un spectru mai larg al practicii chirurgicale. Conversia de la abordul
laparoscopic la cel deschis nu trebuie priviti ci un esec al metodei laparoscopice. In schimb, aceasta
reflecta adesea o judecatd chirurgicala prudenta in care preocuparea principald este siguranta
pacientului si obtinerea celor mai bune rezultate. Conversiile sunt de obicei asociate cu provocari
intraoperatorii, cum ar fi complexititi anatomice neasteptate, dificultati tehnice sau alti factori
specifici pacientului care nu pot fi complet apreciate preoperator. Alegand sa converteascd la o
procedura deschisa atunci cand este necesar, chirurgii demonstreaza adaptabilitate si un angajament
fata de cele mai bune rezultate pentru pacient. Desi acest studiu evidentiaza o diferentd numericd in
ratele de conversie, aceasta nu ar trebui interpretatd ca un esec al acordului laparoscopic.

Timpul operator pentru chirurgia laparoscopicd, fiind semnificativ mai scurt decat pentru
chirurgia robotica, se datoreazd factorilor subiectivi, cum ar fi curba de invétare, experienta
chirurgului, dar si complexitatea cazului si timpul necesar pentru fiecare schimbare a instrumentelor
[317, 318]. Aceastd constatare coroboreazd munca unor meta-analize anterioare care au sugerat
eficienta timpului operator ca un avantaj cheie al chirurgiei laparoscopice [319]. Este pertinent sa se
ia in considerare cd timpii operatorii prelungiti asociati cu chirurgia robotica pot sd nu reflecte
ineficienta, ci si sa includa curba de invatare pentru chirurgii mai putin experimentati cu tehnicile
robotice. In acest context, abordul robotic cu port redus a fost recunoscut pentru fezabilitatea si
siguranta sa intr-un spectru larg de expertiza chirurgicala [320].

In ceea ce priveste integritatea anastomotici, meta-analizi noastri s-a concentrat pe
compararea criticd a ratei de fistule anastomotice intre cele doud abordari chirurgicale. Rezultatele
studiilor cumulate arata o diferentd de risc de -0,00 (IC 95% [-0,00, 0,00]), indicand absenta unei
discrepante semnificative in incidenta acestei complicatii. Aceastd constatare subliniazd o
similitudine consistenta a rezultatelor intre cele doud abordari minim invazive, avand o eterogenitate
inexistentd. Desi incidenta scurgerilor anastomotice nu a diferit intre cele doua abordari, este
obligatoriu ca medicii chirurgi sa continue sa isi rafineze tehnicile si procesul decizional pentru a
minimiza aceasta complicatie. Vindecarea la nivelul anastomozei este influentata de numerosi factori,

inclusiv perfuzia tisulara, tehnica chirurgicala si factori specifici pacientului, iar ratele echivalente de
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dehiscente anastomotice sugereaza cd ambele tehnici, laparoscopicd si roboticd, sunt capabile sa
atinga standardele necesare pentru rezultate optime.

Prelevarea ganglionilor limfatici este o metrica esentiald in chirurgia oncologica, servind ca
marker pentru rigoarea rezectiei oncologice si avand un impact asupra acuratetei stadializarii. in
aceastd meta-analiza s-a observat o diferenta medie totald de -0,65, chirurgia laparoscopica avand in
medie cu 0,65 mai putini ganglioni limfatici prelevati, sugerand un usor avantaj al chirurgiei robotice.
Eterogenitatea acestui rezultat este ridicatd, indicdnd o variabilitate considerabild in numarul de
ganglioni prelevati intre diferite studii. Aceastd eterogenitate ridicatd ar putea fi cauzatd de factori
multipli, cum ar fi diferentele in tehnica chirurgicala, extinderea exciziei mezocolice, caracteristicile
pacientului, localizarea tumorii si chiar interpretarea realizatd de examinatorul din departamentul de
anatomie patologica. Totusi, diferenta de mai putin de un ganglion limfatic in medie nu se traduce
intr-un avantaj semnificativ clinic.

Aceasta analiza nu a evidentiat nicio diferentd oncologicd semnificativa din punct de vedere
statistic intre chirurgia laparoscopica si cea robotica in termeni de dimensiune a piesei de rezectie,
margini de rezectie pozitive, distanta de la formatiunea tumorald la marginea distald sau proximala.
Aceste rezultate sugereaza o paritate intre cele doud abordari chirurgicale. Lipsa diferentei
semnificative din punct de vedere statistic, cu valori p care depasesc pragul conventional de 0,05,
indica faptul ca ambele metode performeaza comparabil pe aceste metrici.

De asemenea, ratele comparabile ale complicatiilor postoperatorii, complicatiilor majore si
mortalitatea la 30 de zile reflectd siguranta ambelor abordari. Desi meta-analiza nu a detectat o
diferenta privind mortalitatea intre cele doua tehnici chirurgicale, este important de mentionat si
recunoscut ca mortalitatea este un punct final multifactorial, influentat de multipli factori, dincolo de
procedura chirurgicala in sine.

Absenta diferentelor semnificative subliniaza necesitatea ca procesul decizional sa fie ghidat
de expertiza chirurgului, disponibilitatea resurselor si factorii ce tin de pacient. Cercetdrile viitoare,
cu populatii mai mari, mai omogene si care cuprind date de urmarire pe termen lung, sunt necesare
pentru a valida aceste constatari.

Desi aceastd revizuire sistematicd si meta-analizd este extinsd, existd cateva limitari care
trebuie luate in considerare la interpretarea rezultatelor:

1. Variabilitatea designului studiilor. Atunci cand sunt incluse atat trialuri controlate
randomizate, cat si studii de cohorta, se induce o anumita eterogenitate. Studiile observationale, in
special, pot furniza niveluri mai mari de bias comparativ cu trialurile randomizate.

2. Factori de confuzie. Factori de confuzie nemdsurati, cum ar fi expertiza chirurgului, selectia
pacientilor si resursele spitalului, ar putea influenta rezultatele.

3. Reprezentarea geografica. Studiile incluse in analiza nu acopera toate regiunile geografice.
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4. Rezultate masurate. Aceastd revizuire se concentreaza pe rezultatele chirurgicale pe termen
scurt.

5. Biasul de publicare. O limitare a acestui studiu este prezenta biasului de publicare, asa cum
este indicat de graficul palnie si testul Egger. Acestea sugereaza ca ar putea exista o supraprezentare a
studiilor cu rezultate pozitive, ceea ce ar putea influenta concluziile generale. Cercetarile viitoare
trebuie sa vizeze solutionarea acestui bias si sd includa o gama mai cuprinzatoare de studii pentru a
asigura o analiza echilibrata si lipsitd de bias.

Limitarile acestui studiu trebuie recunoscute. Includerea studiilor cu diverse tipuri de design
si calitate, conversia medianelor in medii pentru variabilele continue si prezenta biasului de publicare
pot afecta validitatea concluziilor. Acestea subliniaza necesitatea unor trialuri controlate randomizate
de inaltd calitate, cu raportare transparenta, pentru a intelege mai bine eficacitatea comparativa a
acestor abordari chirurgicale.

In plus, este important si se recunoasca faptul ci alegerea metodei chirurgicale trebuie si fie
individualizata, luand in considerare factori precum expertiza chirurgului si consideratiile specifice
pacientului. Procesul de decizie trebuie sa cantdreascd avantajele unei spitalizdri mai scurte si
potentialele rezultate oncologice Tmbunatétite, cu dezavantajul timpilor operatori mai lungi.

Aceasta cercetare sugereaza ca, desi chirurgia robotica are timpi operatori mai lungi, aceasta
poate aduce beneficiul unor perioade mai scurte de spitalizare, ceea ce reprezinta considerente critice
in planificarea chirurgicald si alocarea resurselor. Constatérile subliniazd, de asemenea, importanta
expertizei chirurgicale in ambele tehnici, laparoscopicd si roboticd. Programele de formare ar trebui
sd continue sd extindd dezvoltarea abilitatilor in ambele tehnici. Studiul acesta sustine o abordare
personalizata In care selectia metodei chirurgicale se bazeaza pe confortul si experienta chirurgului,
precum si pe factori specifici pacientului. Selectia pacientilor pentru fiecare abordare chirurgicala ar
trebui sa fie individualizata, avand in vedere factori precum starea generald de sanatate a pacientului,
caracteristicile tumorii si potentiala mobilizare postoperatorie mai rapida cu chirurgia robotica, care
ar putea fi deosebit de benefica pentru pacientii cu comorbiditati care ar putea fi exacerbate de
spitalizarile prelungite.

Cercetdrile viitoare ar trebui sa fie realizate, implicand mai multe trialuri randomizate si studii
de cohorta prospective cu masuri de rezultat standardizate pentru a oferi o comparatie mai clard intre
aceste modalitati chirurgicale. De asemenea, o investigatie suplimentara a rezultatelor pe termen lung
si a cost-eficientei chirurgiei robotice comparativ cu cea laparoscopica este necesara pentru a informa
ghidurile de practica. Cercetarile viitoare ar putea beneficia, de asemenea, de includerea unor analize
detaliate pe subgrupuri bazate pe demografia pacientului, caracteristicile tumorii si experienta

chirurgului. Prin extinderea cercetarii pentru a include zone geografice mai diverse, chirurgii ar putea
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obtine informatii despre modul in care diferentele regionale in practicile de sandtate si infrastructura

influenteaza rezultatele chirurgicale.

Concluziile studiului

Aceasta revizuire sistematicd si meta-analiza contribuie la literatura existenta prin furnizarea
unei analize contemporane care include progresele recente in tehnicile chirurgicale. Desi atat
chirurgia robotica, cat si cea laparoscopicd sunt optiuni viabile pentru tratamentul cancerului de colon,
decizia ar trebui sa fie ghidata de o echipa multidisciplinara pentru a optimiza rezultatele pacientilor.
Avand in vedere ca domeniul chirurgical este intr-o continud dezvoltare cu avansuri tehnologice,
evaluarea si compararea continud a abordarilor operatorii rdiman esentiale.

Constatdrile subliniaza ca chirurgia robotica este asociata cu timpi operatorii mai lungi, dar
tinde sa duca la perioade de spitalizare mai scurte.

Rezultatul nuantat al ratelor de conversie explica in continuare complexitatea procesului
decizional chirurgical, intdrind ideea ca conversia nu trebuie consideratd un esec al tehnicii
laparoscopice, ci mai degraba o miscare strategica menitd sa asigure siguranta pacientului si rezultate
chirurgicale optime.

Echivalenta observata in rezultatele precum dimensiunea piesei de rezectie, pozitivitatea
marginilor si diferenta nesemnificativa in numarul de ganglioni limfatici prelevati subliniazd faptul
ca atat chirurgia laparoscopicd, cat si cea robotica indeplinesc standardele ridicate necesare pentru
rezectia oncologica in tratamentul cancerului de colon.

Prezenta biasului de publicare, asa cum este indicatd de asimetria graficului palnie si de testul
de regresie Egger, reprezintd o limitare a acestui studiu si a domeniului in ansamblu, care poate
influenta generalizarea constatarilor.

Aceastd analiza face apel la o abordare mai individualizata a selectiei metodei chirurgicale
si subliniazd necesitatea unor cercetari continue de inaltd calitate pentru a rafina intelegerea
comparativa a acestor modalitati chirurgicale.

Ambele abordari chirurgicale sunt eficiente, neexistand diferente substantiale in rezultate
care sa favorizeze In mod distinct o tehnica fata de cealalta.

Pe masura ce avansam, este crucial sd continudm sa evaludm critic si s integrdm noi dovezi

pentru a imbunatati alegerile chirurgicale si a eficientiza ingrijirea pacientilor.
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Studiul 2. Chirurgia de Urgenta versus Electiva in Cancerul de Colon

Informatiile din acest subcapitol au fost publicate anterior in revista Journal of Clinical
Medicine (MDPI) sub licenta CC BY. Continutul a fost adaptat pentru a se incadra in structura

acestei lucrari.

Referinta: Negrut RL, Cote A, Maghiar AM. A Retrospective Analysis of Emergency
Versus Elective Surgical Outcomes in Colon Cancer Patients: A Single-Center Study. Journal of

Clinical Medicine. 2024, 13(21):6533. https.//doi.org/10.3390/jcm13216533 [321].

Scopul studiului

Complicatiile cancerului de colon precum obstructia intestinala, perforatia si hemoragia implica
interventii chirurgicale in regim de urgenta [322]. Aceste situatii critice ridicd preocupari cu privire la
necesitatea ludrii unor decizii imediate, ceea ce reprezinta provocdri semnificative datorate complexitatii
bolii. Aceste situatii sunt asociate cu un risc crescut de morbiditate si mortalitate. O mai buna intelegere a
rezultatelor chirurgiei de urgentd in cancerul de colon poate Tmbunétati prognosticul pacientilor si poate
ajuta chirurgii in luarea deciziilor imediate. Literatura medicala existentd indica faptul ca pacientii supusi
unei interventii chirurgicale de urgenta intr-o singura etapa au rate de supravietuire mai mici comparativ
cu cei tratati electiv, adesea din cauza diagnosticarii in stadii avansate si severititii complicatiilor la
prezentare [323,324].

O meta-analiza recentd a 28 de studii, care a implicat 353.686 de participanti, a demonstrat ca
interventiile chirurgicale de urgentd au avut mortalitate pe perioada interndrii mai mare si un risc crescut
de complicatii postoperatorii comparativ cu interventiile chirurgicale elective [325]. Cu toate acestea,
numarul de ganglioni limfatici prelevati a fost comparabil intre procedurile de urgenta si cele elective [325].

Cercetarile recente sugereaza ca nivelul de constientizare cu privire la cancerul de colon este Inca
suboptimal, indicand necesitatea intensificarii eforturilor si a strategiilor tintite pentru a Tmbunatati
practicile de screening [326-328]. In Romania, lipsa unui program national de screening pentru cancerul
de colon, factor care duce la prezentarea tarzie a pacientilor, similar cu alte tari care nu au astfel de programe
[329,330]. Desi in prezent Romania nu are un program national de screening implementat, exista un proiect
pilot in desfasurare.

Referitor la datele demografice, o revizuire sistematicd si meta-analiza a literaturii publicata recent
care a evaluat cancerul colorectal a aratat ca 17 studii au raportat disparitati in screeningul colorectal intre

populatiile rurale si urbane, 12 studii au evidentiat inechitdti in tratament, iar 8 studii s-au concentrat pe
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diferentele in stadializare [331]. Studiile au evidentiat faptul cd pacientii care se prezintd ca urgentd
chirurgicald cu neoplazii in faze avansate, au un pattern tumoral mai agresiv [332].

Obiectivul acestei cercetdri este de a evalua si compara rata de supravietuire in spital, rata de
complicatii si durata spitalizarii, de a evalua profilele inflamatorii in ambele grupuri, precum si diferentele
procedurale intre cazurile chirurgicale de urgenta si cele elective pentru cancerul de colon. De asemenea,
sunt analizate datele demografice ale pacientilor si caracteristicile tumorilor, incluzand stadiul si localizarea
tumorii. Prin concentrarea asupra acestor aspecte, lucrarea urmareste sa identifice factorii critici care

contribuie la rezultatele nefavorabile 1n cazurile de urgenta.

Material si metode

Acest studiu observational retrospectiv a fost desfasurat in cadrul departamentului Chirurgie
I din cadrul Spitalului Clinic Judetean de Urgentd Bihor si a inclus pacienti diagnosticati cu cancer
de colon, supusi interventiei chirurgicale in perioada ianuarie 2019 si decembrie 2022. Datele au fost
colectate din foile de observatie arhivate, cat si din sistemul informatic digital, incluzand detalii
demografice, caracteristicile tumorale, metodele chirurgicale utilizate si rezultatele postoperatorii.

Variabilele analizate au inclus date demografice (varsta, sex, mediu de provenientd),
circumstantele diagnosticului ( prezentare de urgentd), caracteristicile tumorale (localizare, stadiu,
grad de diferentiere tumorala, tip histopatologic), detaliile interventiilor chirurgicale si ale refacerii
continuitdtii intestinale, precum si markeri inflamatori (Raportul Neutrofile-Limfocite, Raportul
Trombocite-Limfocite, numarul leucocitelor). Rezultatele evaluate au inclus rata de supravietuire,

durata spitalizarii si complicatiile postoperatorii.

Studiul a inclus pacientii diagnosticati initial cu cancer de colon si supusi interventiei
chirurgicale in Departamentul de Chirurgie al Spitalului Clinic de Urgenta Bihor, in perioada ianuarie
2019 — decembrie 2022. Desi spitalul functioneaza in principal ca unitate de ingrijire de urgenta,
acesta dispune si de resursele necesare pentru interventiile chirurgicale elective, fiind un important
centru de referintd. Prin urmare, studiul a cuprins atat cazuri chirurgicale de urgenta, cat si interventii

elective.

Au fost exclusi pacientii cu antecedente chirurgicale pentru cancer de colon, precum si cei
care au fost supusi unor interventii paliative fara rezectie tumorala. Pacientii inclusi au fost clasificati
in doud categorii: cei care au necesitat interventie chirurgicald de urgentd, din cauza unor complicatii
acute (precum obstructia intestinala sau perforatia), si cei care au fost supusi interventiilor elective,

programate in  urma unui  diagnostic si a unei stadializdri de  rutina.
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Procesul de esantionare a fost consecutiv, ceea ce inseamna ca toti pacientii eligibili care s-au
prezentat in perioada de studiu si au indeplinit criteriile de includere si excludere au fost inclusi. Acest

lucru a asigurat o selectie continud si impartiald a cazurilor pentru analiza.

Analiza statisticd a inclus metode descriptive, testul t pentru variabile continue si testul Chi-
Patrat pentru variabilele categorice, utilizand tabele de contingenta. Procesarea datelor s-a realizat cu

Microsoft Excel pentru Mac (versiunea 16.90.2) si software-ul JASP 0.19.1 (Apple Silicon) [316].

Pentru compararea markerilor inflamatori, precum raportul neutrofile-limfocite (NLR), intre
grupurile de pacienti supusi interventiilor chirurgicale de urgenta si celor programati electiv, s-a
utilizat analiza de covarianta (ANCOVA). Aceasta a permis ajustarea pentru factori precum varsta,
sexul si caracteristicile tumorale, eliminand influenta acestora asupra diferentelor observate in
markerii inflamatori dintre cele doud grupuri chirurgicale.

Analiza de regresie logistica a fost utilizatd pentru a evalua asocierea dintre interventia
chirurgicala de urgentd si mortalitatea in spital, ajustand pentru factori de confuzie precum vérsta,
sexul si stadializarea tumorii. Au fost calculate rapoarte de sanse (OR) si intervale de incredere (CI)
de 95% pentru a interpreta puterea acestor asocieri. Performanta modelului a fost evaluatd folosind
R? Nagelkerke, R? McFadden si aria de sub curba (AUC) pentru curba caracteristicd de operare a
receptorului (ROC).

Semnificatia statistica a fost stabilitd la p < 0,05. Rezultatele sunt prezentate ca numar si
procente pentru datele categorice, valori medii si deviatii standard (DS) pentru variabilele distribuite
normal.

Chirurgia de urgentd este o interventie chirurgicald de necesitate imediata, efectuatd in
contextul unor complicatii acute ale cancerului de colon. In contrast, chirurgia electivi se realizeaza
dupa stabilirea diagnosticului, stadializarea bolii si planificarea tratamentului. Indicatiile pentru
chirurgia de urgenta includ obstructia intestinald, peritonita, perforatia si sdngerarea necontrolata de
la nivelul formatiunii tumorale.

Studiul a fost realizat in conformitate cu Declaratia de la Helsinki si a fost aprobat de Consiliul de
Revizuire Institutionalda si Comitetul de Eticd al Spitalului Clinic de Urgenta Bihor
(15485/17.05.2024 si 15319/16.05.2024, respectiv 29715/09.12.2021,29690/08.12.2021) si a de
Comisia de Etica a Cercetdrii a Facultatii de Medicind si Farmacie, Universitatea din Oradea

(CEFMF/01 din 22.01.2022 si anexa).

Rezultate
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In perioada analizatd de patru ani, un total de 182 de pacienti au fost supusi interventiei
chirurgicale pentru cancer de colon in cadrul clinicii Chirurgie I. Dintre acestia, 118 pacienti au
necesitat interventii chirurgicale de urgenta ca urmare a complicatiilor asociate cancerului de colon
avansat, nediagnosticat la timp. Proportia ridicatd a acestor cazuri subliniazd dificultatile in
diagnosticul precoce si gestionarea corespunzatoare a cancerului de colon, in special in situatiile in
care boala ramane nediagnosticata pana la aparitia complicatiilor acute.

Analiza demografica a pacientilor a evidentiat ca varsta medie a pacientilor din grupul supus
interventiei chirurgicale de urgentd este de 69,66 ani, comparabild cu cea a pacientilor supusi
interventiilor elective, care este 70,47 ani. Aceste rezultate sugereaza cd varsta nu este un factor
determinant pentru diferentierea celor doud grupuri. In plus, s-a observat o usoari predominanti a
barbatilor in lotul analizat, in procent de 59,34%. Acest rezultat este in concordanta cu datele din
literatura de specialitate, care sugereaza o prevalentd mai mare a cancerului de colon in randul
barbatilor.

Un alt aspect important evidentiat in analiza statistica a fost proportia mai mare de interventii
chirurgicale de urgenta la pacientii proveniti din mediul rural. Aceasta situatie este poate fi explicata
prin faptul ca pacientii din zonele rurale ar putea intdmpina dificultati semnificative in ceea ce priveste
accesul la serviciile medicale. De asemenea, aceste dificultati pot fi datorate si unui nivel mai redus
de constientizare asupra simptomatologiei cancerului de colon sau chiar dificultati legate de transport
si infrastructurd. Drept urmare, pacientii din mediul rural ajung frecvent la spital in stadii avansate
ale bolii, necesitand interventii chirurgicale de urgenta.

Aceste constatdri subliniaza necesitatea intensificarii eforturilor de promovare a screening-
ului si educatiei medicale in randul populatiei din mediul rural, pentru a facilita diagnosticul precoce
al cancerului de colon, inainte de aparitia complicatiilor acute ce impun interventii chirurgicale de
urgentd. De asemenea, aceste rezultate atrag atentia asupra importantei imbunatatirii accesului la
servicii medicale de specialitate pentru grupurile vulnerabile. Datele demografice detaliate ale
pacientilor sunt prezentate in Tabelul 12, oferind o imagine de ansamblu asupra caracteristicilor
acestora si evidentiind zonele in care este nevoie de imbunatatiri pentru a preveni prezentarile tardive.

Tabelul 12. Datele demografice ale pacientilor inclusi in studiu

Valoarea Valoare

Date demografice Total (n = 182) Urgenta (n = 118) Electiv (n = 64) X2t ap
Varsta medie (ani) 69.95 69.66 70.47 —0.508 0.62
Varsta ( deviatie standard) £10.22 +10.15 +10.41

Masculin 108 66 42 X2 —
Sex Feminin 74 52 22 3.278 007
Mediu Urban 101 60 41 0.792
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XZ_

Mediu Rural 81 58 23 1.037

n — numarul total de pacienti din fiecare grup. X*— valoarea testului Chi patrat. t — valoarea

testului t

Cea mai frecventa indicatie pentru interventiile chirurgicale de urgenta a fost obstructia
intestinala, prezenta in 81 din cele 118 cazuri, urmatd de peritonitd fecaloida cauzata de perforatia
tumorald sau diastratica, identificata in 21 de cazuri, conform datelor din Tabelul 13. Aceasta
distributie subliniaza gravitatea acestor prezentdri clinice si necesitatea unei interventii chirurgicale
imediate pentru a trata urgentele amenintatoare de viata, precum obstructia si peritonita. Rata crescuta
a colostomiilor realizate in astfel de situatii se explicd prin caracterul de urgentd al interventiei
chirurgicale, aceasta fiind adesea necesara pentru a preveni complicatiile suplimentare si pentru
stabilizarea pacientului. Obstructia intestinala impune deseori crearea unei stome, cd masura
temporard sau definitivd, pentru a asigura decompresia rapidd a intestinului si ameliorarea

simptomelor acute.

Tabel 13 . Diagnosticul de urgenta la prezentare

Diagnosticul de urgenta Numarul de cazuri
Ocluzie intestinala 81 (68.64%)
Peritonita fecaloida 21 (17.8%)
Peritonitd purulenta 16 (13.56%)

Localizarea formatiunii tumorale in cazurile de urgentd a fost predominantd la nivelul
colonului sigmoid (59 de cazuri), urmatd de colonul transvers (18 cazuri) si cec (18 cazuri). Acelasi
tipar de localizare a fost evidentiat si In cazurile elective, asa cum este ilustrat in diagrama din Figura

13.
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Figura 13. Distributia localizarii tumorale in functie de numarul total de cazuri, chirurgie de

urgenta si chirurgie electiva

In cazurile de urgentd, tumorile complicate au fost in stadii avansate (stadiile III si IV),
reprezentand 49% din totalul cazurilor. Aceastd sugereazd ca tumorile identificate In context de
urgenta sunt adesea intr-un stadiu avansat de evolutie, ceea ce contribuie semnificativ la urgenta
interventiei si la mortalitatea ridicatd asociatd acestor cazuri. Faptul cd aproape jumadtate dintre
tumorile tratate in regim de urgentd sunt in stadii avansate indicd o diagnosticare tardiva, cat si un
acces limitat la serviciile medicale preventive si de screening sau o informare inadecvata a populatiei.

Interventiile chirurgicale de urgentd sunt direct influentate de agresivitatea bolii, intrucat
stadiile III si IV se caracterizeaza prin extindere locala semnificativa si posibilitatea prezentei
metastazelor la distantd, determinand un prognostic rezervat. In plus, tratamentul tumorilor in stadii
avansate este mai complex, necesitdind fie interventii chirurgicale de amploare si tratamente
adjuvante, precum chimioterapia, pentru a controlul progresiei bolii.

Prin contrast, tumorile identificate in contextul chirurgiei elective sunt, de regula, depistate in
stadii incipiente, ceea ce permite investigarea paraclinicd corespunzatoare si planificarea optima a
tratamentului. Aceastd diferentd subliniaza importanta screening-ului si a diagnosticarii precoce,
deoarece depistarea cancerului intr-un stadiu incipient faciliteazd tratamentul si poate reduce
necesitatea unor interventii cu risc crescut.

Distributia stadiilor tumorale in esantionul studiat este prezentata in Tabelul 14, evidentiind
o comparatie clara intre cazurile tratate in regim de urgenta si cele gestionate electiv. Aceste date pun
in evidentd importanta implementarii unor masuri eficiente de sdnatate publicd pentru promovarea
diagnosticului precoce si imbunatatirea accesului la ingrijiri medicale, in special pentru grupurile

vulnerabile.
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Tabelul 14. Stadializarea cancerului de colon. Testul Wald de Regresie Logistica

Stadiu Total Cazuri de urgenta Cazuri elective z-Value p-Value
Stadiul 23 11 12 0.208 0.835
Stadiull 71 48 23 -2.901 0.004
Stadiu Il 52 34 18 -2.182 0.029
Stadiu IV~ 35 24 11 —-2.143 0.032
Stadiu 0 (In- I 0 ~0.017 0.987
situ)

Valorile preoperatorii ale raportului Neutrofile-Limfocite (NLR), cat si a raportului
Trombocite-Limfocite (PLR) au fost semnificativ crescute in cazurile de urgenta, cu valori p care
indica diferente statistice clare (NLR: p = 0,013, PLR: p = 0,0028). Valorile crescute ale acestor
markeri sunt asociate cu stres fiziologic intens, inflamatie sistemicd si infectii severe, sustinand
corelatia dintre acestia si necesitatea interventiilor de urgenta. Scorul CoP-NLR, care reprezinta
combinatia dintre numarul de trombocite si NLR, a evidentiat diferente semnificative intre cazurile
de urgenta si cele elective, sugerand un profil inflamator distinct, la pacientii care necesita interventie
chirurgicala de urgenta.

Determinarea scorului CoP-NLR s-a realizat pe baza valorilor colectate in ziua interndrii,
pacientii fiind evaluati cu un scor de 2 daca atat numarul de trombocite (>30 x 10*/mm?), cat si NLR
(>3) erau crescute, un scor de 1 daca doar una dintre aceste valori era crescutd si un scor de 0 daca
ambele erau sub limitele stabilite.

Valorile limitd au fost preluate din studii preexistente [333]. Nivelurile NLR si PLR crescute
sunt, de obicei, indicatori ai unui prognostic nefavorabil, reflectdnd prezenta unei inflamatii sistemice
cauzate de complicatii acute. Acest aspect sugereaza un raspuns inflamator accentuat in cazurile de
urgenta.

Valoarea p de 0,012, rezultata din testul Chi-patrat, indica o diferentd semnificativa din punct
de vedere statistic in distributia scorurilor CoP-NLR intre cazurile de urgenta si cele
elective. Distributia aratd o prevalenta mai mare a scorurilor CoP-NLR de 2 in cazurile de urgenta,
ceea ce sugereaza ca pacientii din aceasta categorie tind sd aibd un raspuns inflamator mai intens.
Astfel, CoP-NLR se contureaza ca un indicator semnificativ pentru severitatea clinicd a pacientilor
in contextul urgentei chirurgicale.

Valorile de referintd normale pentru neutrofile sunt 1,8-7,5 x 10%/uL, pentru leucocite (WBC)
sunt 4,0-10,0 x 10%/uL, iar pentru trombocite (PLT) sunt 150-450 x 103/uL. Tabelul 15 prezinta o
comparatie a markerilor inflamatori Intre cazurile de urgenta si cele elective, demonstrand diferente

semnificative.
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Tabelul 15. Markeri inflamatori

NLR - Raportul Neutrofile-Limfocite; PLR - Raportul Trombocite-Limfocite; Scorul CoP-

NLR - Combinatia dintre numéarul de Trombocite si Raportul Neutrofile-Limfocite.

Asa cum este prezentat in Tabelul 16, analiza de covariantd (ANCOVA) utilizata pentru a

evalua influenta tipului de prezentare a bolii (de urgentd vs. electivd) asupra valorilor NLR,

Date Metrice NLR and PLR Urgenta Electiv  p-Value t Value
Media NLR 9.37 6.02 0.013 —2.496
Media PLR 350.64 237.2 0.002 —3.088
CoP-NLR Scor 0 11 16

Scor 1 45 24 0.012  X?=8.866
Scor 2 62 24

controland pentru variabilele precum varsta, sexul si caracteristicile tumorale. S-a constatat un efect

semnificativ al tipului de interventie chirurgicala asupra NLR, F(1, X) = 5,000, p = 0,027. In schimb,

covariatele analizate- varsta (p = 0,980), sex (p = 0,217), ganglionii tumorali infiltrati (p = 0,727) si

stadializarea (p = 0,553) nu au prezentat efecte semnificative din punct de vedere statistic asupra

NLR. Rezultate similare au fost observate si pentru PLR, ceea ce sugereazd cd in cazurile cu

complicatii acute, raspunsul inflamator este semnificativ crescut, independent de covariatele

analizate.

