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1. INTRODUCERE

Cancerul colorectal reprezintd, conform datelor GLOBOCAN ale Organizatiei Mondiale
a Sanatatii, una dintre cele mai raspandite si mai mortale neoplazii la nivel global, ocupand
locul al treilea ca incidenta si al doilea ca mortalitate prin cancer in lume. In Romania, datele
Registrului National de Cancer plaseaza aceasta afectiune pe locul al doilea ca incidenta, cu o
tendinta de crestere constantd in ultimul deceniu, determinata atit de Tmbunatatirea metodelor
de diagnostic si a programelor nationale de screening, cat si de modificarea factorilor de risc

populational — imbatranirea demograficd, modificarile dietetice si stilul de viatd sedentar.

Tratamentul chirurgical cu intentie rezectionala, asociat dupa caz cu terapii sistemice
neoadjuvante sau adjuvante, ramane singura modalitate terapeuticd capabila sa ofere vindecare
reald pentru un procent semnificativ dintre pacienti. In acest context, fistula anastomotici
reprezintd complicatia postoperatorie cea mai temuta, cu o incidentd de 3—20% in functie de
localizare si tehnicd, avand consecinte clinice severe (mortalitate, reinterventii, prelungirea
spitalizarii) si un impact oncologic negativ prin scaderea supravietuirii fara boala. Mecanismul
fiziopatologic principal este hipoperfuzia tisulard a transei de transectie, ceea ce face din

evaluarea intraoperatorie a perfuziei una dintre directiile cu cel mai mare potential preventiv.

In ultimul deceniu, fluorescenta cu verde de indocianini (ICG) in spectrul infrarosu
apropiat (NIR) s-a impus ca instrumentul cel mai accesibil si mai bine documentat pentru
evaluarea in timp real a perfuziei tisulare. Studii randomizate controlate (FLAG, EssentiAL,
AVOID, PILLAR III), cohorte mari de tip propensity score-matched (Watanabe, Hasegawa,
Foo) si meta-analize cuprinzatoare au documentat o reducere consistentd a ratei fistulei

anastomotice asociate utilizarii ICG, in special 1n rezectiile rectale joase. Beneficiul nu se



limiteaza la prevenirea fistulei: tehnologia s-a dovedit utila pentru cartografierea ganglionului
santineld, ghidarea limfadenectomiei centrale, identificarea metastazelor hepatice si

cartografierea limfatica laterald pelvina.

Cu toate acestea, integrarea ICG 1n practica curentd a generat si o serie de intrebari care
nu au, in prezent, raspunsuri definitive: heterogenitatea protocoalelor de administrare (doze
intre 0,1 si 0,5 mg/kg, momente de injectare diferite, absenta unor parametri cantitativi
standardizati), discrepanta dintre datele meta-analizelor si rezultatele studiilor individuale,

modulatorii clinici ai eficacitatii si subpopulatiile cu beneficiu maxim sau, dimpotriva, atenuat.

Aceasta lucrare de doctorat isi propune sa raspunda acestor intrebari in contextul particular
al unui centru tertiar de chirurgie colorectald oncologica din Roménia, prin analiza prospectiva
a 315 pacienti operati intre 2020 si 2025, dintre care 66 au beneficiat de evaluarea perfuziei
prin imagistica fluorescenta cu ICG. O caracteristicd metodologica distinctiva este designul
prospectiv comparativ cu randomizare in clustere temporale, dictat de disponibilitatea unei
singure sali operatorii dotate cu echipament NIR, una pana la doud zile pe sdptamana. Acest
design, desi impus de constrangeri institutionale, reduce substantial selection bias-ul asociat
preferintei subiective a chirurgului, plasand studiul intr-o categorie metodologica superioara

celei a marii majoritati a studiilor observationale retrospective publicate.

2. PARTEA GENERALA — SINTEZA

2.1. Fundamente teoretice ale cancerului colorectal si principii chirurgicale

Colonul deriva embriologic din intestinul mijlociu si terminal, fascia lui Toldt raménand
planul de clivaj care permite mobilizarea cu pierderi sanguine reduse. Vascularizatia reflecta
originea dubla: artera mezenterica superioard (SMA) si artera mezenterica inferioard (IMA),
iar organizarea limfaticd urmeaza topografia arteriald — pericolici, intermediari, principali.
Ghidurile japoneze clasificd limfadenectomia prin numdarul D, D3 corespunzand disectiei

complete.

