UMF "CAROL DAVILA" BUCURE!

UNIVERSITATEA DE MEDICINA SI FARMACIE Cemvz'@j
“CAROL DAVILA” din BUCURESTI e

Organization wi m
Guatty Management Syst

Cartified

ISO 9001

ANUL 2025

UNIVERSITATEA DE MEDICINA SI FARMACIE

»CAROL DAVILA”, BUCURESTI
SCOALA DOCTORALA
DOMENIUL MEDICINA/MEDICINA DENTARA/FARMACIE

EVALUAREA FACTORILOR PROGNOSTICI DE PREVENIRE A
COMPLICATIILOR POSTOPERATORII IN CHIRURGIA
CANCERULUI DE RECT

REZUMATUL TEZEI DE DOCTORAT

Conducitor de doctorat: Student-doctorand:
PROF. UNIV. DR. VALENTIN PIRIIANU DUMITRU
TITUS GRIGOREAN CATALIN

ANUL 2025

Universitatea de Medicind si Farmacie ,,Carol Davila” din Bucuresti
Strada Dionisie Lupu nr. 37 Bucuresti, Sector 2, 020021 Romdnia, Cod fiscal: 4192910
Cont: RO57TREZ70220F330500XXXX, Banca: TREZORERIE sect. 2
+40.21 318.0719; +40.21 318.0721; +40.21 318.0722
www.umfcd.ro


http://www.umfcd.ro/

Potrivit Global Cancer Data 2020, cancerul colorectal (CRC) a devenit al treilea cel mai
frecvent diagnostic de cancer si a doua cauza principala de decese legate de cancer la nivel
mondial [1-4].

In 2020, aproximativ 1.931.590 de persoane au fost diagnosticate cu CCR si 935.173 de
persoane au murit din cauza CCR [5, 6]. Organizatia Mondiala a Sanatatii (OMS) estimeaza ca
pana 1n 2030, cazurile noi de CCR vor creste cu 77%, iar decesele cauzate de CCR vor creste
cu 80% [7, 8]. Principalele tratamente pentru CCR includ interventia chirurgicala, radioterapia
locala si tratamentele sistemice, cum ar fi chimioterapia si terapia tintita [9, 10].

In prezent, chirurgia radicald rimane piatra de temelie a tratamentului CRC [11-13]. Mai
multe studii anterioare au aratat ca de cele mai multe ori complicatiile postoperatorii afecteaza
prognosticul pacientilor cu CRC [10, 14, 15]. Deoarece CRC afecteaza aportul si absorbtia
alimentelor si nutrientilor, duce adesea la malnutritie la pacienti [16, 17].

Malnutritia poate provoca modificari ale functiei imunitare, respiratorii si renale si poate
afecta vindecarea ranilor [18, 19]. Prin urmare, evaluarea preoperatorie cuprinzatoare a
pacientului si interventia in timp util ar trebui sa primeasca intreaga atentie a clinicienilor.

Asadar, obiectivul general al studiului a fost identificarea factorilor predictivi ai
infectiilor locului chirurgical (SSI) in chirurgia cancerului colorectal in general, dar si
identificarea unui potential rol de predictor al nivelurilor de proteind Creactivda (CRP) si a
raporturilor CRP, al distantei tumorii fata de anus, al numarului de comorbiditati preoperatortii,
al nivelului scorurilor CCI si al timpului operativ aasupra aparitiei complicatiilor postoperatorii
dupa operatia de cancer rectal, cel din urma ca obiectiv specific, Ol.

In plus, s-au evidentiat si diferente in functie de datele demografice si clinice ale
pacientilor diagnosticati cu cancer rectal in ceea ce priveste predispozitia catre complicatii
postoperatorii, obiectiv specific O2.

Lucrarea de fata a fost structuratd dintr-o parte generala in care am realizat un scurt istoric
al chirurgiei cancerului rectal, o trecere 1n revista a caracteristicilor clinice ale pacientilor cu
cancer rectal si o evaluare a factorilor predictivi ai complicatiilor postoperatorii la pacientii
operati de cancer de rect si dintr-o parte speciald alcatuita, la randul ei, din trei studii, o meta-
analiza si literature review, doud studii empirice.