Tabelul 16. Rezultatele ANCOVA pentru NLR intre cazurile de urgenta si cele elective.

Caracteristica Suma pétratelor Ilzgfrdai‘ilor p

Urgenta 377.329 377.329 5000  0.027
Varsta 0.048 0.048 ?'03_}16 * 0,980
Sex 116.017 116.017 1537 0217
Ganglioni infiltrati g , ¢, 9.261 0.123 0727

tumoral
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Stadializare

(O/VIVIIVIV) 26.652 26.652 0353 0.553

Numarul de leucocite (WBC) este semnificativ mai mare in cazurile de urgentd, avand o
valoare medie de 13,23/10%/uL comparativ cu 9,89/103/uL in cazurile non-urgente. Aceasta indica
prezenta unei infectii sau a unei inflamatii severe, care sunt contribuabili frecventi la necesitatea
interventiei chirurgicale de urgenta. Valoarea p (0,004) indica o distinctie semnificativa, sugerand ca
un numadr crescut de leucocite poate fi un predictor pentru necesitatea unei complicatii a bolii. Tabelul

17 ilustreaza diferentele semnificative dintre valorile WBC.

Tabelul 17. Numarul de leucocite in cazurile de urgenta si in cazurile elective

WBC Total Urgenta Electiv  p-Value t Value
Media 12.06 13.23 9.89

— 0.004 -2.92
Deviatia standard 7.5 8.3 5.15
Interval 1.91-53.17 1.91-53.17 3.66-34.37

Alegerea interventiei chirurgicale, prezentatd in Tabelul 7, este influentata de localizarea
tumorii primare. Rezectiile segmentare au fost efectuate in 54,2% dintre cazuri, iar hemicolectomia
dreapta in 28% dintre cazuri, acestea fiind cele mai frecvente tipuri de interventii chirurgicale
realizate. Colostomiile au fost efectuate in 78 de cazuri de urgenta, comparativ cu doar 12 cazuri
elective, ceea ce indica o tendinta de a recurge la colostoma in situatiile de urgentd. Aceasta reflecta
necesitatea unei interventii rapide pentru a asigura decompresia si a stabiliza starea pacientului in
contextul complicatiilor acute.

Toate procedurile chirurgicale au fost realizate prin abord deschis, subliniind necesitatea
interventiilor de urgentd in situatii critice, unde utilizarea tehnicilor minim invazive poate sa nu fie
fezabild din cauza starii grave a pacientului. Tabelul 18 prezinta tipurile de interventii chirurgicale

efectuate.

Tabelul 18. Tipul de interventie chirurgicala efectuata.

Interventie Interventie chirurgicald
Tipul interventiei chirurgicale Nr. Cazuri chirurgicala de e CHITUTE X2 p
’ urgentd electiva Value

Colectomie segmentara
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96 64 32

Hemicolectomie dreapta 58 33 25

3.935 0.269

Hemicolectomie stanga 2 18 /

Colectomie subtotald/
Colectomii multiple

Procedura de colostomie este mult mai frecventa in situatiile de urgenta (78 de cazuri fata de
12 cazuri non-urgentd), ceea ce indica o preferintd pentru metode imediate si mai simple de asigurare
a functiei intestinale in situatiile critice. Aceastd alegere reflecta nevoia de a stabiliza rapid starea
pacientului si de a evita complicatiile suplimentare in conditii de urgenta. Colostomia permite
decompresia rapida a intestinului si gestionarea complicatiilor fard a fi necesard realizarea unei
anastomoze, care ar putea avea un risc mai mare de esec In contextul unei inflamatii severe sau a unei
perfuzii tisulare insuficiente.

Anastomoza este preferata in situatiile non-urgente, datorita unei situatii clinice mai favorabil,
care permite o vindecare sigurd a intestinului si contribuie la reducerea riscului de fistula
anastomotica. Situatiile elective permit o evaluare atenta a starii pacientului, pregétirea preoperatorie
adecvata si planificarea interventiei in conditii optime, ceea ce face ca anastomoza s fie mai sigura
si mai eficienta in aceste cazuri. Tabelul 19 prezinta distributia procedeelor de refacere a integritatii
intestinale dupa interventia chirurgicala, evidentiind o frecventa semnificativ mai mare a anastomozei
in cazurile elective.

in Tabelul 20 sunt comparate tipurile de restaurare a functiei colonului efectuate in cazurile
de urgenta si cele elective, oferind o imagine de ansamblu asupra abordarilor chirurgicale folosite in

functie de contextul de prezentare al pacientului.

Tabelul 19. Restaurarea integritatii intestinale dupa interventia chirurgicala.

Tabel 20. Tipul de anastomoza
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Continuitate intestinald Nr. Total cazuri Cazuri de urgenta Cazuri elective X2  p-Value

Anastomoza 92 40 52 37.220 <0.001

Colostomie/ileostomie 90 78 12

Tabelul 21 prezinta comparativ numarul mediu de ganglioni limfatici prelevati si numarul de

ganglioni infiltrati tumoral intre cazurile de urgenta si cele elective. Nu exista diferente semnificative

Tipul de anastomoza Cazuri de urgentd  Cazuri elective p-Value
Latero-Laterala 6 8 <0.001
Latero-Terminald 1 0 X2
Termino-Laterala 7

46.113
Termino-Terminal 26 41

statistic raportat la numarul mediu de ganglioni limfatici prelevati sau de ganglioni infiltrati intre
cazurile de urgentd si cele non-urgentd. Aceasta evidentiaza faptul ca desi incarcatura tumorala poate

varia, extinderea implicarii ganglionare este comparabild intre cele doud grupuri.

In ceea ce priveste rezectia pentru cancerul de colon, standardul general acceptat, recomandat
de ghidurile chirurgicale, este de a preleva minim 12 ganglioni limfatici. Aceasta este o masura
esentiald pentru a asigura o stadializare corectd si pentru a asigura o rezectie oncologica adecvata. Cu
toate acestea, In 113 din cele 182 de cazuri analizate nu s-a atins acest prag, fiind prelevati mai putin
de 12 ganglioni. Aceastd situatie poate reflecta dificultatile intampinate in interventiile de urgenta,
unde constrangerile legate de timpul operator limitat si starea criticd a pacientului pot afecta

posibilitatea efectuarii unei disectii limfatice complete.

Tabelul 21. Ganglioni limfatici prelevati chirurgical si ganglioni infiltrati.

Ganglioni limfatici Total Cazurile de urgenta Cazuple t Value p Value
’ Elective
Media ganglionilor 10.64 10.12 11.61
—1.118 0.265
Deviatia standard 8.6 8.06
Ganglioni infiltrati tumoral Total Cazurile de urgenta Cazu.rlle
! y elective
Medie 1.45 11.44 147 0068 094
Deviatia standard 2.64 2.67 2.6

Cel mai frecvent tip histopatologic este adenocarcinomul NOS (nespecificat), prezent in 145

de cazuri, urmat de adenocarcinomul mucinos, raportat in 32 de cazuri, conform datelor din
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Tabelul 22. Aceste rezultate reflectd distributia tipologicd a tumorilor analizate, adenocarcinomul

NOS fiind cea mai prevalentd forma de cancer de colon.

Tabelul 22. Rezultatele histopatologice

Gradul de diferentiere tumorald G2 este cea mai frecventa atat in cazurile de urgenta, cat si in

cele elective, dar cu o prevalentd mai mare in interventiile chirurgicale de urgenta. Acest lucru

sugereaza cd tumorile cu diferentiere moderata sunt adesea detectate intr-un stadiu urgent, posibil

datoritd tendintei lor de a prezenta caracteristici mai agresive sau simptomatice, comparativ cu

tumorile de grad inferior. Testul Chi-patrat nu releva o diferenta semnificativa in gradarea tumorilor

intre prezentdrile de urgenta si cele non-urgente (valoarea p = 0,80). Rezultatele sunt prezentate in

Tabelul 23.
Tipul histopatologic Subtip Cazuri
Adenocarcinom NOS 145
Adenocarcinom MUCINOS 32
Adenocarcinom CRIBRIFORM 2
Adenocarcinom MULTIFOCAL 1
CARCINOM ANAPLAZIC 1
MIXT MINEN NON Neuroendocrin 1
(Neuroendocrin)
Tabel 23. Gradul de diferentiere
Gradul de diferentiere tumorala Nr'CZ;tE de Urgenta Electiv X2 p-Value
Gl 8 5 3 5.621 0.585
G2 115 77 38
G3 26 17 9
Fara' grad ( adenocarcmom 33 19 14
mucinos/carcinom)
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Marimea medie a tumorii, asa cum este prezentatd in Tabelul 24, este usor mai mare in
cazurile elective (5,61 cm fata de 5,43 cm), 1nsa intervalul si variabilitatea sunt mai mari in cazurile
care prezintd complicatii, sugerdnd cd tumorile care prezintd complicatii au o prezentare mai
diversificata si stadii mai avansate. Aceastd subliniaza faptul ca prezentarea de urgenta este asociata
adesea cu variabilitate crescutd in dimensiunea si stadiul tumorii, ceea ce poate reflectd o

diagnosticare tardiva si complexitatea cazurilor de urgenta.

Tabel 24. Diametrul formatiunii tumorale masurat pe piesa de rezectie

Dimensiunea tumorii Total Urgente Elective t Value p Value
Media 5.49 cm 5.43 cm 5.61 cm

—0.491 0.624
DS 2.51 2.38 2.73
Interval 1.5-15.0 1.5-15.0 1.7-14.0

Datele indica faptul ca o mare parte din cazurile de urgenta (49) au fost operate in decurs de
o zi de la internare, comparativ cu 19 cazuri elective. Acest aspect subliniaza importanta capacitatilor
de a raspunde rapid in situatiile in care este necesara interventia chirurgicala de urgenta, deoarece
intarzierile pot avea un impact direct asupra rezultatelor pacientului. Spitalele cu un volum mare de
astfel de cazuri au nevoie de un triaj eficient si de o disponibilitate rapida a salilor de operatie pentru
a face fatd cu succes provocarilor. Tabelul 25 prezinta intervalul de timp dintre internare si interventia

chirurgicala.

Tabelul 25. Zile de la internare pana la interventia chirurgicala.

Momentul interventiei

chirurgicale fatd de momentul ~ Cazuri Totale =~ Urgente Elective t-Value p-Value
internarii
<1 zi de la internare 68 49 19

2.234 0.027
>1 zi de la internare 114 69 45

Asa cum este prezentat in Tabelul 26, durata medie a spitalizarii este usor mai lunga pentru
cazurile de urgenta (12,34 zile fata de 11,95 zile pentru cazurile non-urgente). Variabilitatea mai mare
in durata spitalizarii pentru cazurile de urgenta (deviatia standard de 10,26) sugereaza ca recuperarea
post-operatorie este mai putin predictibild si mai complexa in cazul interventiilor de urgenta, probabil
din cauza starii instabile a pacientilor la momentul interndrii. Aceasta reflectd provocdrile
suplimentare cu care se confruntd echipele medicale n gestionarea pacientilor in situatii critice, unde

complicatiile sunt mai frecvente si necesita ingrijiri personalizate si intensive.

Tabelul 26. Durata spitalizarii.
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Timpul de spitalizare Total Urgente Elective t Value p Value

Media 12.20 zile 12.34 zile 11.95 zile 0.275 0.071
Deviatia standard 9.00 zile 10.26 zile 6.09 zile .

Rezultatele postoperatorii, prezentate in Tabelul 27, au indicat ca ratele de supravietuire in
timpul spitalizarii au diferit semnificativ intre cazurile de urgenta si cele elective. Cazurile elective
au avut o ratd de supravietuire de 93,75%, in timp ce cazurile de urgentd au demonstrat o rata de
supravietuire considerabil mai scazuta, de 75,42%. Aceasta sugereaza cd interventiile chirurgicale de
urgentd sunt asociate cu un risc semnificativ mai mare de mortalitate In timpul spitalizarii. Valoarea
p, calculata utilizand testul t (0,004), pentru diferenta de mortalitate intre cazurile de urgenta si cele
non-urgente, confirma ca aceasta diferenta este semnificativa din punct de vedere statistic.

Acest rezultat subliniazd importanta critica a interventiilor rapide si eficiente in situatiile de
urgentd, unde complicatiile pot deveni rapid amenintitoare pentru viata pacientului. Gestionarea
prompta si eficienta a pacientilor in situatii critice este esentiala pentru a imbunatati prognosticul si a

reduce riscul de mortalitate asociat cu astfel de interventii.

Tabel 27. Rata de supravietuire pe perioada spitalizarii

Statusul de urgentd/non- Rata de supravietuire in spital

ota A qpital (0 2
urgenta (%) Rata de mortalitate 1n spital (%) X p
Cazuri de urgenta 75.42% (89) 24.58% (29)

: : 9.388 0.002
Cazuri elective 93.75% (60) 6.25% (4)

Pentru a evalua asocierea dintre interventiile chirurgicale de urgenta si decesul in perioada
spitalizarii, s-a utilizat analiza de regresie logisticd. Modelul a inclus ca variabile predictive statusul
de urgenta (binar: Da/Nu), varsta, sexul si stadializarea tumorii ca variabile predictori. Pentru controla
influenta factorilor confuzionali, analiza a fost ajustatd pentru varsta, sex si stadializarea tumorii.
Adecvarea modelului a fost evaluatd prin coeficientul Nagelkerke R?, iar efectele fiecdrei variabile
au fost interpretate pe baza rapoartelor de sanse (OR) cu intervale de incredere de 95%. Performanta
modelului a fost evaluata utilizand aria de sub curba ROC (AUC), sensibilitatea si specificitatea.

Analiza de regresie logisticd a indicat ca interventia chirurgicald de urgentd reprezintd un
predictor semnificativ al mortalitatii in spital. Rata de sanse (OR) pentru deces in cazul pacientilor
supusi unei interventii de urgenta a fost de 5,272 (IC 95%: 0,544-2,781, p=0,004), ceea ce sugereaza
ca acesti pacienti au avut un risc de peste cinci ori mai mare de deces in timpul spitalizarii comparativ

cu cei care au fost supusi unei interventii elective.
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Aceste rezultate sunt detaliate in Tabelul 28 si Tabelul 29, evidentiind impactul semnificativ

al urgentei chirurgicale asupra prognosticului pacientilor.

Tabelul 28. Matricea de confuzie a modelului de regresie logisticd pentru mortalitatea in

spital.
Observate Predictie Nu Predictie Da % Corect
Nu 147 2 98.658
Da 32 1 3.030
Total % Corect - - 81.319

Tabel 29. Metrici de performanta ale modelului de regresie logistica pentru mortalitatea in spital

Metric Value
AUC 0.737
Senzitivitate 0.030
Specificitate 0.987
Precizie 0.333

AUC - Aria de sub curba ROC.

Tabelul prezinta matricea de confuzie pentru comparatia dintre rezultatele prezise si cele
observate, alaturi de metricile de performantd ale modelului de regresie logisticd utilizat pentru
predictia mortalitatii in spital. Parametrii analizati includ aria de sub curba ROC (AUC),
sensibilitatea, specificitatea si precizia, fiecare oferind informatii esentiale despre acuratetea
modelului si capacitatea acestuia de a diferentia pacientii cu risc ridicat de mortalitate de cei cu
prognostic favorabil.

Rezultatele detaliate ale analizei de regresie logistica sunt prezentate in Tabelul 30, oferind
o imagine completa asupra performantei predictive a modelului.

Tabel 30. Sumar al modelului de regresie logistica pentru mortalitatea in spital

Model Deviance AIC BIC df AX* p McFadden R? Il;lza gelkerke Tjur R? ESX & Snell
177.5

Mo 172.313 174.313 17 181 0.000 0.000 0.000 0.000
180.1

M:  154.171 164.171 91 177 18.1420.001 0.105 0.155 0.095 0.095
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Asa cum se observa in Tabelul 31, varsta a fost, de asemenea, un factor semnificativ, cu un
raport de sanse (Odds Ratio) de 1.049 (95% CI: 0.006-0.090, p = 0.025), sugerand ca sansele de
deces in spital cresc usor odata cu varsta. Cu toate acestea, sexul si stadializarea tumorald nu au avut

un efect semnificativ asupra mortalitatii, avand p-valorile de 0.594 si respectiv 0.180.

Tabelul 31. Coeficientii modelului de regresie logisticd pentru mortalitatea in spital.

Model  Estimat Eroare standard Odds Ratio z S:Ztaili?ic p-Value InIEngil(i)t:ré Sulg)ier?ii(t)ira
Mo —1.507 0.192 0.221 -7.835 61.391 <0.001 0.152 0.323
M —7.049 1.814 ngi * 3.886 15.105 <0.001 0.000 0.030
Emergency 1.662 0.571 5272 2914 8.849 0.004 1.723 16.131
Age 0.048 0.021 1.049 2.236 4.998 0.025 1.006 1.094
Sex 0.219 0.411 1.245 0.532 0.283 0.594 0.556 2.787
Staging  0.288 0.215 1.334 1.341 1.798 0.180 —0.133 2.032

Acest tabel prezinta un rezumat al modelului de regresie logistica, incluzand statisticile pentru
bunitatea potrivirii modelului (AIC, BIC, McFadden R?, Nagelkerke R?) si coeficientii predictorilor
(urgenta binara, varsta, sex binar si stadializare). Pentru interpretarea semnificatiei fiecarei variabile,
sunt furnizate rapoartele de sanse (Odds Ratio), testele Wald si intervalele de incredere.

Potrivirea generald a modelului a fost modesta, cu un Nagelkerke R? de 0.155, indicand ca
aproximativ 15,5% din variatia decesului In timpul spitalizarii ar putea fi explicatd de model.
Capacitatea de discriminare a modelului a fost moderatid, cu un AUC de 0.737, in timp ce
specificitatea a fost ridicatd (0.987), insd modelul a demonstrat o sensibilitate scazutd (0.030) in
prezicerea decesului.

Ratele de complicatii sunt prezentate in Tabelul 32. Complicatiile au fost mai frecvente in
cazul interventiilor chirurgicale de urgentd, 30% dintre pacienti experimentand complicatii
chirurgicale precum evisceratie, dehiscenta anastomotica sau fistuld diastatica.

Tabelul 32. Complicatiile chirurgicale.

Complicatie Urgenta Elective
Evisceratie 8 2
Fistuld de anastomoza 3 3
Perforatie diastatica 3 0
Hematom 1 0
Necroza colonica 1 0
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Necroza splenica 1 0

Gangrena Fourier 1 0

Tabelul 33 prezintd durata medie a complicatiilor postoperatorii in functie de tipul de
interventie chirurgicald. S-a observat cd pacientii care au fost supusi unei colectomii stangi au avut
o duratda medie a complicatiilor de 9,71 zile, mai mare comparativ cu cei care au efectuat o
hemicolectomie dreapta sau o rezectie segmentara.

Aceasta diferentd ar putea indica riscuri postoperatorii specifice asociate interventiilor pe
colonul stang, ceea ce subliniaza necesitatea unei monitorizari mai indelungate a acestor pacienti in

perioada postoperatorie.

Tabelul 33. Complicatiile postoperatorii in functie de tipul de interventie chirurgicala.

Media zilelor de aparitie a

Interventia chirurgicala Deviatia standard ~ Numarul de cazuri

complicatiei
Hemicolectomie stanga 9.71 days 5.09 7
Hemicolectomie dreapta 6.80 days 2.17 5
Rezectie segmentara 7.20 days 4.02 10

Discutii

Studiul de fata a avut ca obiectiv explorarea diferentelor dintre cazurile de cancer de colon
tratate chirurgical n regim de urgenta si cele operate electiv, prin analiza datelor colectate intr-un
singur centru pe o perioada de patru ani. Rezultatele au evidentiat diferente semnificative n ceea ce
priveste caracteristicile pacientilor, profilurile inflamatorii, metodele chirurgicale utilizate si evolutia
postoperatorie a acestora.

Analiza a ardtat ca pacientii care au necesitat interventii chirurgicale de urgenta pentru cancer
de colon se afld, de obicei, in stadii avansate ale bolii, prezintd valori crescute ale markerilor

inflamatori si au rezultate clinice mai nefavorabile. Rata de supravietuire in randul pacientilor operati
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de urgentd a fost de 75,42%, semnificativ mai redusd comparativ cu cea a pacientilor supusi
interventiilor elective.

Aceasta diferentd subliniaza riscul crescut asociat interventiilor chirurgicale de urgentd, in
care pacientii ajung la spital cu complicatii severe, precum obstructia intestinald sau peritonita,
necesitand interventie imediata.

Prevalenta mai mare a cazurilor provenite din mediul rural sugereaza existenta unor bariere
semnificative Tn accesul la screening si diagnostic precoce al cancerului de colon. Implementarea
unor strategii eficiente pentru imbunatatirea accesului la servicii medicale in aceste regiuni ar putea
contribui la reducerea numarului de pacienti care necesitd interventii chirurgicale de urgenta.

Concluziile acestui studiu sunt In concordantd cu datele din literatura de specialitate,
evidentiind faptul ca interventiile chirurgicale de urgenta apar, de obicei, in stadii avansate ale bolii,
fiind asociate cu o morbiditate si mortalitate ridicatd. Colonul sigmoid a fost segmentul cel mai
frecvent implicat in cazurile de urgentd, fenomen explicabil prin particularitatile sale anatomice si
functionale, care predispun la obstructie.

Prevalenta ridicata a stadiilor avansate in contextul urgentelor subliniazad necesitatea
imbunatatirii programelor de screening si diagnostic precoce, in special pentru populatiile
vulnerabile, unde accesul la servicii medicale este limitat.

Frecventa ridicata a realizarii stomelor in interventiile de urgentd reflectd o abordare
pragmatica, avand ca prioritate stabilizarea pacientilor in stare critici si salvarea vietii. In schimb, in
interventiile elective, anastomoza este preferatd datorita beneficiului restaurdrii continuitatii
intestinale. Totusi, in contextul unei urgente generate de complicatii severe, aceasta implica un risc
crescut de complicatii postoperatorii.

Cazurile de perforatie sunt deosebit de grave, in special atunci cand sunt asociate peritonitei
fecaloide, ceea ce necesitd o echilibrare atenta Intre interventiile salvatoare si respectarea principiilor
oncologice [334]. Desi unele studii sugereaza cd prezenta continutului fecal in intestinul gros nu
influenteaza rata sau severitatea dehiscentei anastomotice [334—337], iar cercetdrile asupra cancerului
obstructiv al colonului stdng au raportat incidente similare ale dehiscentei fata de interventiile elective
(2,2% - 12% pentru boala obstructiva si 2-8% pentru chirurgie electiva) [338—344], riscurile asociate
dehiscentei anastomotice la pacientii vulnerabili trebuie atent evaluate.

Decizia de a realiza o anastomoza colo-colonica in conditii de urgenta trebuie luata in functie
de starea pacientului si nivelul de expertiza al chirurgului, intrucat rezectia cu colostomie poate fi o
alegere mai sigurd pentru pacientii cu risc ridicat sau in situatiile gestionate de chirurgi cu mai putina
experientd [334,341,342,345].

In ceea ce priveste cancerul obstructiv al colonului drept, literatura este mai limitata

comparativ cu cea asupra colonului stang, probabil datoritd unor caracteristici anatomice mai
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favorabile. Astfel, hemicolectomia dreaptd cu anastomoza primara a devenit standardul de tratament,
beneficiind de o mobilizare mai facila a flexurii hepatice, o flexibilitate crescuta a intestinului subtire
si un aport sanguin optim, spre deosebire de anumite zone vulnerabile ale colonului stang [334,346].

Nivelurile semnificativ crescute ale NLR (Raport Neutrofile-Limfocite), PLR (Raport
Trombocite-Limfocite) si WBC (numarul leucocitelor) in cazurile de urgentd reflectd severitatea
acestor situatii, indicand prezenta unei inflamatii sistemice si a unui stres fiziologic accentuat, factori
asociati cu rezultate chirurgicale mai nefavorabile.

NLR si PLR sunt biomarkeri accesibili, care pot fi calculati cu usurinta in sectiile de spital,
fara a necesita modificdri majore in practica medicald actuald. Conform literaturii de specialitate,
valoarea preoperatorie a NLR este strans corelatd cu evolutia nefavorabila a pacientilor supusi
interventiilor de urgenta pentru cancer de colon, ceea ce sugereaza utilitatea acestuia in predictia
prognosticului postoperator [347,348].

Un punct forte al acestui studiu este dimensiunea relativ mare a esantionului, cu date
cuprinzdtoare ce includ informatii demografice, caracteristici tumorale si profiluri inflamatorii.
Aceasta baza de date a permis o comparatie detaliatd intre cazurile de urgenta si cele elective.

Cu toate acestea, natura retrospectiva a studiului si limitarea esantionului la un singur centru
restrictioneaza posibilitatea de a generaliza rezultatele, existdnd un risc de biaisuri legate de
completitudinea si acuratetea datelor. De asemenea, nu a fost realizata o comparatie cu pacientii care
nu au fost considerati candidati pentru rezectie.

Pentru a depasi aceste limitari, studiile viitoare ar trebui sa adopte o abordare prospectiva si

multicentrica, ceea ce ar permite validarea rezultatelor si o mai bund aplicabilitate clinica.

Concluzii

Studiul a demonstrat ca interventiile chirurgicale de urgenta pentru cancerul de colon sunt
asociate cu rezultate mai putin favorabile comparativ cu cele elective. Pacientii care se prezintd cu
complicatii acute ale cancerului de colon au, de obicei, stadii mai avansate ale bolii si un risc crescut
de complicatii chirurgicale si mortalitate. Ratele ridicate de complicatii si durata prelungita a
spitalizarii evidentiaza complexitatea si gravitatea cazurilor de urgentd. Aceste rezultate subliniaza
importanta detectdrii precoce si a interventiei chirurgicale la timp pentru a imbunatati prognosticul
pacientilor.

In primul rand, prevalenta ridicata a tumorilor in stadii avansate in cazurile de urgenti indica
necesitatea unor strategii mai eficiente de detectare precoce si screening, in special pentru populatiile

cu risc crescut, cum ar fi cele din zonele rurale, unde accesul la servicii medicale este limitat.
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Consolidarea initiativelor de sandtate publica pentru facilitarea screeningului de rutind si a
diagnosticului precoce poate reduce semnificativ numarul cazurilor care necesitd interventii de
urgenta.

In al doilea rand, markerii inflamatori crescuti, precum raportul neutrofile-limfocite (NLR),
raportul trombocite-limfocite (PLR), numarul total de leucocite (WBC) si scorul CoP-NLR, au fost
constant asociati cu cazurile de urgenta, evidentiind potentialul acestora ca markeri predictivi ai
severitatii clinice. Evaluarea de rutind a acestor parametri In practica clinica ar putea facilita
identificarea precoce a pacientilor cu risc crescut de complicatii severe, permitand interventii in timp
util si imbunatatirea rezultatelor terapeutice.

In al treilea rand, diferentele in abordirile chirurgicale dintre cazurile de urgenta si cele
elective, cum ar fi utilizarea mai frecventa a stomelor in interventiile de urgenta, sugereaza necesitatea
stabilizarii rapide a pacientilor critici. Pentru imbunétatirea rezultatelor, este esentiald o pregatire mai
eficientd a echipelor chirurgicale, inclusiv prin formare specializata si alocarea resurselor adecvate,
asigurand astfel acces rapid la ingrijiri chirurgicale de inaltd calitate.

In plus, ratele mai mari ale complicatiilor si durata prelungiti a spitalizarii asociate
interventiilor de urgenta indica necesitatea unor protocoale mai eficiente de management perioperator
si postoperator pentru acesti pacienti. O monitorizare imbunatatita si un suport postoperator adecvat
ar putea reduce incidenta complicatiilor si ar putea facilita recuperarea, contribuind astfel la
imbunatatirea supravietuirii pe termen lung.

Cercetdrile viitoare ar trebui sa se concentreze pe optimizarea managementului interventiilor
chirurgicale de urgenta pentru cancerul de colon si pe identificarea unor strategii eficiente pentru
reducerea necesitatii acestor interventii prin masuri imbunatatite de sdnatate publica si programe de
detectare precoce.

Avand in vedere corelatia puternica dintre nivelurile crescute ale markerilor inflamatori si
rezultatele chirurgicale nefavorabile, directiile viitoare de cercetare ar trebui sa vizeze dezvoltarea
unui model de screening sau predictie pentru identificarea pacientilor cu risc ridicat. Acest model ar
putea integra markerii imunologici preoperatori, statusul clinic si factorii demografici pentru a estima
riscul de complicatii postoperatorii, durata spitalizarii si supravietuirea pe termen scurt si lung.

Prin abordarea acestor aspecte, prognosticul pacientilor cu cancer de colon care necesita
interventie chirurgicald ar putea fi semnificativ imbunatatit, contribuind astfel la o gestionare mai

eficientd a acestei patologii.
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Studiul 3. Raportul Trombocite-Limfocite ca Indicator de Prognostic al
Agresivitatii Tumorale in Cancerul de Colon. Analiza Detaliata a Dimensiunii

Tumorale, a Gradului de Diferentiere si a Invaziei Ganglionilor Regionali

Rezultatele prezentate au fost publicate anterior sub licenta Creative Commons Attribution
(CC BY) in revista Medicina MDPI. Continutul a fost adaptat pentru a se incadra in structura

capitolului.

Referinta: Negrut RL, Cote A, Feder B, Bodog FD, Maghiar AM. Comparative Prognostic
Role of PLR and NLR in Colon Cancer: A Retrospective Analysis of Preoperative Inflammatory
Markers. Medicina. 2025; 61(9):1580. https://doi.org/10.3390/medicina61091580

Scopul studiului

Rolul biomarkerilor inflamatori in cancerul colorectal a fost studiat extensiv de-a lungul
anilor. Unele studii au raportat ca nivelurile ridicate ale markerilor inflamatori sunt asociate cu un
risc crescut de dezvoltare a cancerului colorectal, in special a cancerului de colon, desi acestia nu sunt
considerati markeri fiabili pentru detectarea precoce [349]. Pe de alta parte, alte studii indica faptul
ca raporturile celulare inflamatorii sistemice, in special raportul neutrofile/limfocite, sufera
modificari dinamice pe masurd ce boala progreseazd, sugerand astfel potentiala lor utilitate in
diagnosticarea precoce [350,351].

Numeroase studii s-au concentrat asupra biomarkerilor inflamatori, in special NLR, ca
indicatori prognostici ai cancerului colorectal. Multe cercetari mentioneaza cd NLR este un parametru
simplu, usor de obtinut si rentabil, care ar putea fi utilizat ca predictor semnificativ al supravietuirii
in cazurile de cancer colorectal. In unele studii acesta s-a dovedit a fi un indicator superior al
prognosticului comparativ cu alti markeri inflamatori, precum raportul trombocite/limfocite (PLR) si
raportul limfocite/monocite (LMR) [352-355].

