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Introducere

La inceputul acestui studiu, in anul 2018, incidenta tuturor neoplaziilor in Europa se situa in
jurul valorii de 23%, iar numarul deceselor depasea cu putin 20%. Cancerul reprezenta a doua
cauza de morbiditate si mortalitate la nivel European. In prezent, conform datelor furnizate de
Globocan in anul 2022, neoplasmul colorectal se situeaza pe locul doi in Europa, cu o incidenta
de 12% in anul 2022, primul loc fiind ocupat de neoplasmul de san cu 12,5%, iar pe locul trei si
patru situdndu-se neoplasmul bronhopulonar cu 10,8%, respectiv neoplasmul de prostata cu 10,6%
(Ferlay J, 2024). Informatiile privind mortalitatea prin cancer la nivel european furnizate de aceeasi
agentie situeazd neoplasmul colo-rectal pe acelasi loc doi cu 12,5%, primul loc fiind ocupat de
cancerul bronhopulmonar cu 18,9%, iar locul trei fiind ocupat de cancerul de san cu 7,3% (Ferlay

7, 2024).

La nivel national, cancerul colo-rectal reprezintd cea mai frecventd neoplazie, urmata de
cancerul de san si cancerul pulmonar, cu o incidenta usor stationara in ultimii ani, aceasta ajungand
la o valoare de 13541 cazuri noi (Ferlay J, 2024). Din totalul tuturor neoplaziilor decelate la nivelul
tarii noastre, incidenta neoplasmului colo-rectal reprezinta un procent raportat de 12,9% in anul
2022, comparativ cu 13,3% la nivelul anului 2018 (Ferlay J, 2024). Inca din anul 2020, cu o
incidenta de 13,1%, cancerul colo-rectal ocupa prima pozitie, aspect ce a evidentiat o crestere
semnificativa a numarului de cazuri raportata la anul 2018, cu 1,3% peste media Europeand. Rata
de deces prin neoplasm colo-rectal a fost estimata la 13,1% in 2022, in ugoard crestere cu 0,4

procente in comparatie cu valoarea estimatd pentru anul 2018.

Frecvent diagnosticat in stadii avansate, cancerul colo-rectal reprezinta o boalad invalidanta
ce afecteazd uneori ireversibil calitatea vietii pacientului. Datoritd costurilor semnificative
generate de diagnosticul tardiv al bolii, costuri grefate de o morbiditate si o mortalitate crescuta,
neoplasmul colo-rectal a beneficiat de-a lungul timpului de numeroase progrese tehnologice,
incepand de la mijloacele de screening, foarte utile pentru depistarea in faza precoce, incipienta a
bolii, pana la mijloacele de terapie neoadjuvanta si adjuvanta, in cazul in care stadializarea intiald
impune un astfel de tratament preoperator si/sau postoperator (Bhimani N, 2022). Tratamentul
chirurgical a beneficiat de aportul chirurgiei minim-invazive, care in prezent se bucurd de o

ascensiune fulminanta, atat prin abordul laparoscopic, cét si prin abord robotic sau combinat.



Posibilitatea efectudrii unei interventii chiurgicale complexe cu intentie de radicalitatea oncologica
in maniera minim invaziva, a permis o duratd de spitalizare mai mica, o ratd a complicatiilor
postoperatorii imediate sau tardive mai scazutd in raport cu chirurgia clasica, deschisa, o
reintegrare sociald mai rapida, fara a avea efecte secundare asupra evolutiei ulterioare a bolii (John
C. Taylor, 2024). Numeroase studii efectuate si publicate in literatura de specialitate au aratat ca
rata de recidiva si mortalitatea prin cancer colo-rectal nu sunt afectate de tipul de abord chirurgical
ales si practicat. In prezent, ghidurile recomandi de primi intentie abordul minim-invaziv in
chirurgia colo-rectald, atunci cand situatia permite acest lucru, acesta dovedindu-si superioritatea

fatd de chirurgia deschisa, aspect discutat anterior (Zeng WG, 2014).

Necesitatea preventiei primare in patologia neoplazicd este evidentd si numeroase studii
publicate accentueaza importanta identificarii factorilor de risc, stabilind astfel populatia tinta,
predispusa sa dezvolte o anumita neoplazie de-a lungul vietii, astfel mijloacele de screening isi
demonstreaza eficienta si isi justifica costurile, Insa acestea nu sunt disponibile la scard larga in
sitemele de sandtate subdezvoltate si subfinantate. Acest aspect ingreuneaza diagnosticarea
precoce si instituirea unui tratament promt si adecvat, raportat la stadializarea preterapeutica
necesard pacientului oncologic. Accesul dificil la mijloacele de screening, combinat cu educatia
medicald precard a populatiei generale, reprezintd cei mai importanti factori care contribuie
impreuna la o mortalitate mult peste media europeana prin cancer colorectal. Interesul manifestat
de cercetatori la scard larga asupra factorilor de risc, asupra metodelor de diagnostic si a
posibilitatilor de tratament, s-a concretizat prin instituirea unor protocoale standardizate de

diagnostic si management terapeutic.

Motivatia alegerii temei, constd In necesitatea implementarii unui program national de
screening pentru depistarea precoce a proceselor neoplazice cu interesare colorectald, precum si
necesitatea realizdrii unei baze de date la nivel national care sd contind date despre toti pacientii
diagnosticati cu neoplasm colorectal. Baza de date trebuie sd contind dosarul complet al
pacientului care sd cuprinda date legate de antecedentele heredocolaterale, antcedentele personale

patologice, investigatiie efectuate, tratamentul urmat, precum si evolutia in timp a acestuia.



I. STADIUL ACTUAL AL CUNOASTERII

1. Factorii de risc in neoplasmul colorectal

In ciuda progreselor tehnologice si logistice inregistrate in ultimele decenii, atat la nivel
chirurgical, prin introducerea tehnicilor minim-invazive laparoscopice si robotice si a suturilor
mecanice, cat si la nivel oncologic sau radioterapeutic, supravietuirea medie la 5 ani in neoplasmul
colorectal depaseste cu putin 60% in tarile considerate dezvoltate, cu un program national de
screening bine implementat si accesibil la scara larga pentru populatia generalda (Brouwer NPM,
2018). In restul tirilor, supravietuirea medie este considerabil mai scazuti, aceasta situdndu-se in
jurul valorii de 40% (Rawla P, 2019). Probabilitatea unui individ de a dezvolta cancer colorectal
de-a lungul vietii difera in functie de sexul acestuia. Un raport de 1 la 17 este valabil pentru sexul
masculin, mai predispus in a dezvolta boala, respectiv un raport de 1 la 18 pentru sexul feminin

(Amersi F, 2005).

