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1.1. Rezumat

Cuprinzand un grup de boli complexe si heterogene, cancerul continud si fie o provocare pentru
pacienti si pentru sistemele de sdndtate din intreaga lume. Astfel, este de o importanta vitala dezvoltarea
unor strategii avansate de diagnostic precoce si tratament care ar putea reduce tendintele ratelor de
morbiditate si mortalitate asociate cancerului. Prin identificarea factorilor de predictie si prognostic
rezultata din cercetarea clinica se aduc contributii importante managementul pacientului cu cancer.
Diagnosticul corect al unei neoplazii poate fi dificil, diferentierea unei tumori primare de o leziune
metastaticd este esentiald in conduita terapeutica. Predilectia metastazei gastrice de la un cancer de san
lobulare invazive este un subiect care a suscitat de-a lungul timpului diverselor presupuneri. Metastazele
gastrice ale cancerului de sin lobular sunt neobisnuite si pot fi diagnosticate dupd o perioadd lunga de
timp de la diagnosticul tumorii primare. Scopul unui studiu a fost de a revizui cunostintele actuale cu
privire la metodele actuale de diagnostic si tratament al metastazelor gastrice ale cancerului de sén,
concluzionand ca introducerea unui protocol de supraveghere endoscopicd pentru pacientele cu cancer
de san lobular ar putea fi o propunere pentru detectarea precoce a metastazelor gastrice care sd permita o
terapie adecvata.

Studiul markerilor tumorali si implicatiile acestora in diagnosticul si tratamentul
tumorilor maligne este o preocupare stiintifica actuala. Unul dintre markerii biologici actuali
ale caracterizarii micromediului tumoral este reprezentat de identificarea expresiei
imunohistochimice a PDL-1 si PDL-2 in vederea utilizarii imunoterapiei la pacientii cu
tumori maligne. Tntr-un studiu, am evaluat caracteristicile expresiei PD-L1, gradul de
infiltrare tumorala a celulelor T CD8+ si a celulelor T CD4/CD25+ (Tregs) si relatia lor in
carcinomul esofagian, intr-o cohorta de 14 pacienti cu cancer scuamos de esofag inainte de
tratamentul neoadjuvant. Am concluzionat ca PD-L1 este exprimat in tumori cu densitati mai
mari de celule T CD8+ si mai mici de celule CD4/CD25 pozitive (Tregs), sugerand ca
prognosticul mai bun asociat cu pozitivitatea PD-L1 s-ar putea datora suprimarii Tregs
CD4/CD25+, mai degraba decat activarea celulelor T CD8+.

O alta preocupare actuala in cercetarea fundamentala este reprezentata studierea
carcinogenezei. In timpul tranzitiei de la epiteliu la mezenchim (EMT) celulele tumorale
incep sa-si piarda expresia E-cadherinei, un eveniment care duce la reducerea adeziunii
celulare. Acest lucru este paralel cu nivelurile ridicate de expresie ale markerului
mezenchimal Vimentin. Pe langa faptul ca serveste ca si cadru functional si morfologic pentru
invazia tesuturilor si metastazele, EMT este, de asemenea, un obstacol in succesul terapiei

cancerului, fiind un proces pivot in heterogenitatea tumorii si rezistenta la terapie. Astfel am

2



realizat un studiu de evaluare a expresia markerilor acestui proces de tranzitie, Vimentin si E-
cadherin si a corelatiei cu parametrii clinicopatologici in adenocarcinomul colorectal. In
speranta de a Intelege mai bine relatia dintre celulele stem si acest proces de tranzitie
am evaluat expresia OCT3/4 in comparatic cu markerii EMT si parametrii
clinicopatologici. Am demonstrat ca expresia Vimentinei si pierderea expresiei E-
cadherinei sunt corelate in mod independent cu caracteristici clinicopatologice
recunoscute drept factori de prognostic. OCT-4 este, de asemenea, a fost foarte
exprimat in tesutul tumoral si este un potential biomarker al tranzitiei epiteliale la
mezenchimale.

