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REZUMATUL TEZEI DE DOCTORAT

Teza de doctorat este structurata in doua parti. Partea generald este alcatuita din patru
capitole, in care sunt prezentati factorii de risc si factorii protectori cunoscuti pentru cancerul
colorectal. De asemenea, sunt prezentate o serie de scoruri prognostice relevante pentru lucrarea
de fata. Partea de contributii personale include rezultatele celor trei studii efectuate pe parcursul

cercetarii doctorale.

PARTEA GENERALA
Capitolul 1. Epidemologie

Cancerul colonic este o patologie frecvent intalnitd, cu o mortalitate ridicata, influentata
de factori genetici si de mediu. Incidenta sa variaza in functie de sex, geografie si stil de viata,
fiind mai frecventa la barbati si la pacientii de culoare. In ultimele decenii, localizarile cancerelor
colonice s-au mutat predominant spre colonul proximal, posibil din cauza metodelor actuale de
screening care detecteazd mai bine polipii adenomatosi din colonul distal [1,2].

Varsta avansata este un factor de risc major pentru cancerul colonic, incidenta crescand
semnificativ dupa 40 de ani si atingand un varf intre 40 si 50 de ani. Recent, s-a observat o
crestere anuala a incidentei la persoanele sub 50 de ani in Statele Unite, sugerdnd o combinatie
de factori genetici, de mediu si stil de viatd, cu sindroamele genetice ereditare contribuind la
aproximativ 35% din cazuri [3]. Desi metodele de screening au imbunatatit diagnosticul precoce
si au redus mortalitatea prin cancer colonic in multe tari, supravietuirea la 5 ani variaza

semnificativ in functie de stadiul bolii, fiind mult mai scazuta in cazurile de metastaze.

Capitolul 2. Factori de risc

Factorii genetici si de mediu pot creste riscul dezvoltarii cancerelor colonice, Insa
majoritatea acestor cancere sunt sporadice, nu familiale [4]. Factorii de risc pentru cancerul
colonic pot fi clasificati in factori de risc inalt, care influenteaza semnificativ recomandarile de

screening, factori de risc intermediar care pot influenta recomandarile de screening si factori cu



risc scazut care nu modifica recomandarile de screening. Printre factorii de risc inalt se numara
sindroamele genetice ereditare, antecedentele personale sau familiale de cancere colonice sau
polipi adenomatosi, bolile inflamatorii intestinale si radioterapia abdomino-pelvina. Sindroamele
genetice cum ar fi polipoza adenomatoasa familiala si sindromul Lynch, desi responsabile pentru
un procent mic din totalul cancerelor colonice, necesita consiliere genetica si screening intensiv
[5].

Varsta, rasa, sexul, acromegalia, transplantul renal si alti factori precum obezitatea,
diabetul, consumul de carne rosie, alcool si tutun sunt factori de risc care pot influenta, intr-o
masura variabila, riscul de cancer colonic, dar nu modifica In mod direct recomandarile de
screening . Obezitatea si diabetul, de exemplu, sunt asociate cu un risc crescut de neoplasm
colonic, iar consumul de carne rosie si mezeluri este considerat potential carcinogen. De
asemenea, terapia de deprivare androgenica si colecistectomia sunt asociate cu un risc crescut de
cancer colonic. Este esential ca pacientii cu factori de risc cunoscuti sa fie identificati si
monitorizati adecvat pentru a permite detectarea precoce si tratamentul eficient al cancerului

colonic.

Capitolul 3. Factori protectori

Scéderea riscului de cancer colonic este asociata cu diversi factori, inclusiv activitatea
fizica regulata, alimentatia, utilizarea antiinflamatoarelor non-steroidiene (AINS) si terapia
hormonala la femei. Activitatea fizicd poate reduce riscul de cancer proximal si distal cu
aproximativ 27%, respectiv 26%. O dietd bogata in fructe, legume si fibre, precum si consumul
de calciu, vitamina D si acizi grasi omega-3 pot avea efecte protectoare, desi studiile sunt uneori
contradictorii. In plus, administrarea regulata de aspirina sau alte AINS poate reduce riscul de
adenome si cancer colorectal cu 20-40%, iar terapia hormonala in post-menopauza ofera
protectie suplimentara la femei [6,7].