In plus, NLR si PLR au fost analizati ca posibili markeri diagnostici pentru metastaze. Un
studiu care a inclus 1.163 de pacienti cu cancer colorectal a concluzionat cd asocierea acestor markeri
inflamatori cu markerii tumorali traditionali a imbunatatit acuratetea diagnosticului pentru detectarea
metastazelor [356]. O revizuire sistematica publicata in 2023 s-a concentrat asupra utilitatii clinice a
NLR, LMR si PLR in cancerul colorectal [357].

Acest studiu analizeaza asocierea dintre markerii inflamatori (PLR si NLR) si agresivitatea

tumorala la pacientii cu cancer de colon, examindnd In special relatia acestora cu dimensiunea
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tumorii, diferentierea tumorald, invazia perineurald si limfovasculara, precum si implicarea
ganglionilor limfatici regionali.

Literatura recentd a evidentiat importanta acestor markeri in evaluarea caracteristicilor
tumorale si a prognosticului in cancerul de colon. Includerea NLR si PLR in protocoalele de screening
de rutind ar putea ajuta la identificarea pacientilor cu risc, contribuind potential la o abordare mai

personalizata a tratamentului.

Material si metode

Un studiu observational retrospectiv a fost realizat, utilizand date clinice colectate de la o
cohortd de 64 de pacienti diagnosticati cu cancer de colon si tratati intr-o sectie chirurgicald a
institutiei noastre (Spitalul Clinic de Urgenta Bihor). Fisele pacientilor au fost analizate pentru a
evalua caracteristicile demografice, clinice si de laborator, incluzand varsta, durata spitalizarii,
dimensiunea tumorii, caracteristici histopatologice, abordari chirurgicale, markeri de laborator
precum raportul neutrofile-limfocite (NLR), raportul trombocite-limfocite (PLR), hemoglobina
(HGB), numarul de leucocite preoperator (WBC) si altele. Datele incluse in studiu au fost colectate
in perioada ianuarie 2019 — decembrie 2022.

Acest studiu a avut ca obiectiv principal evaluarea utilitatii NLR si PLR, markeri usor de
madsurat prin analize de sange, ca 0 metoda non-invazivd pentru aprecierea agresivitdtii tumorale si
stadializarea cancerului de colon. Obiectivele secundare au vizat investigarea potentialului acestor
markeri in predictia complicatiilor postoperatorii, mortalitdtii in timpul spitalizarii si duratei
internarii.

Colectarea Datelor

Datele au fost preluate din fisele pacientilor si au inclus atat masuratori preoperatorii, cat si
postoperatorii. Principalele variabile analizate au fost: varsta, sexul, caracteristicile tumorale
(dimensiunea tumorii, numarul de ganglioni infiltrati), detaliile interventiei chirurgicale (tipul
interventiei, restaurarea continuitdtii intestinale), precum si markerii biologici, cum ar fi raportul

neutrofile-limfocite (NLR) si raportul trombocite-limfocite (PLR).

Criterii de Incluziune si Excludere

In studiu au fost inclusi pacientii cu diagnostic confirmat de cancer de colon, care au fost
supusi unei interventii chirurgicale elective. Criteriile de excludere au vizat pacientii care au fost
supusi unei interventii chirurgicale de urgenta, din cauza impactului acut potential asupra markerilor

inflamatori, pacientii cu recurenta tumorala si cei la care tumorile au fost considerate inoperabile.
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Metoda de Esantionare

Procesul de esantionare a fost consecutiv, incluzand toti pacientii eligibili care au indeplinit
criteriile de includere si excludere in perioada specificata. Aceastd abordare a asigurat o selectie
impartiald si comprehensiva a pacientilor.

Analiza Statistica

Toate analizele statistice au fost realizate utilizand software-ul JASP (versiunea 0.12.1, Apple
Silicon) si Microsoft Excel pentru Mac (versiunea 16.90.2).

Statisticile descriptive au fost utilizate pentru a rezuma variabilele continue, raportate ca medii
si deviatii standard, iar variabilele categorice au fost exprimate ca frecvente si procente.
Caracteristicile descriptive ale pacientilor, precum varsta, durata spitalizarii si valorile de laborator,
au fost sumarizate prin medii, deviatii standard si intervale intercuartile. Frecventele pentru
variabilele categorice, precum sexul, tipul interventiei chirurgicale, restaurarea continuitatii
intestinale si prezenta metastazelor, au fost calculate pentru a ilustra distributia cohortei.

Analiza corelatiei Pearson a fost utilizata pentru a evalua relatiile dintre markerii de laborator
(de exemplu, NLR si PLR) si rezultatele clinice, cum ar fi dimensiunea tumorii, stadializarea, durata
spitalizarii si complicatiile. Nivelul de semnificatie a fost setat la p < 0,05.

O analizd de covariantd (ANCOVA) a fost realizatd pentru a evalua efectele variabilelor
independente, cum ar fi NLR, PLR, mortalitatea in timpul spitalizarii si complicatiile chirurgicale,
asupra variabilei dependente (durata internarii). Testul Levene a fost utilizat pentru a confirma
omogenitatea variantelor (p > 0,05). Modelul a inclus variabile esentiale precum varsta, sexul si date
privind extensia tumorald (invazia perineurala si invazia limfovasculard), care au fost, de asemenea,
evaluate pentru interactiuni unde a fost cazul. Nu s-au realizat ajustiri pentru comorbiditéti care ar
putea influenta markerii inflamatori (precum diabetul zaharat sau bolile cardiovasculare).

Pentru a reduce dimensionalitatea si a identifica modelele subiacente ale datelor, s-a realizat
o analizd a componentelor principale (PCA). A fost utilizatd rotatia Promax pentru a permite corelarea
componentelor. S-au retinut componentele care au prezentat valori proprii (Eigenvalues) mai mari de
1. RC1 a fost caracterizata in principal prin incarcaturi ridicate ale gradului de diferentiere tumoral,
dimensiunii tumorii $i numarului de ganglioni limfatici infiltrati, sugerdnd ca aceasta componenta
reprezinta sarcina tumorala si agresivitatea. RC2 a fost puternic asociatd cu NLR, indicand cé aceasta
componenta reflectd in principal inflamatia sistemica, independentd de factorii tumorali directi. PCA
oferd perspective unice, dincolo de metodele traditionale de corelatie, prin dezvaluirea modelelor
subiacente din relatia dintre markerii inflamatori si caracteristicile tumorale. PCA poate evidentia
tipare mai largi de variabilitate si poate identifica grupuri de variabile corelate, permitand o mai buna

identificare a markerilor esentiali pentru modele predictive viitoare.
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Modelele de regresie logistica au fost dezvoltate pentru a prezice rezultate binare, precum
prezenta complicatiilor chirurgicale si decesul in timpul spitalizarii. Predictori au inclus NLR, PLR,
varsta, sexul si variabilele legate de tumord, precum ganglionii infiltrati si stadializarea. Performanta
modelului a fost evaluata folosind Nagelkerke R?, iar diagnosticarea modelului a inclus analiza
multicolinearitatii (evaluata prin Factorul de Inflatie a Variantei [VIF]), care nu a indicat probleme
severe de multicolinearitatii.

Acest cadru metodologic asigurd o evaluare statisticd solidd a relatiei dintre markerii
inflamatori si agresivitatea tumorala la pacientii cu cancer de colon.

Studiul a fost realizat in conformitate cu Declaratia de la Helsinki si a fost aprobat de Consiliul
de Revizuire Institutionald si Comitetul de Eticd al Spitalului Clinic de Urgenta Bihor
(15485/17.05.2024 si 15319/16.05.2024, respectiv 29715/09.12.2021,29690/08.12.2021) si a de
Comisia de Etica a Cercetdrii a Facultatii de Medicind si Farmacie, Universitatea din Oradea

(CEFMF/01 din 22.01.2022 si anexa).

Rezultate

Studiul a inclus o cohortd de 64 de pacienti cu cancer de colon confirmat histologic. Varsta
medie a cohortei a fost de 70,47 ani (SD = 10,41), cu un interval interquartil (IQR) de 12,5 ani,
indicand predominanta pacientilor varstnici cu o distributie relativ omogena a varstei. Cel mai tanar
pacient avea 38 de ani, iar cel mai in varstd 90 de ani. Durata spitalizarii a variat intre 3 si 44 de zile,
cu o medie de 11,95 zile (SD = 6,09), reflectand variatiile in procesul de recuperare, influentate de
complicatiile chirurgicale si alti factori clinici. Majoritatea pacientilor au fost de sex masculin
(65,6%), iar 34,4% au fost femei. Pacientii au provenit predominant din mediul urban (64,1%), in
timp ce 35,9% erau din mediul rural.

Dimensiunea medie a tumorii a fost de 5,61 cm (SD = 2,70), cu un IQR median de 3,625 cm.
Cea mai mica tumord masura 1,7 cm, in timp ce cea mai mare a ajuns la 14 cm. Numarul de ganglioni
infiltrati tumoral a variat semnificativ, intre niciun ganglion si un maxim de 12 ganglioni, cu o medie
de 1,46 (SD =2,60) si un IQR de 2 ganglioni. Dintre tumori, 64,1% nu au prezentat infiltrare de celule
canceroase, in timp ce 35,9% au prezentat infiltrare ganglionara.

In ceea ce priveste stadializarea tumorii, majoritatea pacientilor au fost diagnosticati cu cancer
in stadiul IT (35,9%) sau I1I (28,1%), 18,8% fiind in stadiul I si 17,2% 1n stadiul IV. Aceasta distributie
subliniazd o proportie semnificativi de pacienti cu boald avansatd, evidentiind importanta

diagnosticului precoce si a identificarii eficiente a biomarkerilor.
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Localizarea tumorii a fost urmatoarea: 45,3% 1n colonul sigmoid, 17,2% in colonul ascendent,
17,2% 1n colonul transvers, 14,1% in cec si 6,3% in colonul descendent. Colonul sigmoid a fost,
astfel, cel mai frecvent loc de aparitie a tumorii, conform datelor epidemiologice tipice pentru
cancerul colorectal.

S-au efectuat trei tipuri de proceduri chirurgicale: rezectie segmentara (50%), colectomie
dreaptd (39,1%) si colectomie stanga (10,9%). Continuitatea intestinald a fost restabilitd prin
anastomoza in 81,3% dintre cazuri, in timp ce 18,8% dintre pacienti au necesitat o stoma. Dintre
procedurile de anastomoza, tipul cap-la-cap a fost cel mai utilizat (78,8%), urmat de tehnicile cap-la-
lateral (5,8%) si lateral-la-lateral (15,4%).

Un total de 7,8% dintre pacienti au prezentat complicatii chirurgicale. Fistulele anastomotice
au fost observate in 4,7% din cazuri, cu cate o aparitie la colectomia dreapta, rezectia segmentara si
colectomia stanga. Evisceratie a fost raportatd la 3,1% dintre pacienti. Per ansamblu, 92,2% dintre
pacienti nu au prezentat complicatii chirurgicale, indicand un prognostic chirurgical general favorabil.
Patru pacienti (6,3%) au decedat in timpul internarii, subliniind importanta identificarii unor markeri
prognostici fiabili pentru prevenirea evolutiei nefavorabile.

Metastazele au fost observate la 12,5% dintre pacienti pentru ficat, 7,8% pentru metastaze
pulmonare si 3,1% pentru diseminare peritoneala. In plus, invazia locali a fost prezentd la 17,2%
dintre pacienti, corelandu-se cu stadiul avansat al bolii in cazul unui subset de pacienti. Aceasta
subliniazd necesitatea explordrii markerilor inflamatori sistemici ca potentiali predictori ai
disemindrii metastatice si ai invaziei locale.

Examinarea histopatologicd a relevat ca 59,4% dintre tumori au fost clasificate ca G2
(diferentiere moderatd), 14,1% ca G3 (diferentiere slabd) si 4,7% ca G1 (bine diferentiate). Tipul
histopatologic ,,nespecificat altfel” (NOS) a reprezentat 76,6% din cazuri, in timp ce tumorile
mucinoase si multifocale au constituit 21,9% si, respectiv, 1,6%. Invazia perineurald a fost prezenta
la 31,3% dintre cazuri, iar invazia limfovasculara a fost observata la 40,6% dintre pacienti. Prezenta
acestor caracteristici este asociatd cu tumori mai agresive, sugerand un posibil rol al markerilor
inflamatori sistemici in reflectarea agresivitatii biologice subiacente. Datele sunt prezentate in
Tabelul 34.

Valorile medii, deviatiile standard si intervalele interquartile pentru masuratorile clinice
esentiale sunt rezumate Tn Tabelul 35. Aceleasi date pentru markerii sanguini sunt prezentate in
Tabelul 36.

Aceste statistici descriptive oferd o intelegere fundamentala a caracteristicilor populatiei
studiate si constituie baza pentru explorarea ulterioara a asocierilor dintre NLR, PLR si rezultatele

clinice.
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pacientilor cu cancer de colon

Tabelul 34. Caracteristicile sociodemografice, clinice, chirurgicale si patologice ale

Variabila Frecventa Procentaj
Mediu Urban 41 64.063
Mediu Rural 23 35.938
SEX

Masculin 42 65.625

Feminin 22 34.375
Localizarea tumorii la nivelul colonului
Sigmoid 29 45.313
Ascendent 11 17.188
Descendent 4 6.250
Transvers 11 17.188
Cec 9 14.063
Interventia chirurgicala
Hemicolectomie 25 39.063%
dreapta
Rezectie segmentara 32 50%
Hemicolectomie stdnga | 7 10.93%
Restaurarea continuitatii intestinale
Anastomoza 52 81.250
Colostoma (sau 12 18.750
ileostoma)
Complicatii chirurgicale
Fistuld de anastomoza | 3 4.688
Hemicolectomie 1 1.562
dreapta 1 1562
Rezectie segmentara 1 1562
Hemicolectomie stanga
Evisceratie 2 3.125
Fara complicatii 59 92.188
Tipul de anastomoza
Termino-terminala 41 78.846
Latero-laterala 8 15.384
Termino-laterala 3 5.769
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Variabila Frecventa Procentaj

Deces pe perioada 4 6.250
spitalizarii

Metastaze

Hepatice 8 12.500
Pulmonare 5 7.81%
Peritoneale 2 3.125
Invazie locala 11 17.188
Stadializare

I 12 18.750
11 23 35.938
I 18 28.125
v 11 17.188
Ganglioni infiltrati tumoral

Neinfiltrati 41 64.063
Infiltrati 23 35.937
Invazie perineurala

Prezenta 20 31.250
Absenta 44 68.750
Invazie limfovasculara

Da 26 40.625
Nu 38 59.375
Gradul de diferentiere

Fara (Mucinos) 14 21.875
Gl 3 4.688
G2 38 59.375
G3 9 14.063
Subtipul histopatologic

NOS (not otherwise 49 76.563
specified)

Mucinos 14 21.875
Multifocal 1 1.563

Tablelul 35. Statistica Descriptiva a Variabilelor Clinice Cheie
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Varsta | Durata de | Dimensiunea Nr. de ganglioni
(ani) | spitalizare | tumorii (cm) infiltrati tumoral
(zile)

Medie | 70.469 | 11.953 5.612 1.46
Deviatia | 10.408 6.090 2.700 2.600
standard

IQR 12.500 6.00 3.625 2.000

Minim | 38.000 3.00 1.700 0.000

Maxim | 90.000 | 44.000 14.000 12.000

Tabelul 36. Statistica Descriptiva a Valorilor Preoperatorii ale Parametrilor Sangvini

Mono | PLT HGB | WBC | LYM | NEU | NLR PLR

Media | 0.709 | 313.653 | 10.739 | 9.895 | 1.551 | 7.413 | 6.015 | 237.204

Deviatia | 0.406 | 130.928 | 3.243 | 5.150 | 0.670 | 4.921 | 6.430 | 135.990
standard

IQR 0.454 | 147.250 | 4.995 | 4.558 | 0.870 | 4.185 | 3.762 | 171.762
Minim | 0.210 | 101.000 | 3.810 | 3.660 | 0.543 | 2.020 | 1.600 | 38.260
Maxim | 2.310 | 774.000 | 15.770 | 34.370 | 3.850 | 31.420 | 36.930 | 670.150

A fost realizata o analizd a corelatiei Pearson pentru a determina relatia dintre NLR, PLR si
caracteristicile tumorale, incluzand dimensiunea tumorii, stadializarea si gradul de diferentiere
histologic. NLR a demonstrat o corelatie pozitiva moderatd semnificativa cu PLR (r = 0,536, p <
0,001), indicand cd acesti markeri sunt inter-relationati datorita asocierii lor comune cu inflamatia
sistemica. Totusi, nu a fost observata o corelatie semnificativa intre NLR si dimensiunea tumorii (r =
0,079, p = 0,537), sugerand ca NLR, luat individual, poate sd nu fie un biomarker eficient pentru
predictia dimensiunii tumorale in cancerul de colon.

Pe de alta parte, PLR s-a dovedit a fi semnificativ asociat cu dimensiunea tumorii (r = 0,428,
p <0,001), indicand faptul ca nivelurile mai ridicate de PLR ar putea reflecta dimensiuni tumorale
mai mari. De asemenea, PLR a demonstrat o corelatie pozitiva moderata cu stadializarea tumorii (r =
0,314, p=0,012). Aceste constatari sugereaza ca PLR ar putea fi un indicator valoros pentru evaluarea
preoperatorie a progresiei si agresivitatii tumorii.

Capacitatea PLR de a corela atat cu dimensiunea tumorii, cat si cu stadializarea subliniaza
potentialul sau ca biomarker non-invaziv pentru evaluarea tumorii la pacientii cu cancer de colon, in

special In contextul stratificarii riscului preoperator.
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Corelatia dintre NLR sau PLR si prezenta metastazelor nu este statistic semnificativa in acest

studiu. Datele pot fi vizualizate in Tabelul 37.

Table 37. Test de Corelatie Parsons Intre NLR, PLR si Caracteristicile Tumorale/Clinice

Variabila NLR PLR
PLR Pearson’s r 0.536 -
p-value <0.001
Timpul de spitalizare | Pearson’s r -0.042 -0.049
p-value 0.740 0.701
Complicatii Pearson’s r -0.124 -0.111
p-value 0.330 0.384
Deces pe perioada Pearson’s r -0.016 -0.068
spitalizari p-value 0.898 0.594
Gradul de Pearson’s r -0.049 -0.025
diferentiere p-value 0.737 0.865
Dimensiunea tumorii | Pearson’s r 0.221 0.428
p-value 0.079 <0.001
Ganglioni infiltrati Pearson’s r 0.079 0.071
tumoral p-value 0.537 0.577
Stadializare Pearson’s r 0.154 0.314
p-value 0.223 0.012
Metastaze Pearson’s r -0.038 0.111
p-value 0.764 0.382

Pentru a investiga in continuare rolul NLR si PLR, a fost realizata o analiza de covarianta
(ANCOVA) pentru a evalua impactul acestora asupra duratei spitalizarii, ajustand pentru covariabile
cheie, inclusiv complicatiile chirurgicale si mortalitatea in timpul interndrii. Rezultatele au indicat ca
PLR nu a avut un efect semnificativ asupra duratei spitalizarii (F = 0,002, p = 0,961), iar in mod
similar, NLR nu a prezentat un efect semnificativ (F = 0,061, p = 0,8006).

In schimb, prezenta complicatiilor chirurgicale (F = 87,189, p < 0,001) si decesul in timpul
spitalizarii (F = 17,511, p < 0,001) s-au dovedit a fi predictori semnificativi ai prelungirii duratei
interndrii. Aceste rezultate sugereaza cd markerii inflamatori, precum NLR si PLR, ar putea avea o
utilitate limitatd in predictia rezultatelor postoperatorii imediate, cum ar fi durata spitalizarii, in
contextul cancerului colorectal.

Rezultatele analizei ANCOVA sunt prezentate in Tabelele 38 si 39.

Tabelul 38. Rezultatele Analizei de Covariantd (ANCOVA) — Durata spitalizarii
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Suma

Date Patratelor F P o*

?}Eileligpisa;;:rioada spitalizarii* Complicatii 387.072 25888 < 001 0.131
NLR 0911 0.061 0.806 0.000
PLR 0.036 0.002 0.961 0.000
Deces pe perioada spitalizarii 261.817 17.511 <.001  0.087
Complicatii chirurgicale 1303.611 87.189 <.001 0.454

Tabelul 39. Verificarea presupunerilor

Test pentru Egalitatea Variantelor (Levene's)

F dfl df2 P

1.139 3.000 60.000 0.341

Regresia logistica a fost utilizatd pentru a determina capacitatea predictiva a NLR si PLR,
impreuna cu alti factori clinici, cum ar fi factorii tumorali. Rezumatul modelului a aratat ca includerea
variabilelor suplimentare a imbunatatit ajustarea modelului, dupa cum indica deviatd mai mica in
Modelul M: comparativ cu Mo, desi puterea explicativa generala a raimas modesta (Nagelkerke R? =
0,129).

Rezultatele au indicat cd ganglionii infiltrati tumoral, durata spitalizarii si mortalitatea in spital
nu au fost semnificativ asociate cu nivelurile de referintd ale NLR. Singura variabila predictiva care
a atins semnificatie statisticd a fost prezenta complicatiilor (Statistica Wald = 4,495, p = 0,034),
sugerand ca aparitia complicatiilor in timpul spitalizérii a fost semnificativ asociatd cu nivelurile de
NLR.

Modelul de regresie logistica care a examinat invazia perineurald nu a evidentiat o relatie
semnificativa statistic cu niciunul dintre markerii NLR sau PLR, indicand ca acesti markeri, singuri,
s-ar putea si nu fie indicatori fiabili ai implicarii perineurale. In mod similar, modelul de regresie
logistica care a evaluat invazia limfovasculard nu a identificat asocieri semnificative cu NLR sau
PLR. Raporturile de sanse (Odds Ratio) pentru NLR si PLR au fost apropiate de 1,0, sugerand un
efect limitat in predictia implicarii limfovasculare.

A fost efectuata o analiza de regresie logistica separatd pentru a evalua potentialul NLR, PLR
si alti markeri clinici in predictia mortalitatii in timpul spitalizarii. Rezultatele au aratat ca niciunul

dintre markerii inflamatori nu a fost un predictor semnificativ statistic al decesului (p = 0,845). Acest
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lucru sugereaza ca NLR si PLR, luate individual, ar putea sd nu fie indicatori prognostici puternici
pentru mortalitatea In spital.

A fost construit un model de regresie liniara pentru a examina factorii asociati cu durata
spitalizarii, incluzand NLR, PLR, stadializarea tumorald, varsta si sexul ca variabile covariate.
Modelul general nu a explicat o mare parte din variabilitatea duratei spitalizarii (R? ajustat < 0,3), iar
nici NLR, nici PLR nu au apirut ca predictori semnificativi. In schimb, principalii factori care au
influentat durata interndrii au fost complicatiile postoperatorii si caracteristicile demografice ale
pacientilor.

Pentru a identifica modele subiacente intre markerii clinici, a fost realizatd o Analiza a
Componentelor Principale (PCA) pe un set de variabile inflamatorii si tumorale, utilizdnd rotatia
Promax pentru a permite corelarea componentelor. Analiza a extras doud componente principale
(RCI si RC2), care impreund explica 64,4% din variatia totala.

RCl1, care explica 37,8% din variatie, a fost caracterizata in principal prin Incarcaturi ridicate
pentru gradul de diferentiere tumorald (0,866), dimensiunea tumorii (0,495) si ganglionii infiltrati
tumoral (0,660), sugerand ca aceasta componenta reflectd sarcina tumorala si agresivitatea.

RC2, explicand 26,6% din variatie, a fost puternic asociatd cu NLR (incarcare = 1,426),
indicand faptul ca aceastd componenta reflecta inflamatia sistemica, independent de factorii tumorali.

Valoarea scdzuta a unicitatii pentru NLR (0,143) sugereaza ca varianta sa a fost bine captata
de componentele extrase. Aceste constatari evidentiazd o corelatie moderatd intre markerii
inflamatori si variabilele tumorale, sugerand ca, desi inflamatia sistemica si agresivitatea tumorala
sunt partial corelate, ele contribuie si independent la progresia bolii si prognostic.

Tabelul 40. Analiza PCA

Incarcatura Componentelor

RC1 RC2 Unicitate

Grad de diferentiere (n) 0.866 0.305
Dimensiunea tumorii (cm)  0.660 0.567
Noduli infiltrati tumoral 0.495 0.469 0.409
NLR 0.960 0.143

Nota. Metoda de rotatie aplicata e Promax.

Graficul tip scree generat In timpul analizei PCA a fost utilizat pentru a determina numarul
optim de componente de retinut. Graficul a prezentat un cot vizibil la Componenta 2, indicand ca
majoritatea variatiei din date poate fi explicata eficient prin primele doud componente. Componenta
1 a avut o valoare proprie (Eigenvalue) de 1,512 (37,8% din variatie), in timp ce Componenta 2 a

avut o valoare proprie de 1,065 (26,6% din variatie), explicand impreund 64,4% din variatia totala.
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Diagrama de traiectorie sustine aceastd constatare, cu RC1 (Componenta Principald 1)
asociatd in principal cu caracteristici legate de formatiunea tumorald, inclusiv gradul de diferentiere
al tumorii (incédrcare = 0,866), dimensiunea tumorii (incarcare = 0,495) si ganglionii infiltrati tumoral
(incarcare = 0,660). Acest lucru sugereazd cd RC1 reprezintd sarcina tumorald si agresivitatea
tumorala.

In schimb, RC2 (Componenta Principald 2) a fost puternic corelati cu NLR (incircare =
0,960), indicand faptul ca aceasta componenta reflectd predominant inflamatia sistemica.

Decizia finala de a pastra ambele componente (RC1 si RC2) s-a bazat pe contributia lor
semnificativa la explicarea variabilitatii datelor si pe relevanta lor biologica distincta.

Constatarile subliniaza faptul ca sarcina tumorald si inflamatia sistemica sunt factori corelati,
dar independenti n cancerul de colon, consolidand ipoteza conform careia markerii inflamatori,
precum NLR, sunt distincti de caracteristicile tumorale directe, dar joaca totusi un rol in progresia

bolii. Datele sunt expuse in Figura 14 si Figura 15.
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Figura 15. Graficul incarcaturilor componentelor pentru analiza componentelor principale

(RC1, RC2)

Pentru a evalua adecvat analiza componentelor principale (PCA) pentru reducerea
dimensionalitatii, au fost efectuate testul Kaiser-Meyer-Olkin (KMO) si testul de sfericitate Bartlett.
Valoarea KMO generala a fost de 0,518, indicand o adecvare limita pentru PCA, cu valori individuale
ale MSA pentru ganglionii infiltrati tumoral (0,615), dimensiunea tumorii (0,528), gradul de
diferentiere tumorala (0,504) si NLR (0,419). Valoarea KMO scdzuta pentru NLR sugereaza ca acesta
ar putea sa nu contribuie eficient la modelul PCA, influentand potential robustetea componentelor
extrase.

Testul de sfericitate Bartlett a fost semnificativ (y* = 14,004, df = 6, p = 0,030), confirmand
ca matricea de corelatie a fost adecvata pentru PCA. Analiza paralela a validat pastrarea a doua
componente principale (x> = 15,550, df = 2, p < 0,001), sustindnd diviziunea Intre componentele
legate de sarcina tumorala si cele legate de inflamatia sistemica.

Desi valoarea KMO a fost la limita, testul Bartlett a fost semnificativ, indicand faptul ca PCA
ar putea fi aplicata. Totusi, valoarea scazutd a MSA pentru NLR sugereaza cd aportul sdu la PCA este
limitat, prin urmare, formarea componentelor trebuie interpretatd cu prudenta.

A fost realizata o analiza factoriald exploratorie (EFA) pentru a identifica structurile latente
dintre variabile. Analiza a extras doi factori principali, care impreuna au explicat 36,4% din variatia
totala. Factorul 1 (23,3% din variatie) a avut incarcaturi ridicate pentru caracteristicile legate de
formatiunea tumorald, incluzand gradul de diferentiere tumorala (0,874), dimensiunea tumorii (0,730)
si numdrul de ganglioni infiltrati (0,885), sugerand ca acest factor reprezintd agresivitatea tumorala.
Factorul 2 (12,9% din variatie) a fost asociat in principal cu NLR (0,669), indicand faptul ca reflecta
inflamatia sistemica. Desi factorii extrasi explicd 36,4% din variatia totald, rezultatele sugereaza ca
alti markeri inflamatori, cum ar fi proteina C reactiva sau interleukina-6, ar putea imbunatati modelele
predictive pentru agresivitatea tumorala.

In continuare, s-a investigat relatia dintre caracteristicile clinice si probabilitatea de a detecta
un NLR sub 3, un prag sustinut de literatura existenta [355,358-360]. Primul model a investigat relatia
dintre dimensiunea tumorii si probabilitatea de a avea un NLR sub 3. Estimarile parametrilor au
indicat o interceptare negativa de -0,127 si un coeficient negativ pentru dimensiunea tumorii (f = -
0,122), sugerand o relatie negativd semnificativa intre dimensiunea tumorii si probabilitatea de a
detecta un NLR sub 3.

Graficul de detectie (partea din stanga) aratd ca, pe masurd ce dimensiunea tumorii creste,
probabilitatea ca NLR sa fie sub valoarea de 3 scade semnificativ. Aceasta sugereaza ca pacientii cu

tumori mai mari prezintd un raspuns inflamator sistemic mai puternic, indicand potential o boald mai
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agresiva. In cazul tumorilor mai mici, probabilitatea de a mentine un NLR scizut rimane ridicata,
ceea ce poate fi asociat cu un raspuns inflamator mai putin pronuntat si un prognostic mai favorabil.

Al doilea model a explorat relatia dintre stadializare si probabilitatea de a detecta un NLR sub
3. Estimarile parametrilor au indicat o interceptare de 0,277 si un coeficient negativ pentru
stadializare (B = -0,452), indicand faptul cd un stadiu tumoral mai avansat este asociat cu o
probabilitate redusa ca NLR sd ramana sub 3.

Graficul de detectie (partea din dreapta) demonstreaza o tendintd descendenta a probabilitatii
pe masura ce stadializarea creste. Aceste constatari sunt In concordantd cu ipoteza conform careia
stadiile tumorale mai avansate sunt mai susceptibile de a provoca un raspuns inflamator sistemic,

conducand la niveluri crescute de NLR. Graficele de detectie sunt prezentate in Figura 16.
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Figura 16. Grafic de detectie — probabilitatea n functie de dimensiunea tumorii si
probabilitatea de detectie in functie de stadializare.