Studiile din literatura de specialitate au dovedit faptul ca o buna cunoastere a factorilor de
risc incriminati in aparitia cancerului colorectal este esentiala in identificarea populatiei la risc,
astfel utilitatea mijloacelor de screening si a masurilor de preventie se referd in primul rand la

populatia vizata si mai apoi la populatia generala (Pop, 2009).
Principalii factori de risc incriminati in aparita cancerului colorectal vor fi detaliati mai jos:
1.1.Varsta pacientului

Varsta pacientului, in stransd corelatie cu procesul fiziologic de imbatranire, reprezinta
indubitabil un factor ce poate duce la cresterea riscului de aparitie al bolilor neoplazice.
Neoplasmele colorectale nu fac exceptie de la aceastd regula, peste 85%-90% din cazurile nou
diagnosticate se regasesc la pacienti cu varsta peste 55 ani, fara a putea exclude posibiliatea
aparitiei bolii la o varsta mult mai tnira (Roshandel G, 2024). In literatura de specialitate varsta
medie la momentul diagnosticului bolii se situeaza in jurul varstei de 60 ani, aspect valabil pentru
ambele sexe, cu o varsta mediana de 70 ani la sexul masculin si o varstd mediand de 72 ani la sexul
feminin (Glover M, 2019). Aspectul ingrijorator cu privire la incidenta in continud crestere a

cancerului colorectal este dat de varsta tot mai tanara la momentul diagnosticarii pacientului. Se



apreciaza ca un procent de aproape 15% din totalul pacientilor cu cancer colorectal este reprezentat
de pacienti cu varsta mai mica de 50 ani (Chen FW, 2017). Acest lucru explicd necesitatea
implementarii si efectuarii mijloacelor de screening mult mai devreme raportat la recomandarile
initiale, incepand cu varsta de 45 ani (40 ani la persoanele aflate la risc) periodic pana la varsta de
75 ani sau pana cand speranta de viatad este mai mica de 10 ani, cu o frecventa variabild in functie
de particularitatile fiecarui individ in parte (Anon., fara an). Persoanele aflate in intervalul 76-85
ani pot beneficia de screening, aspect dictat de rezultatele anterioare si preferintele personale ale

acestora. Ghidurile nu recomanda efectuarea screeningului la persoanele peste 85 ani.

1.2. Sexul

Comparativ cu femeile, studiile de specialitate au observant ca barbatii au un risc usor mai
crescut de a dezvolta un neoplasm colorectal, fard a putea fi precizatd cauza si mecanismele care
stau la baza acestei constatdri (Roshandel G, 2024). Se considera factor protector activitatea
hormonala estrogenicd la femeile aflate in perioada fertild, dar substitutia hormonala administrata
pe perioade lungi de timp, nu poate fi luata in considerare ca mijloc de protectie, datorita efectelor

adverse ce pot surveni la nivelul altor aparate si sisteme (Gonzalez-Flores, 2025).

Estrogenul prezinta un rol antitumoral la nivelul mucoasei colorectale prin legarea de
receptorul sdu beta. Aceastd legdtura produce activarea unor mecanisme apoptotice cu rol
oncosupresor, pierderea acestei conexiuni in dezvoltarea cancerului colorectal poate sugera un rol

important al estrogenului in progresia bolii (Caiazza F, 2015).
1.3. Rasa subiectilor

Numeroase studii au semnalat diferente semnificativ statistice privind ratele de supravietuire
ale diferitelor rase populationale. Rasa afro-americand prezintd o incidentd mai mare si o
supravietuire mai scazutd comparativ cu rasa caucaziand (Amersi F, 2005). Datele privind
supravietuirea la 5 ani, comparativ intre cele doua rase, difera in functie de stadiul bolii la
momentul diagnosticului. Variatia procentuala este cuprinsa intre 7% in primele doua stadii (I si

1) si respectiv 10% intre ultimele 2 (stadiul III si stadiul IV) (Amersi F, 2005).

Diferentele sesizate in studii pot fi puse pe seama problemelor socio-economine ale rasei
afro-americane, pe baza sistemelor de sandtate subfinantate, pe baza lipsei programelor de

screening si pe adresabilitatea scazuta a pacientilor la serviciile de sdnatate.



1.4. Obezitatea si sedentarismul

Pacientii cu un IMC mai mare de 30, comparativ cu restul populatiei, prezintd un risc crescut
pentru aparitia cancerului colorectal (Mandic M, 2024). Intr-o situatie similara se regasesc si cei
cu activitate fizicd scdzuta. Hiperinsulinismul datorat cresterii rezistentei la insulind reprezinta
ipoteza prin care sudiile incearca sa stabileasca relatia de cauzalitate dintre cresterea riscului de
aparitie al cancerului colonic si diabetul zaharat de tip II (Chen, 2018). Activitatea fizica moderat-
crescuta, s-a dovedit in toate studiile, un factor protector in aparitia bolii, in timp ce aportul crescut

de calorii si/sau sedentarismul, factori negativi (Amirsasan, 2022).

1.5. Alimentatia si consumul de alcool

Poate unul dintre cei mai importanti factori de mediu ce poate duce in timp la dezvoltarea
cancerului colorectal este alimentatia deficitard atat cantitativ, cat si calitativ (Vallis J, 2022). Este
cunoscut faptul ca dieta saraca in fibre si bogatd in grasimi saturate, carne rosie si/sau carne
procesatd industrial creste riscul aparitiei neoplasmului colonic prin contactul indelungat si

actiunea acestor produsi asupra mucoasei colorectale (Ryan-Harshman M, 2007).

Consumul de alcool reprezinta si el un factor de risc independent pentru aparitia cancerului
colorectal, risc direct proportional cu cantitatea totald de alcool consumata de pacient (V. Fedirko,

2011).

1.6. Consumul de tutun

Dezvoltarea cancerului colorectal presupune existenta unui proces lent, desfasurat pe o
perioada lunga de timp. Aparitia cancerului colorectal se traduce prin transformarea mucoasei
normale a tubului digestiv prin parcurgerea mai multor etape intermediare catre neoplasm invaziv
de la leziune premaligna (displazie) la leziune malignd (Duan B, 2022). Majoritatea neoplasmelor
colo-rectale se dezvolta prin doud secvente. Cea mai frecventd secventd este reprezentatad de
malignizarea sporadicd a polipilor adenomatosi, situatie Intdlnitd in mai mult de 70% din cazuri

(Bujanda L, 2010).

Fumatul reprezinta un factor de risc independent (Gram IT, 2020). Existenta sa predispune
la aparitia polipilor colorectali, considerati a fi leziuni precanceroase cu potential ulterior de
degenerare malignd, proces dependent de timp (Amitay, 2020). Un alt potential mecanism prin

care fumatul poate creste riscul aparitiei cancerului colorectal este alterarea microflorei intestinale.



Un studiu de tip cohorta realizat in anul 2009 in Statele Unite ale Americii atestd, o crestere cu

30% a incidentei cancerului colorectal la fumatorii activi (Hannan LM, 2009).