Patogeneza cancerului colorectal este profund heterogena, atit intratumoral, cat si la
nivelul metastazelor ganglionare. 91% dintre tumori prezinta cel putin o alterare in APC,
KRAS sau TP53, dar doar 16,5% pe toate trei concomitent. Metastazele ganglionare nu sunt
clonale, ci policlonale, sustinand un model de diseminare in unde succesive. Aceste date sustin

tehnologiile de ghidaj intraoperator precum ICG pentru cartografierea ganglionului santinela.



Stadializarea TNM AJCC impune examinarea a cel putin 12 ganglioni in rezectiile
curative; raportul ganglionar metastatic/total (LNR) are valoare predictiva superioara simplei
clasificari N. Doar 37% dintre pacienti beneficiazd de un numadr ,,adecvat” de ganglioni
examinati, iar protocoalele care utilizeazad coloranti intraoperatori precum ICG cresc

semnificativ randamentul detectarii.

Excizia mezocolicd completa (CME) cu ligaturd vasculara centrald pentru colon si excizia
totala a mezorectului (TME) pentru rect se bazeaza pe acelasi principiu: Indepartarea en bloc a
tumorii Impreund cu mezenterul aferent intr-un pachet fascial intact. CME se asociaza cu o
supravietuire la 5 ani superioard cu 15% fata de cazurile cu defecte mezocolice, diferenta
crescand la 27% 1n stadiul III. Modelul japonez D3 se aliniazd conceptual cu CME, iar ICG-
NIR a fost propus ca instrument complementar pentru evaluarea perfuziei si cartografierea

limfatica, putdnd modifica planul operator in 4-31% din cazuri.

2.2. Indocianina verde — proprietati, mecanisme si recomandari

internationale

Verdele de indocianina este o molecula tricarbocianinica sintetica cu greutate moleculara
775 Da, care, dupd administrare intravenoasa, se leaga rapid si aproape complet de proteinele
plasmatice (in special albumina). Excitatia sa la lungimi de unda in spectrul infrarosu apropiat
(760—820 nm) genereaza o emisie de fluorescenta detectabila la 830-850 nm, ce poate fi captata
cu sisteme dedicate integrate in turnurile laparoscopice sau cu dispozitive hand-held pentru
chirurgia deschisa. Eliminarea este preponderent biliara, cu un timp de Tnjumatatire de 3—5

minute, ceea ce permite administrari repetate intraoperator.

Doza tipica in chirurgia colorectala variaza intre 2,5 si 10 mg per administrare (sau 0,1—
0,5 mg/kg), profilul de siguranta fiind excelent: reactiile adverse severe sunt extrem de rare
(sub 1:10.000), iar contraindicatiile principale sunt alergia la iod, disfunctia tiroidiana severa

si insuficienta hepatica severa.

Aplicatiile clinice validate in chirurgia colorectala pot fi grupate in patru directii
principale. Prima — evaluarea perfuziei anastomotice — reprezintd indicatia cu cele mai solide
dovezi, sustinutd de meta-analize cuprinzatoare care documenteaza o reducere de aproximativ
50% a riscului relativ de fistuld anastomoticd (RR pooled 0,45 [IC95% 0,36-0,56]), cu
beneficiu maxim in rezectiile rectale joase. A doua directie — cartografierea ganglionului

santineld si limfadenectomia ghidatd — beneficiaza de o ratd de detectie a SLN de 87,4% si



permite identificarea drenajului limfatic aberant. A treia — chirurgia metastazelor hepatice
colorectale — utilizeaza patternul caracteristic de ,,rim-fluorescence” care apare datorita
disfunctiei excretiei biliare la nivelul hepatocitelor comprimate de masa tumorala, permitand
identificarea unor leziuni subcapsulare nedetectate preoperator (modificarea planului
chirurgical in pana la 43% din cazuri). A patra — cartografierea limfatica laterala pelvind in
cancerul rectal mediu si inferior — reprezintd o aplicatie emergenta, sustinuta de studii recente
care raporteazd cresterea semnificativd a numarului de ganglioni recoltati si o mai buna

identificare a ganglionilor pozitivi.

Recomandarile internationale recente (Consensul EAES 2023, ghidurile WSES 2024)
sustin utilizarea ICG ca instrument complementar de rutind in chirurgia colorectala minim
invaziva, recunoscand in acelasi timp limitele actuale ale standardizarii si necesitatea unor
parametri cantitativi obiectivi (Fmax, Tmax, TO, T1/2, panta curbei de fluorescentd) pentru a

depasi variabilitatea inter-observator inerentd evaludrii subiective.

