Y

UNIVERSITATEA DE MEDICINA SI FARMACIE @y s
»CAROL DAVILA“ DIN BUCURESTI

ISO 9001

Str. Dionisie Lupu 37, sector 2, Bucuresti, 020021, Romania, www.umfcd.ro, email: rectorat@umfecd.ro

UNIVERSITATEA DE MEDICINA SI FARMACIE
»CAROL DAVILA”, BUCURESTI
SCOALA DOCTORALA

DOMENIUL: MEDICINA

ROLUL PROGNOSTIC AL VARIANTELOR GENICE PATOGENE ALE GENEI KRAS
IN CANCERUL COLORECTAL METASTATIC: CORELATII EPIDEMIOLOGICE SI
CLINICO-PATOLOGICE

REZUMATUL TEZEI DE DOCTORAT

Conducator de doctorat:

PROF. UNIV. DR. SEVERIN EMILIA

Student-doctorand:
NICOVALA (CAS. PIRVU) EDVINA-ELENA

ANUL 2025



CUPRINS

WY oo (= TV ]| Tol [ =

Lista cu abrevieri $i SIMBOIUFI...........cccuuuiieeriiieeirineiiienisiensisieiisinisisnsisissossnisssnsssssassssns

INTRODUCGERE .........oiiiiiiiiiiiiiiiicicisssisisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssas 1
I. STADIUL ACTUAL AL CUNOASTERII TN DOMENIU .........cccverveserseerererrsessrsssssssssssssssenens 5
Capitolul 1. Cancerul colorectal...............eeueeeeereeereerreerreeeeeerneerneseenseeeseeeseeessensesnssrnsnes 5
R R 7 T (=T o) o T | = 5
B R = o7« 1o [ £ oo =1 o[- 6
b 0 I o ot o] =] 1 =1 o [ o 1 7
1.2.2. INflaM@LiQ CrONICA........ccccueeeeeneeeenrereenieerenereneseernsseseaseessssessnssessasssenssessnsssssnssssnnsans 9
b R 1 -4 9
1.2.4. Microbiomul inteStinGl...............eeeeuueeeuiieereeeeeeueiiiiiiirreieeiiiissiiiiesrneeeessississnnnns 10
1.2.5. Semnale MOIeCUIAre.................ouuueeeuueeeuiiirriieeeetisiiiiirrieiieiisssssisessseeesssississnenns 11
1.3 Anatomopatologia cancerului colorectal.................cuueuceeeeireeniereerireeeieseenieseanissnnns 12
1.4. Stadializarea cancerului colorectal................ccovvvvvvviviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiisiiisisisssssissenens 13
O Y s [+ 1 L= R 1 13
1.4.2. Stadializarea combin@t@ TNIM ..........cccoevvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiisississsssisssssssssssssssnss 15
1.5. Diagnosticul cancerului colorectal..............couuuueeeeeieieeririeeiirennieieesosenssossesiossasessnnns 16
1.5.1. Simptome si prezentared cliniCa ..............ceeeeueeverieeeeniereeiireeniereesessesseseesiessasensnnns 16
1.5.2. Investigatii paraclinice $i imagiStiCe ..............ceveeeeeenirreeiireeriereerireensereesiesnainsnnns 17
1.5.2.1. Testele de IaDOrator .............ueeeuueeeeiiieereieeeeiiiiiiiiiereeeeeisssisiseseseeesssisssssnenns 17
1.5.2.2. Metode @NAOSCOPICE ......ccceueeeeurereeneerrererennsereuseereasesenssesensssssasesenssessnssessassssnnns 17
1.5.2.3. IMAQGUSTICA .....ceueeeeeeeereeeeeerieeeieereeerneireesereseensernssenssssssseasseassenssrnsssnsssnssssnssennns 18
1.5.3. Biopsia si analiza RistopatologiCQ............ceeeuueeeeneeeeeneeeenserennsereeserennsesensseseasesennes 18
1.5.4. Metode de screening pentru diagnosticul precoce ............ceeeeeerereeerereeneeeeeneeennns 18
1.5.5. Rolul testarilor GeNELiCe ..........ccuuueeeerereeerireeeerrenieieiisrenseseesisseesessnsssssesssssassssnnas 19
1.6. Evolutia cancerului colorectal si complicatiile asociate ..............cccceuueevrvvvnnerrnnnan. 19
1.6.1. Evolutia naturald a cancerului colorectal...............couueueervveeeniirrvveniiirnennssesnnennnes 19
1.6.2. Complicatiile produse de cancerul colorectal ................ccovveuuecvrrvveniirnvenniesnnennnes 19
1.6.2.1. COMPIICALii IOCAIR ......ceeuueeeeneeeeeeereereeeeerereuesereueeereneeenssesenssessssesenssesenssessnssssnnns 19

1.6.2.2. COMPIlicatii reqiONQIE ...........ceeuueeeeueeeeurereeerereueerenreeennsesensseressosesssessnssessnssesnnns 20



1.6.2.3. Complicatii I diStaANTaA ........ccceeueeeiiiriireeniiiisiieennnsiiiininnnnniissnnimsseisissnissssssisnns 21

1.6.3. Impactul complicatiilor asupra tratamentului si prognosticului.......................... 21
1.7. Factori de prognostic in cancerul colorectal ...............uueuereeeereeveeneereennseeeensseneennnnes 22
1.7.1. Factori cliniCO-patOIOGiCi .........cceeuueeereeeniereenneerevuesereensserernsseesenssossensssssenssossensnnns 22
1.7.2. FActori MOIECUIQI .............uuuuuuuueeeeevveeerriiiiiiiiisiiiissssseresesesessersisssssssssssssssssssssnnns 23
1.7.3. Factorilegati de tratament .............ceeeeueeeeeneereveesereeensererneseesenssossenssssssnssossensnnns 25
1.7.4. Factori metabolici si de stil de ViQtQ ...........cccevvevvveuriiiiirreenenicssnninnnesssssssnessnnsssnns 26
1.8. PrinCipii de tratament ............ccoevveveeeiiiiriereenisisiimmssssissssssssmssssssssssssssssssssssssssssssns 26
1.8.1. Tratamentul chirurgical .................eecvevveveeneiiiriivvennsissnnneenesssssnniessesssssssssssnsssssns 27
1.8.2. Radioterapia in cancerul colorectal ...............euuueueeeeeeneereeenseeeeensereennseesennsoneennnns 28
1.8.3. Tratamentele SiStEMICE ...........uuueeeeeeeeereiiiiiiiiisiisisisreveveeeeesieiiisisissssssssssssssesennns 29
1.8.3.1 Tratamentul adjuvant ..............eeeeeeeeeeuiereeeneerevueseeeeessereensseessnssessenssssssnssossensnnns 29
1.8.3.2 Tratamentul Neoadjuvant .............ceeeeueeeeeneereveesereeensereeneseerenssoreenssesssnssossensnnns 35