1.7. Diabetul zaharat de tip II.

Conform datelor existente in literatura de specialitate, incidenta si prevalenta diabetului
zaharat de tip II se afla intr-o continua crestere. In anul 2019, au fost raportate 463 milioane de
oameni cu diabet zaharat, reprezentand 9,3% din populatia globald adultd cu varste cuprinse intre
20 si 79 ani. Pentru anul 2030, cercetdtorii extimeaza cresterea numarului persoanelor diabetice la
578 milioane (10,2%), iar pentru anul 2045, estimarile cresc la 700 milioane reprezentand un
procent de 10,9% la nivel global (Pouya Saeedi, 2019). Datorita interactiunilor complexe ale bolii
cu toate aparatele si sistemele, s-a emis ipoteza prin care diabetul zaharat tip II, participa activ
alaturi de obezitate In procesele de oncogenezd, nu doar pentru cancerul colorectal. Valori
persistent crescute ale hemoglobinei glicozilate HbA1C, determinate de perioade constante de
hiperglicemie, conduc la cresterea productia citokinelor proinflmatorii TNFa si IL6 si a speciilor
reactive de oxigen (Lawler T, 2023). Inflamatia persistenta in stransd conexiune cu stresul oxidativ
cronic, sunt factori de risc suplimentari pentru cancerul colorectal (Yu GH, 2022). Indiferent de
durata de evolutie a bolii, diabetul este considerat factor de risc, cei mai afectati, sunt pacientii
aflati in tratament cronic la domiciliu cu derivati de insulina, riscul acestor fiind de doua ori mai

mare comparativ cu diabeticii in tratament cu antidiabetice orale. (Ferroni P, 2016).
1.8. Boala Crohn si RCUH

In boala Crohn si rectocolita ulcerohemoragica riscul de aparitie al cancerului colorectal
creste direct proportional cu extensia si severitatea bolii, cat si cu durata acesteia, prin alterarea
calitativa si cantitativa a tesuturilor, fapt datorat unei inflamatii persistente, grefatd de pusee de
inflamatie si remisiune, specifice acestor patologii (Stidham RW, 2018). Factorii care contribuie
la dezvoltarea cancerului colorectal sunt reprezentati de debutul bolii inflamatorii la varsta tanara,
de evolutia de lunga duratd, de extensia la nivelul colonului si de existenta in antecedentele
heredocolaterale ale pacientului a cancerului colorectal (HJ, 2008). Dupa o evolutie indelungata a
patologiei, riscul creste cumulativ, 1ar ca valoare de referinta pentru aceastd boald, riscul se situeaza
in jurul valorii de 2% la 10 ani. Riscul creste direct proportional cu gradul de extensie al bolii la

nivel colonic.



1.9. Antecedente personale patologice

Antecedentele personale patologice ale pacientului se refera la neoplasme colorectale sau la
alte tipuri de neoplazii din istoricul personal al pacientului, precum si istoricul de iradiere (Sawicki
T, 2021). In aceasta categorie putem include si prezenta polipilor intestinali, unde riscul de a
dezvolta neoplasm colorectal creste exponential cu numarul acestora, aspect dictat de timpul scurs

de la aparitie pana la momentul diagnosticului.

1.10.Antecedente heredocolaterale ale pacientului
Peste 30% din tumorile maligne colorectale apar in context ereditar, astfel riscul unui individ
de a dezvolta un neoplasm colorectal se dubleza in contextul in care prezinta o ruda de gradul I

(parinti/frati/surori), diagnoticata / tratatd pentru aceasta patologie (Jasperson KW, 2010).



2. Factorii de prognostic in neoplasmul colorectal

2.1.Factorii de prognostic aflati in stransa legiatura cu tumora primara la

momentul diagnosticului

Factorii aflati 1n stransd legatura cu tumora primara la momentul diagnosticului pot fi
sintetizati in factori ce tin de dimensiunea tumorala initiala, gradul acesteia de invazivitate raportat
la tesuturile adiacente si aspectul macroscopic prezent atat la vizualizarea colonoscopica, cat si
intraoperator, caracterul de urgentd al interventiei si marginile de rezectie dupd instituirea
tratamentului chirurgical. Cateva aspecte particulare legate de acesti factori vor fi prezentate in

acest material.

2.1.1.Dimensiunea tumorala

Dimensiunea tumorala cuprinsa in clasificarea si stadializarea TNM a cancerelor colorectale,
a fost consideratd initial un factor de prognostic negativ, asociata intotdeauna cu invazia localad a
tumorii si diseminarea la distanta a acesteia. De-a lungul timpului, studiile au demonstrat in cazul
neoplasmelor colorectale, o exceptie de la aceasta reguld, confirmata prin faptul cad dimensiunea
tumorala nu s-a corelat statistic cu un prognostic mai rezervat, iar supravietuirea medie la 5 ani nu
a fost cu mult afectatd. Dimensiunea tumorald la momentul diagnosticului, poate influenta
atitudinea teraputica chirurgicala si tipul de abord al acesteia cat si evolutia pacientului imediat
postoperator, insd pe termen lung, evolutia acestor pacienti din punct de vedere prognostic este

relativ similara cu a celor diagnosticati initial cu tumori mai putin voluminoase (Balta AZ, 2014).

2.1.2.Invazia tumorald macroscopica a tumorii primare

Invazia tumorala macroscopica a organelor Tnvecinate si a seroasei peritoneale, reprezinta
un stadiu tumoral avansat, conorm stadializariit TNM. Aceasta a fost indelung studiatd, mai ales
din perspectiva oncologica prognostica a evolutiei acestor pacienti (MIM, 2023). S-a constatat un
impact major, cu un prognostic slab pentru pacientii unde a fost confirmata histopatologic invazia
in structurile aflate peritumoral si un impact mult mai sever in prezenta Insdmantarii tumorale

peritoneale, caz In care, supravietuirea la 5 ani tinde catre 0% (Monahan BV, 2023).



2.1.3.Aspectul macroscopic al tumorii primare

Morfopatologic, un aspect relevant si un factor de prognostic negativ, este aspectul
macroscopic al tumorii primare si marginile acesteia de exereza postoperator (L. Ludeman, 2006).
Spre deosebire de tumorile vegetante, tumorile ulcero-infiltrative par a avea un prognostic
oncologic mai rezervat, reprezentat prin capacitatea crescuta a acestora de diseminare la distantd
si riscul crescut de perforatie al organului afectat, cu complicatiile ulterioare ale peritonitei (Otani

K, 2019).
2.1.4.Marginile de rezectie ale tumorii

Un aspect particular, controversat al chirurgiei colorectale moderne, este cel al marginilor de
sigurantd oncologicd constatate pe piesa de exereza postoperatorie. Se considera suficiente
realizarea unor margini de rezectie de cel putin 5-7 cm in amonte sau in aval, raportate la
localizarea tumorii in chirurgia colorectald cu viza radicald oncologica (Ueno H, 2023). Acest
deziderat este reazlizat pentru a minimiza riscul recidivei tumorale locoregionale, in special la
nivelul capetelor colonice ramase restante dupa exereza piesei tumorale indiferent dacd interventia

chirurgicala se incheie cu anastomoza sau cu derivatie externa (Aarons CB, 2013).