3. IPOTEZA DE LUCRU SI OBIECTIVE SPECIFICE

Ipoteza centrala a studiului este aceea ca integrarea sistematicd a imagisticii fluorescente
cu ICG in chirurgia oncologicd colorectalda — pentru evaluarea perfuziei anastomotice,
reevaluarea marginilor de rezectie si ghidarea deciziei intraoperatorii — genereaza beneficii
clinice masurabile asupra parcursului postoperator imediat, fara efecte adverse semnificative

si fard prelungirea semnificativa a procedurii chirurgicale.

Aceastd ipoteza centrald este insotitd de o subipoteza metodologica (designul prospectiv
cu randomizare in clustere temporale, bazat pe disponibilitatea sdlii operatorii dotate cu
echipament NIR, ofera un grad de incredere superior studiilor observationale retrospective) si
de o subipoteza exploratorie (efectul ICG nu este uniform, ci modulat de localizarea tumorala,

tipul de abord chirurgical, starea biologica preoperatorie si complexitatea reconstructiva).

Obiectivele specifice au fost grupate pe patru axe tematice: (1) impactul ICG asupra
parcursului postoperator imediat — durata spitalizarii, complicatii Clavien—Dindo, fistula
anastomoticd, profil de sigurantd; (2) asocierea cu tipul de abord chirurgical si curba de adoptie
institutionala Intre 2020 si 2025; (3) modulatorii clinici ai eficacitatii ICG si subpopulatiile cu
risc particular — localizare tumorald, status nutritional, Incarcaturd inflamatorie sistemica, cu
accent pe colonul drept si rectul inferior; (4) limitele actuale ale tehnologiei si directiile de

dezvoltare ulterioara — evaluare cantitativd a semnalului fluorescent, integrare cu inteligenta



artificiald, extinderea indicatiilor catre chirurgia metastazelor hepatice si cartografierea

limfatica pelvina.

4. MATERIALE SI METODA

4.1. Design si populatie

Studiul a fost conceput ca o cercetare clinicd prospectiva, randomizata in clustere
temporale, desfasurata in Departamentul de Chirurgie al Spitalului Clinic ,,Dr. 1. Cantacuzino”
Bucuresti, pe o perioada de cinci ani consecutivi (ianuarie 2021 — decembrie 2025). Protocolul
a fost avizat de Comisia de Etica a Cercetarii a spitalului si a fost desfasurat in concordanta cu

Declaratia de la Helsinki si cu reglementarile europene privind protectia datelor (GDPR).

Strategia de randomizare in clustere a fost dictatd de disponibilitatea unui singur turn
laparoscopic cu sistem integrat de detectie NIR, programat sd fie disponibil 1-2 zile pe
sdptamana pentru interventii laparoscopice extensive. Pacientii programati in aceste ferestre au
fost alocati automat bratului ICG; cei programati in restul zilelor au fost operati conform
metodelor conventionale. Acest design elimina selection bias-ul legat de preferinta subiectiva
a chirurgului, dar genereaza inevitabil o suprareprezentare a abordului laparoscopic in lotul

ICG.

Din populatia-cadru de 420 de pacienti cu patologie colorectald evaluati in vederea unei
interventii chirurgicale au fost inclusi cei cu adenocarcinom colonic sau rectal confirmat
histopatologic, indicatie de rezectie stabilita de comisia multidisciplinara, varsta peste 18 ani
si consimtdmant informat semnat. Au fost exclusi pacientii cu patologie non-oncologica,
contraindicatii medicale sau oncologice severe, sau care au beneficiat doar de proceduri
paliative non-rezectionale. Populatia finala a fost constituitd din 315 pacienti, dintre care 66

(21,0%) 1n bratul ICG si 249 (79,0%) in bratul de control.

4.2. Protocol ICG si variabile colectate

La pacientii din bratul ICG, verdele de indocianina a fost administrat intravenos sub forma
unui bolus de 3 mg (doza fixd), preparat extemporaneu in apa sterild. Aceastd doza, situata in
limita inferioara a intervalului raportat n literaturd (2,5-10 mg), s-a dovedit suficientd pentru
obtinerea unui semnal fluorescent de calitate, asigurand un raport optim cost—eficienta.