Alti factori dietetici si suplimente, precum vitamina B6, magneziul, usturoiul si cafeaua,
au fost asociati cu un risc redus de cancer colonic, desi dovezile nu sunt intotdeauna consistente.
Utilizarea de medicamente precum erlotinib si statine a aratat rezultate variabile in prevenirea
cancerului colorectal, iar rolul protector al bisfosfonatilor si al inhibitorilor angiotensinei II este
incd in studiu. Antioxidantii si acidul folic, desi s-au sugerat ca avand efecte protectoare, nu au

demonstrat incd o legaturd clara si consistenta in preventia adenoamelor colorectale. Aceste



descoperiri subliniaza importanta unei abordari echilibrate si integrate in prevenirea cancerului

colonic.

Capitolul 4. Rolul markerilor de inflamatie sistemica in prognosticul cancerului
colorectal

Réaspunsul imun al gazdei joaca un rol esential in prognosticul diferitelor tipuri de cancer,
inclusiv cancerul colorectal. Infiltratele limfocitare tumorale (TIL), in special celulele T CD8+ si
CD45RO+, au fost asociate cu un prognostic favorabil, reflectand stadii mai precoce ale bolii si 0
supravietuire imbunitatita a pacientilor. In cancerul colorectal, densitatea crescuti a celulelor T
reglatoare (CD4+CD25+) s-a dovedit a avea o semnificatie prognostica robusta, superioara
infiltrarii celulelor CD8+ si CD45RO+. Aceste infiltrate limfoide sunt corelate cu instabilitatea
microsatelitard (MSI), un indicator al mutatiilor in genele de reparare a erorilor de replicare
(MMR), si au fost identificate ca factori prognostici independenti. In cazul carcinomului
medular, un subtip de CRC asociat cu sindromul Lynch, atat statutul MSI-H cat si infiltrarea
limfocitara intratumorald sunt factori de prognostic pozitiv [8-10].

Imunoscore-ul este un instrument de cuantificare a infiltratului imun in situ in cancerul
colorectal, evaluand limfocitele CD3+ si celulele T citotoxice CD8+ 1n centrul tumorii si la
frontul de invazie tumorald. Acesta ofera o valoare prognosticd independenta, fiind validat pentru
cancerul de colon in stadiile II s1 I11, si este util in identificarea pacientilor cu risc de recidiva,
influentand deciziile clinice legate de supraveghere si tratament adjuvant [11]. Imunoscore-ul se
alaturd altor biomarkeri inflamatori, precum Glasgow Prognostic Score (GPS) si modified
Glasgow Prognostic Score (mGPS), care integreaza raspunsul inflamator sistemic pentru a
prezice supravietuirea pacientilor cu CRC. Scorul GPS/mGPS se bazeaza pe nivelurile serice de
CRP si albumina, fiind un factor prognostic semnificativ pentru supravietuire, corelat cu
malnutritia si sarcopenia in CRC [12].

Raportul neutrofile/limfocite (NLR) este un alt marker prognostic important, reflectand
echilibrul intre starea inflamatorie pro-tumorala si raspunsul imun anti-tumoral [13]. NLR este
calculat prin Tmpartirea numarului absolut de neutrofile la cel de limfocite, si a fost asociat cu
supravietuirea pacientilor cu CRC. Desi NLR-ul preoperator este un predictor simplu si popular
al supravietuirii si recurentei bolii, combinarea acestuia cu GPS/mGPS intr-un model prognostic

nou s-a dovedit a fi superiora. NLR-ul crescut preoperator si postoperator a fost corelat cu



prognosticul slab si recurenta rapida a tumorii dupa metastazectomie. In CRC metastatic
nerezecabil, un NLR crescut a fost asociat cu un raspuns slab la chimioterapia paliativa si o
supravietuire globala redusa. Astfel, monitorizarea NLR, impreuna cu alti markeri inflamatori,
poate oferi o imagine cuprinzatoare a raspunsului inflamator si a prognosticului in cancerul

colorectal.