2.1.5.Caracterul de urgenta al interventei chirurgicale

Cu impact negativ sever, trebuie mentionata si tumora cu fenomene digestive ocluzive, mai
ales 1n cazul tumorilor vegetante, voluminoase, localizate la nivelul colonului drept si la nivelul
colonului transvers, care impun tratament chirurgical instituit promt, in regim de urgenta, cat si
tumorile mici stenozante localizate la nivelul colonului stang si la nivelul rectului, predispuse la
perforatie diastaticd de cec (Ziani H, 2024). Astfel de interventii nu permit realizarea unei
stadializari preoperatorii adecvate si elimind potentialele beneficii ale tratamentului neoadjuvant
chimioterapic, stadializarea cazului realizandu-se postoperator, atunci cand situatia pacientului o

permite (Georgiana B. Constantin, 2020).



2.2.Factori de prognostic histopatologici ai tumorii primare in cancerul
colorectal

Descoperirea tardiva a bolii neoplazice colorectale, in faze avansate, implicd de multe ori
posibilitatea ca aceasta sa fi diseminat la nivelul altor aparate si sisteme. Boala localizatd devine
astfel o boald sistemica cu implicatii si complicatii variabile n functie de noua sau noile localizari.
Procesul de diseminare al bolii neoplazice este un proces cunoscut, descris in literatura de
specialitate si evaluat in stadializarea TNM a neoplasmelor colorectale. Cele mai cunoscute si
studiate cai de diseminare ale neoplasmului colorectal, sunt cele limfoganglionare, limfovasculare

si perineurale:

2.2.1.Diseminarea limfoganglionara

Invazia tumorald decelatd histopatologic a ganglionilor limfatici locoregionali, constituie
unul dintre cei mai importanti factori de prognostic negativ in evolutia neoplasmului colorectal.
Absenta invaziei certificata pe buletinele histopatologice ale pieselor de exereza dintr-o interventie
chirurgicala cu viza radicala oncologica (rezectii R0), se poate corela cu un prognostic de
supravietuire de pand la 90% evaluat la 5 ani, acesta scazdnd dramatic in situatia in care
determindrile secundare tumorale sunt confirmate in statiile limfoganglionare de drenaj
intermediare.

O situatie particulard, mult mai severa, se referd la invazia tumorala a limfoganglionilor
centrali, aspect ce sugereaza o posibila diseminare a celulelor tumorale la distantd de tumora
primard. Invazia limfoganglionara, reprezintd un parametru important si indubitabil un factor de
prognostic negativ in cea de-a 8-a clasificare TNM, unde prezenta certificatd anatomopatologic a
celulelor tumorale reprezinta cel putin un stadiu tumoral IIIA.

In prezent ghidurile actuale recomandi evaluarea histopatologicd a unui numir de cel putin
12 limfoganglioni peritumorali pe piesa de exereza pentru a putea stabili cu certitudine prezenta
sau absenta determindrilor secundare la distantd cu interesare limfoganglionara (Compton CC,
2004 ). Examinarea de catre medicul anatomopatolog a unui numar cat mai mare de limfoganglioni
permite o mai buna stadializare a cazului, astfel pot fi evitate erorile de diagnostic si incadrarea
eronatd, printr-un rezultat fals negativ intr-un stadiu tumoral mai putin avansat (Weiser, 2018).

Diferenta semnificativa statistic a ratelor de supravietuire la pacientii cu cancer colorectal



diagnosticati intr-un stadiu avansat, a dus la necesitatea subclasificarii invaziei limfoganglionare
in functie de numarul de limfoganglioni invadati confirmati histopatologic din totalul
limfoganglionilor examinati pe piesa operatorie. Cea de-a 8-a stadializare TNM propusa de AJCC,
subclasifica diseminarea limfoganglionara in functie de numarul limfoganglionilor constatati a fi
invadati (Arrichiello G, 2022). Astfel, 1-3 limfoganglioni invadati tumoral reprezinta categoria
N1, categorie subimpartita in 3 subgrupuri (Ueno H, 2023). Afectarea tumorala a mai mult de 4
limfoganglioni reprezentand categoria N2, categorie subimpartitd la randul sdu in 2 subcategorii
(Weiser, 2018).

Stadializarea corecta a neoplasmului colorectal poate fi de multe ori dificila si greu de obtinut
(Puppa G, 2010). Dificultatea efectudrii unei stadializari corecte se datoreaza in principal prezentei
micrometatazelor la nivel limfoganglionar (G. Botiralieva, 2016). Diseminarile microscopice sunt
de multe ori omise la examenul histopatologic, aspect ce pledeaza pentru un management
terapeutic uneori inadecvat cazului, aspect datorat incadrarii lui intr-un stadiu tumoral mai putin
avansat (H, 2022). Examinarea efectuatd microscopic, nu prezintd uneori caractere sugestive
pentru prezenta determinarilor secundare tumorale limfoganglionare (Dipti M. Karamchandani,
2020). Invazia micrometastatica este considerata un factor de risc independent, cu un impact major
asupra evolutiei unui pacient cu neoplasm colorectal (Hoorens, 2022). Existenta acesteia poate
influenta evolutia pacientului oncologic in doud mari directii. In primul rand aceasta poate duce la
cresterea riscului de diseminare la distantd prin prisma prezentei celulelor tumorale izolate
nevizualizate microscopic la nivel limfoganglionar, iar pe plan secund, prin tratamentul oncologic
adjuvant neadecvat stadiului tumoral existent (Park SJ, 2008). Identificarea prezentei
micrometastazelor implica cresteri semnificative ale costurilor alocate diagnosticului si
tratamentului unui pacient oncologic. Imunohistochimia si tehnicile PCR nu sunt in prezent
utilizate la scard larga in practica de rutina, avand indicatii elective in neoplasmul colorectal

(Omran, 2024).