Momentul administrarii a fost ales in functie de obiectivul urmarit: Tnainte de transectia



proximald a colonului pentru evaluarea perfuziei transei de transectie, respectiv imediat dupa
confectionarea anastomozei pentru evaluarea liniei de anastomoza. Decizia intraoperatorie de
modificare a planului chirurgical pe baza imaginii fluorescente a fost luatd de chirurgul

operator, integrand informatia furnizata de fluorescenta cu judecata clinica.

Pentru fiecare pacient au fost colectate prospectiv variabile demografice si antropometrice
(varsta, sex, IMC, comorbiditati, ASA), oncologice (localizare tumorald, stadiu TNM,
tratament neoadjuvant, tip histopatologic), biologice preoperatorii (hemograma, CRP,
albumina, creatinind, CEA, CA 19-9), operatorii (tip de interventie, utilizare ICG, tip de
procedeu, modificare a planului chirurgical, duratd operatorie) si postoperatorii (durata
spitalizarii, complicatii Clavien—Dindo, fistuld anastomotica conform definitiei ISGRC,

reinterventii, mortalitate la 30 de zile).

4.3. Analiza statistica

Intreaga prelucrare statistic a fost efectuati folosind programul JASP Statistics, versiunea
0.94.5. Variabilele continue au fost descrise prin medie = deviatie standard (distributii normale)
sau mediana si interval interquartilic (distributii asimetrice); normalitatea a fost verificata prin
testul Shapiro—Wilk. Compararea variabilelor continue Intre grupuri s-a facut prin testul t
Student (distributii normale) sau Mann—Whitney U (distributii asimetrice), iar pentru variabile
categorice s-au utilizat testele ¥ (cu coeficientii Phi sau V Cramer pentru intensitatea asocierii)

sau testul exact Fisher (pentru frecvente asteptate sub 5).

Pentru a evalua simultan contributia mai multor predictori, au fost construite doua modele
de regresie logistica multivariata: primul cu utilizarea ICG ca variabild dependenta (predictori:
varstd, localizare tumorald, tip de interventie) si al doilea cu aparitia complicatiilor
postoperatorii ca variabild dependentd (predictori: varstd, albumina, CRP, localizare).
Performanta modelelor a fost evaluata prin acuratete globala, AUC ROC, sensibilitate,
specificitate, R* McFadden, Nagelkerke, Tjur si Cox & Snell. Pragul de semnificatie statistica
a fost stabilit la p < 0,05.

5. REZULTATE

5.1. Caracteristicile bazale ale loturilor



Cele doud loturi au prezentat o serie de diferente bazale care necesitd o lecturd atenta in

lumina designului cluster-randomizat.

Pacientii din lotul ICG au prezentat valori semnificativ mai mari ale hemoglobinei (p <
0,01; d Cohen 0,30), valori mai mici ale leucocitelor preoperatorii (p < 0,05) si valori
semnificativ mai mici ale CEA preoperator (p <0,01; d Cohen 0,32). Boala metastatica (stadiu
IV) a fost aproape complet concentrata in lotul de control (29 din 30 cazuri). Aceste diferente
nu reflectd o selectie preferentiala, ci consecintele operationale ale randomizarii in clustere:
zilele ICG au fost dedicate interventiilor laparoscopice extensive, ceea ce a generat un profil
de pacient inerent mai favorabil; iar pacientii cu boald metastatica au fost frecvent operati in
regim semi-urgent, in sali neprogramate. Valorile comparabile ale CRP si CA 19-9 intre loturi

confirma ca incarcatura biologica reald a celor doud populatii este similara.

5.2. Impactul ICG asupra parcursului postoperator

Durata totald a spitalizarii a fost semnificativ mai redusa in lotul ICG (9,77 + 4,69 zile
versus 12,01 = 7,73 zile; Mann—Whitney p < 0,01), la fel ca durata spitalizarii postoperatorii
(6,92 + 4,78 versus 9,21 + 8,07 zile; p < 0,01). Diferenta medie de aproximativ 2,3 zile este
consistentd cu tendinta raportata in literatura internationala si echivaleaza cu o reducere relativa

de aproximativ 25%.