1.8.3.3 Tratamentul sistemic pentru tumorile local avansate inoperabile si metastatice

.................................................................................................................................... 39
Capitolul 2. Mutatii genetice potential targetabile in cancerul colorectal metastatic:
implicatii terapeutice Si PrognoStICe .........coueeuceereeneerieeniiiieenierreiniisreesiesercssisssessosssnnnens 51
2.1. Mutatii potential targetabile in cancerul colorectal metastatic.............ccceeeveueueeee.. 51
2.1.1 Variantele patogene ale genei KRAS ............eeeeeeeeeeeeneerevenseseensserenessesssnssesensssesees 51
2.1.2 Variantele patogene ale genei NRAS ............ceeeeeeeeeeeneererensereeeseerenassessenssesessssesees 55
2.1.3. Variantele patogene ale genei BRAF ............eeeeueeeeeeneerereneereenseereresseseenssesennssesees 55
2.1.4. Variantele patogene ale genei PIK3CA ..........oueeueeeeeueerreeniereeenierreeniessecssessncnsenees 58
Il.  PARTEA SPECIALA - CONTRIBUTIH PERSONALE .......ccoeevevesrerreveireesessesssssssesssssssens 59
Capitolul 3. Ipoteza de lucru, scopul si obiectivele generale ....................ccueeueeeeeeneennn... 59
3.1 Motivatia subiectului tratat in teza de doctorat si ipoteza de lucru......................... 59
3.2 Scopul si obiectivele tezei de dOCtOrat .............eeueeueeeeeeneereeeniereeensereresseseeessesenessenees 60
Capitolul 4. Metodologia generald a cercetdrii - alcdtuirea bazei de date si analiza

E 1 o« 62
4.1 ASPECLE GENEIAIE .......cuneeeeeeeeeeereiieeincireeieeieeisierenesieseeasssssnessossessssssssssssssssssssnssssnnes 62
4.2 Criterii de selectie a pacientilor inclusi in studiu ..............cc..uueeeeeeeeennieenneeeennciennnnnn. 63
4.3 Materiale $i MELOUQ ............cceeveeeeunceeiiieeieeiiiesiieeesissessssennssssssssssnmssssssssssnssssssssssens 64
TV Lo 1740 I (o 11 o« R 67

Capitolul 5. REZUILALE ........cceuueeeeeeeeeeeeeeereeeeeeeeeieeerenieserassesenesseseeassessenssenssnsssnssnsssssennns 70



5.1 Caracteristici demografiCe ...........ccuuuueirvvvuniisireneiisiinesisirsssnssissssnssessssssssssssssssnns 70

5.2. Analiza de SUPIraVI@LUIIe .............cevvveueiirievnsiisnieneissiinesiississnsissssnmsssssesssssssssssssonns 72
Capitolul 6. Prezentari de COZ............eeeeuuereeererenneereueeeenserensserensesenssesenssesenssesensessnseses 107
(O IO {1 I ] Lol £ o U 107
6.2. CAZUI ClINIC NE. 2 a..aaaaeevveeiiiiiiirrieeetitiisisicerreseeetaiisssissssssssssssissssssssssssssssssssssens 116
(T A6 {1 e 1] ol 1] (A U 123
6.4. CAZUI ClINIC NI G ..ttt essevetass s s s s s ssssssssssss s s s s ssssssassssssnes 130
6.5. CAZUI ClINIC NI 5 ...ttt sssss s s s s s sssssaassssse s 135
6.6. CAZUI ClINIC NI, 6 .a....eeneeeeeeeciieeeeeetiicccicsrrssesetsisssssss s s s ssssssssssss s s s s ssssssssssssssnes 142
(A6 {1 e ] ol £ (o AU 151
6.8. CAZUI ClINIC NI. 8 a....aaaeeveeeiiieeeeetiiisiicereteeetisssssse s s e seesassssss s s s s ssessssssssssees 159
6.9. CAZUI ClINIC NI 9 a.aaeeeeeeiiieeeeetitcsiissreteeetisssssss s s s eeessssssss s s s s sesssssssssssens 166
L0 0 0 77 el [ Lol ] 2 /U 170
CAPILOl 7. DiSCULII.eeevuueereneeeeenereenrerennsernesereneserrnsesesassessssessnssessassssnsssssnsssssnsssssnsessnssnses 176
Capitol 8. Concluzii si contributii Personale ...............eeeeueeeeneereenereeerereensereeseeeeasersnnsenes 183

HI. BIBLIOGRAFIE .........couuuueirreenniriiienniinnenansinisennsiesssmsssiemmssssssssssmssssssssssssssssssssssssnsss 188



PROBLEMA FUNDAMENTALA A CERCETARII

Cancerul colorectal reprezinta o problema majora de sanatate publica la nivel global,
fiind al treilea cel mai frecvent diagnosticat tip de cancer si a doua cauza principala de deces
prin cancer. Potrivit estimarilor GLOBOCAN 2020, au fost raportate peste 1,9 milioane de
cazuri noi si aproximativ 930.000 de decese cauzate de aceastd boald. Proiectiile indica o
crestere alarmanta a poverii globale a CCR, estimandu-se pana in 2040 un numar de 3,2

milioane de cazuri noi si 1,6 milioane de decese anual.