CONTRIBUTII PERSONALE

Capitolul 5: Ipoteza de lucru si obiective generale

Motivatia studiului si ipoteza de lucru:

Scopul principal al tezei a fost dezvoltarea si validarea unui scor prognostic si predictiv

pentru pacientii cu cancer de colon sub tratament oncologic.
Scopuri secundare:

» Confirmarea rolului scorurilor inflamatorii existente.

e Analizarea caracteristicilor clinice si paraclinice ale pacientilor cu cancer colonic.

o Selectarea variabilelor relevante pentru supravietuirea fara progresie (PFS) si
supravietuirea globala (OS).

« Evaluarea parametrilor clinico-biologici si corelatiile lor cu PFS/OS.

Intrebiri cheie abordate in studiu:

Exista parametri clinico-biologici semnificativi pentru PFS/OS in cancerul de colon?
Care sunt intervalele prag ale acestor parametri?

Se poate elabora un scor prognostic folosind acesti parametri?

Este scorul prognostic valid pe un lot separat de pacienti?

Este scorul relevant atat pentru PFS cat si pentru OS?

o a0k~ w N E

Markeri prognostici elaborati pana in prezent pot fi validati pe populatia de pacienti

inclusa 1n studiu?

Directii de cercetare:



e Studiul 1: Dinamica imunitard in progresia si rdspunsul la chimioterapie in cancerul de
colon.
o Studiul 2: Markeri inflamatori, status nutritional si incarcaturd tumorala ca factori
prognostici Tn cancerul colorectal.
o Scorul Imun Gustave Roussy (GRIm-Score) ca scor prognostic si predictiv in
cancerul colorectal metastatic.
e Studiul 3: Elaborarea si validarea scorului prognostic SPCC pe baza caracteristicilor

clinicopatologice analizate.

Capitolul 6: Metodologia generala a cercetarii - alcatuirea bazei de date si analiza statistica

In acest capitol prezentat indeplinirea obiectivelor prin intermediul celor 3 studii
doctorale: primul studiu prezentat in capitolul 6, raspunde intrebarilor cheie 1,2 si 5; al doilea
studiu prezentat in capitolul 7 raspunde intrebarii cheie 6; iar al treilea studiu prezentat in
capitolul 8 raspunde intrebarilor cheie 3 si 4.

Au fost prezentate criteriile de includere si excludere aplicate pacientiilor inclusi in

studii. Au fost prezentate variabilele de interes si testele statistice aplicate.

Capitolul 7: Rolul dinamicii celulelor imune ca factor prognostic in cancerul colorectal

Introducere:

Rolul sistemului imunitar in patogenia si raspunsul antitumoral al cancerului a fost intens
studiat . Cercetdrile au aratat o legatura intre factorii inflamatori din micromediul tumoral si
dimensiunea, rata de crestere si metastazele tumorii . Inflamatia cronica este asociatd cu un risc
crescut de cancer colorectal (CRC), mai ales la pacientii cu boald inflamatorie intestinala .
Markerii raspunsului inflamator, cum ar fi citokinele, proteina C reactiva (CRP), Scorul
Prognostic Glasgow si raporturile neutrofile/limfocite (NLR) si trombocite/limfocite (PLR), au
relevat valoare prognostica in diferite tipuri de tumori solide . NLR, in special, a fost identificat
ca un factor de prognostic independent pentru supravietuirea globala si fara progresie [14,15] .

Cu toate acestea, nu a fost Inca integrat In modelele predictive acceptate.



Metode:

195 de pacienti cu CRC stadiul II-IV au fost inclusi 1n acest studiu, toti fiind tratati si
urmariti la Spitalul de Urgenta Elias intre 2014 si 2022. Pacientii cu stadiul III si IV au primit
chimioterapie pe baza de 5-FU, n timp ce cei cu risc crescut n stadiul 11 au primit chimioterapie

adjuvanta.

Criterii de includere si excludere:

o Diagnosticul pozitiv al CRC si stadializarea patologica precisa.
e Analiza preoperatorie a sangelui pentru HLG.
o Exclusi au fost pacientii cu infectii active, status imunocompromis sau alte boli

autoimune.