2.2.2.Invazia limfovasculara (LVI)

Invazia limfovasculara (LVI) este definita de prezenta celulelor tumorale la nivelul vaselor
de sidnge sau la nivelul vaselor limfatice, vizualizate prin microscopie. Trebuie mentionata
obligatoriu, dificultatea tehnica cu care se confruntd anatomopatologul. Decelarea invaziei

limfovasculare reprezintd un factor de prognostic negativ ce poate influenta decizia terapeutica
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ulterioara. prezenta celulelor tumorale la acest nivel indicand un potential crescut de diseminare la
distantd a tumorii primare (Harris EI, 2008) (Gao, 2021). Neoplasmele colorectale cu invazie
limfovasculara pozitiva prezinta un risc crescut de recidiva locoregionald (Wang X, 2021).
Prezenta invaziei tumorale la nivelul vaselor mici nemuscularizate poate fi reprezentatd de
invazia limfaticelor postcapilare sau a venulelor, ambele variante reprezentind factori de
prognostic negativi (Santos C, 2013). Invazia vasculard in neoplasmele colorectale diagnosticate
intr-un stadiu avansat, este reprezentatd in mai mult de 99% din cazuri de invazia venoasa.
Decelarea microscopica a invaziei pe piesele analizate histopatologic a fost catalogata drept factor
de prognostic negativ. In situatiile in care se certifica prezenta invaziei vasculare, riscul recidivei
locoregionale creste exponential, in mod similar, riscul aparitiei determinarilor secundare la
distanta (Bianchi, 2021). Invazia venoasd extramurala prezintd un impact mult mai sever asupra
intervalului liber de boala si asupra supravietuirii la 5 ani comparativ cu invazia intramurala (Knijn

N, 2018).

2.2.3.Invazia perineurala (PNI)

Invazia perineurald (PNI) reprezintd un parametru relativ nou, care pand de curand a
beneficiat de putin interes in literatura de specialitate, cu o dinamicd care nu este pe deplin
cunoscutd, avand multipe mecanisme moleculare implicate (Qi Liu, 2022). Descrisa la inceputul
anilor 1800, calea de diseminare perineurala are o importanta deosebita in prezent si reprezintd un
factor de prognostic negativ in procesele neoplazice ale prostatei, ale pancreasului, ale stomacului,
ale cdilor biliare si in procesele neoplazice cu localizari colorectale (Chen SH, 2019) (Schouten
TJ, 2024). Prima definitie a invaziei perineurale a fost elaboratd de Batsakis, mult mai tarziu, in
anul 1985 (JG., 1985). Constatarile acestuia fac referire la invazia microscopica a structurilor
nervoase conjunctive ce intra in alcatuirea nervului, acestea avand cel mai mic grad de rezistenta.
Invazia tumorala perineurala descrisa de Batsakis poate fi constatatd in mod direct prin invazia de
vecindtate sau prin diseminare la nivel endolimfatic (JG., 1985). Plecand de la cercetarile efectuate
de acesta, au fost descrise in literatura de specialitate mai multe teorii referitoare la invazia
tumorala perineruala, avand ca principala cale de diseminare traiectele limfatice, ulterior acestea
au fost abandonate. Studiile publicate ulterior au demonstrat lipsa vaselor limfatice in interiorul

tecii nervului (Reina MA, 2000).
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Modul prin care se constituie invazia perineurald necesita cunoasterea detaliatd a structurii
de bazd si a componentei tecii nervilor periferici. Nervul este alcdtuit din 3 straturi de tesut
conjunctiv. Componentele acestuia sunt reprezentate de epinerv, perinerv si endonerv.

Epinervul reprezinta stratul periferic al nervului si este compus dintr-un strat extern ce are
in compozitie tesut conjunctiv areolar si un strat intern alcatuit din fibre elastice si fibre de colagen.
Rolul principal al epinervului este reprezentat de interconectarea unuia sau a mai multor fascicule
intr-un singur nerv (Reina MA, 2020). Epinervul contine vase limfatice si componenta epirenurala
a vasa nervorum.

Perinervul reprezinta stratul de mijloc din componenta tecii nervului. Structura acestuia
cuprinde celule endoteliale dispuse concentric, in straturi, delimitate de fiecare parte de catre
membrana bazala (Akert K, 1976).

Endonervul reprezinta stratul intern al structurii nervului. Acest ultim strat este alcatuit din
tesut conjunctiv intrafascicular dispus in jurul fibrelor nervoase, a axonilor si a celulelor Schwann.
Tesutul conjunctiv Insoteste vasele sanguine endoneurale existente, iar aceastd stucturda poarta
numele de bariera hemato-neurala (S, 2015).

In prezent, diagnosticul de invazie perineurald se referd la decelarea prin microscopie la
examenul histopatologic a invaziei tumorale in oricare dintre cele 3 straturi ce intrd in structura si
componenta tecii nervului, epinerv, perinerv si endonerv (Liebig C, 2009).

Pentru invazia perineurala au fost descrise mai multe scenarii prin care celulele tumorale pot
intra in contact cu structurile nervoase. Astfel in definitia actuald a invaziei perineurale, contactul
celulelor tumorale poate fi unul tangential printr-un contactul intim al tumorii cu nervul sau un
contact cu invazie circumferentiald prin includerea nervului partiald sau totald in structura
tumorala (Goswami PR, 2023). Aceste aspecte microscopice sunt patognomonice si usor de
recunoscut la examenul histopatologic, daca invazia perineurala este la distanta de tumora primara
s1 mult mai dificil, dacd invazia perineurald este in cadrul tumorii primare. Se considerd invazie
perineurald pozitiva atunci cel putin 33% din circumferinta nervului este afectatd tumoral, orice
valoare mai mica de 33% reprezentand infiltrare tumorala focala si nu poate certifica invazia

perineuralad (Liebig C, 2009).
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II. CONTRIBUTII PERSONALE

3. Ipoteza de lucru si obiective generale

Studiul actual analizeaza 241 de pacienti internati, diagnosticati cu cancer de colon si operati
n Clinica de Chirurgie a Spitalului Clinic Coltea. Datele au fost obtinute prin analiza documentelor
medicale disponibile n clinica. S-a efectuat stadializarea pacientilor si urmarire pe termen scurt.
Evaluarea intervalului liber de boala si a supravietuirii nu a fost posibila, intrucat numerosi pacienti
au fost pierduti din evidenta. Varsta si sexul pacientilor sunt variabile ale studiului care trebuie
comparate cu datele de literaturd. S-a remarcat o crestere a incidentei acestei neoplazii si la femei
(date raportate de Globocan), astfel ca se impune si 0 eventuala certificare in acest lot. Varsta
constituie un factor important in atitudinea terapeutica, dar trebuie analizata ca 0 componenta
dinamica, cu impact semnificativ populational. Localizarea tumorala este relevantd, iar
variabilitatea acesteia in cadrul studiului impune analiza suplimentard. Aceasta poate intarzia
prezentarea pacientului la medic prin simptomatologie minima (in absenta unor programe de
screening eficiente) si poate genera complicatii medicale si/sau chirurgicale ce pot transforma o
abordare electiva multidisciplinara intr-o indicatie de urgenta cu viza posibil paleativa. Sindromul
anemic secundar generat are o etiologie complexd si necesitd management particular. Tipul
histopatologic si gradul de diferentiere sunt esentiale acestui studiu si impun corelatii Cu prezenta
sau absenta invaziei perineurale si/sau limfovasculare, precum si cu localizarea tumorala.