In Europa de Vest, ratele de incidenta sunt mai ridicate, in mare parte din cauza stilului
de viata occidentalizat si a eficientei programelor de screening care permit un diagnostic
precoce. In schimb, Europa de Est, inclusiv Romania, inregistreaza rate de mortalitate mai
mari, reflectdnd atat lipsa unor politici eficiente de screening, cat si diagnosticarea tardiva a
bolii. Astfel, Roméania, cu o populatiec de 19,27 milioane de locuitori, a raportat in 2020
aproximativ 13.000 de cazuri noi de cancer colorectal si o incidentd globala de aproape 99.000
de cazuri oncologice. Factorii care contribuie la aceasta situatie includ modificarile stilului de
viata asociate cu dezvoltarea economica (dietd dezechilibratd, sedentarism, obezitate), lipsa
unui program national de screening pentru cancerul colorectal si un plan national de combatere
a cancerului aflat in stadii incipiente. De asemenea, o proportie semnificativa de pacienti sunt
diagnosticati direct in stadii avansate. Intre 15% si 30% dintre cazuri prezinti metastaze inca
de la debutul bolii, iar pana la 50% dintre cei diagnosticati initial cu boala localizata vor
dezvolta metastaze in cursul evolutiei. Cele mai frecvente localizari secundare sunt ficatul,

plamanii, peritoneul si ganglionii limfatici la distanta.

Prognosticul pacientilor cu boald metastaticd raméne rezervat (supravietuire la 5 ani sub 20%
in stadiul IV de boald), in ciuda progreselor terapeutice. In acest context, identificarea factorilor
de prognostic — inclusiv a factorilor genetici — permite individualizarea tratamentului si
optimizarea resurselor de sandtate. Variantele genice patogene ale genei KRAS sunt cunoscute
ca factori moleculari de prognostic negativ in cancerul colorectal: pacientii KRAS mutanti

raspund deficitar la terapii anti-EGFR si au, in general, evolutii mai nefavorabile. Insa datele



privind impactul acestor variante asupra supravietuirii pacientilor romani cu CCR metastatic
sunt limitate. Aceastd teza isi propune sa analizeze relatia dintre prezenta mutatiilor KRAS si
evolutia bolii in CCR metastatic, in corelatie cu variabile epidemiologice si clinico-patologice,

intr-o cohorta de 225 de pacienti tratata la Spitalul Clinic Coltea, Bucuresti.

Noutatea si actualitatea temei rezida in faptul ca, desi studiile internationale privind valoarea
prognostica a variantelor patogene KRAS sunt numeroase, in literatura stiintifica din Romania
astfel de cercetdri sunt limitate, in special cele care integreaza analiza mutatiilor cu variabile
epidemiologice si clinico-patologice. Tema propusa contribuie la reducerea acestui decalaj si
ofera o perspectiva locala asupra unei probleme globale.

Ipoteza de cercetare a acestei teze porneste de la premisa ca prezenta variantelor patogene in
gena KRAS se coreleazd semnificativ cu anumite caracteristici clinice, biologice si
demografice ale pacientilor cu cancer colorectal metastatic si ca aceste corelatii pot furniza

informatii prognostice utile in practica oncologica curenta.

Metoda de cercetare utilizatd este una retrospectiva, observationald, si implica analiza fiselor
medicale ale unei cohorte de 225 de pacienti adulti cu CCR 1in stadiul IV, tratati la Spitalul
Clinic Coltea din Bucuresti in perioada 2018-2023. Metodologia de cercetare a inclus
selectarea cazurilor eligibile, colectarea sistematica a datelor clinice, biologice si moleculare,
organizarea acestora intr-o baza de date si aplicarea unor metode statistice descriptive si
analitice in vederea testdrii ipotezei formulate.

Structura lucrarii este organizatd astfel incit sa reflecte complexitatea temei:

capitolele initiale acoperd datele generale despre CCR si mecanismele moleculare implicate,
urmate de o sinteza a literaturii de specialitate privind variantele patogene KRAS si implicatiile
lor clinice. Sectiunile centrale prezintd metodologia si rezultatele studiului, iar in final sunt
discutate concluziile, limitele cercetarii si directiile viitoare.
Lucrarea se distinge prin caracterul sau interdisciplinar, implicind domenii precum
oncologia, genetica moleculara, epidemiologia, bioinformatica si biostatistica. Aceasta
abordare integrativd este esentiald pentru intelegerea si tratarea personalizatd a pacientilor
oncologici in era medicinei de precizie.

Obiectivele principale au fost:

- compararea supravietuirii generale Intre pacientii KRAS wild-type si cei KRAS-
mutanti;

- compararea supravietuirii fard progresie intre aceleasi grupuri.



Obiective secundare: corelarea statutului RAS (KRAS/NRAS) cu variabile clinico-
demografice validate ca factori de prognostic (de exemplu: varsta, sexul, antecedente familiale
de CRC/polipi, comorbiditati precum diabetul, consumul de tutun si alcool, indicele de masa
corporald, valorile markerilor tumorali CEA si CA19-9, hemoglobina la diagnostic, stadiul
TNM, localizarea tumorii primare, numarul si sediul metastazelor, gradul de diferentiere
tumorald, tipul si numarul liniilor de tratament, inclusiv utilizarea agentilor anti-VEGF sau

anti-EGFR).
Aceste obiective au ghidat proiectarea studiului si selectia datelor analizate.

Metodologia: Studiul a fost realizat retrospectiv, observational, prin analiza datelor clinice si
paraclinice ale pacientilor adulti cu adenocarcinom colorectal metastatic (stadiu IV), internati
si tratati la Spitalul Clinic Coltea Bucuresti intre 2015 si1 2021. Au fost inclusi 225 pacienti care
indeplineau criteriile de selectie (diagnostic histopatologic, test KRAS valid, ECOG 0-2, cel
putin o linie de terapie sistemica in stadiul metastatic) si fara cancere secundare sau mutatii
BRAF concomitente. Pacientii au fost impartiti In doud grupuri: 88 de pacienti cu cel putin o
variantd patogena KRAS si 137 KRAS wild-type. Datele demografice (varsta, sex, mediu de
provenienta, nivel educational), clinice (antecedente personale/familiale de boala, caracteristici
tumorale, tratamente aplicate), histopatologice si markerii paraclinici au fost extrase din fisele
de observatie si dosarele electronice. Protocolul a respectat normele etice si pacientii si-au dat
consimtdmantul informat. Analiza statistica a fost efectuatd utilizand programul R (pachetele

survival, survminer, survRM2, gtsummary).