In cadrul meta-analizei si a literature review am identificat principalii factori predictivi
ai complicatiilor postoperatorii in cazul pacientilor cu cancer rectal. Astfel, au fost analizati
factori care tin de pacient (gen, varsta, comorbiditati preoperatorii, scor ASA) si factori care

tin de tratament (chirurgia laparoscopica, crearea stomei, retractoare de rani).



Cautarea sistematica a fost efectuatd urmand liniile directoare PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) [20], utilizand bazele de date
Medline-PubMed, Cochrane Library si EMBASE incepand cu martie 2023 (data-limita: 28
martie 2023).

Au fost utilizati urmatorii termeni Medical Subject Heading (MESH) din baza de date
PubMed: "(neoplasme colorectale) SI ([infectie a plagii chirurgicale SAU infectie a locului
chirurgical] SAU [infectioase SAU rand SAU complicatii cutanate]) SI (factori de risc SAU
diabet zaharat SAU obezitate SAU indice de masd corporald SAU imbatranit SAU
hipertensiune arteriala SAU stadializare a neoplasmului SAU timp operativ SAU hipotermie
SAU agenti antiinfectiosi SAU hipoproteinemie SAU igiena mainilor SAU laparotomie SAU
laparoscopie)".

Categoriile PICOS (adica populatia, interventia, comparatorul, rezultatele si designul
studiului) au fost utilizate pentru a defini criteriile de includere a studiului.

Pentru meta-analiza au fost utilizate urmatoarele criterii de includere:
1. Pacientii care au suferit interventie chirurgicala pentru cancer colorectal;
2. Evaluarea relatiei dintre factorii de risc si ISC;
3. definitie standardizatd a masurii rezultatelor pentru SSI este raportatd de
personalul devotat;
4. Rapoartele de sanse (OR) raportate sau riscurile relative (RR) pentru SSI,
impreuna cu intervalele de incredere (IC) de 95%;
5. Pacientii au inclus >18 ani;
6. Studii de caz controlate sau de cohorta.
Criteriile de excludere au fost:
Studii pe animale sau in vitro;
Articole de revizuire, rapoarte de caz, scrisori sau rezumate de conferinte;
Publicatii duplicate;
Studii cu date incomplete;

Studii care au fost efectuate pe leziuni benigne si care nu au inclus pacienti cu cancer

L

Studii publicate in alte limbi decat engleza.
In ceea ce priveste cercetarea empiricd, aceasta a inclus pacienti care au suferit o
interventie chirurgicald pentru cancer rectal (Tabelul 7.1 si 7.2). Perioada de studiu a cuprins
pandemia COVID-19, in care selectia metodelor chirurgicale, respectiv chirurgia

laparoscopica, a fost afectata de limitarile si dificultatile prezentate de pandemie.



Criteriile de includere au fost persoanele cu varsta de 18 ani sau mai mult, care aveau
un diagnostic confirmat de adenocarcinom rectal prin histologie si aveau tumori plasate intr-
un interval de 0 pana la 15 cm de marginea anala.

Criteriile de excludere au inclus cancerul de colon cu tumori plasate la mai mult de 15
cm de marginea anala, dosare medicale insuficiente si anomalii non-canceroase ale rectului.

Pacientii au participat la procesul de colectare a datelor dupa indeplinirea criteriilor de
includere si darea consimtimantului in cunostintd de cauzad, conform prevederilor Legii
95/2006, Legii 46/2003 privind drepturile pacientilor, OMS nr. 141:0/2016 si Ordinului
Ministerului Sanatatii nr. 482/2007, care a fost inclus n dosarele de admitere.