Scopul studiului consta Tn analizarea datelor obtinute pentru a evalua importanta invaziei
perineurale si limfovasculare precum si limfoganglionare la pacientii cu cancer de colon. Se
presupune ca prezenta acestor markeri de severitate este identificata mai ales la pacientii n stadiu
avansat, la care se pot asocia complicatii preoperatorii de sferda medicala sau chirurgicala. De
interes reprezintd si cercetarea ipotezei conform careia anumite localizari ale neoplaziei se
asociaza mai frecvent cu invazii tumorale perineurale sau limfovasculare. De asemenea, se va
evalua prezenta markerilor descrisi in stadii tumorale ce permit interventia cu viza radicala si nu
paleativa, precum este situatia pacientilor in stadiu 1V sau cu complicatii chirurgicale majore ce

impun interventie de urgenta.
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4. Metodologia generala a cercetarii

Prezentul material reprezinta un studiu retrospectiv, observational, nerandomizat, desfasurat
pe 0 perioada de 5 ani, intre anii 2015-2019 inclusiv, in cadul Clinicii de Chirurgie Generala a
Spitalului Clinic Coltea din Bucuresti. Cercetarea a presupus analiza unui esantion alcatuit din 241
pacienti cu neoplasm de colon aflati in stadii diferite de boala la care s-a intervenit chirurgical Tn
scop curativ sau paleativ, prin abord clasic sau minim invaziv.

Cazurile preluate in acest material sunt reprezentative pentru o populatic de pacienti

diagnosticati si tratati intr-un centru tertiar.

Criteriile de includere Tn studiu au fost reprezentate de:
e Pacienti cu varsta mai mare de 18 ani,
e Pacienti cu tumora maligna tipizata histopatologic anterior interventiei chirurgicale
e Pacienti CU tumora maligna primara cu localizare la nivelul colonului ceco-ascendent,
la nivelul colonului transvers, la nivelul colonului descendent si la nivelul colonului

sigmoid.

Criteriile de excludere din studiu au fost reprezentate de:
e Pacienti cu tumori maligne la nivelul rectosigmoidului,
e Pacienti cu formatiuni tumorale de origine extracolonica dar cu invazie prin
contiguitate sau determinari secundare la nivelul colonului care necesita interventie
chirurgicala,

e Pacienti cu date incomplete.

Dificultati intimpinate in obtinerea rezultatelor:
e Non-complianta pacientilor la falloow-up,
e Lipsa colaborarii interdisciplinare,
e ldentificarea unui numar restrans de cazuri de neoplasm de colon sau urmarirea dificila

a acestora pe toata durata desfasurarii studiului
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5. Studiul I-Invazia limfovasculara (LVI)

1. Din totalul cazurilor incluse n studiu, au fost decelate 116 cazuri pacienti de sex masculin
si 125 cazuri pacienti de sex feminin, reprezentand un procent de 48,13%, respectiv 51,86%.
Distributia cazurilor in lotul de studiu a fost relativ similara, dar numarul total de cazuri cohortate
este unul relativ mic in comparatie cu datele prezente in literatura de specialtate, date care indica
0 incidenta mai mare a neoplasmului colorectal la barbati Tn comparatie cu femeile (Choi Y, 2024)
(White A, 2018).

2. Varsta pacientilor analizati a fost cuprinsa Intre 34 ani si 92 ani. Varsta medie a fost de
69,14 ani, cu 0 o mediand a varstei de 70 ani. Rogers JE si Johnson B publica in 2021 un studiu
care evidentiazd o scadere a medianei varstei, de la 72 ani la inceputul anilor 2000, la 66 ani,
valoare aflata pe o panta descendentd, pe masura ce incidenta cancerului colorectal se afld intr-o

continud crestere la subiectii tineri (Rogers JE, 2021).

3. Cel mai intalnit grad de diferentiere tumorala n lotul de cazuri studiat a fost reprezentat de
adenocarcinomul moderat diferentiat G2 regasit in 48,9% din cazuri, urmat de adenocarcinomul
bine diferentiat G1, reprezentat de 44,3% din cazuri. Tn practica medicald curenta,
adenocarcinomul moderat diferentiat este regasit avand cea mai mare frecventd, urmat de

adenocrcinomul bine diferentiat (Fleming M, 2012).

4. Am identificat 24 cazuri (9,95%) din totalul celor 241, reprezentate de 11 cazuri de sex
feminin (45,83%) si 13 cazuri de sex masculin (54,16%) cu invazie limfovasculara prezenta
(LVI+) pe buletinele histopatologice. Studiile de specialitate raporteaza prezenta invaziei
limfovasculare intre 5,2 si 89,5%, variatia procentuala fiind Tn stransa corelatie cu stadializarea

tumorala a cazului neoplazic (Zarbaliyev E, 2024).

5. Localizarea cea mai frecventa a cazurilor LVI+ a fost la nivelul colonului drept unde au

fost decelate cele mai multe cazuri, respectiv 13, reprezentand un procent de 54,1% din total.
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Urmatoarea localizare a fost la nivelul colonului sigmoid cu 8 cazuri identificate de LVI+
reprezentand 33,3%. Tn 2024 Petrov Krasimir publica un articol in care clasifica localizarea
invaziei limfovasculare in functie de distributia cazurilor la nivelul colonului drept, colonului stang
sl rectului si identifica portiunea ceco-ascendenta a colonului drept principala localizare a cazurilor
LVI (Petrov Krasimir, 2024).

6. Pe baza analizei efectuate, am determinat un numar de 13 cazuri LVI+, reprezentand un
procent de 54,1% din totalul pacientilor inclusi in studiu cu invazie limfovasculara ce se identifica
cu adenocarcinomul moderat diferentiat G2. Pe locul doi, a fost identificata invazia limfovasculara
la tumorile reprezentate de adenocarcinomul bine diferentiat G1 cu un total de 6 cazuri,

reprezentand 25% din totalul pacientilor studiati.

7. Din totalul de 13 cazuri identificate cu LVI+ la nivelul colonului drept, 7 dintre acestea au
fost reprezentate de adenocarcinomul moderat diferentiat G2, reprezentdnd un procent de 53,8%.
La nivelul colonului sigmoid, dintr-un total de 8 cazuri identificate cu LVI+, 5 cazuri au fost

decelate avand acelasi grad de diferentiere reprezentand un procent de 62,5%.

8. Invazia limfovasculara a fost identificata cel mai frecvent la pacientii aflati in stadiul III B

al bolii neoplazice, intr-un procent de 25% din totalul cazurile LVI pozitive.

9. Complicatiile asociate bolii de baza, identificate la momentul internarii, precum anemie,
stenoza si ocluzie, au prezentat OR de invazie limfovasculara de aproape 3 ori mai mare (Emil-

Marian Popescu, 2025a).