Analiza a explorat relatia dintre ganglionii infiltrati tumoral si probabilitatea de a detecta un
NLR sub 3. Estimdrile parametrilor indica o relatie negativa intre numarul de ganglioni infiltrati si
valoarea NLR sub 3. Parametrii estimati pentru acest model aratd cd interceptul este -0,649, iar
coeficientul pentru ganglionii infiltrati tumoral este -0,105, sugerand ca o crestere a numarului de
ganglioni limfatici infiltrati este asociata cu o probabilitate mai mica ca NLR sa ramana sub 3.

Graficul de detectie (partea din stanga a Figurii 17) ilustreaza clar aceasta tendintd. Acest
rezultat sugereaza cd, pe mdsurd ce infiltrarea ganglionard devine mai pronuntatd, inflamatia
sistemica este mai probabil sa creascd, ceea ce se reflectd in valori mai ridicate ale NLR. Prin urmare,
un numar mai mare de ganglioni infiltrati tumoral coreleaza cu o valoare mai mare a NLR.

Analiza a evaluat, de asemenea, relatia dintre diferentierea tumorald si valoarea NLR.

Estimdrile parametrilor indicd un intercept de -0,445 si un coeficient negativ pentru gradul de
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diferentiere tumorala (B = -0,062). Graficul de detectie (partea din dreapta a figurii 17) arata o scadere
accentuata a probabilitatii de a detecta un NLR <3 pe masura ce gradul de diferentiere tumorala creste.

Aceasta sugereaza cd pacientii cu tumori bine diferentiate sunt mai predispusi sd mentind un
raspuns inflamator sistemic mai scazut, in timp ce gradele tumorale mai ridicate sunt asociate cu o
inflamatie sistemica crescutd, reflectata in valori mai mari ale NLR. Acest tipar sustine rolul NLR ca
biomarker potential pentru diferentierea tumorald si progresia tumorii, valorile mai ridicate ale NLR

fiind un posibil indicator al unui prognostic nefavorabil.
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Figura 17. Probabilitatea NLR in functie de ganglionii infiltrati tumoral si probabilitatea
NLR pentru predictia diferentierii tumorale.

Analiza a continuat pentru PLR, stabilind pragul, conform studiilor anterioare, la 150
[357,361-363]. A fost utilizat un model de regresie logistica pentru a determina relatia dintre PLR si
ganglionii infiltrati tumoral. Rezultatele au indicat un intercept de -0,769 si un coeficient negativ (3
= -0,133). Datele sunt prezentate sub forma unui grafic de detectie in Figura 18.

Partea superioard a graficului aratd ca atunci cand numarul de ganglioni infiltrati tumoral este
scazut (aproape de 0), probabilitatea de a detecta un PLR <150 ramane ridicata. Acest lucru sugereaza
cd pacientii cu invazie ganglionara minima tind s mentina valori mai scazute ale PLR, reflectand un
raspuns inflamator sistemic redus. Pe masura ce numarul ganglionilor infiltrati creste, probabilitatea
de a detecta un PLR sub 150 scade constant.

Aceste constatari sugereaza cd PLR poate fi utilizat ca marker inflamator pentru a evalua

agresivitatea tumorald si implicarea limfatica.
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Figura 18. Analiza graficului de detectie pentru PLR si numarul de ganglioni infiltrati
tumoral.

A fost efectuata o alta regresie logistica pentru a evalua relatia dintre dimensiunea tumorii si
probabilitatea de a avea un PLR sub 150. Rezultatele sugereaza o relatie inversa intre acestea, cu o
valoare a interceptului de 1,156 si un coeficient negativ B = -0,420, ceea ce inseamna ca, atunci cand
dimensiunea tumorii este mai micd, probabilitatea ca PLR < 150 ramane relativ ridicatd, incepand de
la aproximativ 0,8, asa cum se observa in Figura 19. Partea superioard a graficului aratd ca, pentru
tumorile mai mici (sub 2-3 cm), probabilitatea de a detecta un PLR < 150 este relativ mare (0,8-1,0).
Se observa o scadere graduald a probabilitatii pe masura ce dimensiunea tumorii depaseste 4-5 cm.
Pentru tumorile care depasesc 10 cm, probabilitatea de a detecta un PLR sub 150 se apropie de zero,
ceea ce inseamna ca pacientii cu tumori mari prezinta valori crescute ale PLR.

In acest context, dimensiunile tumorale mai mari sunt asociate cu un raspuns imun caracterizat
prin niveluri crescute ale PLR, sugerand ca tumorile mai mari pot crea un mediu inflamator favorabil

progresiei tumorale si metastazelor. Graficul de detectie este prezentat in Figura 19.
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Figura 19. Grafic de detectie; efectul dimensiunii tumorii asupra probabilitatii PLR.

Investigatia a continuat prin evaluarea relatiei dintre diferentierea tumorala si probabilitatea
de a avea un PLR sub 150. Gradul de diferentiere variazd de la tumori bine diferentiate (grade
inferioare) la tumori slab diferentiate (grade superioare), reflectind o agresivitate tumorala crescanda.
A fost utilizat un model de regresie logistica pentru a analiza aceasta relatie, rezultdnd un intercept
de 0,221 si un coeficient negativ B = -0,420. Graficul de detectie este prezentat in Figura 20. Analiza
a demonstrat o relatie inversa puternica intre gradul de diferentiere tumorald si probabilitatea de a
detecta un PLR < 150. In cazul tumorilor cu grad scizut (bine diferentiate), probabilitatea de a detecta
un PLR < 150 este aproape de 1, indicand ca tumorile cu agresivitate redusd prezintd un raspuns
inflamator sistemic mai slab. Pentru tumorile slab diferentiate (G3 si G4), probabilitatea de a detecta

un PLR sub 150 este aproape de 0, ceea ce inseamnd ca pacientii cu tumori agresive prezinta valori

ale PLR peste 150.
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Figura 20. Grafic de detectie. Probabilitatea unui PLR scazut in relatie cu gradul de

diferentiere tumorala.
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Discutii

Acest studiu ofera noi perspective asupra rolului PLR si NLR ca predictori ai agresivitatii
tumorale la pacientii cu cancer de colon, contribuind la 0 mai buna intelegere a raspunsului inflamator
in progresia tumorala.

Rezultatele obtinute evidentiaza o asociere semnificativa intre PLR si caracteristicile tumorale
esentiale, precum dimensiunea tumorii si stadializarea, ceea ce sugereaza utilitatea sa potentiala ca
biomarker prognostic. In schimb, NLR a demonstrat o valoare predictiva limitata in acest studiu,
nefiind identificata o corelatie semnificativa cu dimensiunea tumorii sau alte masuri ale severitatii
bolii.

Cercetarile anterioare au aratat ca trombocitele elibereaza factorul de adeziune P-selectina,
facilitdnd interactiunea celulelor inflamatorii cu endoteliul si influentdnd negativ cresterea tumorala,
metastazele si prognosticul [364-366]. De asemenea, trombocitele pot elibera factori care stimuleaza
proliferarea celulara, favorizand expansiunea tumorii [367]. Astfel, nivelurile crescute de PLR au fost
corelate cu progresia cancerului [366]. Aceastd asociere mai puternicd a PLR cu dimensiunea tumorii
si stadializarea poate fi explicata prin rolul pro-tumorigen al trombocitelor, inclusiv eliberarea de P-
selectind si factori de crestere derivati din trombocite.

Analiza statisticd a relevat o corelatie semnificativd intre PLR si dimensiunea tumorii (r =
0.428, p < 0.001) si intre PLR si stadializarea tumorala (r = 0.314, p = 0.012), consolidand rolul sau
ca biomarker inflamator. Aceste rezultate sunt in concordanta cu literatura de specialitate, care
sugereaza ca nivelurile crescute de PLR pot indica un status inflamator accentuat, favorizand
progresia tumorald si metastazele [368]. Acest studiu extinde aceste descoperiri, demonstrand o
relatie clara intre PLR si stadializarea tumorala, ceea ce sugereaza ca PLR ar putea fi utilizat ca
instrument pentru stratificarea preoperatorie a riscului.

In plus, analiza regresiei logistice a evidentiat o relatie inversa intre PLR si gradul de
diferentiere tumorald, tumorile slab diferentiate avand o probabilitate mai mare de a prezenta valori
crescute ale PLR. Acest aspect sugereaza ca tumorile agresive determind un raspuns inflamator
sistemic mai intens, ceea ce ar putea influenta prognosticul pacientilor.

In contrast, NLR nu a prezentat o corelatie semnificativd cu dimensiunea tumorii sau
stadializarea. Desi studiile anterioare sugereaza cd NLR poate fi un marker fiabil pentru prognosticul
cancerului de colon, rezultatele acestui studiu indica o valoare predictiva limitata in ceea ce priveste
agresivitatea tumorala.

Cu toate acestea, analiza PCA a evidentiat cd NLR este asociat n principal cu inflamatia
sistemicd, mai degraba decat cu factori tumorali directi. Aceastd discrepantd poate fi explicata prin

influenta unor factori confundanti, cum ar fi infectiile concomitente, inflamatia cronica sau alte
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conditii patologice care modifica numarul de neutrofile si limfocite, independent de progresia
tumorala. Studiile viitoare ar trebui sd controleze acesti factori pentru a clarifica mai bine rolul
prognostic al NLR.

Modelele de regresie logistica care au investigat relatia dintre PLR, NLR si invazia perineurala
sau limfovasculard nu au evidentiat asocieri statistice semnificative. Acest rezultat sugereaza ca acesti
markeri inflamatori nu pot prezice in mod direct caracteristici histopatologice specifice invaziei
tumorale.

Aceste constatdri subliniazd complexitatea biologiei tumorale si evidentiaza necesitatea
identificarii unor biomarkeri complementari, care sd Imbunatiteascd evaluarea riscului si a
prognosticului pacientilor cu cancer de colon.

Analiza graficelor de detectie a oferit perspective valoroase asupra semnificatiei prognostice
a NLR si PLR. Probabilitatea de a Tnregistra un NLR sub 3 a scazut semnificativ odata cu cresterea
dimensiunii tumorii. In mod similar, valorile PLR mai mari de 150 au fost constant asociate cu tumori
de dimensiuni mai mari. Aceste rezultate sugereaza ca masele tumorale extinse induc un raspuns
inflamator sistemic accentuat.

Asocierea dintre PLR si infiltrarea ganglionara sustine rolul sdu in evaluarea disemindrii
tumorale, intrucat un numar mai mare de ganglioni infiltrati a fost corelat cu valori crescute ale PLR.
In ceea ce priveste gradul de diferentiere tumorali, tumorile slab diferentiate (G3/G4) au prezentat o
probabilitate mai mare de a fi asociate cu niveluri ridicate ale NLR si PLR, reflectind un raspuns
inflamator mai agresiv.

Aceste rezultate sugereaza ca PLR, mai degraba decat NLR, constituie un indicator mai fiabil
al progresiei tumorale si al inflamatiei sistemice. Graficele de detectie subliniaza potentialul PLR ca
biomarker non-invaziv pentru aprecierea agresivitatii tumorale, avand o aplicabilitate importanta in
stratificarea riscului preoperator.

O meta-analiza publicatd in 2016 a evidentiat faptul cd sapte studii au raportat o corelatie
semnificativa intre PLR si gradul de diferentiere tumorald [369]. De asemenea, un studiu recent,
publicat in 2023, a confirmat aceste rezultate, demonstrand ca un PLR crescut constituie un factor
prognostic independent si este superior NLR in predictia rezultatelor clinice la pacientii cu cancer de
colon [370].

In cadrul acestui studiu, s-a observat o corelatie semnificativa intre NLR si PLR (p < 0.001),
sugerand ca acesti markeri inflamatori sunt inter-relationati si reflecta raspunsuri imune similare la
pacientii cu cancer de colon. Aceasta asociere indica faptul ca ambii markeri sunt influentati de
inflamatia indusa de procesul tumoral, insa utilitatea lor clinica poate diferi.

In timp ce PLR a demonstrat o corelatie mai clard cu dimensiunea tumorii, stadializarea si

agresivitatea, NLR s-a dovedit a fi mai degraba un indicator al inflamatiei sistemice generale decat
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un predictor direct al caracteristicilor tumorale. Aceasta relatie evidentiaza importanta utilizarii unor
markeri inflamatori complementari in evaluarea progresiei tumorale si subliniazd superioritatea PLR
in aprecierea severitatii bolii.

Rezultatele acestui studiu au implicatii clinice semnificative in managementul pacientilor cu
cancer de colon, 1n special in stratificarea riscului, prognostic si planificarea terapeutica.

In practica clinicd, testele preoperatorii de rutini includ deja numirarea trombocitelor si
limfocitelor, ceea ce face ca PLR sa fie un marker accesibil si rentabil. Nivelurile crescute de PLR
pot indica o formatiune tumorald mai agresiva, ceea ce ar putea influenta planificarea chirurgicala,
inclusiv necesitatea unei disectii ganglionare mai extinse sau a unei terapii neoadjuvante.

Monitorizarea seriald a PLR 1n perioada postoperatorie ar putea oferi informatii suplimentare
despre recurenta tumorala si boala reziduala, facilitind identificarea pacientilor cu risc crescut de
progresie metastatica.

Pentru a integra PLR 1in practica clinicd de rutind, este necesara stabilirea unor valori prag
standardizate prin studii multicentrice extinse. PLR ar putea fi inclus in ghidurile de stratificare a
riscului, alaturi de parametrii de stadializare traditionali, contribuind astfel la optimizarea strategiilor

terapeutice pentru pacientii cu cancer de colon.

Concluzii

Acest studiu a evaluat rolul potential al markerilor inflamatori sistemici, in special raportul
neutrofile-limfocite (NLR) si raportul trombocite-limfocite (PLR), in predictia caracteristicilor
tumorale si a rezultatelor clinice la pacientii diagnosticati cu cancer de colon.

Rezultatele sugereaza ca PLR reprezintd un marker promitator pentru evaluarea agresivitatii
tumorale, avand o corelatie mai clard cu dimensiunea tumorii, stadializarea si gradul de diferentiere
tumorala. Astfel, PLR ar putea contribui la o mai buna stratificare a pacientilor inca de la momentul
diagnosticului. In schimb, NLR pare si aiba o valoare predictiva limitata in ceea ce priveste progresia
tumorii.

Desi PLR ar putea fi util pentru stratificarea preoperatorie a riscului, integrarea sa in practica

clinica necesita validare suplimentara prin studii prospective de mare amploare.
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Studiul 4. Rolul Microbiomului Oral in Patologia Neoplazica Colorectala

4.1. Explorarea potentialului microbiomului oral ca potential biomarker in diagnosticul si

prognosticul cancerului colorectal. O analiza sistematica a literaturii de specialitate.

Acest subcapitol este bazat pe articolul publicat de R.L. Negrut et al. in revista

Microorganisms (MDPI) sub licenta Creative Commons Attribution (CC BY).

Referinta: Negrut RL, Cote A, Maghiar AM. Exploring the Potential of Oral Microbiome
Biomarkers  for  Colorectal Cancer Diagnosis and  Prognosis: A Systematic

Review. Microorganisms.2023,11(6):1586. https://doi.org/10.3390/microorganisms11061586 [371]

Scopul studiului

Testul imunochimic fecal (FIT), utilizat ca metoda de screening non-invaziv, este implementat
pentru screeningul cancerului colorectal. Totusi, sensibilitatea FIT este scdzutd, putand omite
aproximativ o treime dintre cazurile de CCR aflate in stadii incipiente [372]. Testul de sange ocult
fecal pe baza de guaiac (gFOBT) este o metoda rapida si non-invaziva, insa sensibilitatea sa este
limitata pentru neoplasmele colorectale avansate [373]. Testul FIT-DNA are chiar si o ratd mai mare
de rezultate fals pozitive [374,375]. Din aceste motive, sunt necesari biomarkeri mai fiabili in plus
fata de cei existenti.

Cel mai mare si mai complex grup de bacterii care locuiesc in corpul uman se gaseste in tractul
gastrointestinal [376]. In general, aceste bacterii sunt considerate comensale sau simbiotice. Exista
dovezi din ce In ce mai numeroase care sustin ipoteza ca microbiomul uman al intestinului poate avea
un impact semnificativ asupra dezvoltdrii si progresiei cancerului, precum si asupra eficacitatii
tratamentelor pentru cancer [377-383].

Cantitatea de saliva produsa zilnic de un adult este in medie de peste 1000 mL, aproape toata
aceasta ajungand 1n tractul gastrointestinal, fiind inoculatd zilnic cu aproximativ 10"11 bacterii din
cavitatea orald, multe dintre acestea fiind detectate si in microbiota fecald a aproximativ 45% dintre
indivizii testati [384,385].

Exista tot mai multe dovezi care aratd cd microbiomul oral este capabil de colonizare ectopica
si poate produce o gama largd de metaboliti microbieni care au potentialul de a promova
carcinogeneza prin modularea cdilor legate de homeostazia energetica, aportul alimentar si echilibrul

imunologic [386-388]. Compozitia si functia microbiomului intestinal pot fi influentate de numerosi
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factori de mediu, inclusiv dietd si stilul de viata. Aceste modificari pot afecta expresia genelor gazda,
reglarea metabolicd si raspunsurile imune locale si sistemice, impactand astfel dezvoltarea cancerului
[389]. Microbii sunt cunoscuti pentru faptul ca actioneaza ca transformatori chimici, metabolizand
nutrientii obtinuti din dietd sau produsi de organismul gazda [390]. Metabolitii produsi de activitatea
bacteriand pot influenta dezvoltarea tumorilor si pot promova genutoxicitatea sau suprima tumorile
prin diferite mecanisme [391]. In consecinti, comunititile microbiene orale pot influenta structura
comunitatii microbiene intestinale [392]. Termenul ,,disbioza microbiotei” se refera la modificarile
compozitiei bacteriene [393], iar investigarea microbiotei orale si intestinale este extrem de
semnificativa pentru intelegerea mecanismelor din spatele dezvoltarii cancerului colorectal [377,
394-396].

Cea mai recenta ipoteza sugereaza cd microbiomul oral ar putea servi ca biomarker potential
pentru detectarea CCR, ipoteza sustinuta de cateva studii care demonstreaza prezenta bacteriilor orale
in saliva, fecale si chiar in probe intra-tumorale. Scopul acestei recenzii sistematice este de a oferi o

analiza detaliatd a statusului biomarkerilor derivati din microbiomul oral.

Material si Metoda

Strategia de cautare

O cautare a literaturii existente a fost efectuata in martie 2023, utilizand bazele de date Web
of Science, PubMed, Scopus si Science Direct. Termenii de cautare utilizati au fost: cancer colorectal,
cancer de colon, microbiota orald, microbiomul oral si agenti patogeni parodontali. Cdutarea a fost
realizata folosind operatori Boolean (AND, OR), paranteze rotunde si drepte pentru a grupa termenii
de cdutare si pentru a determina ordinea operatiilor intr-o interogare, precum si operatori specifici
campurilor, cum ar fi titlu, rezumat si titlu-rezumat. Au fost incluse doar articolele originale, toate

celelalte tipuri de publicatii fiind excluse folosind filtrele site-ului.

Revizuirea literaturii a fost efectuatd in conformitate cu liniile directoare PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) [175-176]. Protocolul a
fost inregistrat in baza de date PROSPERO CRD42023410069.

Selectia studiilor

Inregistrarile au fost supuse unui proces de evaluare independenta de catre doi autori (N.R. si
C.A.) pe baza titlului si a rezumatului si au fost evaluate pentru includere pe baza textului complet.
Pentru evaluarea inregistrarilor si procesul de selectie, a fost utilizatd platforma Rayyan (Quatar
Computing Research Institute) care a permis o evaluare oarbd bazata pe titlu, rezumat si cuvinte-

cheie. Dezacordurile referitoare la inregistrarile evaluate au fost rezolvate prin discutie sau prin
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consultarea unui al treilea evaluator (M.A.). Diferentele de opinie cu privire la evaluarea textului
complet au fost rezolvate in acelasi metoda.
Criterii de eligibilitate

Au fost incluse pentru evaluare articolele care au investigat dacd microbiomul oral este
distinctiv si predictiv pentru CCR sau care au evaluat biomarkerii derivati din microbiomul oral
pentru detectarea CCR, indiferent de stadiu O/I/I/III/TV.

De asemenea, au fost incluse studiile care au comparat microbiota orala a pacientilor cu CCR
cu cea a persoanelor cu leziuni precanceroase si a unui grup de control sanatos. Din aceste studii, au
fost extrase doar informatiile relevante pentru analiza prezenta.

Articolele au fost excluse pe baza anumitor criterii:

Biomarkeri virali, fungici si imunologici;

Alte boli decat CCR.

CCR legat de boli inflamatorii intestinale (IBD) sau CCR ca parte a unui sindrom,;
Studii in vitro sau pe animale;

Lipsa textului complet disponibil,;

Raport de caz sau serii de cazuri;

Studiu bazat pe chestionar; simuléri pe calculator.

Revizuire sau meta-analiza;

X N s »W D=

Impactul medicamentelor asupra microbiomului gastrointestinal.

—
=]

. Lipsa datelor de interes pentru aceasta revizuire;

[a—
[a—

. Doar leziuni precanceroase: adenom complex, displazie de grad inalt si carcinom in situ (CIS);

—
\S]

. Céi imunologice de progresie a cancerului;

—
(98]

. Biomarkeri evaluati dupa tratamentul chirurgical.

Extragerea datelor

Extragerea datelor din articolele eligibile a fost efectuata de catre cei doi autori (N.R. si C.A.)
in mod independent si confirmata de al treilea autor (M.A.). Datele extrase au inclus: autorul, anul
publicdrii, tara, numarul de participanti (total si in fiecare grup), grupurile de comparatie, stadiul bolii,
numarul de participanti pentru fiecare stadiu CCR mentionat, originea probei, biomarkerul gasit,
tehnica utilizata pentru descoperire si performanta biomarkerului descoperit bazata pe AUC (aria sub
curba) si valoarea p.

Comparatia cu alte grupuri

Comparatia cu un grup de control sdnatos s-a bazat pe colonoscopie sau pe un grup definit fara boli
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gastro-intestinale (GI) anterioare. Comparatia cu leziuni non-canceroase a fost definitd prin
colonoscopie si examen histopatologic (Adenom sau Polip Hiperplastic).
Evaluarea

Fiecare studiu a fost evaluat in mod independent pentru riscul de bias si aplicabilitate de catre autori,
folosind QUADAS-2 (Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies Checklist), evaluand cele
patru domenii privind riscul de bias (selectia pacientilor, testul index, standardul de referinta, fluxul
si sincronizarea), precum si cele trei domenii legate de preocuparile privind aplicabilitatea (selectia
pacientilor, testul index si standardul de referintd) [397]. QUADAS-2 a fost evaluat in RevMan 5.4
[291].

Rezultate

O cautare sistematica a literaturii a fost efectuata utilizand patru baze de date: Web of Science,
PubMed, Scopus si Science Direct. Asa cum s-a mentionat anterior, cautarea a fost realizata folosind
operatori Boolean (AND, OR), paranteze rotunde si patrate pentru a grupa termenii de cautare si
pentru a determina ordinea operatiilor intr-o cdutare, precum si operatori specifici campurilor, cum
ar fi titlu, rezumat si titlu-rezumat. Au fost incluse doar articole originale, toate celelalte tipuri de
publicatii (articol de revizuire, acces timpuriu, rezumat de intalnire, lucrare de conferinta etc.) fiind
excluse folosind filtrele site-ului. Un total de 243 de inregistrari au fost identificate, 150 din Web of
Science, 21 din Science Direct, 52 din Scopus si 20 din PubMed. Mai multe duplicate (nr. 132) au
fost eliminate prin instrumente de automatizare, iar una a fost marcata ca ineligibila. Dupd eliminarea
duplicatelor utilizdnd instrumente automate, 110 inregistrari au fost evaluate pe baza titlului si
rezumatului, ceea ce a dus la excluderea altor 86 de inregistrari. Un total de 24 de studii au fost
evaluate pentru eligibilitate pe baza screeningului textului complet. In urma unui proces detaliat de
selectie a studiilor, un total de 14 studii au fost selectate pentru aceasta revizuire sistematica. Selectia
studiilor a fost realizatd In conformitate cu ghidurile PRISMA [175-176], iar diagrama de flux
PRISMA este prezentata in Figura 21.
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Inregistrari identificate din:
Web of Science (n = 150)
Science Direct (n = 21)
SCOPUS (n=52)
PubMed (n = 20)

inregistrari eliminate inainte de
examinare (n = 133):

inregistrari duplicate eliminate prin
instrumente automate (n = 132)
Inregistrari marcate ca ineligibile de
instrumentele automate (n = 1)
inregistrari eliminate din alte motive (n =

TOTAL (n = 243) 0)

imgslriri excluse de un evaluator uman (n =
¥ 86):Revizuire (n = 15) Meta-analizd (n =
3)Afectiuni altele decdt CRC sau CRC asociat cu
-~ . . " boli inflamatorii intestinale (n = 7) Impactul
In registrari examinate (n = > medicamentelor asupra microbiote
crale/intestinale (n = 28) Date nerelevante pentru
110): studiu (n = 22) Studii pe animale (n = 9)
Biomarkeri virali/fungici (n = 1) Text integral
indisponibil (n = 1) Raport de caz/serie de cazuri
(n=0)

A 4

Rapoarte cautate pentru Rapoarte nerecuperate (n =
recuperare (n = 24): 0):

A 4 Rapoarte excluse (n =
10):Revizuire de literatura (n= 1)
Revizuire si simulare pe computer
—®| (n=1) Meta-analizi (n = 2) Studiu
bazat pe chestionar privind boala
parodontald si CRC (n = 1) Profiluri
de chemokine asociate cu CRC (n=
1) Model in vitro de progresic a
cancerului (n = 1) Mecanism care
poate determina progresia CRC (n=
2) Studiu realizat la citeva luni dupa
interventia chirurgicald (n = 1)

Rapoarte evaluate pentru
eligibilitate (n = 24):

Studii incluse n revizuire (n =
14)

Figura 21. Diagrama de flux PRISMA a selectiei studiilor.

Doua studii au fost efectuate in Orientul Mijlociu; trei studii au fost efectuate in Statele Unite
si Canada; trei au fost efectuate in Europa, iar sase au fost efectuate in Asia. Numarul total de
participanti inclusi in studii a variat de la 692 la 20, pentru CCR de la 511 la 10, pentru adenom de la
21 la 43, iar pentru grupul de control sdnatos de la 10 la 461. Unele dintre studii au comparat cancerul
colorectal cu un grup de control sandtos [399—401,406,407,410]; altele 1-au comparat atat cu un grup
de control sanatos, cat si cu grupul de leziuni benigne [398,401,410] sau doar cu adenom [409], in
timp ce alte studii au cercetat doar cancerul colorectal fara a face comparatii cu un grup de control

[405,408]. Unul dintre studii [406] a evaluat, de asemenea, o comparatie intre stadiile incipiente si
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cele avansate. Probele utilizate in studiile incluse au fost saliva, scaunul si mucoasa colonicd sau
tumorala. Desi investigatia se concentreaza asupra unui biomarker neinvaziv, au fost considerate
studiile care au implicat si mucoasa/tumora colonicad pentru a evalua modul in care bacteriile orale
contamineaza tesutul tumoral comparativ cu scaunul sau saliva. Caracteristicile principale ale

studiilor sunt detaliate in Tabelul 41.

Tabelul 41. Caracteristicile Studiilor.

Autori ﬁf' Anul Tara Proba Participanti  Nr. CCR/CRA/HC
Zhang S.etal.  [398] 2020 China S 253 161/34/58
Loftus M. etal. [399] 2021 SUA F 252 74/N/178

Rezasoltani S. et al. [400] 2022 Iran S/F 40 Nespecificat
Flemer B.etal. [401] 2017 Irlanda S/CM/F 234 99/32/103
Wang Y.etal. [402] 2021 China S/CM/F 60 30/N/30
Yang Y. et al. [403] 2019 SUA S 692 231/N/461
Idrissi J. et al. [404] 2022 Canada S/CM 43 22/N/21
Nusho K. etal. [405] 2016 Japonia CM 511 511/0/0
Uchinu Y.etal. [406] 2021 Japonia S/F 103 52/N/51
Russo E.etal.  [407] 2018 Italia S/CM/F 20 10/N/10

Pignatelli P. etal. [408] 2021 Italia S/CM 36 36/N/N

Tran H. et al. [409] 2022 Vietnam S/CM 63 42/21/N
Zhang X.etal. [410] 2022 China S 324 207/43/41/ HYP 33

Guven D.etal. [411] 2019 Turcia S 148 71/N/77

S—probe de salivd; F—probe fecale; CM—mucoasd colonicd/tesut tumoral; CCR—cancer

colorectal; CRA—adenom colorectal; HC—grup de control sanatos; HYP—polip hiperplastic.

Unde datele erau disponibile, au fost extrase varsta mediana si procentajul de barbati pentru
fiecare grup. Unele studii au raportat doar categoria de varsta a participantilor si nu varsta mediana
[400,403,407,410]. Doar doua articole nu au mentionat nimic despre stadiile CCR incluse in studiu
[402,403]. Sapte studii au mentionat numarul de cazuri incluse in fiecare stadiu [398,405,406,408—
411], in timp ce alte trei au mentionat stadiile incluse in studiu, dar nu au mentionat numarul de
participanti inclusi din fiecare stadiu [400,401,404]. Toate studiile au inclus participanti diagnosticati
in stadii incipiente, precum si in stadii avansate, cu exceptia a doud articole: un studiu realizat de
Mark Loftus et al. [399] care a cercetat doar stadiile avansate III si IV si un altul de Rezasoltani Sama
et al. [400] care a inclus doar stadiile incipiente 0 si I. Distributia participantilor este prezentata in

Tabelul 42.

Tabelul 42. Distributia participantilor in functie de stadiul bolii, varsta si sex.
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Gen Masculin

Nr. . . Nr./Stadiu Varsta Medie %
Autor Ref, Stadiulbolit iy corR/CRAMC CCR/CRA/H G2 Value
C
Zhang S.etal. [398] LILIILIV 0/24/66/60/11  59.2/51.8/50.7  67/59/53 0.192
Loftus M. etal. [399] IILIV 0/0/0/52/22 61/N/62 58/N/56 -
Rezasoltani S. et al. [400] 0,1 Nu e mentionat <50 nespecificat -

Nu poate fi calculate

Flemer B. etal. [401] LILIILIV - 66/65.3/56.2  61/83/66.4 -
pe stadii

Wang Y.etal. [402] NI% © Nu e mentionat 63.9/N/52.17 17.56/N/15.5 0.605

mentionat
Nu e 50-59
Yang Y.etal. [403] u Nu e mentionat  (42%)/N/50-59 40.26/N/40.13 1.0
mentionat (40%)

IdrissiJ. etal. [404] Oricare Nu e mentionat 63.9/N/60.4 82/N/48 -
Nusho K. etal. [405] LILILIV 0/56/160/235/60 67.1/N/N 56/N/N 0.075
Uchinu Y. etal. [406] LILIILIV 0/26 (LI/26(1ILIV) 88.52/N/54.49  63.5/N/51 0.2

Varsta 71—
Russo E.etal. [407] LILIILIV 0/3/2/4/1 95/N/63-86 40/N/60 -
Pignatelli P. et al. [408]  Oricare 1/10/10/11/3/ 67.17/N/N 47.22/N/N -
necunoscut 1
Tran H. et al. [409] ILILIV 0/0/18/20/4 64/60/N 62/76/N 0.39
Varsta < 63
(102 Cazuri),
Zhang X.etal. [410] LILILIV 78 (LI1)/129 (IILIV) ~63 (105 53.6%/N/N 0.56
Cazuri)/N/N
Guven D.etal. [411] LILIILIV 0/4/16/24/27 59/N/56 64.8/N/48.1 -

CCR——cancer colorectal; CRA—adenom colorectal; HC—grup de control sanatos.