Pacientii au avut una dintre cele trei proceduri chirurgicale: rezectie anterioara (AR),
excizie abdominoperineala a rectului (APER) sau procedura Hartmann. Toate procedurile au
fost efectuate cu scopul de a vindeca pacientul si in conformitate cu ghidurile oncologice
stabilite, inclusiv utilizarea exciziei mezorectale totale (TME) atunci cand este necesar.

Nivelurile de CRP preoperator si postoperator au fost examinate in anumite zile: ziua 1,
ziua 3 si ziua 5. Pentru pacientii care au stat mai mult 1n spital, au fost luate masuri suplimentare
in ziua 7. Nivelurile de CRP au fost masurate folosind un test imunologic de inalta sensibilitate.
Raportul CRP/trombocite (CPR) a fost calculat pentru fiecare zi dupa operatie pentru a servi
ca indicator al inflamatiei. In plus, raportul CRP/limfocite (CLR) si raportul CRP/neutrofile
(CNR) au fost calculate pentru a investiga corelatia lor cu complicatiile chirurgicale.

Nivelurile de CRP au fost evaluate folosind testul CRP Vario, un test imunoturbidimetric
la latex efectuat pe sistemele ARCHITECT C (Abbott Laboratories). Acest test foloseste doi
reactivi: tampon de glicind (pH 7,0) si anticorpi policlonali anti-CRP adsorbiti pe particule de
latex, facilitand cuantificarea precisa a CRP in ser sau plasma. Probele de sdnge au fost obtinute
prin metode standard de punctie venoasa si procesate permitand formarea cheagurilor, urmata
ulterior de centrifugare.

A fost utilizat modul de inaltd sensibilitate, permitdnd detectarea precisd intr-o gama
extinsa de concentratii CRP. Probele au fost mentinute la 2-8 °C timp de maximum 15 zile sau
la -20 °C pentru depozitare prelungitd de pana la un an. Reactivii au prezentat stabilitate pentru
o durata de 60 de zile la bordul analizorului, cu recalibrare efectuata daca au existat indicii de
compromis al integritatii reactivului. Aceastd metodologie a facilitat o evaluare fiabild a
dinamicii CRP in ceea ce priveste complicatiile postoperatorii.

Informatiile demografice ale pacientilor, cum ar fi varsta, genul, indicele de masa
corporala (IMC) si comorbiditatile, au fost obtinute din dosarele medicale electronice. De

asemenea, au fost documentate informatii privind atributele tumorale, inclusiv dimensiunile,



nivelul de diferentiere si apropierea de marginea anala. Au fost inregistrate specificul operatiei,
cum ar fi cantitatea de sdnge pierdutd, durata interventiei chirurgicale si daca a fost necesara
sau nu o transfuzie de sange in timpul procedurii. Sistemul de clasificare Clavien-Dindo a fost
utilizat pentru a clasifica complicatiile dupa operatie.

Analizele statistice au fost efectuate folosind SPSS versiunea 28.0 (IBM, Armonk, NY,
SUA) si software-ul Origin Pro 2018. Modelele de regresie logistica au prezis complicatiile
postoperatorii folosind nivelurile CRP si rapoartele CRP. Testele Chi-patrat, testele ¢, testele U
Mann-Whitney si ANOVA au fost utilizate dupa cum este adecvat pentru a evalua diferentele
de grup. O valoare p sub 0,05 a fost considerata semnificativa din punct de vedere statistic.

Am pus accent in principal pe incidenta complicatiilor postoperatorii, cum ar fi infectiile
locului chirurgical, scurgerile anastomotice si alte probleme semnificative. Rezultatele
suplimentare examinate au fost durata spitalizarii si povara financiara legatd de complicatiile
dupa operatie. Costurile au fost determinate prin inmultirea numarului de zile petrecute in spital
cu costul mediu zilnic de 75 EUR.