Calcularea NLR:

e NLR a fost calculat impartind numarul absolut de neutrofile la cel de limfocite.
e NLR preoperator a fost determinat din probele de sange obtinute Tnainte de interventiile

chirurgicale.
Rezultate:

Studiul a examinat rolul neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR) Tn prognosticarea
pacientilor cu cancer colorectal, implicand o cohorta de 195 de indivizi. Rezultatele au aratat ca
media NLR preoperatoriu a fost de 3,42 + 2,27, cu o valoare mediana de 2,56 si un interval
variabil intre 1 si 11. Pragul optim identificat prin analiza curbei ROC pentru diferentierea intre
grupurile cu NLR ridicat (> 3) si scazut (< 3) a fost de 3, cu o sensibilitate de 70,1% si o
specificitate de 46,1%. Pacientii cu NLR ridicat au prezentat corelatii semnificative cu mai multi
parametri clinicopatologici, inclusiv starea de performanta, stadiul clinic, adancimea tumorii,
localizarea tumorii (stanga versus dreapta), gradul de diferentiere al tumorii si nivelurile de CEA
la diagnostic.

Analiza supravietuirii a aratat ca pacientii cu NLR ridicat au avut o ratd semnificativ mai

mica de progresie a bolii (3 ani PFS = 18,3%) in comparatie cu cei cu NLR scazut (3 ani PFS =



63,6%). De asemenea, supravietuirea globala a fost semnificativ mai scazutd in grupul cu NLR
ridicat (3 ani OS = 66,7%) comparativ cu cei cu NLR scazut (3 ani OS = 79,1%). Analiza de
regresie Cox a confirmat cad NLR este un factor de risc independent pentru supravietuire, alaturi
de starea de performanta, adancimea tumorii si stadiul TNM.

Un aspect important al studiului a fost evaluarea raspunsului la chimioterapie in functie
de NLR. Pacientii cu NLR scazut au prezentat o rata semnificativ mai mare de raspuns favorabil
la chimioterapie in comparatie cu cei cu NLR ridicat. Aceasta sugereaza ca NLR poate servi ca
un biomarker util pentru a ghida deciziile terapeutice in cancerul colorectal, ajutand la
identificarea pacientilor care ar putea beneficia cel mai mult de tratamentele intensive.

Rezultatele studiului subliniazd importanta integrarii NLR 1n practica clinica pentru o
evaluare mai precisd a prognosticului si pentru o gestionare personalizata a pacientilor. Utilizarea
acestui biomarker ar putea contribui la 0 mai buna gestionare a tratamentului si la Tmbunatatirea
globala a rezultatelor in cancerul colorectal, permitdnd oncologilor sa adapteze mai eficient
strategiile terapeutice 1n functie de caracteristicile individuale ale pacientului si de severitatea
bolii.

In concluzie, studiul demonstreazi ca NLR poate oferi informatii semnificative si utile
pentru prognosticarea si managementul pacientilor cu cancer colorectal. Integrarea acestui
biomarker in evaluarea clinica ar putea reprezenta un pas important in directia personalizarii
tratamentului si imbunatatirii calitdtii vietii pacientilor afectati de aceastd forma severa de

cancer.

Capitolul 8: Rolul markerilor inflamatori, statusului nutritional si incarcaturii tumorale ca
factor prognostic in cancerul colorectal: Scorul Imun Gustave Roussy (GRIm-Score) ca

scor prognostic si predictiv in cancerul colorectal metastatic

Introducere:

Cancerul colorectal (CRC) este una dintre cele mai comune si devastatoare forme de
cancer la nivel global, reprezentdnd o provocare majora pentru sistemul de sandtate publica.
Tncepénd cu anul 2020, CRC a ocupat locul trei Tn topul cancerelor diagnosticate la nivel

mondial, cu peste 1,9 milioane de cazuri si aproape 935,000 de decese in acelasi an. Previziunile



indica o crestere alarmantd a numarului de cazuri noi si de decese pana in 2040, subliniind
necesitatea unor strategii imbunatatite de diagnostic si tratament.

Progresele 1n chirurgia si ingrijirea medicald au contribuit la Tmbunatétirea semnificativa
a supravietuirii prin detectarea precoce si interventii terapeutice prompte. Totusi, pacientii cu
CRC metastatic sau recurent se confrunta cu prognosticuri nefavorabile, iar eficacitatea
tratamentelor ramane limitata n aceste cazuri avansate. Identificarea biomarkerilor precum
Scorul Imun Gustave Roussy (GRIm) [16], bazat pe nivelurile de LDH, raportul NLR si
albumina serica, reprezinta o directie promitatoare pentru personalizarea tratamentului si
predictia raspunsului la terapie, in special in contextul utilizarii inhibitorilor de checkpoint imun.