Comparatia de interes este reprezentatd de cazurile CCR si grupurile de control sanatos.
Articolul scris de Xin Zhang et al. [410] a comparat cazurile CCR cu un grup de control reprezentat
de participanti sanatosi, precum si de pacienti diagnosticati cu adenom sau polip hiperplastic, toti
fiind inclusi In grupul de control. Doua articole nu au avut un grup de comparatie si au cercetat
bacteriile orale din grupul CCR [405,408]. Hoang, N. H. et al. [409] au evaluat grupul CCR in
comparatie cu grupul de adenom. Katushiko et al. [405] a fost singurul studiu care a pus aldturi stadiile
incipiente si cele avansate si a evaluat microbiota orala.

Metoda analiticd principala utilizata a fost extractia ADN si secventierea 16S rRNA [398,400—
403,406]. Doua studii au folosit WGS [399,409], iar unul a folosit NGS [407]; cinci au folosit gPCR
[404,405,407,408,411]; unul [410] a folosit multiplex qPCR. Performanta diagnostica a fost evaluata
prin AUC (aria de sub curbda—95% CI), mentionata doar in cinci studii [398,399,401,410,411], si a
aratat un AUC cuprins Intre 0.83 si 0.94, sugerand o acuratete ridicatd pentru utilizarea biomarkerilor
derivati din microbiomul oral. Valoarea p pentru biomarkerii potentiali utilizati este semnificativa in

majoritatea studiilor. Tabelul 43 prezinta detaliile fiecarui studiu.
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Tabelul 43. Identificarea si detectarea biomarkerilor.

o
Autor Metoda Analitica Grupul de Comparatie  Biomarker  p Value AUC (95%
control ’ CI)
) 50TU, 3
Zhang S. et al. Extractie ADN + CCR vs. CRA ’
[398]  sccventicre 16S rRNA D2 VS HC ﬁgl;ﬁ; s T 0.8374
Loftus M. et al. 8 HPS, 10
[399] WGS Da CCR vs. HC SES <0.05 0.87
. . 1 gen (saliva)
Rezasoltani S. et  Extractie ADN + . S <0.05; .
al [400]  secventiere 16S rRNA D& CCRvs. HC 3( oy F>005 nedeterminat
Flemer B. et al. Extractie ADN + CCR vs. CRA >0.05 (0.08)
[401]  sccventicre 168 rRNA 22 VS HC 170TU S&F 0.94
9 taxoni (5
oral tip II, 4
. enterotipuri
+ .
Wan[g42){2.]et al. sec]i);ggz?ee llAg[S)IjRN A Da CCR vs. HC III)+40TU >0.05 nedeterminat
’ de
Fusobacteriu
m (3CM,1S)
2patogeni
. parodontali,
+ . .
Yang[g 4§é]e tal. sec]i);gggf IAEIS)I;IRN A Da CCR vs. HC 11 comuni <0.05 nedeterminat
; taxoni, 16
taxoni rari
Idrissi J. et al. .
404] qPCR Da CCR vs. HC F.nucleatum  >0.05  nedeterminat
Nush[czt(l)(s.]et al. qPCR Nu nu compard F. nucleatum - nedeterminat
Uchinu Y. etal.  Extracie ADN+ Vllvs.1mav/ 458 g oosp
[406] secventiere 16S rRNA CCR VS HC f)realee € >p05 Dedctermina
F,CM <
Russ[cé)t(})iﬂet al. secvgrll)t(i:eI:é III6GS81’{N A Da CCR vs. HC 4 filum 0.05,S> nedeterminat
’ 0.05
Pignatelli P. et al. < CM <0.05,S .
[408] qPCR Nu nu compard F. nucleatum ~0.05 nedeterminat
Tran H. et al WGS, culturi de
[ 40'9] " anaerobi, profil 16S Nu CCRvs.CRA 3 taxoni <0.05 nedeterminat
rRNA
Zhan[if%]et U multiplex PCR Da oS Fnucleatum < 0,03 0.84
Guven D. et al F. nucleatum,
’ ' qPCR Da CCR vs. HC Streptococcu < 0.05 0.84

[411]

s gallolyticus

NGS—Secventiere de noud generatie; WGS—secventierea intregului genom; qPCR—reactia de

polimerizare in lant cantitativd; OTU—Unitati Taxonomice Operationale; HPS—specii foarte

prevalente; SES—specii semnificativ ridicate; AUC—aria de sub curba; Cl—interval de incredere.
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WGS (secventierea intregului genom) a fost utilizatd doar in doud studii; unul dintre ele a
folosit probe fecale colectate de la grupul CCR si de la controalele sanatoase [399], in timp ce celalalt
[409] a folosit probe de saliva si tesut intestinal de la participanti diagnosticati cu CCR sau polipi.

In studiul condus de Mark Loftus et al. [399], au fost examinate probele fecale de la indivizi
sdnatosi si de la cei cu cancer colorectal (CCR) in stadii avansate si s-au dezvaluit informatii
importante despre rolul microbiomului intestinal in CCR. Rezultatele au aratat cd diversitatea
comunitdtii bacteriene a fost semnificativ mai mare in grupul CCR comparativ cu grupul sandtos, cu
niveluri semnificativ crescute ale a 10 specii de microbi orali in cadrul microbiomului intestinal
asociat cu CCR. Aceste descoperiri sugereaza cd microbii orali pot juca un rol crucial in dezvoltarea
si progresia CCR. Una dintre cele mai semnificative descoperiri ale studiului a fost identificarea celor
10 specii de microbi orali care au fost semnificativ crescute in abundentd relativa in cadrul
microbiomului intestinal asociat cu CCR. Cele 10 specii semnificativ ridicate in abundenta relativa
in CCR au fost Parvimonas micra (qvalue = 3,09 x 10"—9), Peptostreptococcus stomatis (qvalue =
4,51 x 10"-8), Gemella morbillorum (qvalue = 4,55 x 10"—8), Fusobacterium nucleatum (q value =
1,08 x 10"—-6), Streptococcus anginusus (q value = 1,13 x 10"-3), Dialister pneumosintes (q value =
1,37 x 10"=3), Peptostreptococcus anaerobius (q value = 4,74 x 10"-3), Streptococcus sp. KCOM
2412 (Streptococcus periodonticum) (q value = 7,18 x 10"—3), Ruminucoccus torques (q value = 1,55
x 10"=2), si Filifactor alocis (q value = 2,85 x 10"—2). Cele opt specii foarte prevalente (HPS) unice
grupului asociat CCR au fost Intestinibacillus massiliensis, Prevotella copri, Haemophilus
parainfluenzae, Ruminucoccus bicirculans, Streptococcus mitis, Neglecta timonensis,
Bifidobacterium catenulatum, si Anaerotignum neopropionicum. Este important de mentionat ca
Streptococcus mitis si Haemophilus parainfluenzae sunt ambele clasificate de eHOMD ca microbi
orali. Majoritatea (aproximativ 82% in medie) din abundenta totala relativd a unei probe a fost
atribuitd HPS [399].

Studiul realizat de Hoang N. Tran et al. [409] a constatat ca taxonii imbogatiti in tumori includ
bacterii de origine orald, cum ar fi Gemella, Peptostreptococcus, F. nucleatum, Leptotrichia,
Selenumonas sputigena si Campylobacter rectus. Aceste bacterii au fost supraabundente in
microbiomul tumoral, comparativ cu grupul de control, cu o valoare p < 0,05. Rezultatele studiului
au aratat, de asemenea, ca F. nucleatum a fost imbogidtit in stadiile avansate de CCR, cu o valoare p
semnificativa < 0,05. Studiul a aplicat culturd anaeroba si secventierea intregului genom (WGS)
pentru a izola si identifica subspecii de Fusobacterium din tesuturile intestinale, ceea ce a dezvaluit
noi subspecii atat de F. nucleatum, cat si de F. periodonticum. Cu toate acestea, abordarea generala
are o sensibilitate scazuta, iar recuperarea bacteriana este supusa factorilor, cum ar fi timpul si

conditiile de depozitare, care nu pot capta diversitatea ridicatd a Fusobacterium in nisa orala [409].
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In studiul realizat de Xin Z. [410] utilizind multiplex qPCR, cercetitorii au evaluat potentiala
utilizare a ADN-ului salivar Fusobacterium nucleatum (Fn) ca biomarker pentru cancerul colorectal
(CCR). Initial, a fost evaluata stabilitatea genelor de referinta candidate in saliva, utilizand algoritmii
NurmFinder si geNurm, care au identificat GAPDH si TERT drept cele mai stabile gene de referinta.
Ulterior, autorii au dezvoltat o metoda multiplex qPCR pentru detectarea ADN-ului salivar Fn si au
constatat niveluri semnificativ mai ridicate de ADN Fn la pacientii cu CCR comparativ cu persoanele
sandtoase, pacienti cu polipi hiperplastici (HP) si pacienti cu adenoame (Ad). Mai mult, nivelul de
ADN Fn salivar a fost corelat pozitiv cu stadiul TNM al CCR. Analizd ROC (Receiver Operating
Characteristic) a aratat cd ADN-ul Fn salivar a avut o arie sub curba (AUC) de 0,841 pentru
diagnosticarea CCR, cu o sensibilitate de 71,5% si o specificitate de 82,1%. Aceasta performanta
diagnostica a demonstrat o superioritate fata de markerii tumorali serici traditionali [410].

Zhang si colab. [398] au urmdrit sd investigheze diferentele din microbiomul oral al
persoanelor cu adenom colorectal (CRA), CCR si controale sanatoase, avand ca scop identificarea
unor potentiali biomarkeri pentru detectarea timpurie a CRA si CCR, prin prelevarea de probe de
tampon oral. Aceste probe au fost supuse extractiei ADN si secventierii genei 16S rRNA ribozomala.
Abundenta anumitor bacterii, inclusiv a filumurilor Fusobacteria si Bacteroidetes si a
genurilor Fusobacterium, Prevotella si Veillonella, a fost mai mare in grupul CCR decat in grupul de
control sanitos. In plus, au fost identificate doua tipuri de grupuri de co-abundenti bacteriana orala
(CAG): CAG patogen si CAG biofilm. Un model de clasificare cu padure aleatorie (random forest) a
fost dezvoltat pentru a distinge pacientii cu CCR de indivizii sdnatosi, fiind identificate cinci markeri
optimi: Cyanubacteria, Veillonella, Fusobacterium, Selenumonas si Gemella. Performanta
predictiva a atins un AUC de 76,42% in faza de descoperire si un AUC de 83,74% in faza de validare,
indicand potentialul biomarkerilor bazati pe microbiota orald pentru detectarea non-invaziva a CRA
s1 CCR [398].

Studiul realizat de Rezasoltani Sama [400] a explorat diferentele in compozitia si diversitatea
comunitdtii microbiene Intre pacientii cu CCR si controalele sdnatoase (HC), utilizand probe de saliva
si fecale. Analizd a relevat ca probele fecale ale pacientilor cu CCR au avut cea mai mare abundenta
a genurilor Ruminucoccus -torques -group, Granulicatella si Ruminucoccus-gauvreauii-group.
Probele de saliva de la controalele sdnatoase au prezentat o biodiversitate mai mare comparativ cu
cele de la pacientii cu CCR, in timp ce probele fecale de la pacientii cu CCR au avut un grad mai
mare de Tmbogatire microbiand decat cele ale HC. Studiul a investigat si asocieri fenotip-microbiene,
utilizand un model de padure aleatorie pentru descoperirea biomarkerilor ce pot diferentia intre
fenotipuri. Saliva din grupul CCR a fost caracterizata de trei genuri distincte care au fost diferit de

abundente—Eubacterium spp., Bifidobacterium spp. si Fusobacterium spp [400].
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Burkhardt Flemer [401] a analizat profilurile microbiotei de la indivizi cu CCR, polipi
colorectali si controale sanatoase, utilizand secventierea ampliconului genei 16S rRNA din mai multe
site-uri ale corpului. Profilul general al bacteriilor orale a prezentat diferente semnificative intre
pacientii cu CCR si controalele sdnatoase. Studiul a identificat cele zece cele mai abundente genuri
bacteriene din probele de tampon oral, inclusiv Streptococcus (30,7% din citirile
atribuite), Haemophilus (14,2%), Neisseria (8,8%),
Prevotella (6,6%), Fusobacterium (5,4%), Veillonella (5,4%), Leptotrichia (3,9%), Rothia (3,9%),
Actinumyces (2,9%) si Porphyromonas (2,4%). Un numar de 17 Unitati Taxonumice Operationale
(OTU) au fost partajate intre cavitatea orala si probele de CCR sau polipi. Studiul a confirmat valoarea
predictiva a microbiotei orale pentru screeningul CCR, demonstrand cd bacteriile orale sunt prezente
in microbiota intestinald a indivizilor cu CCR si polipi colorectali, formand retele de co-abundenta
similare pe mucoasa orala si tesutul colonic [401].

Studiul condus de Yao Wang [402] a urmadrit sd determine diferentele in compozitia si
diversitatea microbiotei intre pacientii cu CCR si controalele sandtoase, utilizand secventierea genei
16S rRNA. In studiu au fost inclusi 30 de pacienti cu CCR si 30 de participanti sinitosi, si au fost
colectate probe de salivd ne-stimulata, biopsii de mucoasa sau tesut tumoral si probe de scaun.
Diversitatea microbiand dintre pacientii cu CCR si controalele sdnatoase a fost comparata folosind
mai multi indici de diversitate, inclusiv Simpson, Sobs, Ace, Shannon si Chao.

Rezultatele au ardtat cd microbiomul salivar al pacientilor cu CCR a prezentat o alfa-
diversitate statistic mai mare decéat cel al grupului HC, in timp ce microbiomul mucosal la pacientii
cu CCR a prezentat o bogdtie si diversitate semnificativ mai mica comparativ cu grupul HC. Beta-
diversitatea pentru microbiomul salivar si mucosal a fost, de asemenea, clar separatd intre cele doua
grupuri, In timp ce nu a existat nicio diferentd semnificativa in microbiomul din scaun. De asemenea,
au comparat abundenta relativa a celor 10 cele mai abundente taxe microbiene din fiecare grup si au
constatat ca nivelul salivar al Porphyromonas gingivalis a fost semnificativ mai ridicat la pacientii cu
CCR (testul Mann-Whitney U, valoare p = 0,013). Filumurile Firmicutes si Bacteroides in
microbiomul mucosal au fost mai abundente la pacientii cu CCR, desi diferenta pentru Firmicutes nu
a atins semnificatia statisticd. Cercetatorii au clasificat microbiomul oral si mucosal in diferite tipuri
orale si enterotipuri. Au constatat ci CCR a fost dominat de tipul oral II:
genurile Streptococcus, Neisseria, Porphyromonas, Prevotella 7 si Haemophilus si de tipul III de
enterotip, reprezentat de Fusobacterium , Bacteroides , Streptococcus si Peptostreptococcus [402].

In studiul realizat de Yaohua Yang [403], autorii au urmirit sa investigheze asocierile intre
compozitia globald a microbiomului si unele taxe bacteriene orale cu riscul de cancer colorectal
(CCR). Compozitia generald a microbiomului a fost similara intre cazurile CCR si controale. Cu toate

acestea, cinci patogeni orali au fost mai prevalenti la pacientii cu CCR decét la controale, Treponema
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denticola si Prevotella intermedia fiind asociate In mod semnificativ cu un risc crescut de CCR
(valoare p < 0,05). Mai multe taxe bacteriene din filumuri diferite au fost, de asemenea, asociate cu
riscul de CCR. Filumul Actinobacteria, familia Bifidobacteriaceae, a fost asociat cu un risc crescut
de CCR (valoare p = 0,03); de asemenea, speciaPrevotella melaninugenica din
filumul Bacteroidetes a fost asociatd cu o valoare p de 0,04. In cadrul acestui filum, alte doud
specii, Prevotella denticola si Prevotella sp. taxon oral 300, au fost asociate cu un risc crescut, cu
valori p de 0,02 si 0,04, respectiv. In filumul Firmicutes, sapte taxe au fost asociate cu riscul de CCR.
Dintre acestea, taxa cea mai abundentd la nivel de specie, Streptococcus sp. taxon oral 058, a
prezentat cea mai semnificativa valoare p de 7,87 x 10"—3. Dupa corectia Bonferroni, nicio taxa nu
a mentinut o asociere semnificativa cu riscul de CCR [403].

Yoshinuri Uchinu si colab. [406] au comparat microbiota orald si intestinald a indivizilor
sanatosi si a celor cu CCR pentru a investiga rolul microbiotei in CCR. Studiul a analizat compozitia
microbiotei fiecarui grup de probe si a realizat o analiza a distantei ponderate UniFrac pentru a
evidentia diferenta dintre cele doua grupuri. Rezultatele au ardtat cd compozitiile microbiotei din
probele de salivda si scaun erau diferite. Studiul a folosit si analizd LEfSe pentru a identifica
microorganismele mai abundente la pacientii cu CCR fata de controale. Rezultatele au ardtat ca P.
stomatis, S. anginusus, S. moorei si S. koreensis au fost mai abundente in saliva si scaunul pacientilor
cu CCR, comparativ cu cei din grupul de control, cu semnificatie statistica. In general, studiul
sugereaza ca anumite microorganisme pot contribui la dezvoltarea CCR si cd mentinerea unei bune
igiene orale poate reduce riscul de CCR [406].

Amal Idrissi Janati [404] a analizat probe biologice (salivd si mucoasa colorectald) de la toti
participantii utilizind qPCR pentru a detecta si cuantifica nivelurile de F. nucleatum. Studiul a
constatat ca F. nucleatum a fost detectat in aproape toate probele de saliva, cu niveluri mai mari la
cazuri decat la controale. De asemenea, s-a constatat o detectare redusa a Fn in probele de mucoasa
colorectala la controale si chiar mai redusa la cazuri [404].

Katsuhiko Nusho [405] a gasit o asociere intre prezenta foarte mare a F. nucleatum in
tesuturile de carcinom colorectal. Pozitivitatea F. nucleatum a fost detectatd la 8,6% dintre pacientii
japonezi cu cancer colorectal. Studiul evidentiazd potentialul de tintire a microbiotei, a celulelor
imune si a alterarilor moleculare tumorale pentru prevenirea si tratamentul cancerului colorectal
[405].

Edda Russo si colab. [407] au urmarit sd analizeze comunitatile bacteriene din cavitatea orala
si intestinul pacientilor cu CCR comparativ cu grupul de control, persoane sandtoase. Studiul a folosit
date de secventiere 16S rRNA de inaltd calitate din probele fecale si salivare ale a 10 pacienti cu CCR
si 10 controale sanatoase. Filumurile bacteriene dominante au

fost Firmicutes (39,18%), Bacteroidetes (30,36%)
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si Proteobacteria (10,65%). Proteobacteria si Fusobacteria au fost mai abundente in probele de
cancer, in timp ce Firmicutes si Fusobacteria au fost observate cu o abundentd mai mare in scaunele
pacientilor cu CCR. Probele de saliva au fost imbogatite
cu Actinubacteria, Saccharibacteria, Proteobacteria, Fusobacteria, Firmicutes si Bacteroidetes [407].

Studiul realizat de Pamela Pignatelli [408] a investigat prezenta a doud tipuri de
bacterii, Fusobacterium nucleatum (Fn) si Porphyromonas gingivalis (Pg), in cavitatea orald, in
tesutul de cancer de colon si in mucoasa neoplazica adiacenta a 36 de pacienti cu cancer de colon,
utilizand PCR cantitativ in timp real (QPCR). Studiul a constatat ca Fn era prezent atat in cavitatea
orala, cat si in tesutul de cancer de colon si ITn mucoasa neoplazicd adiacentd, in timp ce Pg a fost
prezent doar 1n cavitatea orala si absent in seria reprezentativa de tesuturi colonice. S-a observat o
crestere semnificativa a cantitdtii de Fn prezenta in tesutul de cancer de colon 1n stadiile avansate ale
cancerului colorectal, astfel Incat aceastd crestere a fost predictiva pentru stadiul cancerului, cu o
valoare p de 0,016. Studiul a constatat o corelatie pozitiva moderata (p = 0,056) intre cantitatea de Fn
din tesutul oral si cel tumoral [408].

Deniz Can Guven si colab. [411] au analizat probe de saliva de la 148 de cazuri, 71 de pacienti
diagnosticati cu CCR si 77 controale sdnatoase. Studiul a folosit qPCR pentru a examina prevalenta
si cantitatea de Fusobacterium nucleatum (Fn), Porphyromonas gingivalis (Pg) si Streptococcus
gallolyticus (Sg). Probele de saliva ale pacientilor cu CCR au avut cantitdti mai mari de Fn (p =0,001)
i Sg (p <0,001) comparativ cu grupul de control sandtos. Fn a fost detectat in 97,2% din cazurile din
grupul CCR si 1n 96,1% din grupul de control (p > 0,99). Media Fn a fost mai mare in probele de
saliva ale pacientilor comparativ cu controalele (p = 0,001). Sg a fost detectat in 31% din grupul de
pacienti cu CCR siin 27,3% din grupul de control. Rata de detectie si cantitatea de Pg au fost similare
in ambele grupuri (p =0,917) [411].

Evaluarea riscului de bias si a aplicabilitatii. Pentru evaluarea riscului de bias si a
aplicabilitatii, a fost folosit instrumentul QUADAS-2 din RevMan 5.4. Pentru primul domeniu,
,»selectia pacientilor”, riscul general de bias a fost ridicat in doua studii, neclar in doud si scazut in
10. Pentru al doilea domeniu, ,,testul index”, riscul de bias a fost evaluat ca ridicat in sapte studii,
scazut In doud si neclar 1n cinci. ,, Testul de referintd” a ardtat un risc scazut de bias, cu trei evaluari
neclare, zero risc ridicat si unsprezece risc scdzut. Domeniul ,,flux si sincronizare” a fost identificat
ca avand un risc scdzut In unsprezece studii, risc ridicat in unul si risc neclar in doud. Problema
aplicabilitatii a fost scazutd, ardtdnd un grad inalt de aplicabilitate, deoarece articolele au fost

preselectate. Rezultatele sunt prezentate in Figura 22. Riscul de bias.
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Figura 22. Riscul de bias

Discutii

Paisprezece publicatii care examineazd corelatia dintre microbiomul oral si cancerul
colorectal au fost analizate. Datoritd variatiillor in dimensiunea cohortelor, caracteristicilor
demografice, metodelor analitice si modelelor statistice utilizate, nu a fost posibild realizarea unei
meta-analize, deoarece datele si interpretarea rezultatelor nu au putut fi standardizate. Prin urmare,
rezultatele au fost prezentate exclusiv intr-o forma descriptiva.

Desi aceste articole demonstreaza potentialul biomarkerilor derivati din microbiomul oral
pentru diagnosticul cancerului colorectal, sunt necesare cercetdri suplimentare pentru a valida
acuratetea lor diagnostica, precum si pentru a standardiza metodele de colectare si analiza a datelor
microbiomului oral.

Publicatiile sugereaza, in ansamblu, ca anumite specii bacteriene, in special cele de origine
orald, pot fi asociate cu dezvoltarea cancerului colorectal si ar putea servi drept biomarkeri diagnostici
pentru depistarea precoce a acestuia.

Performanta diagnostica a aratat un interval de incredere intre 0,83 si 0,94, dar a fost evaluata
doar in cinci dintre studii. Studiile sugereaza ca biomarkerii derivati din bacteriile orale ar putea fi
utilizati pentru a suplimenta testele de screening existente.

Unele dintre aceste lucrari nu au fost proiectate pentru a avea ca scop principal un rezultat
diagnostic si nici nu au fost realizate pe populatii clinic reprezentative. Mai multe studii nu au
diferentiat intre diferite stadii sau localizari anatomice ale cancerului, iar unele dintre ele au combinat
diferite stadii pentru a genera un rezumat diagnostic general.

Un AUC (area under the curve) de 0,94 a fost identificat drept performanta diagnostica optima
in cadrul studiilor care au analizat microbiota din probe recoltate de la indivizi cu cancer colorectal,
polipi colorectali si controale sandtoase, utilizind mostre de tampon oral, fecale si de mucoasa
colonica prin secventierea genei 16S rRNA.

Majoritatea studiilor din acest domeniu s-au concentrat pe taxonomia bacteriana, deoarece

aceasta este Tn prezent cea mai standardizata tehnicd, bazandu-se in principal pe gena 16S rRNA.
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Investigarea unor biomarkeri mai exacti si mai sensibili pentru predictia cancerului colorectal necesita
explorarea nivelului functional, care poate oferi informatii despre modificarile microbiomului
asociate cu dezvoltarea cancerului colorectal. Astfel, identificarea biomarkerilor functionali poate fi
o abordare mai eficientd pentru detectarea acestui tip de cancer [413].

Microbiomul intestinal este extrem de variabil si heterogen intre indivizi, fiind influentat de
factori precum varsta, genul, indicele de masa corporald (IMC), dieta si utilizarea antibioticelor [414-
417]. Atunci cand se compara grupurile de pacienti cu cancer colorectal cu controalele sanatoase, este
importantd integrarea acestor factori in analiza prin potrivirea grupurilor. Totusi, majoritatea studiilor
incluse in analiza nu au implementat aceasta abordare si au raportat doar factorii potential influenti
asupra compozitiei microbiomului.

Diversitatea microbiomului oral-fecal variaza intre populatiile geografice discrete si intre tari;
majoritatea studiilor incluse au fost realizate in Asia, ceea ce limiteazd aplicabilitatea lor in alte
regiuni. O alta limitare majora a acestor studii este lipsa standardizarii in colectarea si procesarea
probelor. Colectarea probelor a variat semnificativ intre studii. Extractia ADN-ului a fost realizata
folosind o gama variata de kituri de extractie, adaugand o variabila suplimentara care a influentat
compozitia microbiomului. Abordérile analitice utilizate in articolele incluse au fost, de asemenea,
lipsite de standardizare. Cercetdtorii au utilizat metode diferite pentru identificarea bacteriilor,
inclusiv 16S rRNA, qPCR sau secventiere genomica completd (WGS). Chiar si in cadrul acestor
metode, a existat o mare eterogeneitate in alegerea primerilor, ceea ce a condus la potentiale erori si

a facut aproape imposibild compararea rezultatelor intre studii.

Concluzii

Studiile incluse 1n aceastd cercetare a literaturii oferad dovezi cu privire la potentialul rol al
microbiotei orale in dezvoltarea si progresia cancerului colorectal (CCR). Identificarea biomarkerilor
microbieni, 1n special a ADN-ului salivar Fn, poate deschide noi perspective pentru dezvoltarea unor
instrumente de screening si diagnostic neinvazive pentru CCR. In conformitate cu rezultatele
anterioare, s-a observat ca bacteriile periodontopatogene orale au capacitatea de a migra catre colon,
perturband microbiota si rezultdnd in disbioza, afectand bariera de integritate a colonului si
conducand la niveluri crescute de metaboliti toxici si activitate proteolitica. Acesti factori contribuie
la inflamatie si la dezvoltarea cancerului colorectal [412].

Diferite studii au identificat diversi taxoni bacterieni asociati cu CCR, inclusiv Fusobacteria,
Bacteroidetes, Prevotella, Veillonella si Treponema denticola. S-a constatat ca abundenta si

compozitia microbiotei orale difera intre pacientii cu CCR si grupurile de control sandtoase. Aceste
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constatdri sugereaza cd microbiomul oral, In special anumite specii bacteriene, poate juca un rol
crucial in dezvoltarea, progresia si potentialul diagnostic al CCR.

In cadrul studiului de fati, nu s-a putut efectua o meta-analizi din cauza variatiilor
semnificative in designul studiilor, diferentelor conceptuale si preciziei analitice. Prin urmare,
consideram ca o abordare de revizuire sistematica este mai adecvata.

Sunt necesare studii de validare la scard larga asupra microbiomului CCR pentru a confirma

aceste constatari inainte de a le putea transpune in practica clinica.

4.2. Analiza prospectiva a microbiotei orale in cancerul de colon. Un studiu prospectiv de

corelatie al patogenilor parodontali

Scopul studiului

Interactiunea dintre microbiomul oral si neoplasmul de colon este incd in curs de cercetare,
fiind  evidentiat un interes crescut in  ultimii ani  pentru acest subiect.
S-a efectuat un studiu prospectiv pe un esantion de 26 de pacienti diagnosticati si tratati pentru cancer
de colon pe sectia Chirurgie I din cadrul Spitalului Clinic Judetean de Urgenta Bihor. Recoltarea a
fost efectuatd cu acordul Comisiei de Eticd si al Consiliului Etic din cadrul spitalului si cu
consimtdmantul informat al pacientilor.

Acest studiu investigheaza corelatia dintre microbiota oralda si cancerul de colon prin
analizarea prezentei parodontopatogenilor in probele de saliva si materii fecale de la 26 de pacienti
diagnosticati si tratati pentru cancer de colon in cadrul Clinicii Chirurgie I. Folosind analiza PCR
cantitativa, studiul examineaza corelatiile dintre speciile microbiene ale complexelor rosu, portocaliu

si verde ale parodontopatogenilor si asocierile acestora cu variabilele clinice.
Material si metoda

S-a realizat un studiu de cohorta prospectiv, alcatuit din 26 de pacienti diagnosticati si tratati
pentru cancer de colon in anul 2022. Criteriile de includere au constat in confirmarea histopatologica
a cancerului de colon si consimtdmantul informat pentru furnizarea probelor biologice. Pacientii au
fost selectati aleatoriu, in functie de disponibilitatea kiturilor de recoltare la momentul prezentarii
pacientilor in spital si de acordul lor de a participa la studiu. Costurile analizei PCR au fost suportate
integral de studentul doctorand. Probele de saliva si materii fecale au fost colectate de la fiecare
participant in conditii sterile in ziua interventiei chirurgicale. Saliva a fost colectata dimineata, pe
nemancate, inainte de efectuarea igienei orale. Proba de fecale a fost recoltatd postoperator din

materiile fecale continute in piesa de rezectie. Probele au fost trimise imediat dupa recoltare catre un
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laborator privat in vederea efectudrii analizei PCR.