Statisticile descriptive au fost utilizate pentru a descrie concis caracteristicile pacientului,
detaliile procedurii si rezultatele dupa operatie. Afisarea datelor continue a inclus masuratori
ale tendintei centralad, cum ar fi mediile cu abateri standard sau medianele cu intervale
intercuartile, in functie de distributia lor. Variabilele categorice au fost sintetizate prin
calcularea distributiilor de frecventa si procente. Analizele comparative au utilizat teste ¢ sau
teste U Mann-Whitney pentru variabile continue si testele chi-patrat sau testul exact al lui
Fisher pentru variabile categorice. O analiza a variantei (ANOVA) a fost utilizatd pentru a
examina nivelurile de CRP intre diferitele proceduri chirurgicale. A fost efectuata o analiza de
regresie logistica pentru a identifica variabilele independente care pot prezice complicatiile
postoperatorii.

Studiul a incorporat urmatoarele covariabile: nivelurile de CRP, rapoartele CRP, metoda
chirurgicala folosita si datele demografice ale pacientilor. Mdsurarea puterii conexiunilor a fost
determinata prin calcularea raporturilor de sanse (OR) impreunad cu intervale de incredere (IC)
de 95%. O valoare p sub 0,05 a fost considerata semnificativa statistic.

Complicatiile postoperatorii au fost clasificate in functie de sistemul Clavien-Dindo, o
abordare standardizata si validata utilizata in mod obisnuit in cercetarea chirurgicald pentru a
evalua severitatea complicatiilor [21].

Totodata, au fost utilizate patru sisteme de scor pentru a evalua riscul pacientului si pentru
a prognoza rezultatele postoperatorii. Sistemul E-PASS evalueaza factorii fiziologici si

chirurgicali calculand Scorul de risc preoperator, Scorul de stres chirurgical si Scorul de risc



cuprinzator. POSSUM (Physiological and Operative Severity Score for the Enumeration of

Mortality and Morbidity) este utilizat pentru a produce predictii privind morbiditatea si

mortalitatea prin criterii standardizate. Sistemul de notare ACPGBI integreazd demografia

pacientului si caracteristicile specifice tumorii pentru a evalua riscurile si rezultatele. In cele
din urma, CR-POSSUM (Colorectal POSSUM) a furnizat predictii de risc de mortalitate
specifice chirurgiei colorectale, facilitand o evaluare mai precisa pentru acest grup chirurgical.

In cadrul celui de-al doilea studiu, cel empiric, am testat ipotezele:

o Il1. Se prezuma ca existd diferente semnificative statistic in functie de caractersiticile
personale ale pacientilor diagnosticati cu cancer colorectal (varsta, gen, IMC, localizarea
tumorii, comorbiditati preoperatorii, scoruri CCI, statusul de fumator, nivelul markerilor
tumorali, scorul ASA, nivelul si rapoartele CRP preoperatorii si postoperatorii, pierderea
estimatd de sange) si de factorii de mediu precum: tipul de interventie chirurgicald, timpul
operativ, abordarea chirurgicala, durata spitalizarii, costuri financiare) in ceea ce priveste
complicatiile postoperatorii.

o I2. Se prezuma ca nivelurile de proteina C reactiva (CRP) si ale raporturilor CRP, distanta
tumrii fatd de anus, numarul de comorbiditati preoperatorii, nivelul scorurilor CCI si timpul
operativ influenteaza aparitia complicatiilor postoperatorii in cazul pacientilor operati de
cancer rectal.

In ceea ce priveste rezultatele, putem afirma faptul ci prima ipotezi a fost sustinuti
partial de datele culese, iar a doua a fost sustinutd de datele analizate.

Acest studiu introduce raportul CRP/trombocite (CPR) ca predictor semnificativ statistic
al complicatiilor in primele trei zile postoperatorii (p = 0,0466). Raportul CRP serveste ca un
predictor mai eficient, oferind o acuratete de diagnostic sporita in raport cu CRP singur. CCI
serveste ca o masurd valida a costurilor asistentei medicale, a duratei spitalizarii si a riscului
de mortalitate la pacientii cu cancer colorectal supusi procedurilor chirurgicale. Pacientii cu un
scor CCI de 3 sau mai mare suporta costuri mai mari si au sederi prelungite in spital.