Studiile recente au subliniat importanta micromediului tumoral (TME) si interactiunilor
complexe dintre celulele canceroase si mediul lor circulant in evolutia si prognosticul CRC.
Imbunitatirea intelegerii acestei dinamici ar putea conduce la dezvoltarea unor terapii mai
eficiente si personalizate pentru pacientii cu CRC, adresand astfel provocarile actuale si viitoare

ale acestei boli devastatoare.

Metode:

Tn cadrul studiului retrospectiv realizat la Departamentul de Oncologie al Spitalului
Universitar de Urgenta Elias din Bucuresti, Romania, intre ianuarie 2014 si decembrie 2023, au
fost inclusi 173 de pacienti diagnosticati cu cancer colorectal metastatic (NMCRC) Tn stadiul V.
Tratamentul acestora a constat in principal in chimioterapie paliativa, incluzand regimuri duble
precum FOLFOX, FOLFIRI sau CAPEOX, si uneori regimuri triple ca FOLFOXIRI, cu
adaugarea de bevacizumab pentru a combate angiogeneza tumorald. Pacientii cu tumori colon
discendente si cu status RAS/BRAF silbatic au primit aditional agenti anti-EGFR, cum ar fi
cetuximab sau panitumumab, in combinatie cu chimioterapia.

Criteriile de includere au stipulat diagnosticul confirmat de CRC prin evaluari
histopatologice si imunohistochimice, utilizand clasificarea TNM a AJCC pentru stadializarea
precisa. Imagistica clinica a fost efectuata pentru confirmarea metastazelor, iar biopsiile au fost
realizate pentru leziunile suspectate neclarificate. Studiul a evaluat, de asemenea, punctajul
GRIm-Score la pacientii cu mCRC, utilizdnd parametrii precum raportul neutrofile/limfocite
(NLR), nivelurile de LDH si albumina serica pentru a estima prognosticul si raspunsul la

tratament.



Analiza statistica a demonstrat asocierea semnificativa intre punctajul GRIm-Score
crescut si riscul de deces sau recurentd la acesti pacienti. Modelele de regresie Cox au fost
folosite pentru a ajusta potentiali factori confundenti si pentru a evalua impactul acestor
parametri asupra supravietuirii globale si a supravietuirii fara progresie. Rezultatele indica
importanta biomarkerilor n personalizarea tratamentului si in predictia evolutiei bolii la pacientii
cu mCRC, subliniind necesitatea de a dezvolta strategii terapeutice mai precise si eficiente pentru

aceasta forma agresiva de cancer.

Rezultate:

Dintre cei 200 de pacienti initiali, 173 au fost inclusi in analiza finala. Majoritatea
pacientilor au fost barbati (53,8%) cu o varstd medie de 64,8 ani. Majoritatea au avut status
mutational MSS/pMMR (82,7%) si au primit diverse regimuri de chimioterapie in functie de
statusul mutational RAS/BRAF si locatia tumorii.

Analiza scorului GRIm (indice de risc genetic) la inceputul tratamentului (GRIMTO) a
aratat cd pacientii cu scoruri mai ridicate au avut o supravietuire globald (mOS) semnificativ mai
scurtd (22 luni) comparativ cu cei cu scoruri scazute (29 luni). De asemenea, supravietuirea fara
progresie (mPFS) a fost afectatd, cu pacientii cu scoruri ridicate GRImTO avand o durata
mediand de PFS de 12 luni, In comparatie cu cei cu scoruri scazute, care au avut 16 luni.

In plus, variatia scorului GRIm la 3 luni (GRImA) a demonstrat ci pacientii cu scoruri
pozitive sau stabile au avut o supravietuire globald semnificativ mai lunga (30 luni) fatd de cei cu
scoruri negative (17 luni). Totusi, nu s-a observat o diferentd semnificativa in timpul median de
supravietuire fara progresie intre aceste grupuri.