Atunci cand tratamentele endoscopice nu pot fi aplicate in tumorile precoce,

este indicatd esofagectomia minim invaziva. Tranzitia de la esofagectomia deschisa
la Ivor Lewis la chirurgia minim invaziva a fost efectuata treptat prin abordari
hibride, iar intr-un review am prezentat o comparatic a variantelor actuale de
esofagectomie Ivor Lewis minim invaziva. Am ajuns la concluzia ca exista o
schimbare continua a variantelor tehnice: inlocuirea procedurilor de sutura manuala
Endostich cu alte tipuri noi de suturi, abandonarea staplerelor circulare de 25 mm din
cauza frecventei stricturilor anastomotice, utilizarea cu succes a staplerelor liniare
pentru anastomoza, abandonarea procedurilor de conditionare ischemicad si
piloroplastie, utilizarea tot mai frecventa a evaluarii intraoperatorii a vascularizatiei
tubului gastric cu indocianin-green, toate acestea fiind determinate de cautarea
variantei cu cele mai bune rezultate postoperatorii imediate si pe termen lung.
Rolul tratamentului multimodal in tumorile maligne este bine cunoscut. Aplicarea
tratamentului neoadjuvant in diferite tumori maligne s-a dovedit ca imbunatateste
prognosticul, in special la pacientii care au un raspuns bun dupa aceasta terapie, dar si ca
influenteaza rezultatele imediate postoperatorii. Existd o preocupare actuald de a identifica
criteriile de selectie a pacientilor pentru acest tip de management, prin urmare am efectuat mai
multe studii 1n aceasta directie.

Adenocarcinomul de jonctiune esogastrica este mai frecvent in Occident. Chimioterapia
preoperatorie sau chimioradioterapie se efectueaza pentru boala avansatd local. Studii recente
sugereazd rate mai mari de rezectie curativd si rate reduse de recidiva locala la pacientii cu
combinatie neoadjuvantd de chimioterapie si radioterapie. Am efectuat un studiu pentru a
prezenta starea actuald a managementului adenocarcinomului de jonctiune esogastrica local

avansat. Pentru pacientii cu boala local avansatd fara metastaze la distanta, cel mai frecvent



tratament este radiochimioterapiei neoadjuvante, urmat de rezectie si limfadenectomie, iar
stratificarea pacientilor pe baza profilului molecular va permite alegerea terapiei tinta.

Influenta radiochimioterapiei neoadjuvante asupra rezultatelor postoperatorii imediate si
pe termen lung la pacientii cu adenocarcinoame ale jonctiunii esofagogastrice local avansate.
Scopul unui studiu a fost de a evalua impactul tratamentului neoadjuvant asupra rezultatelor
postoperatorii imediate si pe termen lung la pacientii cu adenocarcinom al jonctiunii
esogastrice. Concluzia a fost ca radiochimioterapia neoadjuvanta nu a influentat statistic
morbiditatea postoperatorie, spre deosebire de mortalitatea postoperatorie, iar supravietuire la
distanta a fost similara in cadrul tratamentului multimodal indiferent de momentul aplicarii
radiochimioterapiei ca tratament neoadjuvant sau adjuvant. In acelasi context, am prezentat un
studiu de caz al unui pacient de 43 de ani cu raspuns terapeutic complet dupd tratamentul
neoadjuvant pentru adenocarcinom de jonctiune esogastricd de tip Siewert I si cu o evolutie
particulara in timpul tratamentului neoadjuvant, dar foarte buna postoperatorie.

Terapia sistemica primara este prima arma folosita si in lupta Impotriva cancerului de
san, iar raspunsul la schemele de chimioterapie utilizate in prezent este cheia abordarii
chirurgicale conservatoare. Obiectivul unui studiu a fost de a analiza eficienta tratamentului
prin evaluarea raspunsului anatomopatologic pe piesa de rezectie chirurgicald. S-a observat ca
toate cazurile care au ajuns laraspuns patologic complet au beneficiat de terapii pe baza de
antracicline si niciunul dintre cei care au primit ciclofosfamida nu a avut un raspuns complet.
Terapia cu trastuzumab a contribuit la atingerea raspunsului complet la mai putin de 30% din
cazurile HER2+. Administrarea secventiald de taxani dupa regimurile pe baza de antracicline
nu a crescut rata de raspuns, asocierea dintre taxani si boala reziduala semnificativa pe
specimenul de rezectie chirurgicala fiind dovedita statistic.

Aplicarea terapiilor moderne necesita cercetari fundamentale asupra diferitelor clase de
substante. Oamenii de stiinta s-au concentrat pe crearea de vehicule performante de livrare a
agentilor anticancer. Printre materialele posibile, ciclodextrinele (CD) au atras un interes din
ce in ce mai mare in ultimii cativa ani, ducand la aparitia unor nanomedicamente antitumorale
promitatoare. Abordand structura lor chimica avantajoasd, usurinta de modificare, originea
naturald, biocompatibilitatea, imunogenitatea scdzuta si disponibilitatea comerciala,
cercetatorii au investigat formulari terapeutice bazate pe CD impotriva multor tipuri de
cancer. Tn acest sens, intr-o lucrare, am prezentat proprietitile de interes ale CD-urilor pentru
proiectarea nanopurtdtorilor performanti, revizuind in continuare unele dintre cele mai recente

aplicatii potentiale ale sistemelor de livrare bazate pe CD in managementul cancerului.