S-au calculat statistici descriptive (medii, mediane, devieri standard, distributii) pentru
variabile continue si procente pentru variabile categoriale. Pentru evaluarea supravietuirii s-a
folosit analiza de tip ,,time-to-event”: curbele Kaplan—Meier pentru supravietuirea generald si
supravietuirea fara progresia bolii, cu determinarea medianei de supravietuire si a mediei
restrictionate. Diferentele intre grupuri au fost testate cu log-rank si regresie Cox univariata,
calculandu-se hazard ratio si intervale de incredere. S-a explorat semnificatia statistica a

variabilelor clinico-demografice in relatie cu supravietuirea.
Rezultate si sinteza capitolelor:

Capitolul 1 prezinta partea teoreticd general ce recapituleazd cunostintele actuale despre

cancerul colorectal:



e e¢pidemiologie (cresterea incidentei si mortalitatii cancerului colorectal, factori de risc
incluzand cei genetici si de mediu);

e Dbazele biologice ale carcinogenezei;

e anatomopatologia;

e stadializare TNM;

e diagnosticul imagistic si endoscopic;

e principalele optiuni terapeutice (chirurgie, radioterapie, chimioterapie, terapii tintite si

imunoterapia).

Capitolul 2: detaliazd mutatiile genetice potential tintite in cancerul colorectal metastatic, cu
accent pe genele KRAS, NRAS, BRAF si PIK3CA, descriind frecvente, mecanisme si

implicatii prognostice/terapeutice conform literaturii recente.
Partea speciala prezinta contributiile originale:

Capitolul 3: detaliazd motivatia si ipoteza studiului, Tmpreund cu scopul si obiectivele
cercetdrii, asa cum s-au evidentiat mai sus. Aici este argumentatd necesitatea studiului in
context national (lipsa datelor romanesti), ipoteza de baza si asteptarile privind rezultatele
(corelarea statusului KRAS cu supravietuirea generala, supravietuirea fara progresia bolii si

variabile epidemiologice).

Capitolul 4 descrie metodologia generala si specifica a studiului. S-a conturat baza de date
prin Inregistrarea sistematicd a variabilelor studiate. Criteriile de selectie a pacientilor si
procedurile de includere respectd standarde recunoscute si reglementari etice. Analiza datelor
s1 modelarea statistica sunt prezentate detaliat. Astfel, metodologia asigurd robustetea analizei

si validitatea concluziilor.
Capitolul 5 cuprinde rezultatele studiului.

In primul rand, s-au comparat caracteristicile demografice ale grupurilor: media de varsti a fost
~64 ani, cu distributie similard pe sexe (126 barbati / 99 femei) si predominanta usoard a
mediului urban. Diferentele semnificative statistic intre grupuri au fost minore; singura
diferentd semnificativd observatd a fost incidenta diabetului zaharat (18% in grupul KRAS
wild-type vs. 8% 1in grupul KRAS mutant). De asemenea, s-a observat o tendintd (fara
semnificatie) catre un istoric familial de cancer mai frecvent in grupul KRAS mutant (5,7% vs.

2,9% in wild-type), sugerand potentiale implicatii genetice ereditare.



Prevalenta globald a mutatiilor RAS la pacientii cu cancer colorectal metastatic a fost de
39,11% (interval de incredere (IC) 95%: [33,07-45,15%]). 11 pacienti au avut mutatii multiple.
Pentru cei 77 de pacienti cu mutatii unice, s-a observat urmatoarea distributie: KRAS codon
12 (prevalentd 22,67% [17,20-22,14%]); KRAS codon 13 (6,67% [3,41-9,93%]); KRAS codon
61 (2,22% [0,30-4,15%], KRAS codon 146 2,67% [0,57-4,77%].

Analiza supravietuirii:

Cele mai importante date ale analizei supravietuirii generale au fost publicate in articolul
“Correlations between Demographic, Clinical, and Paraclinical Variables and Outcomes in
Patients with KRAS-Mutant or KRAS Wild-Type Metastatic Colorectal Cancer-A
Retrospective Study from a Tertiary-Level Center in Romania in revista Diagnostics in

septembrie 2023.

Supravietuirea generala mediand a intregii cohorte a fost de 29 luni (206 decese din 225
pacienti). Comparativ, pacientii KRAS wild-type au avut mediana supravietuirii generale de
31 luni, iar cei KRAS mutanti 26 luni. Desi s-a observat aceasta diferenta favorabila grupului
wild-type, testul log-rank si regresia Cox nu au relevat o semnificatie statistica (HR = 0,95; p
~ 0,73). Aceste rezultate corespund unor studii clinice publicate, care aratd o tendintd de

evolutie mai bund a KRAS-wild type, dar cu variatii statistice mici.

Analiza supravietuirii in functie de sexul pacientului a decelat o supravietuire generald mediana
de 31 de luni pentru femei, comparativ cu 28 de luni pentru barbati, dar nu a atins semnificatia

statistica.

Supravietuirea generald in functie de mediul de provenientd a evidentiat o tendintd spre o
crestere a supravietuirii pentru pacientii din mediul urban, dar nu a atins valoarea de
semnificatie statisticd. De mentionat cd lotul analizat a inclus preponderent pacienti din mediul
urban (165 versus 60 de bolnavi din mediul rural), spitalul Coltea fiind situat in centrul orasului
Bucuresti, adresabilitatea pacientilor din localitatile limitrofe este mai mica comparativ cu

pacientii din capitala.

In ceea ce priveste nivelul de studiu, subiectii au fost impartiti in 3 subgrupe, in functie de
nivelul de educatie (I-gimnaziu, II-liceu, IIl-universitate si studii postuniversitare). Analiza
supravietuirii generale a confirmat diferente cu semnificatie statisticd, la pacientii cu studii

gimnaziale prognosticul fiind mai sever. Mediana supravietuirii atinge 30-31 de luni pentru



pacientii cu studii liceale si universitare, in timp ce pentru cei cu studii gimnaziale aceasta este

de 26 de luni.

Fata de pacientii cu studii gimnaziale, la pacientii cu studii liceale si superioare rata de hazard
a fost mai mica cu aproximativ 30%, efectele fiind semnificative statistic si respectiv marginal

nesemnificative.

Stadiul T evalueaza extensia locala a tumorii (T1: Tumora invadeaza submucoasa., T2: Tumora
invadeaza musculara proprie, T3: Tumora invadeaza tesutul pericolorectal (seroasa sau tesutul
perirectal), T4a: Tumora penetreaza suprafata viscerala a peritoneului, T4b: Tumora invadeaza

direct alte organe sau structure).