ADN-ul microbian a fost extras din probele de saliva si materii fecale. Au fost efectuate teste
PCR cantitative pentru a cuantifica patogenii parodontali din complexul rosu (Porphyromonas
gingivalis (Pg), Treponema denticola (Td), Tannerella forsythia (Tf)), portocaliu (Prevotella
intermedia (Pi), Peptostreptococcus micromonas micros (Pm), Fusobacterium nucleatum (Fn),
Eubacterium nudatum (En)) si verde (Capnucytophaga gingivalis (Cg), Aggregatibacter
actinumycetemcomitans (AA)) si numarul total de germeni (NTG).

Pentru analiza statistica au fost folosite programele JASP Team (2024) versiunea 0.12.1,
Apple  Silicon) [316] si  Microsoft Excel pentru Mac (versiunea  16.90.2).

S-au efectuat analize de corelatie pentru a evalua relatia dintre patogeni. De asemenea, s-au
realizat modele de regresie liniara pentru a evalua asocierea dintre prezenta microbiana si variabilele
clinice. Testul Chi-patrat a fost utilizat pentru analiza tabelelor de contingenta.

Studiul a fost realizat in conformitate cu Declaratia de la Helsinki si a fost aprobat de Consiliul
de Revizuire Institutionald si Comitetul de Eticd al Spitalului Clinic de Urgenta Bihor
(15485/17.05.2024 si 15319/16.05.2024, respectiv 29715/09.12.2021,29690/08.12.2021) si de
Comisia de Etica a Cercetdrii a Facultatii de Medicind si Farmacie, Universitatea din Oradea

(CEFMF/01 din 22.01.2022 si anexa).

Rezultate

Analize de corelatie

In probele de salivi, au fost observate urmatoarele corelatii semnificative:

- Aggregatibacter actinumycetemcomitans (AA) a prezentat corelatii pozitive puternice
cu Treponema denticola (Td) (r = 0.677, p < 0.001), sugerand o posibild interactiune biologica sau
co-prezenta a acestor specii.

- Tannerella forsythia (Tf) a corelat pozitiv cu Porphyromonas gingivalis (PG) (r =
0.973, p <0.001), indicand o relatie sinergica intre acesti patogeni.

- Au fost observate corelatii negative semnificative intre PG si Capnucytophaga
gingivalis (Cg) (Spearman’s rho = -0.514, p = 0.007), ceea ce poate sugera competitie intre aceste
specii.

In probele de materii fecale:

- PG a corelat pozitiv cu Td (r = 0.830, p < 0.001), consolidand rolul acestor microbi in
interactiuni intr-un mediu intestinal.

- Peptostreptococcus micros (Pm) a prezentat o corelatie semnificativa cu Td (r = 0.656,

p <0.001), ceea ce ar putea indica o co-aparitie frecventa.
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Modelele de regresie au ardtat ca nivelurile patogenilor din saliva (AA si Tf) au avut tendinte
predictive pentru subtipul tumoral, desi semnificatia globala a fost marginald (Adjusted R? = 0.286,
p = 0.076). De asemenea, Pi a fost identificat ca un predictor semnificativ in probele fecale (p =
0.044), indicand un potential rol biomarker al acestei specii. Pm a avut o asociere negativa cu anumite
subtipuri tumorale (p = 0.008), sugerand un posibil efect protector sau un dezechilibru asupra
diverselor specii.

Analiza tabelelor de contingentd privind distributia subtipurilor histopatologice a evidentiat
urmdtoarele modele:

- Adenocarcinomul intestinal a predominat in colonul sigmoid (12 pacienti) si transvers
(8 pacienti), sugerand o preferinta a localizarii tumorale pentru aceste regiuni.

- Carcinomul mucinos a fost mai frecvent n colonul ascendent (2 pacienti) si sigma (2
pacienti).

- Subtipurile NOS (neprecizat) au avut o distributie relativ omogena intre colonul
transvers si sigma.

- Testele Chi-pétrat pentru distributiile subtipurilor nu au ardtat asocieri semnificative
globale (y*> = 3.467, p = 0.325).

Analiza PCA a fost efectuatd pentru a explora diferentele intre probele de saliva si fecale.

Rezultatele PCA sunt prezentate in Figura 23.

PCA Results pentru Saliva si Fecale
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Figura 23. Grafic de dispersie pentru analiza PCA.

Graficul arata distributia componentelor principale (PCA 1 si PCA 2), cu puncte verzi
reprezentand datele din salivd si portocalii pe cele din fecale. Acest lucru sugereazd diferente
semnificative intre microbiomurile celor doud medii.

Indicele de diversitate Shannon a fost folosit pentru a evalua diversitatea microbiotei.

Rezultatele sunt prezentate in Figura 24.
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Figura 24. Indicele de diversitate Shannon pentru a evalua diversitatea microbiotei.

Graficul compara diversitatea intre probele de saliva si fecale. Indicele Shannon a fost
semnificativ mai mare in probele de salivd comparativ cu cele fecale, sugerand o diversitate
microbiand mai mare in microbiota orala.

Pentru a vizualiza distributia si variatia patogenilor parodontali, au fost generate grafice
Raincloud, prezentate in Figura 25 si Figura 26, pentru fiecare variabila microbiologica. Aceste
grafice ilustreaza densitatea, distributia punctelor individuale si media pentru probele de saliva si
fecale. Principalele observatii sunt:

- Porphyromonas gingivalis a avut o densitate semnificativ mai mare in saliva
comparativ cu fecalele.

- Treponema denticola a prezentat o variatie semnificativa Intre pacienti, fara
diferente majore intre saliva si fecale.

- Prevotella intermedia a avut niveluri mai ridicate in fecale, dar cu o distributie

larga a valorilor.
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Figura 25. Grafic Raincloud pentru distributia si variatia parodontopatogenilor in saliva. Realizate

in programul de statistica JASP.
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Figura 26. Grafic Raincloud pentru distributia si variatia parodontopatogenilor in fecale. Realizate

in programul de statistica JASP.
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Speciile Fusobacterium nucleatum (Fn) si Eubacterium nudatum (En) nu au fost identificate
in niciuna dintre probele analizate si, prin urmare, au fost excluse din analizele statistice.
Aceste rezultate subliniazd importanta unor specii specifice de microbiota orald si intestinala

in asocierea cu caracteristicile cancerului de colon.

Discutii si concluzii

In acest capitol al lucrrii este evidentiati relatia dintre microbiomul oral si cancerul colorectal
printr-o analiza sistematica a literaturii, cat si printr-un studiu prospectiv, acesta oferind perspective
complementare asupra acestei interactiuni complexe. Studiul prospectiv indicd faptul ca
Porphyromonas gingivalis, Treponema denticola si Tanerella forsythia prezinta relatii sinergice
puternice in patogeneza cancerului de colon. Limitarea majora a acestui studiu este esantionul mic de
pacienti. Pe de alta parte, analiza sistematicd a literaturii evidentiazd importanta
parodontopatogenului Fusobacterium nucleatum ca biomarker pentru cancerul colorectal, alaturi de
alte specii precum Veillonella, Treponema denticola si Prevotella. Acest parodontopatogen evidentiat
in literatura de specialitate, nu a fost identificat in probele incluse in studiul prospectiv.

Impreuni, aceste studii subliniazi importanta parodontopatogenilor, evidentiind migrarea
microbiana din cavitatea orala n intestin ca posibil mecanism de producere a disbiozei si inflamatiei,
cu rol 1n progresia cancerului colorectal.

Ambele studii subliniaza necesitatea standardizarii metodologice si efectuarea unor studii pe

cohorte mai mari si diverse.
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Studiul 5. Adenocarcinomul mucinos colonic: Analiza detaliata a

caracteristicilor histopatologice si a implicatiilor clinice

Informatiile din acest subcapitol au fost publicate anterior in revista Diagnostics (MDPI) sub
licenta CC BY. Continutul a fost adaptat pentru a se Incadra in structura lucrarii.
Referintd: Cote A, Negrut RL, Salem HA, Feder B, Pop MG, Maghiar AM. Clinical Outcome
Differences in Mucinous Versus Non-Mucinous Colonic Adenocarcinoma: A Comparative

Study. Diagnostics. 2025, 15(2):192. https://doi.org/10.3390/diagnostics 15020192 [41§].

Scopul studiului

Adenocarcinomul mucinos colorectal (CR-MAC) este un subtip distinct de cancer colorectal
(CCR), caracterizat prin prezenta unor cantitati mari de mucina extracelulard, o substantd asemanatoare
unui gel, care reprezintd peste 50% din masa tumorala [419]. Dovezi din literatura au demonstrat ca CR-
MAC reprezintd aproximativ 4% pana la 19% din toate cazurile de cancer colorectal, cu o prevalenta
variind intre 10% si 15% la nivel mondial [420,421].

In timp ce incidenta CCR, inclusiv a CR-MAC, a crescut semnificativ in multe parti ale lumii
[422], 1n alte regiuni, incidenta a demonstrat o reducere semnificativa. De exemplu, in Statele Unite, rata
CR-MAC a scazut de la 4,5 per 100.000 de persoane pe an in anul 2000 la 1,54 per 100.000 de persoane
pe an in 2018 [33,420]. Aceste tendinte variate pot fi atribuite diferentelor in programele de screening,
factorilor de stil de viata si accesului la asistentd medicald. Este important de mentionat cd, iIn Romania,
panad in prezent nu existd un program national de screening.

Acest subtip rar a atras o atentie semnificativa in cercetarea epidemiologica datorita ratelor sale
variabile de incidenta in grupuri demografice si geografice diferite. Mai mult, caracteristicile demografice,
progresia si prognosticul CR-MAC au aratat diferente remarcabile fata de alte tipuri de cancer colorectal
non-mucinos [421]. Un deficit semnificativ de cercetare continud sa existe in ceea ce priveste intelegerea
detaliata a acestor diferente si implicatiile lor in tratament.

Datele din literaturd au aratat ca MAC tinde sa aibd o ratd globald de supravietuire (OS) si
supravietuire fara boald (DFS) mai scazuta. O analiza de supravietuire pentru MAC de colon a relevat ca
DEFS la 5 ani a fost de 67% dupa interventia chirurgicala, iar probabilitatea de supravietuire la 5 ani pentru
pacientii care au supravietuit 4 ani sau mai mult a fost de 98%; OS la 5 ani a fost de 73% dupa interventia
chirurgicala si a crescut la 92% dupa 4 ani de supravietuire [423]. Aceste rezultate subliniaza necesitatea

unor strategii diferite de tratament pentru MAC pentru a imbunatati rezultatele clinice.
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In Romania, incidenta globald a cancerului a fost estimati la aproximativ 276,5 cazuri la
100.000 de persoane, ajustata in functie de varsta [423]. Conform datelor furnizate de Centrul Comun
de Cercetare, In anul 2020 au fost diagnosticate aproape 95.000 de cazuri noi de cancer colorectal
(CCR) in Romania [425,426]. De asemenea, Organizatia Mondiald a Sandtatii a raportat cd CCR se
situeaza pe locul opt n clasamentul principalelor cauze de deces in Romania, indiferent de varsta sau
sex [425,427]. Cu toate acestea, statisticile epidemiologice disponibile privind adenocarcinomul
colorectal sunt rareori detaliate pe subtipuri histopatologice.

Cresterea incidentei acestui tip de cancer si imbunatitirea metodelor de clasificare a
adenocarcinoamelor, in special a celor mucinoase si non-mucinoase, au condus la o constientizare tot
mai mare a acestor subtipuri in practica clinica [428]. Cu toate acestea, fenotipul adenocarcinomului
mucinos colorectal (MAC) rdmane subreprezentat in ghidurile de decizie clinicd, ceea ce poate
influenta negativ acuratetea prognosticului si consistenta rezultatelor terapeutice [429, 430].

In acest context, studiul de fatd isi propune si analizeze si si compare rezultatele clinice
postoperatorii ale pacientilor diagnosticati cu adenocarcinom mucinos de colon in raport cu cele ale
pacientilor cu forme non-mucinoase, in vederea identificarii celor mai eficiente strategii terapeutice.

Parametrii investigati au inclus atat aspecte clinice si paraclinice, cat si caracteristici tumorale,
tipul interventiei chirurgicale, durata spitalizdrii (length of stay - LOS), rata supravietuirii
postoperatorii in spital si morbiditatea postoperatorie. Aceste variabile au fost selectate in mod
specific pentru a oferi o perspectivd ampla asupra factorilor care influenteaza recuperarea pacientului

si pentru a contribui la optimizarea managementului chirurgical bazat pe dovezi.

Material si metode

A fost realizat un studiu de cohorta retrospectiva a fost realizat pentru a compara pacientii
diagnosticati cu cancer de colon, supusi interventiilor chirurgicale in cadrul departamentului de
chirurgie, in functie de tipul histologic al tumorii. Studiul s-a axat pe analiza pacientilor diagnosticati
cu adenocarcinom mucinos, comparativ cu cei care prezentau tumori non-mucinoase, utilizand
rezultatele histopatologice pentru clasificare.

Pentru acest studiu au fost recrutati toti pacientii tratati chirurgical in cadrul departamentului
de chirurgie al Spitalului Judetean de Urgentd Bihor, in perioada ianuarie 2019 — decembrie 2022.
Selectia pacientilor s-a realizat printr-un proces riguros de evaluare, pentru a asigura respectarea
criteriilor de includere si excludere prestabilite.

Criterii de includere:

- Pacienti adulti (=18 ani) cu diagnostic confirmat histologic de adenocarcinom

mucinos sau non-mucinos.
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- Pacienti operati atat in regim de urgentd, cat si electiv.
Criterii de excludere:
- Pacienti cu antecedente de malignitate In ultimii 5 ani.
- Pacienti cu recurentd tumorald In momentul diagnosticarii actuale.

Datele utilizate In cercetare au fost colectate retrospectiv din fisele medicale ale pacientilor si
au inclus informatii demografice (varsta, sexul), caracteristici tumorale (localizare, dimensiune, grad
histologic, invazie limfo-vasculard si perineurald, stadiul TNM, implicarea ganglionilor limfatici),
tipul de interventie chirurgicala efectuata, precum si detalii despre reconstructiile postoperatorii. in
plus, au fost documentate date postoperatorii, incluzand aparitia complicatiilor, momentul si incidenta
fistulelor, durata spitalizarii si intervalul dintre internare si interventia chirurgicala.

Pentru analiza hematologica, au fost colectate urmatoarele variabile: numarul de leucocite
(WBC), limfocite, neutrofile, trombocite, nivelul de hemoglobind (HB) si raportul neutrofile-

limfocite (NLR).

Caracteristicile de baza ale pacientilor, trasaturile tumorale si rezultatele postoperatorii au fost
evaluate prin metode de statistica descriptivd. Compararea variabilelor continue si categorice intre
grupurile mucinos si non-mucinos a fost realizata utilizand testul Student t, testul Chi-patrat sau testul
Mann-Whitney U, in functie de distributia datelor.

Consimtamantul formal a fost obtinut in mod standard de la toti pacientii la momentul
interndrii 1n spital, conform procedurilor institutionale. Prin urmare, nu au fost necesare
consimtaminte suplimentare pentru acest studiu. Studiul a fost realizat in conformitate cu Declaratia
de la Helsinki si a fost aprobat de Consiliul de Revizuire Institutionala si Comitetul de Etica al
Spitalului Clinic de Urgenta Bihor (15485/17.05.2024 si 15319/16.05.2024, respectiv

29715/09.12.2021,29690/08.12.2021) si a de Comisia de Etica a Cercetarii a Facultatii de Medicina
si Farmacie, Universitatea din Oradea (CEFMF/01 din 22.01.2022 si anexa).

Rezultate

Numarul total de pacienti inscrisi 1n studiu a fost de 191. Au fost 78 de femei, reprezentand
40,84% din esantion si au fost 113 barbati, reprezentand 59,16% din esantion, barbatii forméand
majoritatea esantionului (Tabelul 44). Atat barbatii, cat si femeile au avut 18 cazuri de
adenocarcinom mucinos, fiecare reprezentind 9,4% din esantionul total. In ceea ce priveste
adenocarcinomul non-mucinos, au existat 60 de cazuri in randul femeilor (31,4%) si 95 de cazuri in
randul barbatilor (49,7%). Barbatii au avut o frecventa mai mare a adenocarcinomului non-mucinos

comparativ cu femeile (Tabelul 45). Varsta medie a esantionului a fost de 69,82 + 10,18 ani, CV =
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0,15, cu 0 mediana de 69 de ani (IQR = 14, Q1 = 64, Q3 = 79), variind intre 38 si 90 de ani (Tabelul
46).

Nivelurile de hematocrit au avut o medie de 37,87 + 29,57%, CV = 0,78, cu o mediana de
36,23 (IQR = 12,62, Q1 = 29,47, Q3 = 42,09), variind intre 4% si 61%. Nivelurile de hemoglobina
au avut o medie de 11,37 + 3,81 g/dL, CV = 0,26, cu o mediana de 11,58 (IQR = 4,42, Q1 =9,4, Q3
= 13,83) si au variat Intre 7 si 17,36 g/dL. Numarul de limfocite a fost de 1,63 + 1,15 x10"3/uL, CV
=0,71, mediana 1,45 (IQR=1,02, Q1 =0,9, Q3 =1,93), variind intre 0,19 si 9,54 x10"3/uL. Numarul
de monocite a avut o medie de 0,73 £+ 0,44 x10"3/uL, CV = 0,61, cu o mediana de 0,62 (IQR = 0,44,
Q1 =0,4, Q3 =0,87), variind intre 0,1 si 2,63 x10"3/uL. Numarul de neutrofile a fost de 9,56 + 6,95
x1073/uL, CV = 0,73, mediana 7,78 (IQR = 6,07, Q1 = 5,1, Q3 = 11,19), variind intre 1,59 si 49,19
x1073/uL. Numarul de trombocite a fost de 353,46 + 142,93 x1073/uL, CV = 0,4, mediana 353 (IQR
=183, Q1 =224, Q3 = 533), variind intre 54 si 8§79 x10"3/uL. Numarul de leucocite a avut o medie
de 12,14 + 7,41 x10"3/uL, CV = 0,61, cu o mediand de 10,3 (IQR = 7,1, Q1 = 7,4, Q3 = 14,65),
variind intre 1,91 si 53,17 x10"3/uL (Tabelul 46).

Adenocarcinomul mucinos a fost reprezentat prin 36 de cazuri. Au existat 151 de cazuri de
alte tipuri si 4 cazuri de carcinom, ceea ce face un total de 155 de pacienti cu adenocarcinom non-
mucinos (Tabelul 47).

Dintre cele 191 de cazuri totale, adenocarcinomul(ADK) a reprezentat 187 de cazuri
(97,91%), in timp ce carcinomul a constituit 4 cazuri (2,09%). In cadrul cazurilor de ADK (totalizand
191): NOS (not otherwise specified): 150 de cazuri (78,53%); Mucinos: 36 de cazuri (18,85%);
Cribriform: 2 cazuri (1,05%); Anaplazic: 1 caz (0,52%); Mixt (neuroendocrin si non-neuroendocrin):

1 caz (0,52%); Multifocal: 1 caz (0,52%) (Tabelul 48).

Tabelul 44: Tabelul de frecventa a distributiei pe sexe la pacientii inscrisi n studiu

Frec- % Valid % Valid Cum. % Total % Total Cum.

venta
Femei 78 40.84 40.84 40.84 40.84
Barbati 113 59.16 100 59.16 100
Total 191 100 100 100 100

Tabelul 45. Distributia sexului si ADK mucinos
Sex MUCIOS  NON-MUCINOS
Feminin  18(9.4%)  60(31.4%)
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Masculin  18(9.4%)  95(49.7%)

Tabelul 46. Statistica descriptiva a profilului hematologic

Media  SD Min QI Median Q3 Max IQR Cv
Varsta  69.82 10.18 38 64 69 77 90 13 0.15
HCT 37.87 29.57 126 2947  36.23 42.09 426 1253 0.78
HGB 11.37 3 3.81 941 11.58 13.83 1736 441 0.26
LYM 1.63 1.15 0.19 09 1.45 1.93 9.54 1.02 0.71
MONU 0.73 0.44 0.1 0.43 0.62 0.87 2.63 0.44 0.61
NEU 9.56 6.95 1.59 5.11 7.78 11.19  49.19  6.07 0.73
PLT 353.46 14293 62 245 335 428 793 183 0.4
WBC 12.14 7.41 191 74 10.3 14.6 53.17  7.11 0.61

SD: standard deviation, min: minimum, max: maximum, Q1: first quartile, Q3: third quartile, CV:

coefficient of variance.

Tabelul 47. Distributia de frecventa a cancerului colorectal.

Alte tipuri mucinos
Adenocarcinom 151 36
Carcinom 4 0

Tabelul 48. Frecventa tipului histopatologic

Frecventa % % Valid Cum. % Total % Total Cum.
Valid
Adenocarcinom 187 9791 9791 97.91 97.91
Carcinom 4 2.09 100 2.09 100
Total 191 100 100 100 100
NOS 150 78.53 78.53 78.53 78.53
Mucinos 36 18.85 97.38 18.85 97.38
Cribriform 2 1.05 9843 1.05 98.43
Anaplastic 1 0.52  98.95 0.52 98.95
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Mixed (neuroendocrin- non 1 0.52 99.48 0.52 99.48

neuroendocrin)
Multifocal 1 0.52 100 0.52 100
Total 191 100 100 100 100

S-a efectuat testul t Student independent, insa rezultatele testului t independent privind tipul
de cancer, ADK mucinos sau alte tipuri in comparatie cu fiecare parametru (WBC, LYM, NEU,
MONU, PLT, HGB, HCT), nu a prezentat diferente semnificative statistic intre grupuri. Toate
valorile p sunt mai mari de 0,05, indicand lipsa semnificatiei statistice. Intervalele de incredere pentru
fiecare parametru includ zero, ceea ce intareste faptul cd nu exista diferente semnificative. Concret,
valorile p sunt urmatoarele: WBC: p = 0,86, CI 95% =[-2,13, 2,54]; LYM: p=0,7, CI1 95% = [-0,66,
0,45]; NEU: p = 0,77, CI1 95% = [-1,89, 2,55]; MONU: p = 0,34, CI 95% = [-0,23, 0,08]; PLT: p =
0,06, CI 95% =[-93,74, 1,5]; HGB: p = 0,59, C1 95% = [-0,86, 1,5]; HCT: p= 0,21, C1 95% = [-2,19,
9,84].

In rezumat, aceste constatiri sugereaza ci nu existi diferente semnificative statistic intre ADK
mucinos si ADK non-mucinos in ceea ce priveste parametrii hematologici. Cu alte cuvinte, nu a
existat nicio diferenta intre impactul adenocarcinomului mucinos si al altor tipuri de cancere de colon

asupra parametrilor hematologici. Aceste date sunt prezentate in Tabelul 49.

Tabelul 49. T testul ADK mucinos vs parametrii hematologici

NS- nesemnificativ

parametru p-value Inferior Superior Semnificatie
WBC 0.86 -2.13 2.54 NS
LYM 0.7 -0.66 0.45 NS
NEU 0.77 -1.89 2.55 NS
MONU 0.34 -0.23 0.08 NS
PLT 0.06 -93.74 1.5 NS
HGB 0.59 -0.86 1.5 NS
HCT 0.21 -2.19 9.84 NS
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Rezultatele testului ANOVA unidirectional releva diferente semnificative pentru anumiti parametri

intre grupuri:

- WBC: F(7,36), p = 2,59¢-06, semnificativ;
- NEU: F(7,81), p=1,11e-06, semnificativ;
- MONU: F(5,89), p = 4,47¢-05, semnificativ.

Aceste valori p semnificative (mai mici de 0,05) sugereaza ca exista diferente notabile Tn acesti
parametri Intre grupuri.

Pentru ceilalti parametri, nu s-au gasit diferente semnificative:

- LYM: F(0,57), p= 0,72, nesemnificativ;
- PLT: F(1,05), p = 0,39, nesemnificativ;

- HGB: F(0,82), p = 0,54, nesemnificativ;
- HCT: F(0,15), p = 0,98, nesemnificativ.

Aceste valori p (mai mari de 0,05) indica faptul ca nu exista diferente semnificative In acesti
parametri intre grupuri. Rezultatele subliniazd ca WBC, NEU si MONO prezintd variatii
semnificative, in timp ce LYM, PLT, HGB si HCT nu prezinta aceste variatii. Datele sunt prezentate
in Tabelul 50.

Rezultatele testului post-hoc Tukey pentru WBC arata diferente semnificative si
nesemnificative intre perechi de grupuri (Tabelul 51). Rezultatele subliniazd ca grupul cu
adenocarcinom mucinos prezinta o diferentd semnificativd comparativ cu grupul anaplastic. Cu toate
acestea, adenocarcinomul mucinos nu prezinta diferente semnificative in comparatie cu alte grupuri,
precum cribriform, neoplasm mixt neuroendocrin-non-neuroendocrin (MiNEN mixt) si multifocal
(Tabelul 51).

Rezultatele testului post-hoc Tukey pentru neutrofile aratd diferente semnificative si
nesemnificative intre perechi de grupuri. Rezultatele subliniaza ca grupul cu adenocarcinom mucinos
prezintd o diferenta semnificativa comparativ cu grupul anaplastic. Cu toate acestea, adenocarcinomul
mucinos nu prezintd diferente semnificative in comparatie cu alte grupuri, precum cribriform,
MiNEN mixt si multifocal (Tabelul 52).

Rezultatele testului post-hoc Tukey pentru monocite aratd diferente semnificative si
nesemnificative intre perechi de grupuri. Rezultatele evidentiaza diferente semnificative ale
nivelurilor de monocite Intre anumite perechi de grupuri, in special intre ADK mucinos si tipul mixt,
unde ADK mucinos prezintd o diferenta semnificativ mai mica. Cu toate acestea, ADK mucinos nu
prezintd diferente semnificative in comparatie cu tipul anaplastic sau cribriform. Aceasta indica faptul
cd, In timp ce exista variatii notabile in anumite perechi, altele raman similare (Tabelul 53).

Tabelul 50. ANOVA de profil hematologic in raport cu tipul histopatologic
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ITEM F-statistics P-value Relevanta
Leucocite 7.36 2.59020200536523e-06 signifiant
Limfocite 0.57 0.723793541631166 Nesignifiant
Neutrofile 7.8 1.11239506604841e-06 signifiant
Monocite 5.89 4.46768381718019¢-05 signifiant
Trombocite 1.05 0.388772831862533 Nesignifiant
Hemoglobina  0.82 0.537894828766022 Nesignifiant
Hematocrit 0.15 0.980563700299152 Nesignifiant
Tabelul 51. Test Tukey pentru celule albe din sange
diff lwr upr padj Relevanta
CRIBRIFORM-ANAPLASTIC -43.19  -67.38  -19 0 signifiant
Mixt MIiNEN (neuroendocrin- non -37.67  -65.6 -9.74 0 signifiant
neuroendocrin)-ANAPLASTIC
MUCINOS-ANAPLASTIC -41.2 -61.22 -21.18 0 signifiant
MULTIFOCAL-ANAPLASTIC -4543  -7336  -17.5 0 signifiant
NOS-ANAPLASTIC -41.23  -61.04 -2141 O signifiant
Mixt MIiNEN (neuroendocrin- non 5.52 -18.67  29.71 0.99 Fara relevanta
neuroendocrin) -CRIBRIFORM
MUCINOS-CRIBRIFORM 1.99 -12.36 16.34 1 Fara relevanta
MULTIFOCAL-CRIBRIFORM -2.24 -26.43  21.95 1 Fara relevanta
NOS-CRIBRIFORM 1.96 -12.1 16.02 1 Fara relevanta
MUCINOS-Mixt MINEN -3.53 -23.55 16.49 1 Fara relevanta
(neuroendocrin- non neuroendocrin)
MULTIFOCAL-Mixt MINEN -7.76 -35.69  20.17 0.97 Fara relevanta
(neuroendocrin- non neuroendocrin)
NOS-Mixt MiNEN (neuroendocrin- -3.56 -23.37 16.26 1 Fara relevanta
non neuroendocrin)
MULTIFOCAL-MUCINOS -4.23 -2425  15.79 0.99 Fara relevanta
NOS-MUCINOS -0.03 -3.69 3.64 1 Fara relevanta
NOS-MULTIFOCAL 4.2 -15.61  24.02 0.99 Fard relevanta
Tabelul 52. Tukey pentru neutrofile
diff lwr upr p adj Signifianta
statistica
CRIBRIFORM-ANAPLASTIC -40.31  -62.87 -17.75 0 significant
Mixt MIiNEN (neuroendocrin- non -39.39  -6544  -1334 0 significant
neuroendocrin)-ANAPLASTIC
MUCINOS-ANAPLASTIC -39.89  -58.57  -21.22 O significant
MULTIFOCAL-ANAPLASTIC -43.75  -69.8 -17.7 0 significant
NOS-ANAPLASTIC -39.79  -5828  -2131 O significant
Mixt MIiNEN (neuroendocrin- non 0.92 -21.64 2348 1 Fara relevanta
neuroendocrin)-CRIBRIFORM
MUCINOS-CRIBRIFORM 0.42 -1297 138 1 Fara relevanta
MULTIFOCAL-CRIBRIFORM -3.44 -26 19.12 1 Fara relevanta
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NOS-CRIBRIFORM 0.52 -12.6 13.63 1 Fara relevanta
NOS-Mixt MiNEN (neuroendocrin- -0.5 -19.18 18.17 1 Fara relevanta
non neuroendocrin)

MULTIFOCAL- Mixt MINEN -4.36 -30.41  21.69 1 Fara relevanta
(neuroendocrin- non neuroendocrin)

NOS-Mixt MiNEN (neuroendocrin- -0.4 -18.89 18.08 1 Fara relevanta
non neuroendocrin)

MULTIFOCAL-MUCINOS -3.86 -22.53 14.82 0.99 Fara relevanta
NOS-MUCINOS 0.1 -3.32 3.52 1 Fara relevanta
NOS-MULTIFOCAL 3.96 -14.53 2244 0.99 Fard relevanta
Tabelul 53. Tukey pentru monocite

diff lwr upr padj  Signifianta
statistica

CRIBRIFORM-ANAPLASTIC -1.58  -3.05 -0.12 0.03 significant

Mixt MINEN (neuroendocrin- non 0.53 -1.16 222 0.95 Fara relevanta

neuroendocrin)-ANAPLASTIC

MUCINOS-ANAPLASTIC -1.13 235  0.08 0.08 Fara relevanta

MULTIFOCAL-ANAPLASTIC -1.57 326  0.12 0.09 Fara relevanta
NOS-ANAPLASTIC -1.22 242 -0.02 0.04 significant

Mixt MINEN (neuroendocrin- non 2.11 0.65 3.58 0 significant

neuroendocrin) -CRIBRIFORM

MUCINOS-CRIBRIFORM 0.45 -0.42 1.32 0.66  Fara relevanta

MULTIFOCAL-CRIBRIFORM 0.01 -145 148 1 Fara relevanta
NOS-CRIBRIFORM 0.37 -049  1.22 0.82 Fara relevanta
NOS-Mixt MINEN (neuroendocrin- non -1.66  -2.88 -045 0 significant

neuroendocrin)

MULTIFOCAL-Mixt MINEN -2.1 -3.79  -041  0.01 significant

(neuroendocrin- non neuroendocrin)

NOS-Mixt MINEN (neuroendocrin- non -1.75 -2.95 -055 0 significant
neuroendocrin)

MULTIFOCAL-MUCINOS -0.44  -1.65 0.78 0.9 Fara relevanta
NOS-MUCINOS -0.09 -0.31 0.13 0.87 Fara relevanta
NOS-MULTIFOCAL 0.35 -0.85 1.55 0.96  Fard relevanta

Rezultatele regresiei logistice simple arata urmatoarele:

Interceptari: Fiecare parametru a avut o interceptare semnificativa, indicand faptul ca nivelul de baza
al modelului (fara a lua in considerare predictorii) afecteaza semnificativ rezultatul. Niciunul dintre
predictorii (WBC, LYM, NEU, MONU, PLT, HGB, HCT) nu a fost gasit semnificativ din punct de
vedere statistic, deoarece valorile p ale acestora au fost toate mai mari de 0,05. Aceasta sugereaza ca
acesti parametri hematologici nu prezic semnificativ rezultatul in modelul testat (Figura 27). Cu alte

cuvinte, diferenta histopatologica intre tipurile de cancer de colon nu a avut niciun impact asupra

parametrilor hematologici (Tabelul 54).