10.  Pacientii cu neoplasm de colon stadializati T3, au avut OR de invazie limfovasculara de 6
ori mai mari (marginal nesemnificativ), iar pacientii stadializati T4 au avut OR de invazie vasculara
de 24 ori mai mari. Incidenta cazurilor cu invazie limfovasculara creste proportional cu stadiul

tumoral T (Wang X, 2021) (Akagi Y, 2013) (Aktekin A, 2015).

11.  Pacientii cu neoplasm de colon stadializati N1 au prezentat OR de 3,18 ori mai mari pentru
invazia limfovasculard, comparativ cu pacientii stadializati N2 care au prezentat OR de 9,5 ori mai

mari. Emile SH identifica in studiul sdu aparitia cu o frecventd mult mai mare a invaziei
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limfovasculare la pacientii cu determindri secundare limfoganglionare comparativ cu pacientii

decelati in stadiul NO (Emile SH, 2025).

12.  Pacientii cu determinari secundare la distantd au prezentat OR de 5.5 ori mai mari pentru
invazie limfovasculard In comparatie cu pacientii fard determinari secundare decelate. Invazia
limfovasculara se asociaza conform datelor existente in literatura cu diseminarea limfoganglionara

si boala metastatica (Chen K, 2021).

13. OR pentru invazia limfovasculara a fost de 2,73 ori mai mari in stadiul III al bolii (marginal

nesemnificativ) si respectiv de 8,60 ori mai mari pentru stadiul IV raportat la stadiile I si II.

14.  Pentru fiecare 1 limfoganglion invadat tumoral excizat in plus, se asociaza o crestere cu
17% a OR pentru invazia limfovasculara. Mai multe studii au raportat un prognostic mai slab la
pacientii la care interventia chirurgicala a presupus exereza a mai putin de 12 limfoganglioni asa

cum recomandd AJCC in cadrul stadializarii TNM editia cu numarul 8 (Bozkurt O, 2019).

15. Am identificat doar doi predictori independenti pentru aparitia invaziei limfovasculare,
acestia sunt reprezentati de stadiile tumorale T si N, informatie superpozabila cu datele regasite in
literature de specialitate, unde stadiul T este considerat cel mai important predictor (Bianchi,

2021).

16.  Numarul de limfoganglioni decelati pozitivi, excizati si evaluati histopatologic, a fost in
medie de 4 ori mai mare la pacientii cu invazie limfovasculara prezentd comparativ cu pacientii

fara invazie.
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6. Studiul II-Invazia perineurala (PNI)

1. Din totalul cazurilor incluse n studiu, au fost decelate 116 cazuri pacienti de sex masculin
si 125 cazuri pacienti de sex feminin, reprezentand un procent de 48,13%, respectiv 51,86%.
Distributia cazurilor n lotul de studiu a fost relativ similara, dar numarul total de cazuri cohortate
este unul relativ mic in comparatie cu datele prezente in literatura de specialtate, date care indica
0 incidenta mai mare a neoplasmului colorectal la barbati in comparatie cu femeile (Choi Y, 2024)
(White A, 2018).

2. Varsta pacientilor analizati a fost cuprinsa Intre 34 ani si 92 ani. Varsta medie a fost de
69,14 ani, cu o o mediand a varstei de 70 ani. Rogers JE si Johnson B publica in 2021 un studiu
care evidentiazd o scadere a medianei varstei, de la 72 ani la Inceputul anilor 2000, la 66 ani,
valoare aflatd pe o pantd descendentd, pe masura ce incidenta cancerului colorectal se afla intr-o

continuad crestere la subiectii tineri (Rogers JE, 2021).

3. Cel mai intalnit grad de diferentiere tumorala in lotul de cazuri studiat a fost reprezentat de
adenocarcinomul moderat diferentiat G2 regasit in 48,9% din cazuri, urmat de adenocarcinomul
bine diferentiat G1, reprezentat de 44,3% din cazuri. In practica medicald curents,
adenocarcinomul moderat diferentiat este regasit avand cea mai mare frecventd urmat de

adenocarcinomul bine diferentiat (Fleming M, 2012).

4. Am identificat 34 cazuri, reprezentate de 15 cazuri de sex feminin (44,1%) si 19 cazuri de
sex masculin (55,8%) cu invazie perineurald prezenta (PNI+) pe buletinele histopatologice. Vakili
publica in 2014 un studiu in care prevalenta invaziei perineurale In cazuistica sa este mai mare la

sexul masculin comparativ cu sexul feminin (Vakili M, 2014).

5. Localizarea cea mai frecventa a cazurilor PNI+ a fost la nivelul colonului drept unde au
fost decelate cele mai multe cazuri, respectiv 18, reprezentdnd un procent de 52,9% din total.
Urmatoarea localizare a fost la nivelul colonului sigmoid cu 12 cazuri identificate de PNI+

reprezentand 35,2%. Catherine Liebig in lucrarea sa publicatd in anul 2009, identifica cea mai
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frecventa localizare a cazurilor cu invazie perineurala prezenta la pacienii cu neoplasm colorectal,

la nivelul rectului, iar urmatoare localizare ca frecventa la nivelul colonului drept (Liebig C, 2009).

6. Pe baza analizei efectuate, am determinat un numar de 18 cazuri PNI+, reprezentand un
procent de 52,9% din totalul pacientilor studiati ce se identifica cu adenocarcinomul bine
diferentiat G1. Pe locul 2 a fost identificatd invazia perineurald la tumorile reprezentate de
adenocarcinomul moderat diferentiat G2 cu un total de 13 cazuri, reprezentand 38,2% din totalul
pacientilor. Zozaya relateaza in studiul sau relatia dintre invazia perineurald si stadializarea TNM,

gradul de diferentiere tumorala si invazia limfovasculara (Zozaya, 2023).

7. Din totalul de 18 cazuri PNI+ la nivelul colonului drept, 8 cazuri au fost reprezentate de
adenocarcinomul bine diferentiat G1 reprezentand un procent de 44,4% si 7 cazuri de

adenocarcinomul moderat diferentiat G2 reprezentand un procent de 38,8%.

8. Invazie perineurald a fost identificatd cel mai frecvent la pacientii aflati n stadiul III B al
bolii neoplazice, intr-un procent de 26,4% din totalul cazurilor LVI+. Invazia perineurala este un

factor de prognostic negativ, independent citat in literatura de specialitate (Chu, 2024).

0. Ocluzia, complicatie asociatd bolii de bazd, diagnosticatd la momentul internarii, a
prezentat OR de 3,5 ori mai mare pentru invazie perineurald comparativ cu pacientii la care aceasta
nu a fost identificata. In cadrul lucrararii publicate in 2019, Nozawa descrie o legatura stransa intre
obstructia intestinald si invazia perineurald si pune recidiva precoce postoperatorie pe seama

acestei conexiuni. (Nozawa H, 2019) (Emil-Marian Popescu, 2025b).