Analiza supravietuirii generale in functie de stadiul tumoral T, a evidentiat diferente cu
semnificatie statistica, pacientii cu tumori T1 la momentul diagnosticului avand cel mai bun

prognostic.

Fata de pacientii in stadiul T1, pacientii in T4 au avut un hazard de deces de 4 ori mai mare,

efect cu semnificatie statisticd; pentru T2 si T3 nu a existat semnificatie statistica.

Stadiul N evalueaza prezenta invaziei tumorale la nivel loco-regional (NO: Nu existd metastaze
in ganglionii limfatici regionali, N1: Metastaze in 1-3 noduli limfatici regionali, Nla:
Metastaze in 1 ganglion limfatic, N1b: Metastaze in 2-3 ganglioni limfatici, N1c: Depozite
tumorale mici in tesutul peritumoral, fara implicare ganglionara., N2: Metastaze in 4 sau mai
multi ganglioni limfatici, N2a: Metastaze in 4-6 ganglioni, N2b: Metastaze in 7 sau mai multi

ganglioni).

Analiza supravietuirii generale in functie de stadiul tumoral a constatat, de asemenea, o
diferentd semnificativa din punct de vedere statistic pentru stadiul N la diagnostic, N2 avand

cel mai defavorabil prognostic.

Fata de pacientii cu stadiul NO, pacientii N1 au avut un hazard de deces de 1.5 ori mai mare,
iar pacientii cu N2 au avut un hazard de deces de 2.4 ori mai mare, ambele efecte fiind cu

semnificatie statistica.

Stadiul M evalueaza prezenta sau absenta metastazelor (M0: Nu existd metastaze la distanta,
M1: Existd metastaze la distantd: M1a: Metastaze intr-un singur organ, M1b: Metastaze in mai

multe organe, M1c: Metastaze peritoneale, cu sau fara implicare de alte organe).



Analiza supravietuirii generale 1n functie de prezenta metastazelor de la diagnostic a confirmat
diferente cu semnificatie statistica, prognosticul este mai sever la pacientii cu boald metastatica

de la diagnostic (M1).

Supravietuirea generala in functie de gradul de diferentiere al tumorii nu a confirmat diferente

semnificative statistic. Este de mentionat faptul ca majoritatea tumorilor au fost G2 sau G3.

A fost testatd asocierea supravietuirii cu valorile parametrilor de laborator. Analiza pentru
valoarea fosfatezei alcaline (ALK) a revenit fara efecte cu semnificatie statistica. Analiza
pentru valoarea LDH a demonstrat ca o crestere cu 100 unitati a LDH, este asociatd cu o
crestere cu 4% a hazardului de deces, efect cu semnificatie statisticd. Marginal nesemnificativ,
o crestere cu 100 de unitagi a CEA, este asociata cu o crestere cu 1% a hazardului de deces.
Cresterea CA 19-9 nu a fost asociatd cu efecte cu semnificatie statisticd. Analiza pentru
chimioterapie a folosit un model Cox multiplu. La pacientii care au primit oxaliplatin hazardul
de deces a fost cu aproximativ 1/3 mai mic, in vreme ce la pacientii care au primit irinotecan
hazardul de deces a fost redus la jumatate, ambele efecte fiind cu semnificatie statistica si

independente de administrarea altor medicament.

Majoritatea pacientilor au suferit pe perioada evolutiei bolii o interventie chirurgicald pentru
rezectia tumorii primare (cu viza curativa pentru tumorile MO0 la diagnostic sau cu viza paliativa
pentru tumorile sangerdnde sau cu risc obstructiv). Analiza supravietuirii generale pentru
chirurgia tumorii primare a demonstrat o diferenta semnificativa statistic in favoarea pacientilor
care au beneficiat de rezectia tumorii primare. O minoritate de pacienti (32) au beneficiat de
un tratament adjuvant sau neoadjuvant de radioterapie cu intentie curativa. Supravietuirea

generala a fost semnificativ statistic mai lunga pentru acest subgrup de pacienti.

Urmatorul endpoint folosit a fost supravietuirea fard progresia bolii, care masoara intervalul de

timp de la randomizare pana la progresia bolii sau deces, indiferent de cauza.

Cele mai importante rezultate privind supravietuirea fara progresia bolii au fost
publicate in articolul “Treatment Strategies' Impact on Progression-Free Survival According to
RMST Function in Metastatic Colorectal Cancer Patients: A Retrospective Study from

Romania” publicat in Journal Of Clinical Medicine in octombrie 2024.

Mediana SFP a fost de 22 luni la nivelul intregii populatii incluse in studiu. Supravietuirea fara
progresia bolii nu a prezentat diferente cu semnificatie in subgrupul KRAS wild type comparat

cu cel KRAS mutant. Analiza in functie de sex si de mediul de provenientd nu a demonstrate



diferente cu semnificatie statisticd. Analiza supravietuirii fard progresia bolii in functie de
nivelul de studii a confirmat diferente cu semnificatie statistica intre cele 3 curbe grupe de
pacienti (gimnaziu, liceu, studii superioare), progresia fiind mai rapida pentru pacientii cu nivel
de studii maxim gimnaziu. Diferentele privind supravietuirea fara progresia bolii in functie de
gradul de diferentiere al tumorii nu au atins semnificatia statisticd. Prezenta sau absenta
metastazelor la diagnostic, precum si efectuarea rezectiei tumorii primare sau a radioterapiei

neoadjuvante sau adjuvante nu au influentat supravietuirea fara progresia bolii.

A fost investigat rolul chirurgiei de rezectie a metastazelor hepatice in prognosticul pacientilor
cu neoplasm de colon cu metastaze hepatice. Mortalitatea a fost mai mare la pacientii la care
chirurgia de rezectie a metastazelor hepatice nu a fost posibila, de asemenea mediana de
supravietuire a fost de aproximativ de 2 ori mai mica, diferentele fiind cu semnificatie statistica

la testul log-rank.

Capitolul 6: contine 10 prezentari de caz clinice reprezentative ce ilustreaza tablourile clinice
si tratamentele specifice in cancerul colorectal metastatic. De exemplu, sunt descrisi pacienti
varstnici (86 de ani) cu stadiul IV de boala, KRAS wild-type care au raspuns favorabil
tratamentelor tintite, pacienti cu multiple linii de chimioterapie si terapii tintite cu evolutie pe
termen lung, precum si cazuri cu necesitatea ajustarii terapiei in functie de mutatiile detectate.
Aceste cazuri de succes si dificultati specifice demonstreaza eterogenitatea clinica si subliniaza

aplicabilitatea cercetdrii la nivel individual.