Tabelul 54. Regresia logistica a ADK mucinos vs parametrii hematologici
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term estimate  std.error statistic conflow confhigh p.value Relevanta

(Intercept) 0.24 0.36 -3.94 0.12 0.5 0 significant
WBC 1 0.03 -0.15 0.94 1.04 0.88 Fara relevanta
(Intercept) 0.21 0.31 -5.05 0.11 0.38 0 significant
LYM 1.08 0.15 0.49 0.78 1.43 0.62 Fara relevanta
(Intercept) 0.25 0.32 -4.37 0.13 0.47 0 significant
NEU 0.99 0.03 -0.25 0.93 1.04 0.8 Fara relevanta
(Intercept) 0.18 0.35 -4.89 0.09 0.35 0 significant
MONU 1.43 0.39 0.92 0.64 3.03 0.36 Fara relevanta
(Intercept) 0.11 0.51 -4.43 0.04 0.28 0 significant
PLT 1 0 1.73 1 1 0.08 Fara relevanta
(Intercept) 0.35 0.71 -1.49 0.08 1.35 0.14 Fara relevanta
HGB 0.96 0.06 -0.58 0.86 1.09 0.56 Fara relevanta
(Intercept) 0.42 0.75 -1.15 0.16 1.82 0.25 Fara relevanta
HCT 0.98 0.02 -0.81 0.94 1.01 0.42 Fard relevanta
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Figura 27. Predictorii vs estimarea coeficientului

Rezultatele din regresia logistica multipla arata urmatoarele:
Interceptare: Estimare = 0,15, p = 0,08 (nesemnificativ). Niciunul dintre predictori (WBC, LYM,
NEU, MONU, PLT, HGB, HCT) nu a fost gasit semnificativ din punct de vedere statistic, deoarece
toate valorile p au fost mai mari de 0,05. Aceasta indicad faptul ca niciunul dintre acesti parametri

sanguini nu prezice semnificativ rezultatul in modelul de regresie logistica multipla (Tabelul 55).

Tabelul 55. Regresia logistica multipla a ADK mucinos fata de parametrii hematologici
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term estimate  std. error statistic conflow conf. p.value  Relevanta

high
(Intercept) 0.15 1.06 -1.77 0.02 1.16 0.08 Fara relevanta
WBC 0.87 0.27 -0.52 0.47 1.24 0.6 Fara relevanta
LYM 1.27 0.3 0.79 0.76 2.36 0.43 Fara relevanta
NEU 1.11 0.27 0.37 0.77 2.07 0.71 Fara relevanta
MONU 2.07 0.6 1.21 0.66 7.19 0.23 Fara relevanta
PLT 1 0 1.66 1 1 0.1 Fara relevanta
HGB 1.36 0.3 1.04 1.04 2.52 0.3 Fara relevanta
HCT 0.89 0.1 -1.13 0.72 1.01 0.26 Fara relevanta

Caracteristicile variabilelor independente, incluzdnd internarea in regim de urgenta,
investigatiile paraclinice, invazia tumorala, prezenta metastazelor, complicatiile chirurgicale si
mortalitatea intraspitaliceascd, sunt sintetizate in Tabelul 56. Aceste date ofera o perspectiva detaliata
asupra caracteristicilor chirurgicale si diagnostice ale pacientilor cu cancer de colon internati,
subliniind aspectele esentiale ale managementului clinic si impactul acestuia asupra rezultatelor
postoperatorii.

Tabelul 56. Rezumatul caracteristicilor variabilelor

Toate Cazurile Fl;letcive Procente
Urgenta Nu 66 34.6%
Da 125 65.4%
Total 191 100%
Diagnostic de urgenta Abces de perete abdominal 2 1.6%
Ocluzie intestinala 86 68.8%
Peritonita fecaloida 21 16.8
Peritonita purulenta 16 12.8%
Total 125 100%
Cauza de peritonita Fistula Colo-vezicala 1 2.7%
Perforatie diastatica 7 18.9%
Abces intratumoral 12 32.4%
Perforatie tumorala 17 45.9%
Total 37 100%
Localizarea procesului Ascendent 23 12%
tumoral
Cec 27 14.1%
Descendent 16 8.4%
Sigmoid 94 49.2%
Transvers 31 16.2%
Total 191 100%
Interventie chirurgicala Colostomie fara rezectie 9 4.71%
Hemicolectomie stanga 25 13.08%
Hemicolectomie dreapta 58 30.36%
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Restaurarea integritatii
intestinale

Tipul de anastomoza

Complicatii

Tipul de complicatie

Reinterventie chirurgicala

A3-a interventie
chirurgicala

Deces pe perioada
internarii

CT

Endoscopie

Metastaze hepatice

Lobi hepatici afectati

Metastaze pulmonare

Metastaze peritoneale

Rezectie segmentara
Colectomie subtotala
Total

Anastomoza

Stoma
Total
L-L
L-T
T-L
T-T
Total

Nu
Da
Total
Fistula de anastomoza
Necroza de colon
Fistula diastatica
Evisceratie
Gangrene Fournier
Hematom
Necroza splenica
Total
Fara reinterventie
Da
Total

Nu

Da
Total

Nu

Da
Total
Nu
Da
Total
Nu
Da
Total
Nu
Da
Total
Both
Stang
Drept
Total

Da
Total
Nu
Da
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96

191
92

98
191
14

68
92

166
25
191

166
25
191

188

191
155

36
191
39
152
191
108
&3
191
156
35
191
22

12
35
184

191
181
10

50.26%
1.57%
100%

48.2%

51.8%
100%
15.21%
1.08%
9.78%
73.91%

100%

86.9%
13.1%
100%
24%
4%
12%
48%
4%
4%
4%
100%
86.91%
13.1%
100%

98.4%

1.6%
100%

81.2%

18.8%
100%
20.4%
79.6%
100%
56.5%
43.5%
100%
81.7%
18.3%
100%
62.85%
2.85%
34.28%
100%
96.3%
3.7%
100%
94.8%
52%



Total 191 100%

Invazie locala Nu 158 82.7%

Da 33 17.3%

Total 191 100%

Examen histopatologic Biopsie 9 4.7%
Piesa de rezectie 182 95.3%

Total 191 100%

Tipul histopatologic Mucinos 36 18.8%
Alte tipuri 155 81.2%

Total 191 100%

Distributia frecventei interventiilor chirurgicale pentru adenocarcinomul mucinos comparativ
cu cancerul de colon non-mucinos evidentiaza cateva tipare esentiale, prezentate in Tabelul 57.

In ceea ce priveste prezentarea ca urgenta sau interventie electiva, pacientii cu adenocarcinom
mucinos au avut prezentari de urgenta in 58,3% din cazuri, comparativ cu 67,2% in cazul celor non-
mucinoase. Diagnosticul predominant de urgenta a fost obstructia intestinald pentru ambele tipuri, In
66,6% din cazurile mucinoase si 69,23% din cazurile non-mucinoase. Totusi, peritonita a fost usor
mai frecventd in adenocarcinomul mucinos comparativ cu cazurile non-mucinoase. Perforatia
tumorala a fost principala cauza de peritonitd in adenocarcinomul mucinos (71,6%), comparativ cu
cazurile non-mucinoase, unde abcesul intratumoral si perforatia tumorald au fost Inregistrate drept
cauze principale.

In ceea ce priveste localizarea tumorii, colonul sigmoid a fost cel mai frecvent afectat pentru
ambele tipuri, cu 38,9% din cazurile mucinoase si 51,6% din cazurile non-mucinoase. In
adenocarcinomul mucinos, s-a remarcat o prevalenta semnificativa a tumorilor in cec (27,8%)
comparativ cu doar 10,9% in cazurile non-mucinoase. Colectomia dreaptd a fost mai frecventa in
cazurile mucinoase (50%) fata de cele non-mucinoase (25,8%). Rata anastomozelor a fost mai mare
in cazurile non-mucinoase (50,3%) decat in cele mucinoase (38,9%).

Tomografiile computerizate si endoscopiile au fost instrumente diagnostice utilizate frecvent
in majoritatea cazurilor, indiferent de tipul cancerului.

Complicatiile chirurgicale au fost usor mai putin frecvente in adenocarcinomul mucinos
comparativ cu cazurile non-mucinoase (8,3% vs. 14,2%). Mortalitatea in spital a fost usor mai ridicata
pentru cancerul de colon non-mucinos (19,4%) comparativ cu cazurile mucinoase (16,7%).

In ceea ce priveste metastazele, metastazele pulmonare au fost mai frecvente in
adenocarcinomul mucinos (8,3%), la fel si metastazele peritoneale (8,3%) si invazia locala (30,6%).
Metastazele hepatice au fost usor mai ridicate in cazurile mucinoase (19,4%) comparativ cu cele non-
mucinoase (18,1%), iar afectarea hepatica bilaterald a fost mai frecventd in cazurile mucinoase
(85,7% vs. 57,1%). Analiza releva faptul cd adenocarcinomul mucinos este asociat cu tumori mai

agresive, avand rate mai ridicate de metastazare.
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Tabelul 57. Distributia frecventei datelor demografice, detaliilor chirurgicale si constatarilor

histopatologice in carcinoamele mucinoase comparativ cu cele non-mucinoase.

. - ouri (n Yo alt =
Categorie Item Mumglg)s (r % Mucinos Alti tllrs)l;l (7 t/;purf Totlagll()n
Urgenta Nu 15 41.7% 51 32.9% 66
Da 21 58.3% 104 67.1% 125
Diagnostic de urgenta
(mucinos n =21, alte  Abees de perete 0 0% 2 19% 2
o abdominal
tipuri n = 104)
Ocluzie intestinald 14 66.6% 72 69.2% 86
Peritonita fecaloida 4 19% 17 16.3% 21
Peritonita purulenta 3 14.28% 13 12.5% 16
Cauza peritonitei
(mucinos n =7, alte  Fistula Colo-vezicala 1 14.2% 0 0% 1
tipuri n = 30)
Perforatie diastatica 1 14.2% 6 20% 7
Abces intratumoral 0 0% 12 40% 12
Perforatie tumorala 5 71.6% 12 40% 17
Localizarea tumorii Ascendent 5 13.9% 18 11.6% 23
Cec 10 27.8% 17 10.9% 27
Descendent 1 2.8% 15 9.6% 16
Sigmoid 14 38.9% 80 51.6% 94
Colon transvers 6 16.7% 25 16.1% 31
Interventie Colostomie 4 11.1% 5 32% 9
chirurgicala
Hemicolectomie stanga 3 8.3% 22 14.2% 25
Hemicolectomie dreapta 18 50% 40 25.8% 58
Rezectie segmentara 11 30.6% 85 54.8% 96
Colectomie subtotala 0 0% 3 1.9% 3
_ Restaurarea Anastomoza 14 38.9% 78 503% 92
integritatii intestinale
Anastomo;a fara 1 2.8% 0 0% 1
rezectie
Colostoma/ileostoma 21 58.3% 77 49.67% 98
Tipul de anastomoza
(mucinos n = 15; alte L-L 3 20% 12 15.38% 15
tipuri n = 78)
L-T 0 0% 1 1.28% 1
T-L 2 13.3% 7 8.97% 9
T-T 10 66.6% 58 74.3% 68
Complicatii Nu 33 91.7% 133 85.8% 166
Da 3 8.3% 22 14.2% 25
Complicatii (mucinos
n =3, alte tipuri n = Fistula de anastomoza 1 33.3% 5 22.7% 6
22)
Necroza de colon 0 0% 1 4.5% 1
Fistula diastatica 0 0% 3 13.6% 3
Evisceratie 2 66.6% 10 45.4% 12
Gangrena Fournier 0 0% 1 4.5% 1
Hematom 0 0% 1 4.5% 1
Necroza splenica 0 0% 1 4.5% 1
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Reinterventie Fara reinterventie 33 91.7% 133 85.8% 166

Da 3 8.3% 22 14.2% 25
A3a interventie Nu 35 97.2% 153 98.7% 188
Da 1 2.8% 2 1.3% 3
Deces pe perioada Nu 30 83.3% 125 80.6% 155
spitalizarii
Da 6 16.7% 30 19.4% 36
Supravietuire pana in o o
Septembric 2023 Nu 13 36.1% 88 56.8% 101
Da 23 63.9% 67 43.2% 90
CT Nu 8 22.2% 31 20% 39
Da 28 77.8% 124 80% 152
Endoscopie Nu 19 52.8% 89 57.4% 108
Da 17 47.2% 66 42.6% 83
Metastaze hepatice Nu 29 80.6% 127 81.9% 156
Da 7 19.4% 28 18.1% 35
Lobi hepatici
(mucinos n =7, alte Ambii 6 85.7% 16 57.14% 22
tipuri n = 28)
Stang 0 0% 1 3.57% 1
Drept 1 14.3% 11 39.3% 12
Metastaze pulmonare Nu 33 91.7% 151 97.4% 184
Da 3 8.3% 4 2.6% 7
Metastaze peritoneale Nu 33 91.7% 148 97.4% 181
Da 3 8.3% 7 2.6% 10
Invazie locala Nu 25 69.4% 133 85.8% 158
Da 11 30.6% 22 14.2% 33
Examen L o o
histopatologic Biopsie 4 11.1% 5 3.2% 9
Piesa de rezectie 32 88.9% 150 96.8% 182

A fost efectuatd o analiza Chi-patrat pentru a evalua asocierea dintre adenocarcinomul
mucinos al colonului si diferiti factori clinici sau diagnostici, care sunt prezentati in Tabelul 12.
Aceasta a evidentiat mai multe asocieri semnificative si nesemnificative cu diferiti parametri clinici
si de diagnostic. Majoritatea comparatiilor nu au fost semnificative, indicdnd faptul ca
adenocarcinomul mucinos nu a influentat in mod semnificativ prezentarea ca urgentd, constatdrile
diagnostice, localizarea tumorii, complicatiile chirurgicale, reinterventiile sau metastazele la distanta.

Tipul interventiei chirurgicale a prezentat o relatie semnificativa cu adenocarcinomul mucinos
(* = 14.5223; p = 0.0126). Pacientii cu adenocarcinom mucinos au suferit mai frecvent
hemicolectomie dreapta si colostomie/ileostomie comparativ cu cei cu tipuri non-mucinoase de
cancer. Acest lucru poate reflecta o prevalentd mai mare a leziunilor mucinoase in colonul drept si
complexitatea potential crescutd a acestor cazuri.

De asemenea, s-a constatat o asociere semnificativa intre adenocarcinomul mucinos si invazia
locala (y*> = 4.3874; p = 0.0362), ceea ce sugereaza ca acest tip de cancer are o tendintd mai mare de

crestere invaziva locald comparativ cu alte subtipuri.

132



In plus, s-a identificat o corelatie semnificativa intre adenocarcinomul mucinos si mortalitatea
generala (x> =4.2111; p = 0.0402), indicand faptul ca pacientii cu adenocarcinom mucinos au o rata
a mortalitatii mai mare.

In ansamblu, aceste constatiri subliniazi profilul clinic distinct al adenocarcinomului
mucinos. Frecventa crescutd a rezectiilor pe colonul drept, mortalitatea mai ridicata si tendinta
accentuata spre invazie locala evidentiaza necesitatea unor strategii terapeutice adaptate si a unei
monitorizari atente a pacientilor cu acest subtip tumoral (Tabelul 58).

Tabelul 58. Adenocarcinom mucinos vs. variabile clinice — analiza Chi-pétrat.

Item B Test Stat p-Value Relevanta
Urgenta 0.6424 0.422827484616062  Fara relevanta
Diagnostic de Urgentd  1.4856 0.829197010016814 Fara relevanta
Cauza peritonitei 6.965 0.13775143521464 Fara relevanta
Localizare tumorala 8.5921 0.0721440778837877  Fara relevanta
Interventia Chirurgicalda 14.5223  0.0126107308636955 Significant
Refacerea continuitdfii 5 5551 0631315229342296  Fara relevanta
intestinale ’
Tipul de anastomoza 1.5017 0.826342793566649  Fara relevanta
Complicatii 0.442 0.506143639900801 Fara relevanta
Tipul complicatiei 1.7972 0.970205587595344 Fara relevanta
Reinterventie 51042 0.077917720144237  Fard relevanta
chirurgicala ’
A3-a intetventie 0 0.999999999999999  Fira relevanta
chirurgicala ’
Decespeperioada 4167 0.892625337252008  Fard relevanta
spitalizarii ’
S“pravsl:é‘t”;fggana ™ 42111 0.0401601753317112  Significant
CT 0.0047 0.945400202167833  Fara relevanta
Endoscopie 0.1021 0.749349870845808  Fara relevanta
Metastaze hepatice 0 1 Fara relevanta
Lobi hepatici afectati 1.4446 0.695125659075304 Fara relevanta
Metastaze pulmonare 1.3514 0.245037600147539 Fara relevanta
Metastaze peritoneale 0.2611 0.609369789284703 Fara relevantd
Invazie locala 4.3874 0.0362062507499573 Significant
Examen Histopatologic ~ 2.4801 0.115297211545901 Fara relevanta

Hartile de corelatie pentru invazia locala si tipul interventiei chirurgicale sunt prezentate in

Figura 28 si Figura 29.
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Figura 28. Harta termica a matricei de corelatie pentru invazia locala intre cele doua
grupuri. Rosul indicd o corelatie mai puternica, iar albastrul sugereaza o corelatie mai
slaba sau inexistenta.
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Figura 29. Harta termica a matricei de corelatie pentru tipul interventiei chirurgicale Intre

cele doud grupuri.
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Durata medie a spitalizdrii pentru pacientii cu cancer de colon este de 12,16 zile, cu o eroare
standard a mediei (SE) de 0,65 zile. Aceasta indica faptul ca, in medie, pacientii petrec putin peste 12
zile n spital, cu o variatie relativ mica 1n jurul acestei valori, sugerand o durata de spitalizare relativ
constanta 1n randul populatiei studiate.

Asa cum este prezentat in Tabelul 59, distributia duratei spitalizarii pentru pacientii cu
adenocarcinom prezintd un interval larg de valori. Durata minima de spitalizare a fost de 1 zi, in timp
ce durata maximad a ajuns pana la 78 de zile. Datele sunt rezumate prin urmatoarele statistici cheie:

. Percentila 5: 2,5 zile
. Percentila 10: 5 zile

. Percentila 25 (Q1): 7 zile

. Mediana (percentila 50): 10 zile
. Percentila 75 (Q3): 14 zile

. Percentila 90: 22 zile

. Percentila 95: 27 zile

Aceste percentile indica faptul cd majoritatea pacientilor au o duratd de spitalizare intre 7 si
14 zile, cu o crestere notabild a timpului la percentilele superioare, reflectand cazurile cu spitalizare
prelungita.
Comparand durata spitalizdrii intre pacientii cu adenocarcinom mucinos si cei cu cancer de
colon non-mucinos (Tabelul 60), s-au obtinut urmatoarele rezultate:
Pentru pacientii cu adenocarcinom mucinos:
. Durata medie a spitalizarii este de 10,53 zile, cu o deviatie standard (SD) de
5,89 zile.
. Percentila 25 (Q1): 7,75 zile
. Mediana (percentila 50): 9 zile
. Percentila 75 (Q3): 12 zile
Pentru pacientii cu cancer de colon non-mucinos:
. Durata medie a spitalizarii este de 12,54 zile, cu o deviatie standard (SD) de
9,50 zile.
. Percentila 25 (Q1): 7 zile
. Mediana (percentila 50): 10 zile
. Percentila 75 (Q3): 15 zile
Aceste statistici indica faptul ca, in medie, pacientii cu cancer de colon non-mucinos tind sa
aibd o spitalizare usor mai lungd comparativ cu cei cu adenocarcinom mucinos. De asemenea,
variabilitatea duratei spitalizdrii a fost mai mare pentru pacientii cu cancer de colon non-mucinos, asa

cum reiese din deviatia standard mai ridicata.

135



Tabelul 59. Valori mediane si quartile pentru durata spitalizarii.
Min  0.05 0.10 0.25 Median 075 090 095 Max
1 2.5 5 7 10 14 22 27 78

Tabelul 60. Valori mediane si quartile ale duratei spitalizarii pentru adenocarcinomul mucinos

comparativ cu tipurile non-mucinoase.

Mucinos Media SD Quant25 Quant50 Quant75
MAC 10.53 5.89 7.75 9 12
Alte tipuri 12.54 9.50 7 10 15

Aceste constatari subliniaza importanta luarii In considerare a subtipului histopatologic in

A fost efectuat un test t independent pentru a compara durata spitalizarii (LOS) intre pacientii
cu adenocarcinom mucinos si cei cu un tip non-mucinos de cancer de colon. Rezultatele au indicat ca
durata medie a spitalizérii pentru pacientii cu adenocarcinom mucinos (n = 36) a fost comparatd cu
cea a pacientilor cu un tip non-mucinos de cancer de colon (n = 155). Valoarea statisticii t a fost -
1,61, cu 83,09 grade de libertate, rezultdind un p-value de 0,109. Acest rezultat nu este statistic
semnificativ, indicdnd cd nu exista o diferentd semnificativd in durata spitalizarii Intre cele doua
grupuri.

Figura 30 prezintd un boxplot care ilustreaza durata spitalizarii in cele doud grupuri analizate.
Pacientii diagnosticati cu adenocarcinom mucinos prezintd o durata a internarii relativ constanta, cu
un numar redus de valori extreme (outlieri), in timp ce celelalte tipuri de cancer colorectal manifesta
o variabilitate mai mare si un numar crescut de valori extreme. Aceastd distributie sustine observatia
conform careia diferenta medie a duratei spitalizarii intre grupuri nu atinge pragul de semnificatie

statistica.
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Figura 30. Boxplot reprezentand durata spitalizarii intre cele doud grupuri.

Discutii

Acest studiu demonstreaza ca adenocarcinomul mucinos al colonului este asociat cu rezultate
clinice distincte, incluzand o prevalentd mai mare a invaziei locale si o tendintd spre cresterea
mortalitdtii generale. Cu toate acestea, nu au fost observate diferente semnificative in parametrii
hematologici Intre cazurile de adenocarcinom mucinos $i non-mucinos.

Adenocarcinomul mucinos al colonului este un subset distinct al cancerului de colon,
caracterizat printr-o productie semnificativa de mucina, care poate influenta atdt comportamentul
biologic, cat si rezultatele clinice. Comparativ cu tipurile non-mucinoase de cancer de colon,
adenocarcinoamele mucinoase prezinta frecvent rezistenta crescuta la chimioterapia conventionala,
sunt diagnosticate in stadii mai avansate si au un prognostic mai putin favorabil. Expresia diferentiata
a markerilor moleculari si a cdilor de semnalizare intre cancerele mucinoase si non-mucinoase ofera
perspective esentiale asupra proceselor tumorigenice implicate si subliniaza necesitatea unor strategii
specifice de diagnostic si tratament. Astfel, intelegerea acestor diferente este esentiald pentru

imbunatatirea managementului pacientilor.
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In cadrul programului Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) desfasurat intre
1975 si 2016, adenocarcinomul mucinos al colonului a reprezentat aproape 39% din toate tumorile
solide pe regiuni ale corpului, in timp ce tumorile solide non-hematologice, non-mucinoase, au
reprezentat doar 7% din cancerele de colon. Cazurile de adenocarcinom mucinos al colonului au
constituit doar 0,7% din toate cazurile regionale de adenocarcinom mucinos [431,438].

In acest studiu, care a inclus 191 de pacienti, barbatii au constituit majoritatea cazurilor, insi
frecventa adenocarcinomului mucinos a fost distribuitd in mod egal intre sexe. Varsta medie a
pacientilor a fost de aproximativ 70 de ani, ceea ce este In concordantd cu cercetarile anterioare care
indica faptul ca acest tip de cancer afecteaza predominant adultii in varsta. Intervalul de varsta larg
(38-90 de ani) subliniaza faptul ca atat cancerele mucinoase, cat si cele non-mucinoase pot aparea la
pacienti din diverse grupe de varsta [432-437]. Studiile aratd ca barbatii au un risc de deces de 4,22
ori mai mare comparativ cu femeile [436]. Un studiu recent sugereazd o frecventd mai mare a
adenocarcinoamelor mucinoase la pacienti de peste 65 de ani si la femei [438].

Parametrii hematologici au fost evaluati pentru tumorile mucinoase si non-mucinoase,
incluzand: leucocite (WBC), limfocite (LYM), neutrofile (NEU), monocite (MONU), trombocite
(PLT), hemoglobina (HGB) si hematocrit (HCT). Desi s-au observat diferente semnificative statistic
in numarul de leucocite, neutrofile si monocite, niciunul dintre acesti parametri nu s-a dovedit a fi un
predictor fiabil al rezultatelor clinice in aceasta cohorta. Acest lucru este in concordantd cu studiile
existente care sugereazd ca, desi modificdrile markerilor inflamatori pot reflecta procesele bolii
sistemice, acestea nu prezic independent supravietuirea sau progresia bolii.

Studiile aratd ca anemia feripriva este un predictor independent al rezultatelor pe termen lung
in cancerul avansat [439], fiind mai frecvent asociata cu tumorile situate in colonul drept, prezenta
sangelui vizibil in scaun si modificarile tranzitului intestinal [440]. Alte studii arata ca nivelurile de
hemoglobina sunt predictori semnificativi ai supravietuirii fara recurentd [441]. Un numar crescut de
neutrofile si monocite in sangele periferic este asociat cu un prognostic slab pentru supravietuirea
generala si fard boald, in timp ce nivelurile scazute de limfocite, eozinofile, eritrocite si hemoglobina
sunt corelate cu progresia postoperatorie a bolii si decesul [438]. Cu toate acestea, niciunul dintre
parametrii hematologici din acest studiul nu a demonstrat valoare predictiva, ceea ce este in
concordantd cu intelegerea actuala conform careia aceste modificari indicd boala, dar nu o prezic
independent [436,441].

Conform literaturii de specialitate [432,433,435,437,438)], rezultatele studiului au evidentiat
ca adenocarcinoamele mucinoase sunt localizate preponderent in colonul drept, avand o incidenta
mai mare In cec si colonul ascendent. Totusi, colonul sigmoid rdmane, de asemenea, un loc frecvent

de aparitie [433,435,436].
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Pacientii diagnosticati cu adenocarcinom non-mucinos de colon au necesitat interventii
chirurgicale de urgentd mai frecvent, in principal din cauza obstructiei intestinale. In aceste cazuri,
rezectiile segmentare au fost procedura standard utilizata. Majoritatea pacientilor nu au prezentat
complicatii semnificative si nu au necesitat reinterventii.

Analiza datelor a evidentiat o asociere semnificativa intre adenocarcinomul mucinos si invazia
tumorala locala (p < 0,05), ceea ce reflectd comportamentul agresiv al acestui subtip tumoral, raportat
frecvent in literatura de specialitate [434]. Studiile anterioare au indicat ca pacientii cu adenocarcinom
mucinos (ADK) au o ratd mai redusa de rezectie curativd comparativ cu cei diagnosticati cu ADK
non-mucinos [434].

In ceea ce priveste complicatiile postoperatorii, literatura sugereaza ca 74,2% dintre pacienti
fie nu dezvolta complicatii, fie prezintd complicatii minore (grad Clavien—Dindo 1 sau 2), in timp ce
25,8% dezvolta complicatii majore (grad Clavien—Dindo > 3) [445]. Infectiile asociate interventiei
chirurgicale sunt cele mai frecvente, afectand 23,6% dintre pacienti, iar fistula anastomotica
postoperatorie apare In 10,4% din cazuri [446]. Dehiscenta anastomotica reprezintd o complicatie
precoce majora, asociata cu un risc crescut de infectie si peritonita [447].

Aceste complicatii nu par a fi influentate de varsta pacientului; Insd, chirurgia de urgenta si
necesitatea unei reinterventii postoperatorii sunt factori de risc independenti pentru mortalitatea la 30
de zile [445]. De asemenea, pacientii cu ADK mucinos prezintd o ratd de recurenta locald de 23%,
iar metastazele la distanta sunt raportate in 20% dintre cazuri [448,449]. Factori prognostici
independenti pentru evolutia nefavorabild includ obstructia intestinala si tipul de crestere infiltrativa
[436].

Analiza datelor a evidentiat o asociere semnificativa intre adenocarcinomul mucinos si invazia
tumorala locald (p < 0,5), ceea ce sugereaza un comportament agresiv local, similar cu observatiile
raportate in literatura de specialitate [434,436]. Cu toate acestea, rata globald a complicatiilor
chirurgicale nu a Inregistrat diferente semnificative intre subtipurile tumorale.

Adenocarcinomul mucinos (ADK) al colonului este asociat cu rate mai scizute de
supravietuire comparativ cu pacientii cu ADK non-mucinos si cei cu carcinom colorectal. Mai exact,
pacientii cu ADK mucinos prezintd rate mai reduse de supravietuire, indiferent de distributia tumorii
[432], avand o ratd de supravietuire inferioara comparativ cu pacientii cu cancer de colon non-
mucinos [434]. Rata de supravietuire la cinci ani este, de asemenea, mai micad pentru ADK mucinos
[436]. Dupa o perioadad de urmarire de 65 de luni, 83% dintre pacientii cu boala progresiva au decedat
[437]. O meta-analiza a relevat ca pacientii cu ADK mucinos au un risc de deces de 1,4 ori mai mare
comparativ cu pacientii cu ADK non-mucinos [450], iar un studiu bazat pe populatie a confirmat o

ratd mai scazuta de supravietuire la cinci ani pentru pacientii cu ADK mucinos [438]. Cu toate acestea,
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ADK mucinos localizat in colonul drept a prezentat o rata de supravietuire mai buna comparativ cu
cel localizat in colonul stang [451].