Analiza stratificatd in functie de tratament a ardtat ca in cazul pacientilor tratati cu
chimioterapie dubla si agent anti-EGFR, cei cu scoruri ridicate GRImTO au avut o supravietuire
globala semnificativ mai scurta (24,1 luni) comparativ cu cei cu scoruri scazute (36 luni).
Aceastd diferenta a fost observata si in supravietuirea fara progresie (9 luni pentru scoruri
ridicate vs. 23 luni pentru scoruri scazute).

Analiza multivariata a confirmat cd GRImTO s1 GRImA sunt factori prognostici
semnificativi pentru supravietuirea globala si supravietuirea fara progresie n randul pacientilor

cu cancer colorectal metastatic tratati cu chimioterapie dubla si agent anti-EGFR, independent de



alti factori de prognostic, cum ar fi statusul mutational RAS/BRAF, starea ECOG si markerii
tumorali.

In concluzie, rezultatele acestei analize sugereaza ci scorurile GRImTO si GRImA ar
putea fi utile in gestionarea clinica a pacientilor cu cancer colorectal metastatic pentru

identificarea celor cu prognostic mai favorabil si selectarea adecvata a regimurilor de tratament.

Capitolul 9: Elaborarea si validarea scorului prognostic SPCC pe baza caracteristicilor

clinicopatologice analizate.

Introducere:

Tn fiecare an, aproximativ 1,2 milioane de cazuri noi de cancer de colon sunt
diagnosticate la nivel global, iar aceasta boala provoaca aproximativ 500.000 de decese. Evolutia
cancerului de colon variaza considerabil intre pacienti, ceea ce sugereaza ca prognosticul bazat
exclusiv pe stadiul TNM poate fi suboptimal. Tn acest context, identificarea altor parametri
prognostici devine cruciald, incluzand caracteristicile clinicopatologice ale pacientului, precum
varsta, sexul, statusul de performanta, dar si caracteristicile tumorii, cum ar fi stadiul TNM,
biomarkerii serologici si patologici, precum si mutatiile genetice. Variabilitatea In timpul de
supravietuire, chiar si in cazul pacientilor cu caracteristici si stadii identice la diagnostic,
sugereazd implicarea unor variabile necunoscute in evolutia bolii.

Inflamatia a fost identificata ca un factor semnificativ asociat cu progresia cancerului in
diverse tipuri de cancer, inclusiv in cancerul colorectal. Mecanismele prin care inflamatia poate
influenta progresia si metastazarea includ cresterea permeabilitatii vasculare, favorizarea
infiltrarii celulelor canceroase prin vasele limfatice si sanguine, si contributia la aderenta si
invazia stromala. Interleukina-6 (IL-6), una dintre citokinele implicate in raspunsul inflamator,
joacd un rol crucial prin stimularea sintezei proteinelor de faza acuta, cum ar fi proteina C
reactivd (CRP), si prin efectele sale asupra productiei de trombocite si recrutarii neutrofilelor la
nivel tumoral. In studii anterioare, inflamatia asociata cancerului colorectal a fost confirmati ca
fiind un marker important de prognostic, subliniind importanta raportului NLR in echilibrul
dintre imunitatea inndscuta si cea adaptativa.

In prezent, existd mai multe scoruri prognostice validate pentru cancerul colorectal, cum

ar fi Indexul Petersen si scorul Glasgow, care integreaza criterii patologice si biochimice pentru a



oferi o estimare mai precisa a prognosticului in stadiile specifice ale cancerului de colon. Aceste
scoruri sunt fundamentate pe variabile cum ar fi invazia vasculara, statusul marginilor de rezectie
si alte caracteristici patologice, precum si pe valori serologice relevante pentru progresia bolii.
Rolul inflamatiei in evolutia cancerului colorectal a motivat initierea acestui studiu, cu scopul de
a dezvolta un scor prognostic ce utilizeaza markeri inflamatori precum NLR si PLR, impreund cu
factori clinici si patologici relevanti pentru acest tip de cancer.

In concluzie, alaturi de statusul inflamator sistemic, starea functionala evaluata prin
ECOG este recunoscuta ca un determinant crucial al prognosticului si tolerantei tratamentului in
oncologie. Aceste evaludri completeaza stadiul cancerului ca factori prognostici esentiali in
cancerul colorectal, contribuind la o stratificare mai precisa a riscului si la adaptarea strategiilor
terapeutice pentru fiecare pacient in parte. Prin integrarea acestor parametri intr-un scor
prognostic compozit, acest studiu urmareste sa ofere un instrument eficient pentru ghidarea

deciziilor clinice si pentru imbunatatirea managementului pacientilor cu cancer colorectal.