Interventiile chirurgicale la nivelul tubului digestiv sunt adesea complexe, necesitand
suturi digestive care genereazd morbiditate si mortalitate postoperatorie. Una dintre
preocupdrile principale ale cercetarii vizeazd identificarea factorilor de risc ai fistulelor
anastomotice dupa interventii majore la esofag. Rata mortalitdtii postesofagectomie ramane
ridicatd datoritd complexitatii procedurii. Recent s-au facut progrese semnificative in tehnicile
chirurgicale, administrarea fluidelor intraoperatorii si ingrijirea postoperatorie. Fistulele
esofagiene postoperatorii sunt una dintre cauzele majore de mortalitate si morbiditate
postoperatorie. Scopul unui studiu a fost de a revizui cunostintele actuale despre metodele
actuale de diagnostic si management al fistulelor esofagiene postoperatorii. Concluzia
studiului a fost ca diagnosticul precoce si stabilirea unei terapii optime pentru abordarea
defectului anastomotic si a starii biologice a pacientului sunt conditii obligatorii pentru
rezolvarea acestei complicatii postoperatorii. Pentru majoritatea pacientilor este suficienta
terapia endoluminald endoscopica, dar in caz de esec este necesara reinterventia chirurgicala.

Fistulele anastomotice dupa interventia chirurgicald pentru cancerul esofagian, raman o
provocare atat pentru chirurg, cat si pentru gastroenterolog. Scopul unui studiu a fost de a
evidentia rolul stentdrii esofagiene in managementul scurgerilor dupd esofagectomie pentru
afectiunile maligne. Beneficiile stentului esofagian Tn gestionarea fistulelor anastomotice
includ sigilarea fistulei si permiterea nutritiei orale, ducand la vindecarea definitiva.
Participarea la studii multicentrice (OGAA, TENTACLE) a permis obtinerea unor rezultate
care au fost diseminate prin publicarea mai multor articole. Fistula anastomotica (AL) este o
complicatie frecventa, dar severd, dupa esofagectomie, iar peste 10% dintre pacientii cu AL
decedeaza. Deoare sunt cunoscuti diferiti factori de prognostic ai AL, dar lipseste un
instrument care sa prezica mortalitatea dupa AL. Intr-un studiu am propus dezvoltarea unui
model de predictie pentru mortalitatea postoperatorie la pacientii cu AL dupd esofagectomie.
S-a concluzionat ca modelul de predictie clinicd propus combind factorii legati de pacient si
cei legati de fistule pentru a prezice mortalitatea postoperatorie la 90 de zile la acesti pacientii.
Acest instrument usor accesibil este util pentru clinicieni in timpul consilierii pacientilor si
familiilor acestora si poate ajuta la identificarea pacientilor cu risc ridicat de deces
postoperator.

Esecul de salvare (FTR) este o modalitate de evaluarea a rezultatelor dupad
esofagectomie si reflectd mortalitatea dupd complicatii postoperatorii. Diferentele in FTR au
fost asociate cu volumul de esofagectomii din cadrul unui centru. Cu toate acestea, lipsesc
informatii despre modul in care centrele gestioneazd complicatiile si obtin rezultatele

acestora. Fistula anastomotica (AL) este un factor principal care contribuie la FTR. Printr-un
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studiu am propus evaluarea diferentele de FTR dupa AL intre centre si sd identificam factorii
care explica aceste diferente. Am concluzionat ca FTR mai scazuta in centrele cu volum mare
in comparatie cu centrele cu volum redus a fost explicatd prin severitatea mai mica a
fistulelor, mai putine readmisii la TI si disponibilitate mai mare a modalitdtilor terapeutice
pentru a reduce FTR dupd AL.

Complexitatea chirurgiei esofagiene si riscul semnificativ de morbiditate necesita ca

esofagectomia sa fie efectuatd in principal de un chirurg consultant sau de un stagiar senior
supravegheat de chirurgul consultant. Scopul unui studiu a fost de a determina impactul
implicarii rezidentilor in esofagectomie asupra rezultatelor postoperatorii intr-un cadru
international multicentric. Implicarea rezidentilor nu a fost asociatad cu rezultate postoperatorii
semnificativ inferioare pentru pacientii selectati supusi esofagectomiei. Rezultatele sustin
implicarea continud a rezidentului supravegheat in chirurgia cancerului esofagian.
In prezent, nu existi dovezi care si caracterizeze rezultatele globale dupi interventii
chirurgicale majore pentru cancer, inclusiv cancerul esofagian. Prin urmare, un studiu si-a
propus sa caracterizeze impactul tarilor cu venituri mari (HIC) fata de tarile cu venituri mici si
medii (LMIC) asupra rezultatelor dupa esofagectomie pentru cancerul esofagian. S-a
concluzionat ca esofagectomiile in LMIC au fost asociate In mod independent cu o mortalitate
postoperatorie mai mare la 90 de zile, reflectdnd probabil un esec de salvare a acestor pacienti
dupd esofagectomie, in ciuda unor rate similare de fistule anastomotice si de complicatii
majore.