Rezultatele acestui studiu indicd faptul ca, desi ratele mortalitatii in spital au fost similare intre
cele doud grupuri, s-a observat o asociere semnificativd intre adenocarcinomul mucinos si
mortalitatea globala. Aceastd constatare este in concordantd cu datele din literatura de specialitate,
care sugereaza o supravietuire pe termen lung redusad in randul pacientilor cu acest subtip tumoral
[432,434,436,450].

Biologia distincta a tumorilor mucinoase, care poate implica invazie locald avansata,
management chirurgical complex si prezentare 1n stadii tardive, ar putea explica acest risc crescut de
mortalitate.

Astfel, In concordantd cu datele din literatura de specialitate, adenocarcinomul mucinos
prezintd un prognostic mai nefavorabil comparativ cu varianta non-mucinoasa.

Durata spitalizarii (LOS) dupa interventia chirurgicala colorectala variaza in functie de tipul
procedurii si caracteristicile pacientului. Chirurgia colorectald laparoscopica este asociatd cu cele mai
scazute rate de complicatii si cu o perioadd mai scurtd de spitalizare [452]. Pacientii cu adenocarcinom
colorectal mucinos prezintd o duratd mai redusa a spitalizarii dupd interventia laparoscopica
comparativ cu chirurgia deschisa, desi ratele de supravietuire fara boald la 3 si 5 ani nu sunt statistic
semnificative [448,449]. Spitalizarea postoperatorie dupa rezectia hepatica pentru metastaze hepatice
de cancer colorectal este de aproximativ 11 zile [453]. Pentru pacientii care au suferit interventii
chirurgicale pentru cancer de colon drept, durata medie a spitalizarii este de 14 zile [454]. Mai mult,
durata mediana a spitalizarii pentru pacientii cu cancer colorectal este estimata la 13 zile, cu un maxim
de 164 de zile observat la pacientii cu varsta de peste 65 de ani [445].

Rezultatele acestui studiu aratad ca durata medie a spitalizarii este de putin peste 12 zile, cu o
variatie relativ redusd in jurul acestei valori, indicidnd o constantd a duratei internarii in randul
populatiei studiate. Intervalul de spitalizare a variat intre 1 si 78 de zile. Aceste date sunt in
concordanta cu literatura de specialitate.

Aceste rezultate subliniazd complexitatea managementului adenocarcinomului mucinos.
Leziunile mucinoase sunt asociate cu o invazie locala accentuata, provocari chirurgicale specifice si
un risc mai mare de mortalitate globald. Aceste caracteristici sugereaza necesitatea unei planificari
chirurgicale mai vigilente, a unor protocoale oncologice cuprinzatoare si a unei monitorizari atente a
pacientilor.

Acest studiu prezintd mai multe limitari care trebuie luate In considerare la interpretarea
rezultatelor:

- Design retrospectiv
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- Potential bias de confuzie: desi s-au realizat comparatii intre cancerul mucinos si cel non-
mucinos, factori potentiali de confuzie precum varsta, sexul, comorbiditatile si alte variabile
demografice sau clinice nu au fost complet ajustate In analiza statistica.

- Studiu realizat intr-o singura institutie, ceea ce poate limita generalizarea rezultatelor la alte
populatii sau sisteme de sanatate.

- Dimensiunea relativ redusd a grupului de adenocarcinom mucinos, care ar fi putut limita
puterea statistica in detectarea diferentelor pentru anumite rezultate, cum ar fi complicatiile
chirurgicale.

- Lipsa unor variabile relevante, precum markeri genetici sau moleculari, care nu au fost inclusi
in analiza. Aceste aspecte ar trebui luate in considerare in cercetdrile viitoare.

- Focus pe rezultate clinice si postoperatorii pe termen scurt, fara evaluarea ratelor de recurenta
si a calitatii vietii postoperatorii.

In ciuda acestor limitari, acest studiu oferd perspective valoroase asupra diferentelor dintre
adenocarcinomul mucinos si cel non-mucinos al colonului, subliniind necesitatea unor cercetari

suplimentare pentru aprofundarea acestor descoperiri.

Concluzii

Acest studiu subliniaza importanta recunoasterii adenocarcinomului mucinos al colonului ca
o entitate patologicd distincta. Desi rezultatele postoperatorii imediate, precum durata spitalizarii si
rata complicatiilor, sunt comparabile cu cele ale adenocarcinoamelor non-mucinoase, incidenta mai
ridicata a mortalitatii si tendinta crescuta spre invazie locala justificd necesitatea unui management
multidisciplinar riguros si un follow-up atent.

In concluzie, acest studiu evidentiaza diferentele clinice si chirurgicale distincte dintre
adenocarcinoamele mucinoase si non-mucinoase ale colonului. Provocdrile specifice asociate
adenocarcinomului mucinos, cum ar fi invazia locala agresivd si mortalitatea ridicatd, subliniaza
necesitatea unor abordari terapeutice atent planificate.

Dimensiunea redusa a esantionului studiat limiteazd generalizarea rezultatelor, subliniind
necesitatea unor studii multicentrice de amploare pentru validarea rezultatelor si explorarea unor
factori prognostici suplimentari. Studiile viitoare ar trebui sd se concentreze pe identificarea
biomarkerilor moleculari si a tintelor terapeutice care ar putea imbundtati stratificarea riscului si ghida
tratamentul.

In ansamblu, rezultatele acestui studiu sunt in concordanti cu datele existente din literatura si
sustin necesitatea unor strategii personalizate in managementul adenocarcinomului mucinos. Datorita
particularitatilor sale biologice si prognosticului nefavorabil, acest subtip tumoral necesita o abordare

adaptatd pentru a optimiza rezultatele clinice si supravietuirea pacientilor cu cancer colorectal.
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Studiul 6. Metastaze rare ale cancerului de colon

Informatiile din acest subcapitol au fost publicate anterior in revista Frontiers in Oncology
sub licenta CC BY.
Referinta: Negrut RL, Cote A, Tica O, Maghiar AM. Case report: A rare case of three synchronous
colon tumors with metastasis to the left inguinal lymph node. Front Oncol. 2025 Jan 7;14:1459620.
doi: 10.3389/fonc.2024.1459620. PMID: 39839783; PMCID: PMC11747148 [455].

Scopul studiului

Tumorile colonice sincrone sunt caracterizate prin criteriile Warren si Gates [456] ca fiind prezenta
unor tumori multiple histologic distincte in colon, care apar la acelasi pacient in acelasi timp sau intr-un
interval de 6 luni [457]. Aceasta patologie este considerata a fi rara, desi studiile recente arata o prevalenta
in crestere, atingdnd acum pana la 17% [457,458]. Tratamentul principal pentru tumorile colonice sincrone
este rezectia chirurgicald [459]. Literatura existentd confirma ca, cancerul colorectal sincron are o
predominanta masculind, fara un motiv evident pentru aceastd entitate [460,461]. Un studiu retrospectiv de
mare amploare publicat in 2017, realizat intre iulie 2003 si decembrie 2010 pe pacientii cu cancer colorectal
sincron care au beneficiat de tratament chirurgical, a evidentiat faptul ca, cancerul colonului sincronic este
diferit de cancerul cu localizare unica, 1n ceea ce priveste demografia pacientilor, localizarea tumorii si
caracteristicile patologice, necesitand un plan de tratament chirurgical diferit, care poate fi impartit in mai
multe rezectii segmentare sau o rezectie extinsa [462]. Prin compararea celor doud metode chirurgicale, s-
a identificat ca doud rezectii segmentare sunt mai potrivite [463].

Insa, si mai rari este aparitia tumorilor colonice sincrone care implici doud subtipuri
histopatologice distincte combinate cu metastaze ganglionare inghinale contralaterale. Articolul prezinta
un caz de trei tumori sincrone localizate n colonul drept cu metastaze ganglionare inghinale contralaterale,
ceea ce pune sub semnul intrebarii intelegerea conventionald a cdilor de metastazare si subliniaza

necesitatea reconsiderarii strategiilor terapeutice in astfel de cazuri.

Material si metoda

Descrierea Cazului
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Un barbat de 66 de ani cu diabet de tip II si afectiuni cardiace se prezinta la Departamentul de
Urgenta (UPU) acuzand dureri in regiunea inghinala stdngd. Examenul clinic local aratd o masa tumorala
in regiunea inghinala stAngd dureroasa atat in repaus, cat si la palpare, si care nu putea fi redusa prin metoda
standard manuald cunoscuta sub numele de ,,manevra de taxis”. Diagnosticul prezumtiv a fost hernie
inghinala strangulatd. S-a efectuat o ecografie de urgenta (US), dar rezultatele au fost neconcludente.
Analizele de sange au aratat cd pacientul avea anemie (niveluri scazute de hemoglobina, 8,53 g/dl) si
niveluri usor scazute de proteine (hipoproteinemie, cu proteind totald la 5,2 g/dl). Ca pas urmator, s-a decis
asupra efectudrii interventiei chirurgicale.

In timpul interventiei, dupa realizarea unei incizii in regiunea inghinala stinga, s-a descoperit o
masa tumorala de aproximativ 8 cm pe 6 cm. Formatiunea era ferma la atingere si se extindea adanc in
tesuturile inconjuratoare. Tumora a fost indepartatd chirurgical, iar examenul histopatologic ulterior a
indicat o proliferare tumorald cu zone de necroza extinsd, fiind interpretatd ca o metastaza a unui
adenocarcinom de grad scazut provenit din tractul digestiv. Pacientul nu s-a Intors pentru ingrijiri ulterioare
si nici nu si-a ridicat rezultatele de la anatomie patologica.

Trei luni mai tarziu, pacientul a revenit la Unitatea de Primire Urgente (UPU) cu simptome de
dureri abdominale inferioare, pierdere in greutate (15 kg in decurs de patru luni), greatd. A fost internat la
Departamentul de Gastroenterologie unde s-au efectuat esofagogastroduodenoscopie si colonoscopie,
alaturi de o alta ecografie. Ecografia a aratat miscare lenta si distensie a intestinului subtire. Endoscopia
digestiva superioard (EDS) a relevat inflamatie in sectiunea D2 a duodenului, iar o biopsie a confirmat
inflamatia cronicd. Colonoscopia a identificat o obstructie colonicd in colonul transvers care nu a putut fi
trecutd cu endoscopul. Pacientul a fost preluat de Departamentul de Chirurgie Generald pentru interventie
chirurgicald de urgenta din cauza obstructiei intestinale. O radiografie abdominala simpla efectuata inainte
de operatie a confirmat prezenta mai multor niveluri hidroaerice, indicand un blocaj, dar fara semne de aer
liber in cavitatea abdominala. Din cauza insuficientei renale acute, nu s-a putut efectua o scanare CT.

Pacientul a fost supus unei interventii chirurgicale de urgenta, printr-o incizie mediana supra-
subombilicald. La inspectia cavitatii abdominale s-a constatat ca intestinul subtire era dilatat; la nivelul
cecului s-a gasit o tumora de 6/5 cm, cu forma neregulata si textura ferma. Mai departe, in timpul examinarii
colonului, s-a descoperit o altd tumord de 9 cm cu acelasi aspect macroscopic si textura. Nu au fost semne
vizibile de invazie directa a peretelui abdominal sau de raspandire a cancerului la alte organe. S-a efectuat
o hemicolectomie dreapta extinsa cu anastomoza ileocolica termino-laterala utilizind suturd manuala intr-
un singur strat.

Raportul histopatologic aratd 3 tumori sincrone, toate fiind indepartate cu margini de rezectie libere
(atat la capetele proximal si distal, cat si la marginea de rezectie neperitonealizata):

1. Tumora din cec masura 60 mm in cel mai mare diametru si avea un component mucinos de

peste 55%; a invadat tesuturile Inconjuratoare ale colonului (pT3) si prezenta necroza tumorala de 30%.
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A invadat vasele de sange si ganglionii limfatici apropiati, cu 2 ganglioni pozitivi din 14 recoltati.
(pT3N1bG3L1RO0). Prezentate in Figura 31 A, B.

2. A doud tumora din cec avea 40 mm si prezenta caracteristici histologice sugestive pentru
carcinom intraepitelial (pTis). Figura 31 C, D.

3. A treia tumora era localizata in colonul transvers, cu un model histologic de carcinom cu celule
in inel cu pecete (pT3), cu necroza intratumorald extinsa si cu 19 ganglioni pozitivi din 24 recoltati. De
asemenea, s-au observat crestere tumorala extranodald, invazie limfatica si perineurald

(pT3N2bG3L1Pnl). Figura 31 E, F.

Figura 31. Rezultatele histopatologice; A: Colorare Hematoxilind-Eozind, 20X: Tumord A cu
caracteristici ale adenocarcinomului mucinos cecal, diferentiat moderat pand la slab; B: Colorare
Hematoxilind-Eozind, 20X: Tumora cecald A cu balti de mucind in care celulele tumorale plutesc,
inconjurate de septuri fibroase; C: Colorare Hematoxilind-Eozind, 10X: Tumora cecald B cu caracteristici
ale adenocarcinomului intramucosal; D: Colorare Hematoxilina-Eozina, 20X: Tumora cecala B arata
glande tumorale 1n stroma inflamatorie cu semne de malignitate in situ; E: Colorare Hematoxilind-Eozina,
20X: Tumora din colonul transvers cu caracteristici ale carcinomului cu celule 1n inel cu pecete invadand
tesutul pericolic; F: Colorare Hematoxilind-Eozind, 40X: Tumora din colonul transvers arata celule ,,inel

cu pecete” discoezive In componenta extramurala.
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Pacientul a avut o recuperare favorabila si a fost externat o siptdmana mai tarziu. Cu toate acestea,
nu s-a prezentat la programarile de control in urméatoarele 8 luni.

La opt luni postoperator, pacientul s-a prezentat din nou la UPU din cauza recurentei tumorii
inghinale, care avea tesut necrotic si puroi. O scanare CT a relevat o masa necrotica expansiva cu cavitati
pline de aer si o intrerupere a continuitdtii pielii in regiunea inghinald stdngd, cu un diametru de 4.6/15 cm,
care cuprinde fasciculul vascular femural comun si emergenta arterei femurale si se extinde si spre
muschiul pectineu si segmentul distal al muschiului iliac, avand aspect infiltrativ. Scanarea a mai aratat
blocuri de ganglioni necrotici in jurul aortei, de-a lungul pachetelor vasculare iliace si comune bilateral, cu

diametre de pana la 25/35 mm. Scanarea CT este prezentata in Figura 32 A,B,C.

Figura 32. Scanare CT a masei inghinale stangi; A: Vedere pe plan axial; B: Plan coronal; C: Vedere pe
plan sagital;

Avand in vedere raspandirea extensiva a bolii, starea pacientului a fost considerata inoperabila,
iar acesta a fost trimis la departamentul de oncologie pentru gestionarea ulterioara.

Studiul a fost realizat in conformitate cu Declaratia de la Helsinki si a fost aprobat de
Consiliul de Revizuire Institutionald si Comitetul de Eticd al Spitalului Clinic de Urgenta Bihor
(15485/17.05.2024 si 15319/16.05.2024, respectiv 29715/09.12.2021,29690/08.12.2021) si de
Comisia de Etica a Cercetdrii a Facultatii de Medicind si Farmacie, Universitatea din Oradea

(CEFMF/01 din 22.01.2022 si anexa).

Rezultate si discutii

Conform Globocan, in Romania, in 2022, cancerul colorectal ocupa locul 1 in incidenta (13.541
cazuri, 12,9%) si locul doi in mortalitate (7.381, 13,1%) [463]. Prevalenta tumorilor sincron variaza de la
1,1% la 8,1% [461]. Cu toate acestea, dupd o scurtd cautare in literaturd, s-a constatat ca exista cazuri
extrem de rare de tumori colice care pot determina metastaze in ganglionii inghinali. Siturile obisnuite
pentru metastazele cancerului colorectal includ ficatul si pldmanii, dar cateva cazuri au raportat raspandirea

la locuri rare precum splina, muschiul, inima, ganglionii limfatici inghinali [464-469].
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In acest caz, dezvoltarea a trei tumori colonice sincrone, insotite de metastaza intr-un ganglion
limfatic inghinal, reprezinta o prezentare atipica. Caile prin care cancerul de colon se poate raspandi n
ganglionii limfatici inghinali sunt incerte si nu sunt bine intelese, ceea ce face acest caz deosebit de
remarcabil. Spre deosebire de cazurile tipice in care raspandirea limfaticd a cancerului de colon urmeaza
arterele mezentericd superioara si inferioard, acest caz sugereaza o cale alternativa, posibil prin peretele

abdominal. Mecanismul precis rdméane incert si necesita investigatii suplimentare.

Revizuire a Literaturii

O cautare a literaturii in baza de date Web of Science si prin referintele citate in articolele
relevante a relevat faptul cd exista doar alte 10 cazuri prezentate in literaturd de metastaze in ganglionii
limfatici inghinali rezultate din carcinomul colonic. Aceste cazuri, rezumate in Tabelul 61, ofera informatii

despre variabilitatea siturilor tumorale, a histologiei si a posibilelor cai metastatice.

Tabelul 61. Cazuri publicate 1n literaturd cu carcinom de colon si metastaze la ganglionii limfatici

inghinali
A Anul Gen Localizare Partea pe care | Stadiu pTNM Tip histopatologic
utor o < <
Publicarii tumorala se afla
adenopatia
Taro Tanabe 2019 Feminin SCologd Bilateral pT3N2bM1 Bin; diferen}[iat
ot al. [470] igmoi adenocarcinom
Kammoun 2024 Masculin R Colczln Dreapta pT3N1aMO Bin; diferen}[iat
Neirouz et al. scendent adenocarcinom
[471]
loane McGraw 2011 Masculin Co!on ' Dreapta Nu e mentionat oderat diferen;iat
Rectosigmoid carcinom
[472] . .
colonic invaziv
Ahmed M. 2020 Masculin Fllexqrai Dreapta Nu e mentionat odzrat diferf.:ngiat
Alzahrani et splenica adenocarcinom
al. [473] mucinos
Yuki Kintaro, 2017 Feminin Colon Dreapta T3NOM1 Bine diferentiat
et al. [474] Ascendent adenocarcinom
Adolfo Pisanu, | 2011 Masculin Colon Stanga pTANIMO Adenocarcinom
et al. [475] Sigmoid
Abdul Feminin Cec Stanga pT3N2M1 Moderat
2009 : .
Hakeem, et al. diferentiat
[476] adenocarcinom
fasayasu Hara, 2012 Masculin Cec Dreapta Carcinom
et al. [477] TANIMO Mucinos
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https://www.cureus.com/users/198377-ahmed-m-alzahrani
https://www.cureus.com/users/198377-ahmed-m-alzahrani

Masayoshi 2014 .. Colon Stanga T4NOMI Moderat
Iwamoto, et al. Feminin Sigmoid Diferentiat
[478] (colostomie adenocarcinom
dupa tumora
le rect benigna)
VongYou Wu, 2009 Masculin Flexura hepatica Bilateral Nu e mentionat | Adenocarcinom
et al. [479]

Cazul prezentat de Taro Tanabe et al. se concentreaza pe un caz rar de metastaza la ganglionii
limfatici inghinali provenita din cancerul sigmoidian, dezvoltata la 3 ani dupa tratamentul chirurgical
si chimioterapie. Ei mentioneaza ca metastazele la ganglionii limfatici inghinali sunt neobisnuite din
cauza tiparelor tipice de raspandire limfatica a cancerului de colon, care urmeaza arterele mezenterica
superioard sau inferioara. Ei sugereaza faptul ca, calea pentru acest caz a pornit de la metastazele de
pe peretele abdominal [470].

Kammoun Neirouz et al. au raportat un caz rar de metastaza izolatd la ganglionii limfatici
inghinali dintr-un adenocarcinom al colonului ascendent la un pacient de 76 de ani, depistata la doi
ani dupd tratament (chirurgie si chimioterapie adjuvantd), mentionand ca acest tip de metastaza este
extrem de neobisnuit din cauza traseului drenajului limfatic al colonului [471].

Sloane McGraw et al. au publicat un caz de adenocarcinom de colon cu metastaze bilaterale
inghinale. Articolul teoretizeaza cd raspandirea ar fi putut fi facilitatd de formatiuni vasculare
postoperatorii sau prin implicarea peretelui abdominal anterior prin micrometastaze [472].

Ahmed M. Alzahrani si Abdulaziz Alshehri au prezentat un caz de carcinom al flexurii
splenice cu multiple leziuni focale splenice, multiple depozite peritoneale si 0 metastaza inghinala pe
partea dreapta, acesta fiind primul caz care provine din flexura splenica [473].

Un alt raport de caz prezentat in literatura de Yuki Kintaro et al. este al unui pacient cu o
tumora situatd la nivelul colonului ascendent cu metastaza limfatica inghinala dreapta fard dovezi de
metastaze la ganglionii limfatici regionali sau de depozite tumorale extramurale, concluzionand ca
sunt necesare mai multe cazuri similare pentru a clarifica eficient un tratament pentru astfel de cazuri
[474].

Articolul publicat de Adolfo Pisanu et al. prezintd un caz rar de metastaza izolatd la
ganglionii limfatici inghinali descoperitd la 33 de luni dupa operatia pentru adenocarcinom
sigmoidian care invada peretele abdominal si ganglionii limfatici adiacenti ai colonului. Autorii
sugereaza cd raspandirea ar fi fost printr-o cale limfatica de-a lungul arterei epigastrice inferioare
stangi datorita invaziei initiale a peretelui abdominal [475].

Abdul Hakeem et al. discutd un caz rar de tumora de cec cu infiltrare in tesutul adipos

peritoneal adiacent si o metastaza limfatica inghinala stdnga mare, mentionand cd metastazele la
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ganglionii din zona inghinald unilaterala sau contralaterala sunt un fenomen rar, subliniind necesitatea
de a lua in considerare prezentdrile atipice ale neoplaziilor in diagnosticul diferential al
limfadenopatiei inghinale. Conform cunostintelor autorilor, pand in anul 2009, nu au fost raportate in
literatura cazuri de metastazare a cancerului cecal la nivelul ganglionilor inghinali [476].

Raportul de caz prezentat de Masayasu Hara et al. aratd prezenta unei metastaze limfatice
inghinale dezvoltata la trei ani dupd operatia pentru cancer de cec cu invazie a peretelui abdominal,
sugerand ca fluxul limfatic din peretele abdominal ar putea fi o cale posibild pentru metastaza la
ganglionii inghinali [477].

Masayoshi Iwamoto et al. prezintd un caz unic de metastazd inghinald de la un
adenocarcinom aparut la locul unei colostomii, localizatd pe colonul sigmoid la un pacient cu rezectie
rectald abdominoperineald efectuata cu 27 de ani mai devreme pentru o formatiune tumorald benigna
a rectului [478].

Yong-You Wu et al. discutd un caz de carcinom al colonului drept cu un nodul Sister Mary
Joseph si metastaze limfatice inghinale, discutand mecanismele potentiale pentru aceastd forma
neobisnuitd de metastaza cutanata si abordand aparitia neobisnuita a metastazelor cancerului de colon
la ganglionii limfatici inghinali, avand in vedere caracteristicile anatomice si modelele de drenaj
limfatic [479].

Cazul prezentat 1n aceasta lucrare, in conjunctie cu cele 10 cazuri din literatura, subliniaza
importanta recunoasterii rutelor metastatice atipice, cum ar fi implicarea ganglionilor limfatici
inghinali in cancerul de colon, sugerand ca ar trebui sd ludm 1n considerare evaluari diagnostice mai
largi n cazuri similare, ceea ce ar putea duce la detectarea mai devreme a acestei metastaze atipice.
Cercetdri suplimentare asupra biologiei tumorilor si mecanismelor de metastaza sunt necesare pentru
a intelege cum se raspandesc celulele canceroase la aceste locuri atipice. Intelegerea acestor
mecanisme ar putea dezvalui noi tinte pentru interventia terapeutica si strategiile de prevenire,

imbunatatind prognosticul pacientilor.

Concluzii

Acest caz si cazurile prezentate in literatura confirma faptul ca pot exista cai de raspandire a
cancerului care nu sunt identificate sau sunt mai putin intelese. Acest lucru ar putea implica faptul ca,
in anumite conditii, celulele canceroase pot gési rute alternative de diseminare, cum ar fi implicarea
caii hipogastrice si a nodurilor de-a lungul grupurilor iliace externe, iliace comune si paraaortice,
conducand la situri metastatice neobisnuite, precum ganglionii limfatici inghinali. Dupa cunostintele
noastre, acesta este primul caz de trei tumori sincrone ale colonului (cec si colon transvers) cu

metastaze la nivelul ganglionilor limfatici inghinali contralaterali prezentat in literatura.
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Domeniile viitoare de cercetare ar trebui sd se concentreze pe investigarea mecanismelor care
permit celulelor cancerului colorectal sd se raspandeasca prin alte rute atipice, cum ar fi calea
hipogastrica, si sa stabileasca protocoale de tratament pentru aceste cazuri rare. Prin realizarea de
studii comparative la scard largd intre metastazele tipice si atipice in cancerul de colon s-ar putea
clarifica factorii care influenteaza raspandirea cétre zone rare, cum ar fi ganglionii limfatici inghinali.

Credem ca acest caz ar putea inspira cercetdri asupra modalitatilor inovatoare de tratament,

conducand la strategii imbunatatite de management pentru cancerul metastatic cu raspandire atipica.

149



Concluzii

Aceasta lucrare a avut ca obiectiv optimizarea metodelor de diagnostic si tratament in
patologia neoplazica a colonului, oferind o analizd aprofundata a provocarilor actuale si a progreselor
in domeniu. Rezultatele obtinute contribuie atat la Imbogatirea literaturii de specialitate, cat si la
imbunatatirea practicii clinice, evidentiind modalitati de crestere a eficacitatii strategiilor terapeutice.

1. Eficienta abordarii minim invazive

Chirurgia minim invaziva s-a dovedit a fi superioara chirurgiei deschise prin reducerea
complicatiilor postoperatorii si accelerarea procesului de recuperare. Aceasta metoda asigura
rezultate oncologice comparabile cu chirurgia deschisa, garantdnd margini de rezectie libere
si o limfadenectomie adecvata.

Chirurgia robotica a demonstrat eficacitate similara celei laparoscopice, oferind avantaje
semnificative in cazurile complexe, datorita preciziei sporite si vizibilitatii imbunatatite. Cu
toate acestea, costurile ridicate si timpul operator prelungit raman factori limitativi in
adoptarea pe scard larga a acestei tehnici.

Prin urmare, abordarea minim invaziva este recomandata ori de cate ori este fezabila,
pentru a maximiza beneficiile terapeutice.

2. Impactul chirurgiei elective asupra rezultatelor postoperatorii

Interventiile chirurgicale elective sunt asociate cu o ratd redusd a complicatiilor
intraoperatorii si postoperatorii, in comparatie cu interventiile realizate in regim de urgenta.
Acest aspect subliniaza necesitatea diagnosticarii precoce a cancerului de colon, prevenind
astfel prezentarile tardive care necesita tratament de urgentd, adesea asociat cu un prognostic
nefavorabil.

3. Utilitatea raportului trombocite-limfocite (PLR) in evaluarea agresivitatii

tumorale

Studiul a evidentiat o corelatie semnificativa intre valoarea PLR si agresivitatea tumorald,
reflectata prin dimensiunea tumorala si invazia ganglionard. Astfel, PLR poate reprezenta un
biomarker suplimentar in stadializarea bolii si In monitorizarea raspunsului terapeutic, fiind
un instrument accesibil si usor de implementat in practica clinica.

4. Microbiomul oral si corelatia sa cu neoplasmul colonic

Analiza microbiomului oral a evidentiat corelatii semnificative intre anumiti patogeni
orali si cancerul colorectal. Studiile au demonstrat potentialul microbiomului oral ca

biomarker pentru diagnosticul precoce si evaluarea prognosticului. De exemplu, specii
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bacteriene precum Fusobacterium nucleatum sunt asociate cu un risc crescut de dezvoltare
si progresie a cancerului de colon.

Interventiile menite sd& moduleze microbiomul oral ar putea avea un impact benefic in
prevenirea cancerului colorectal. Cu toate acestea, pentru validarea utilizarii PLR si a
microbiomului oral ca biomarkeri de prognostic, sunt necesare studii de cohorta pe
esantioane mari.

5. Adenocarcinomul mucinos — un subtip cu prognostic rezervat

Adenocarcinomul mucinos prezintd particularitati clinico-patologice distincte si este
asociat cu o supravietuire mai redusd comparativ cu adenocarcinomul non-mucinos. Acest
subtip tumoral necesitd o stadializare atenta si planuri terapeutice adaptate caracteristicilor
sale histologice si moleculare, pentru a optimiza strategiile de tratament si a imbunatati
prognosticul pacientilor.

6. Localizarile atipice ale metastazelor in cancerul colorectal

Metastazele cu localizari atipice reprezintd o provocare diagnostica semnificativa,
necesitand colaborare multidisciplinard si strategii terapeutice personalizate. Utilizarea
metodelor imagistice avansate este esentiald pentru detectarea acestor metastaze, iar

planificarea tratamentului oncologic si chirurgical trebuie adaptata fiecdrui caz in parte.

Limitari ale studiului si directii viitoare

Limitarile acestei lucrari deriva din faptul cd datele analizate provin din esantioane specifice,
iar dimensiunea populatiei studiate este relativ redusa. Prin urmare, validarea rezultatelor necesita
studii multicentrice extinse. Cercetarile viitoare ar trebui sa exploreze identificarea unor biomarkeri
moleculari cu valoare prognosticd, precum si integrarea acestora in ghidurile clinice pentru
stadializarea si tratamentul cancerului colorectal.

In concluzie, aceastd lucrare subliniazi importanta integrarii factorilor de prognostic in
practica clinica, personalizarea strategiilor terapeutice si utilizarea tehnologiilor avansate pentru
optimizarea tratamentului pacientilor cu cancer de colon. Implementarea acestor abordari ar putea
imbunatati semnificativ supravietuirea si calitatea vietii pacientilor. Prin analiza detaliatd a
strategiilor moderne de diagnostic si tratament, aceastd lucrare contribuie la Tmbunatatirea
managementului cancerului colorectal. Rezultatele obtinute pot facilita luarea deciziilor terapeutice

personalizate si poate contribui la dezvoltarea unor protocoale optimizate de tratament.
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