Capitol 7: cuprinde discutiile ce reunesc datele existente 1n literatura cu rezultatele obtinute
in cadrul cercetarii noastre.

Cancerul colorectal ramane o problemd semnificativa in materie de sdnatate publica la
nivel mondial, cu rate de incidenta si mortalitate variabile in diferite regiuni. Ratele mai ridicate
observate 1n regiunile europene se datoreaza factorilor legati de stilul de viata si depistarii
precoce prin programe de screening. Europa de Est prezinta rate de mortalitate mai ridicate, in
special la barbati (20,2 la 100 000, barbati), in timp ce Asia de Sud prezintd cea mai scazuta
ratd de mortalitate (2,5 la 100 000, femei. Povara CCR fiind substantiald, sunt necesare
cercetari cuprinzatoare pentru a intelege caracteristicile sale si a Tmbundtati prognosticul
acestor pacienti. Romania, o tard est-europeana cu o populatie de 19,89 milioane de locuitori,
nu dispune de un registru functional al cancerului, ceea ce duce la date statistice limitate si

frecvent incomplete privind incidenta, mortalitatea si caracteristicile CCR. Investigatia noastra



a explorat corelatiile potentiale dintre variabilele demografice, clinice si paraclinice si

rezultatele la pacientii cu cancer colorectal metastatic.

Cohorta noastra de studiu ce a inclus 225 de subiecti cu cancer colorectal metastatic a
fost distribuitd in doud grupuri pe baza statutului KRAS. Am constatat ca 39,11% dintre
pacientii nostri prezentau mutatii KRAS, in concordanta cu literatura de specialitate care indica

prevalenta variantelor patogene ale genei KRAS in aproximativ 40% din cazurile de CCR .

Nu am observat diferente semnificative intre cele doua grupuri in ceea ce priveste
distributia pacientilor in functie de sex, varsta, mediul de provenientd, nivelul de educatie,

stadiul TNM, localizarea tumorii primare sau gradul tumorii.

Am observat o diferentd semnificativa in ceea ce priveste incidenta diabetului zaharat,
18% dintre pacientii din grupul KRAS de tip silbatic si doar 8% din grupul KRAS mutant
avand diabet. Aceastd constatare este relevantd avand in vedere dovezile emergente care
sugereaza o legatura potentiala intre mutatia KRAS si sensibilitatea la metformin in CCRm,

care poate avea un impact asupra rezultatelor supravietuirii.

Desi diferenta observatd nu a atins semnificatia statistica, a existat o usoara variatie n
istoricul familial al cancerului. O proportie mai mare de pacienti din grupul KRAS mutant
(5,7%) a avut un istoric familial de cancer in comparatie cu grupul KRAS de tip salbatic (2,9%),
unde a fost raportat cel putin un caz de cancer in familie. Aceasta observatie se aliniaza studiilor
anterioare care au explorat rolul variantelor patogene ale genei KRAS in cancerul colorectal,
indicand o posibild asociere cu cancerul colorectal ereditar fara polipoza. Cancerul colorectal
fara polipoza ereditard diagnosticat pe baza criteriilor clinice reprezinta ~1-8% din totalul
cazurilor de cancer colorectal. Testarea geneticd nefiind decontatd prin sistemul public de
sanatate, doar o parte din pacientii evaluati in cadrul cercetarii noastre au putut beneficia de un

panel complet pentru a exclude o componenta ereditara a maladiei.

Supravietuirea globala pentru intreaga populatie de studiu a fost de 29 de luni, In

concordantd cu datele din studiile anterioare pentru anii 2015-2020.

A se nota ca optiunile terapeutice in Romania au fost diferite fata de cele disponibile in
Statele Unite. La momentul desfasurarii cercetdrii noastre pacientii avand acces la
chimioterapia clasica (5-fluorourecil, capecitabind, irinotecan, oxaliplatin), precum si la
tratamentele tintite cu anticorpi monoclonali anti VEGF (bevacizumab) si anti EGFR

(cetuximab). Tratamentul cu anticorpul monoclonal anti EGFR panitumumab a fost decontat



din 2017, iar trifluridin-tipiracil a devenit disponibil in Romania dupa 2019. Imunoterapia este

decontata din ianuarie 2025, fiind inaccesibila la momentul desfasurarii studiului.

Studiul nostru a confirmat ca nivelurile de educatie au influentat supravietuirea,
mediana supravietuirii generale atingand 30-31 de luni pentru pacientii cu studii liceale si
universitare, In timp ce pentru cei cu studii gimnaziale aceasta este de 26 de luni. Ipoteza
conform careia nivelul de educatie influenteaza supravietuirea in cancerul colorectal a fost deja
validatd Tn mai multe populatii din intreaga lume. Dupd cum a subliniat Valiati, nivelurile
scazute de educatie pot include mai multi factori care afecteaza supravietuirea, cum ar fi un
acces mai dificil la furnizorii de servicii medicale generale, o nutritie deficitard, un stil de viata
ce include expunerea la mai multi factori de risc (consumul la risc de tutun si alcool sunt mai
des intalnite la persoanele cu un nivel scazut de educatie) si niveluri socioeconomice reduse ce

limiteaza accesul la diagnostic si tratament.

Tratamentul cancerului colo-rectal metastatic in Romania este gratuit pentru pacientii
asigurati in sistemul public de sdnatate si diagnosticul de cancer permite obtinerea statutului de
asigurat pentru toti cetdtenii romani, prin intermediul Programului National de Oncologie chiar
daci anterior diagnosticului acestia nu au avut statutul de asigurat. Insa pacientii cu un nivel
de educatie scazut sau provenind din medii socio-economice defavorizate nu au tot timpul
acces la aceste informatii si intarzie prezentarea la medic pentru diagnostic si tratament. Desi
acest aspect nu a fost evaluat In mod distinct in cadrul cercetarii, mentiondm ca accesul la
serviciile de imagisticd a fost uneori dificil, timpii de asteptare pentru efectuarea unui CT
pentru restadializarea bolii putand sa fie de 2-3 luni, situatie in care pacientii cu o situatie socio-
economica favorabila au avut optiunea de a face investigatia contra cost in sistemul de sandtate
privat. Acest aspect s-a ameliorat semnificativ din anul 2020, cand in timpul pandemiei de
COVID-19 a fost introdus un sistem de prioritizare a pacientilor oncologici pentru investigatiile
imagistice (Monitor 2), care functioneaza si in prezent si care permite accesul nediscriminatoriu
la servicii de imagisticd de inaltd performantd ce sunt indispensabile in diagnosticul si

monitorizarea pacientilor oncologici.