Cercetarile in chirurgia de urgenta a cancerului de colon s-au concentrat pe identificarea
factorilor de risc pentru rezultatele imediate postoperatorii. Chirurgia de urgenta a cancerului
colorectal este recunoscuta ca fiind asociata cu rate ridicate de morbiditate si mortalitate.
Reprezintd un sfert din totalul operatiilor colorectale, cu rate de mortalitate de 10-25% si o
morbiditate de 30-50%, indiferent de grupa de varstd. Mai multe studii au aratat ca
morbiditatea si mortalitatea postoperatorie sunt semnificativ mai mari la pacientii cu
interventii chirurgicale de urgenti comparativ cu cei cu operatii elective. Intr-un studiu am
propus o nomograma eficientd de predictie a complicatiile postoperatorii, pentru a Tmbunatati
rezultatele. Identificarea comorbiditatilor preexistente, a starii de performanta ECOG si a
valorilor unor teste de sénge specifice sunt date care pot fi obtinute cu usurinta si pot fi
incluse in nomograma propusd. Daca scorul obtinut din nomograma este mare, se recomanda
insistent sd se limiteze durata interventiei chirurgicale, sau daca este posibil, pacientul trebuie

sa fie orientat catre o alta strategie terapeutica.



Interventia chirurgicala de urgentd pentru cancerul de colon obstructiv (OCC) este
insotita de rate crescute de mortalitate postoperatorie, ceea ce necesita utilizarea unor scoruri
mai precise pentru stratificarea riscului. Scopul unui studiu a fost de a evalua performanta
predictiva a mortalitatii postoperatorii a calculatorului de risc chirurgical (SRC) si scorul
AFC/OCC si de a crea un scor pentru stratificarea riscului. Am ajuns la concluzia ca
stratificarea riscului de mortalitate postoperatorie cu ajutorul Scorului de Mortalitate - Clinica
Spitalul Judetean de Urgentd Galati/OCC ar putea oferi asistentd de incredere in luarea
deciziilor de management chirurgical (interventie chirurgicald imediatd sau amanarea acesteia
postoperatorii si informarea adecvatd a pacientilor si a membrilor familiei.

Cercetarea factorilor de prognostic pentru diferite tumori maligne a inclus markeri
tumorali (KRAS), markeri ai inflamatiei sistemice, precum si factori clinico-paraclinici.
Terapia modernd a cancerului colorectal (CRC) utilizeaza agenti terapeutici adjuvanti si
neoadjuvanti, o parte dintre ei avand o actiune anti-angiogena. Efectul lor benefic poate fi
anulat de unele mutatii ale genelor, care interfereaza in caile de transductie a semnalului. Una
dintre cele mai frecvente mutatii de activare are loc In gena KRAS. Am evaluat mutatiile
KRAS prin doud metode moleculare, intr-un grup de pacienti cu urmarire pana la 144 de luni,
urmarindu-se stabilirea eventualelor corelatii intre prezenta mutatiilor si evolutia pacientilor.
Am ajuns la concluzia ca tipul de mutatii KRAS poate avea implicatii prognostice la pacientii
cu CRC. Mutatiile codonului 13 sunt asociate cu o supravietuire redusd semnificativa statistic,
indiferent de stadiile TNM si de tipurile histologice.

Raspunsul inflamator joaca un rol critic in carcinogeneza. Exista scoruri recente bazate
pe raspunsul inflamator sistemic, cum ar fi raportul neutrofile/limfocite (NLR), raportul
trombocite/limfocite (PLR), raportul limfocite/monocite (LMR), care s-a dovedit a avea
valoare prognostica la pacientii cu cancer. Aceste scoruri permit identificarea pacientilor care
vor avea un raspuns slab la tratament si o supravietuire slaba. Scopul studiului nostru a fost de
a evalua rolul prognostic al NLR, PLR, LMR si PNI in ceea ce priveste supravietuirea pe
termen lung la pacientii cu cancer colorectal, operat in caz de urgenta. Valoarea crescutd a
PLR a fost un factor de risc independent, in timp ce valorile crescute ale LMR si PNI au fost
factori de supravietuire independenti de protectie.

Prin intelegerea unei mici parti din complexitatea pacientului cu cancer in urma unui
cercetari clinice sau fundamentale se aduce un aport important in dezvoltarea cunoasterii

actuale.