Metode:

Studiul a fost realizat in doua faze distincte, implicand un total de 190 de pacienti
diagnosticati cu cancer de colon si tratati la Spitalul Universitar de Urgenta Elias din Bucuresti in
perioadele ianuarie 2014 - martie 2023 si ianuarie 2019 - decembrie 2023. In prima fazi au fost
inclusi 125 de pacienti cu stadiul ITI-1V, tratati cu regimuri pe baza de 5-FU, iar cei cu stadiul Il
cu risc crescut de recurenta sau MSS/pMMR au primit tratament oncologic. Faza a doua a
implicat 65 de pacienti, tratati similar cu cei din prima faza. In aceasti fazi pacientii inclusi au
fost stratificati in functie de scorul SPCC. Am evaluat OS si PFS in functie de SPCC. Criteriile
de includere au inclus diagnosticul cert de cancer de colon, stadializarea corecta patologica si
imagistica, si hemoleucograma recoltata in intervalul specificat inaintea rezectiei sau biopsiei
tumorale.

Criteriile de excludere au constat in semne de infectie activa, utilizarea corticosteroizilor
sau imunosupresoarelor inaintea recoltarii hemoleucogramei, si prezenta unei infectii acute cu
mai putin de 7 zile inaintea recoltarii. Dupa aplicarea acestor criterii, au ramas 110 pacienti
eligibili pentru analiza statistica in cadrul elaborarii si validarii scorului de prognostic SPCC

(Scor Prognostic in Cancerul de Colon).



Analiza statistica a fost realizata cu ajutorul software-ului SPSS v26.0. Au fost utilizate
curbele caracteristice de operare a receptorului (ROC) pentru determinarea valorii optime pentru
NLR. Caracteristicile pacientilor si ale bolii au fost raportate folosind statistici descriptive.
Diferentele Intre grupuri au fost evaluate utilizand teste statistice adecvate pentru variabilele
categorice si continue. Timpul mediu de supravietuire a fost evaluat cu ajutorul metodei Kaplan-
Meier, iar distributiile de supravietuire intre grupuri au fost comparate utilizand testul log-rank.

Modelele de regresie Cox univariate si multivariate au fost folosite pentru a explora
relatia dintre scorul SPCC si riscul de deces sau recurentd in randul pacientilor cu cancer
colorectal. Aceste modele au permis ajustarea pentru potentiali factori de confuzie. Rezultatele

cu o valoare de p mai mica de 0,05 au fost considerate semnificative statistic in cadrul studiului.

Rezultate:

In cadrul studiului despre cancerul colorectal, cercetitorii au investigat o serie de
variabile clinice si biologice pentru a dezvolta si valida scorul prognostic SPCC (Stadiul
Prognostic in Cancerul Colorectal). Lotul de studiu a inclus un total de 110 pacienti diagnosticati
cu cancer colorectal, dintre care majoritatea (58.19%) erau femei, iar varsta medie a pacientilor
era de 66.3 ani, cu o deviatie standard de 9.7 ani.

In ceea ce priveste caracteristicile clinice, pacientii au fost distribuiti astfel in cadrul
stadiilor TNM: 29.10% in stadiul I, 45.45% in stadiul III s1 25.45% in stadiul IV. Localizarea
predominantd a tumorii a fost pe colonul descendent (56.37%) si colonul ascendent (43.63%).

Statusul de performanta al pacientilor a fost evaluat utilizand Scala de Evaluare a
Gradinii de Performanta (ECOG), cu 23.58% dintre pacienti prezentand ECOG 0, 58.46%
ECOG 151 17.94% ECOG 2.

In cadrul markerilor tumorali, 41.82% dintre pacienti au avut o valoare a CEA > 5 ng/ml,
n timp ce 25.45% au avut o valoare a CA 19-9 > 37 U/ml. Markerii inflamatiei sistemice, NLR
si PLR, au fost masurati, cu 34.50% dintre pacienti avand NLR > 3.5 si 52.72% PLR > 167.