Evidentierea contributiei exacte a acestor caracteristici este o provocare, dar este
importanta si poate fi exploratad in studiile viitoare pentru a identifica grupurile cu risc ridicat
de deces din cauza cancerului si pentru a permite interventii specifice, in special in tarile cu

resurse limitate in care programele de screening si accesul la tratament sunt limitate.



Din perspectiva factorilor ce tin de tumora, stadiul T, stadiul N, stadiul M si localizarea
tumorii primare, studiul nostru a confirmat datele anterioare raportate in literatura ce au dovedit

ca stadiul T si N mai ridicat sunt asociate cu un prognostic defavorabil.

De asemenea, tumorile primare din colonul drept au un prognostic sumbru, datorita
anatomiei si prezentdrii clinice diferite, mai multi pacienti fiind diagnosticati in stadii avansate
din cauza debutului tardiv al simptomelor. In cadrul studiului nostru, localizarile asociate cu
prognostic sever sunt cele de la nivelul colonului drept (ascendent si cec). Pe langa
diagnosticarea intarziata, studiile au aratat ca diferitele localizari ale cancerului de colon au o
biologie diferita a bolii, cum ar fi instabilitatea microsatelitilor si diferentele In expresia genelor

care au un impact asupra modului in care boala reactioneaza la tratament.

Nivelul CEA preoperator este un indicator de prognostic confirmat pentru cazurile
incipiente si este utilizat iIn mod obisnuit in practica clinica in stadiul metastatic pentru a ajuta
la monitorizarea raspunsului la tratament si exista tot mai multe dovezi care aratd ca un nivel
crescut de CEA se coreleaza cu potentialul metastatic §i cu prognosticul. Aceasta asociere a
fost confirmata si in studiul nostru, o crestere cu 100 de unitdti a CEA, fiind asociata cu o

crestere cu 1% a hazardului de deces.

Fiind un studiu retrospectiv intr-o singura institutie, cercetarea noastra are limitari
inerente. Absenta unui registru national al cancerului in Romania ne-a limitat accesul la date
complete privind incidenta si mortalitatea. In plus, populatia noastrd de studiu a fost orientata
catre un statut socioeconomic mai ridicat, o stare de performantd mai buna si o varstd mai
tanard, datorita caracterului tertiar al Spitalului Clinic Coltea. In ceea ce priveste colectarea
retrospectiva a datelor, au fost inclusi in studiu numai pacientii care au primit chimioterapie la
Spitalul Clinic Coltea, deoarece documentatia pentru multi pacienti consultati sau care au
primit o a doua opinie in centrul nostru a fost incompletd. Spitalul Clinic Coltea este un centru
tertiar de referintd, cu 30% dintre pacienti care calatoresc din zonele rurale din jurul
Bucurestiului pentru tratament, ceea ce are tendinta de a orienta populatia de pacienti catre un
statut socioeconomic mai ridicat, un status de performanta mai bund si o varstd mai tanara in
raport cu populatia mai largd de CCR metastatic din Romania. Aceste date sunt relevante pentru
asa-numitii pacienti cu CCR metastatic din ,,Jumea reald”, atat din regiunile rurale, cat si din
cele urbane, si speram ca studiile ulterioare vor contribui la obtinerea unei mai bune cunoasteri
a disparitatilor legate de cancer in Romania, permitand factorilor de decizie sa puna in aplicare

actiuni adaptate la diferitele nevoi ale populatiei cu cancer colorectal metastatic.



In ceea ce priveste analiza supravietuirii fara progresia bolii in functie de statutul
KRAS, s-a observat o tendinta favorabila pentru grupul RAS wild type, dar aceasta nu a atins

semnificatia statistica.

Cum am constatat si pentru supravietuirea generald, nivelul de educatie a influentat
supravietuirea fara progresia bolii, tragdnd un semnal de alarma privind disparitatilor in ceea
ce priveste accesul la ingrijire si diagnosticarea precoce §i importanta acestora in evolutia

ulterioara a bolii.

In ceea ce priveste strategiile de tratament, studiul nostru confirma literatura existenta
care indica faptul ca tratamentele locoregionale, cum ar fi chirurgia tumorii primare sau
radioterapia curativd la diagnostic, nu oferd beneficii semnificative de supravietuire pentru

pacientii asimptomatici.

In schimb, rezectia metastazelor hepatice a aratat o imbunitatire substantiala a RMST,
subliniind importanta terapiilor locale pentru metastazele hepatice (rezectie, chemoembolizare,
radioterapie) in cazurile selectate. Acest lucru evidentiaza necesitatea cresterii accesibilitatii
acestor tipuri de terapii in Romania. La momentul redactarii tezei, radioterapia stereotaxica si
embolizarea metastazelor hepatice nu sunt proceduri rambursate in sistemul public de sanatate
si preturile sunt prohibitive. In plus, acestea sunt disponibile doar in centrele mari, accesul
pacientilor din mediul rural si orasele mici fiind ingreunat. Consolidarea infrastructurii
sistemului public de sdnatate prin crearea de unitatile hepatice dedicate, ce permit evaluari
multidisciplinare si tratament ar putea imbunatati semnificativ rezultatele pentru pacientii cu

metastaze hepatice.

Un subiect important il reprezintad pacientii cu cancer colorectal si metastaze hepatice
sincrone. Acestia alcdtuiesc un grup eterogen din cauza prezentarilor diverse la diagnostic si a
atitudinii terapeutice complexe. Acesti pacienti sunt in prezent candidati pentru tratamentul

local la nivel hepatic prin chirurgie sau diferite tipuri de embolizare sau radioterapie.