10.  Pacientii cu neoplasm de colon stadializati T3 au avut OR de invazie perineurala de 4,5 ori
mai mari, iar pacientii aflati in stadiul T4 al bolii, au avut OR de 17,4 ori mai mari. Studiile de
specialitate au identificat o asociere statistica stransa intre invazia perineurala decelata la examenul

histopatologic si stadiul tumoral T al tumorii. (Zahir, 2024).

11.  Pacientii cu neoplasm de colon stadializati N1 au avut OR de invazie perineurala de 2,71
ori mai mari comparativ cu pacientii stadializati N2 care au prezntat OR de 3,90 ori mai mari. Un
studiu publicat in anul 2024 in revista Fortune Journal of Health Sciences, evidentiaza o asociere

statistica cu p<0,001 pentru invazia perineurald si stadiul tumoral N1 (Mohammad Zillur Rahman,
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2024). Invazia perineurald reprezintd un factor de prognostic negativ, independent pentru

determinarile secundare limfoganglionare (Betge J, 2011).

12.  Pacientii cu determindri secundare la distanta au prezentat OR de 3 ori mai mari pentru
invazie perineurald in comparatie cu pacientii fard determinari secundare prezente. La momentul
stabilirii diagnosticului, conform literaturii de specialitate, pacientii cu invazie perineurala pozitiva
pe buletinele histopatologice, prezintd risc de 5 ori mai mare pentru determinari secundare la
distanta in comparatie cu pacientii fara invazie perineurala prezenta (Liebig C, 2009) (Emil-Marian

Popescu, 2025¢).

13.  OR pentru invazia perineurald a fost de 2,08 ori mai mari in stadiul III al bolii (marginal

nesemnificativ) si respectiv de 4,10 ori mai mari pentru stadiul IV raportat la stadiile I si II.

14. Pentru fiecare 1 limfoganglion invadat excizat in plus se asociaza o crestere cu 3 % a OR

pentru invazie perineurald (efect marginal nesemnificativ).

15. Am identificat 3 predictori independenti pentru invazia perineurald, acestia sunt
reprezentati de prezenta ocluziei la momentul diagnosticului si stadiile tumorale T si N. Un studiu
din 2010 efectuat pe un lot de 381 pacienti cu neoplasm colorectal, contureaza asocierea dintre

stadiul tumoral T, stadiul tumoral N si invazia perineurala (Poeschl EM, 2010).

16.  Numarul de limfoganglioni decelati pozitivi, excizati si evaluati histopatologic a fost in
medie de aproximativ 2 ori mai mare la pacientii cu invazie perineurald in comparatie cu pacientii

fara invazie perineurala.
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7. Concluzii si contributii personale

7.1. Concluzii

Prin analiza statistica a datelor obtinute au fost constatate urmatoarele:

» Pacientii cu invazie limfovasculard prezentd au fost diagnosticati mai frecvent in
stadiul tumoral T4 al bolii, situatie similara si In cazul invaziei perineurale,

» Atat invazia limfovasculara cat si invazia perineurald au fost decelate mai frecvent
in stadiile de boala N1 si N2, comparativ cu stadiul NO,

> 1In cazul invaziei limfovasculare si / sau perineurale, pacientii au fost identificati mai
frecvent avand determinari secundare la distanta de tumora primara (stadiul M1),

» Invazia limfovasculara si / sau invazia perineurald au fost identificate cel mai

frecvent in stadiile III si IV ale clasificarii TNM.

In concluzie, LVI si PNI se asociazi in principal cu neoplasmele colorectale aflate in stadiu

avansat. Decelarea acestora pe piesele postoperatorii poate orienta medicul curant referitor la

prognosticul pacientului oncologic si poate ajuta in managementul terapeutic ulterior.

Complexitatea bolii neoplazice colorectale si potentialul ei evolutiv necesita o buna colaborare

multidisciplinara.

1.

7.2.  Contributii personale

Cel mai frecvent grad de diferentiere tumorala intalnit in cazuistica neoplasmului colorectal
este reprezentat de adenocarcinomul moderat diferentiat G2 (capitolul 5.3, paragraful 2,
pagina 32),

Localizarea cea mai frecventa a cazurilor LVI+ si PNI + este la nivelul colonului drept,
urmatd de localizarea la nivelul colonul sigmoid (capitolul 5.3, tabelul 5.3, pagina 34 si
capitolul 6.3, tabelul 6.3, pagina 68),

Gradul de diferentiere G2 se asociaza cel mai frecvent cu invazia limfovasculara (capitolul

5.3, tabelul 5.4, pagina 35),
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10.

11.

12.

Gradul de diferentiere G1 se asociaza cel mai frecvent cu invazia perineurald (capitolul
6.3, tabelul 6.4, pagina 69),

LVI si PNI se asociaza cel mai frecvent cu stadiul tumoral III B (capitolul 5.3, tabelul 5.6,
pagina 36 si capitolul 6.3, tabelul 6.6, pagina 70),

Complicatiile asociate bolii de baza la internare precum anemia, stenoza si ocluzia prezinta
OR de 3 ori mai mari pentru LVI (capitolul 5.3, paragraful 1, pagina 38),

Pacientii cu ocluzie intestinald prezinta OR de 3,5 ori mai mari pentru PNI (capitolul 6.3,
paragraful 1, pagina 73),

Am identificat 2 predictori independenti pentru LVI: stadiul tumoral T si stadiul tumoral N
(cresterea stadiului tumoral T si/sau stadiul tumoral N duce la cresterea OR pentru LVI)
(capitolul 5.3, paragraful 1, pagina 49),

Am identificat 3 predictori independenti pentru PNI: ocluzia, stadiul tumoral T si stadiul
tumoral N (existenta ocluziei, cresterea stadiului tumoral T si/sau stadiului tumoral N duce
la cresterea OR pentru PNI) (capitolul 6.3, paragraful 1, pagina 86),

Pentru fiecare crestere cu 1 limfoganglion excizat si evaluat histopatologic OR pentru LVI
creste cu 17% si pentru PNI creste cu 3% (capitolul 5.3, paragraful 1, pagina 44 si capitolul
6.3, paragraful 1, pagina 79),

Pacientii cu determindri secundare la distanta prezinta OR de 5,5 ori mai mari pentru LVI
si de 3 ori mai mari pentru PNI (capitolul 5.3, paragraful 1, pagina 41 si capitolul 6.3,
paragraful 1, pagina 77),

Numarul de limfoganglioni invadati tumoral este in medie de 4 ori mai mare la pacientii
cu LVI si in medie de 2 ori mai mare la pacientii cu PNI (capitolul 5.3, paragraful 1, pagina

58 si capitolul 6.3, paragraful 1, pagina 96).
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