Scorul prognostic SPCC a fost dezvoltat pe baza a trei variabile semnificative identificate
in analiza multivariata: stadiul TNM, statusul ECOG si NLR. Validarea scorului SPCC a inclus
analiza ROC, care a indicat o0 AUC (area under the curve) de 0.792, semnificativa statistic.
Valoarea de prag a fost stabilitd la 6, impartind pacientii in doud grupuri: SPCC < 6 (61.8% din
pacienti) si SPCC > 6 (38.2% din pacienti).



Analiza Kaplan-Meier a demonstrat ca pacientii cu SPCC < 6 au avut o supravietuire
globala si o supravietuire fara progresie semnificativ mai lungi comparativ cu cei cu SPCC > 6.
In analiza multivariata, scorul SPCC a fost asociat semnificativ cu supravietuirea globala (OS) si
supravietuirea fara progresie (PFS), confirmandu-si rolul de marker prognostic independent.

In concluzie, scorul prognostic SPCC reprezinti o metoda utila si eficientd de evaluare a
riscului in cancerul colorectal, furnizand informatii valoroase pentru managementul pacientilor

in practica clinica.

9. Concluzii finale

in concluzie, constatirile din cele trei studii incluse in aceasta tezd contribuie colectiv la
intelegerea rolului scorurilor prognostice in cancerul de colon. Fiecare studiu s-a concentrat pe
diferite aspecte ale evaluarii prognostice, culminand in dezvoltarea si validarea scorului SPCC
(Scorul Prognostic in Cancerul Colorectal) ca instrument prognostic robust in cancerul de colon.

Primul studiu, care a investigat scorul prognostic al Raportului Neutrofile-Limfocite (NLR)
intr-o cohortd de 195 de pacienti, a evidentiat semnificatia inflamatiei sistemice in prevestirea
rezultatelor pacientilor. Nivelurile crescute ale NLR au fost asociate cu rezultate de supravietuire
mai slabe si un risc crescut de recurenta a bolii, subliniind valoarea prognosticd a acestui
biomarker simplu.

Construind pe baza concluziilor obtinute din primul studiu, al doilea studiu a avut ca scop
analiza in profunzime a altor markeri prognostici precum LDH si albumina, in combinatie cu
NLR. Evaluarea scorului GRIm (Gustave Roussy Immune Score) ca factor prognostic si
predictiv in cadrul pacientilor diagnosticati cu CRC stadiul IV a oferit rezultate mixte. Scorul
GRIm a demonstrat valoare prognostica in cazul pacientilor tratati cu chimioterapie in
combinatie cu agent anti-EGFR, sugerind un potential rol limitat al scorurilor inflamatorii mixte
fata de NLR.

Totusi, este important sd recunoastem limitele acestor studii. Caracterul retrospectiv al
designului de cercetare poate introduce biasuri si poate limita generalizabilitatea descoperirilor.
In plus, designul monocentric al studiilor poate restrictiona diversitatea populatiilor de pacienti si
a modalitatilor de tratament incluse in analize, afectand potential validitatea externd a

rezultatelor.



In cele din urma, al treilea studiu s-a concentrat pe elaborarea si validarea SPCC ca factor
prognostic in CRC. Acest studiu a inclus doua faze distincte, cu prima cohorta de 110 pacienti
esentiald pentru stabilirea variabilelor incluse in SPCC, iar a doua cohorta de 65 pacienti pentru
validarea valorii prognostice a SPCC. Studiul de validare a confirmat puterea predictiva a
scorului SPCC in stratificarea pacientilor in functie de profilurile lor de risc si in prezicerea
rezultatelor de supravietuire. Scorul SPCC s-a dovedit a fi un instrument prognostic fiabil,
ghidand deciziile de tratament si imbunatatind consilierea pacientilor in practica clinica.

In ciuda acestor limitari, integrarea scorurilor prognostice in practica clinica promite o
gestionare personalizata a pacientilor cu cancer de colon. Prin valorificarea instrumentelor
prognostice simple, dar puternice, cum ar fi NLR si scorul SPCC, medicii pot optimiza strategiile
de tratament, imbunatati acuratetea prognostica si, in cele din urma, Imbunatati rezultatele

pacientilor in ingrijirea cancerului de colon.
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