Rezectia hepaticd imbundtiteste supravietuirea la pacientii cu cancer colorectal cu
metastaze hepatice limitate in primul rand pentru ca permite indepartarea completa a bolii
metastatice, ceea ce reduce semnificativ incarcatura tumorald. Rezectia chirurgicald ofera
singurul tratament potential curativ pentru acesti pacienti. Studiile au aratat ca pacientii care

sunt supusi unei rezectii hepatice au o rata de supravietuire la 5 ani de aproximativ 40-60%,



comparativ cu mai putin de 5% pentru pacientii care sunt tratati doar cu chimioterapie.
Procedura permite indepartarea metastazelor hepatice izolate care nu pot fi controlate in mod
adecvat prin terapii sistemice, oferind posibilitatea prelungirii supravietuirii fard boald sau
chiar a vindecarii la un subset de pacienti. In plus, progresele inregistrate in tehnicile
chirurgicale si In gestionarea perioperatorie au redus riscurile operatorii, imbunatatind si mai

mult rezultatele pentru pacientii care sunt supusi acestor proceduri.

Capitol 8: evidentiaza concluziile si contributiile personale

Constatarile studiului nostru se aliniaza cu literatura globala, indicand ca prognosticul
pacientilor diagnosticati cu CCR metastatic in Romania prezinti caracteristici similare. In
ciuda Tmbunatatirilor notabile din ultimele doua decenii, rata de supravietuire la cinci ani
ramane relativ scdzuta pentru majoritatea pacientilor, subliniind necesitatea cercetarii continue

pentru a dezvolta tratamente mai eficiente pentru aceastd boala inca mortala.

In plus, importanta colectarii de date din ,Jlumea reald” nu poate fi subestimata,
deoarece aceasta permite o intelegere mai profunda a caracteristicilor unice ale cancerului
colorectal metastatic in diverse populatii. Prin identificarea unor grupuri specifice de pacienti
cu prognostic nefavorabil, pot fi puse in aplicare interventii specifice pentru a le spori ratele
globale de supravietuire. Eforturile continue in domeniul cercetarii si al colectarii de date sunt

vitale pentru realizarea de progrese substantiale in combaterea acestei afectiuni dificile.

Prezenta teza de doctorat a urmarit evaluarea impactului variantelor genice patogene ale genei
KRAS asupra prognosticului pacientilor diagnosticati cu cancer colorectal metastatic, printr-o
analizd integratd a caracteristicilor clinice, epidemiologice si histopatologice. Obiectivele
propuse au fost indeplinite in totalitate, iar ipoteza cercetdrii — conform careia mutatiile KRAS

se asociazd cu un prognostic defavorabil — a fost sustinuta de datele obtinute.
Contributiile personale includ:

1.Realizarea unui articol original de tip review de literaturd ce a analizat impactul statusului

RAS asupra strategiei terapeutice pentru tratamentul cancerului colorectal (paragraful 1.8.3).



2. Sumarizarea datelor actualizate din literatura de specialitate privind cancerul colorectal si
implicatiile terapeutice si prognostice ale variantelor genice patogene potential targetabile in

cancerul colorectal metastatic (capitolele 1 si 2).

3. Cercetarea noastra a permis caracterizarea complexa a unui grup de 225 de pacienti
diagnosticati cu cancer colorectal metastatic, tratati intr-un centru tertiar din Romania, ce
reflectd caracteristicile populatiei pacientilor cu cancer colorectal metastatic din tara noastra

(capitolul 5.1).

4. In cadrul acestei lucrari, am confirmat, prin analiza cohortelor incluse, rolul stadiilor T si N
ca factori de prognostic negativ, consolidand dovezile existente in literatura de specialitate.
Prin evaluarea comparativa a supravietuirii pacientilor in functie de stadializarea tumorala, am
demonstrat cd tumorile aflate in stadii locale si regionale avansate sunt semnificativ asociate
cu o supravietuire globala si fara progresie mai redusa. Am evidentiat, de asemenea, ca tumorile
localizate in colonul drept sunt asociate cu un prognostic semnificativ mai nefavorabil
comparativ cu cele din colonul sting sau rect. Aceastd constatare reflectd nu doar
particularitatile clinice si anatomice ale localizarii drepte, ci si biologia moleculara distincta,
aspect sustinut de analiza corelativa realizata in cadrul lotului nostru de pacienti. Un alt aport
personal important a fost evaluarea valorii prognostice a nivelului seric al CEA preoperator,
indicator deja utilizat In practica oncologica curenta. Analiza datelor a evidentiat ca valori
crescute ale CEA se coreleazd semnificativ cu un potential metastatic mai agresiv si cu o
supravietuire redusd, sustindnd ipoteza unei legdturi intre acest marker tumoral si
comportamentul biologic al bolii. Prin integrarea acestor factori, am contribuit la identificarea
unor subgrupuri de pacienti cu risc Inalt, care ar putea beneficia de strategii terapeutice
personalizate, atat din perspectiva intensificarii tratamentului sistemic, cat si a monitorizarii

mai riguroase a evolutiei bolii (Capitolul 5, paragraful 2).

6. Studiul nostru a confirmat ca nivelul de educatie influenteaza supravietuirea, o observatie
validata anterior In numeroase populatii din Intreaga lume. Un nivel educational scazut poate
reflecta o serie de factori corelati care influenteaza negativ supravietuirea, precum accesul
deficitar la servicii medicale, o nutritie inadecvata si conditii socio-economice precare. Desi
identificarea contributiei exacte a fiecarui factor in parte este dificila, acest demers ramane
important. Analize suplimentare ar putea permite identificarea grupurilor cu risc crescut de

deces prin cancer si dezvoltarea unor interventii tintite (Capitolul 5, paragraful 2).



7. Prezentarea detaliata a 10 cazuri representative pentru cele mai intalnite scenarii din practica
clinicd a permis evidentierea eterogenitafii bolii si a necesitatii tratamentului personalizat

(Capitolul 6).

Lucrarea se remarca prin caracterul sau interdisciplinar, reunind expertiza din domenii precum
oncologia, genetica moleculard, epidemiologia, bioinformatica si biostatistica. Aceasta
abordare integrativa reflectd complexitatea reald a patologiei oncologice si este esentiala pentru
intelegerea mecanismelor biologice subtile implicate, precum si pentru implementarea unor
strategii terapeutice personalizate. In contextul actual al medicinei de precizie, un astfel de

pacientilor oncologici.
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