In timp ce CRP si CCI sunt valoroase pentru prezicerea complicatiilor postoperatorii si
gestionarea costurilor, este esential s se tind cont de alti factori, inclusiv datele demografice
ale pacientilor, procedurile chirurgicale si protocoalele institutionale, care pot influenta, de
asemenea, rezultatele. Semnificatia prognostica a CRP variazd in functie de procedura
chirurgicala specifica si de caracteristicile pacientului, necesitand strategii adaptate pentru
diferite contexte clinice.

Nu in ultimul rand, s-a evidentiat in cel de-al treilea studiu rolul de predictor robust al

scorurilor de risc cumulativ din sistemele de prognostic precum E-PASS, CR-POSSUM,



POSSUM si ACPGBI pentru prezicerea si gestionarea complicatiilor postoperatorii in chirurgia
cancerului rectal.

Elementele de originalitate rezida atat din aspectele teoretice discutate in acest proiect de
cercetare, dar si din rezultatele obtinute In cadrul unui studiu empiric.

In primul rind, un prim element de originalitate este realizarea unei meta-analize in baza
unei literaturi bogate, de actualitate, relevante pentru domeniu. Astfel, in practica lor medicii
chirurgi pot preveni prin intemediul interviului preoperator aparitia complicatiilor
postoperatorii in cazul pacientilor cu cancer rectal. Se iau 1n calcul astfl, atat factori ce tin de
pacient, cat si factori ce tin de tratament in prevenire si predictia eventualelor complicatii
postoperatorii a pacientii operati de cancer rectal.

In al doilea rand, studiul 2 introduce raportul CRP/trombocite (CPR) ca predictor
semnificativ statistic al complicatiilor in primele trei zile postoperatorii, aspect putin studiat
pana in prezent. Raportul CPR serveste ca un predictor mai eficient, oferind o acuratete de
diagnostic sporitd In raport cu CRP singur.

Nu in ultimul rand, un alt element de originalitate rezida din luarea ca predictor a
scorurilor CCI asupra complicatiilor postoperatorii la pacientii operati de cancer rectal. CCI
serveste ca o masurd valida a costurilor asistentei medicale, a duratei spitalizarii si a riscului
de mortalitate la pacientii cu cancer colorectal supusi procedurilor chirurgicale. Pacientii cu un
scor CCI de 3 sau mai mare suportd costuri mai mari si au sederi prelungite in spital.

In timp ce CRP si CCI sunt valoroase pentru prezicerea complicatiilor postoperatorii si
gestionarea costurilor, este esential sa se tina cont de alti factori, inclusiv datele demografice
ale pacientilor, procedurile chirurgicale si protocoalele institutionale, care pot influenta, de
asemenea, rezultatele. Semnificatia prognostica a CRP variazd in functie de procedura
chirurgicala specifica si de caracteristicile pacientului, necesitand strategii adaptate pentru
diferite contexte clinice.

Totodata un alt element de originalitate este evidentierea rolului de predictor al scorurilor
de risc cumulativ din sistemele de prognostic precum E-PASS, CR-POSSUM, POSSUM si
ACPGBI pentru complicatiile postoperatorii in chirurgia cancerului rectal.

In concluzie, abordarea holisticd a pacientului cu cancer rectal poate ajuta atat medicul
prin managementul de caz, dar si pacientul in vederea Tmbunatatirii nivelului de calitate a vietii.

In concluzie, proiectul nostru de cercetarea poate fi considerati un punct de plecare in
practica chirurgicala atat in ceea ce priveste predictia, dar si preventia complicatiilor
postoperatorii ale cancerului de rect prin interviuri structurate si consimtdminte bine informate

preoperator. In plus, apelarea la metode si tehnici chirurgicale specifice in concordatd cu



caracteristicile demografice si clinice ale pacientilor determina aparitia unor rezultate bune pe

termen lung si la imbunatatirea calitatii vietii pacientilor.
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