Rata globala a complicatiilor postoperatorii (Clavien—Dindo > II) nu a diferit semnificativ
intre cele doua loturi (31,8% in lotul ICG versus 39,4% in lotul de control; ¥* p = 0,26).
Diferenta numerica de aproximativ 8 puncte procentuale este consistentd cu tendinta observata
in literaturd, dar puterea statisticd a studiului, cu doar 66 de pacienti in lotul ICG, este
insuficienta pentru a o confirma. Complicatiile multiple (3 sau mai multe per pacient) au fost

mai rare in lotul ICG (6,1% versus 7,6%).

5.3. Asocierea cu abordul laparoscopic si curba de adoptie

Asocierea dintre utilizarea ICG si abordul laparoscopic a fost puternica si semnificativa
statistic (y*(1) = 37,46; p < 0,001; V Cramer = 0,34). Dintre cei 98 de pacienti operati
laparoscopic, 41 (41,8%) au beneficiat de ICG, in timp ce dintre cei 217 operati deschis, doar
25 (11,5%). Raportat la totalul cazurilor cu ICG, 62,1% au fost laparoscopice, desi laparoscopia

a reprezentat doar 31,1% din Intregul esantion.



Modelul de regresie logisticd multivariatd (varsta, localizare tumorala, tip de interventie)
este semnificativ (Ay*(5) = 40,51; p < 0,001; Nagelkerke R? = 0,19) si identifica tipul de
interventie ca singur predictor independent semnificativ: pentru interventiile laparoscopice, f3
=—1,63 (Wald y*=29,06; p <0,001; OR inversat = 5,0). in interventiile laparoscopice, sansele
de utilizare a ICG au fost de aproximativ cinci ori mai mari comparativ cu interventiile
deschise. Modelul are o acuratete globald de 81% si un AUC ROC de 0,72, cu o sensibilitate

de 0,99 dar o specificitate redusa (0,14) — limitare recunoscuta.

Curba de adoptie a tehnologiei a urmat o evolutie clasica (y*(5) =20,16; p<0,01; V Cramer
= 0,26): 0% in 2020, 7,25% in 2021, 12,70% in 2022, salt la 32,73% in 2023, urmat de un
platou la 27,12% 1n 2024 si 30,65% in 2025. Aceastd cronologie coincide cu publicarea
principalelor studii pivot internationale (De Nardi 2020, FLAG/Alekseev 2020, Watanabe
2019, Hasegawa 2020, Foo 2020).

5.4. Localizare tumorala, tip de interventie si complicatii severe

Analiza tipului de interventie a evidentiat o asociere semnificativd intre localizare si
efectuarea unei stome (¥*(3) = 15,35; p < 0,01; V Cramer = 0,23). Toti pacientii cu tumori de
colon drept (28/28) si transvers (10/10) au beneficiat de anastomoza primara, in timp ce 27,6%
dintre pacientii cu tumori rectale (53/192) au necesitat stoma. In subpopulatia cu cancer de rect
inferior, 47,2% (17/36) au necesitat stoma, comparativ cu 23,1% pentru celelalte localizari

rectale (%*(1) = 8,53; p <0,01; OR = 2,97).

Un rezultat care necesitd discutie atentd a fost asocierea semnificativa statistic intre
utilizarea ICG si aparitia complicatiilor severe (fistuld anastomotica sau Clavien—Dindo > III)
in subgrupul pacientilor care au prezentat orice complicatie postoperatorie (y*(1) = 5,90; p =
0,02; V Cramer = 0,22). in acest subgrup, 28,57% dintre pacientii cu complicatii din lotul ICG
au prezentat complicatii severe (6 din 21), comparativ cu doar 9,18% in lotul de control (9 din

98). Testul Fisher confirmd semnificatia (log OR = 1,38; IC95% —0,21 la 2,54; p = 0,03).

Modelul de regresie logistica pentru predictorii complicatiilor postoperatorii (Ay*(6) =
17,51; p < 0,001; Nagelkerke R* = 0,09) a evidentiat localizarea in colonul drept ca cel mai
puternic predictor independent (OR = 7,01; p < 0,01), albumina preoperatorie la limita
semnificatiei (OR = 1,94 per g/dL; p = 0,05), in timp ce varsta, CRP-ul, localizarea in colonul

transvers si localizarea rectald nu au prezentat asocieri semnificative.



6. DISCUTII

6.1. Reducerea duratei spitalizarii — un rezultat consistent cu literatura

Reducerea semnificativa a duratei spitalizarii postoperatorii cu aproximativ 2,3 zile (25%
relativ) este unul dintre cele mai notabile rezultate ale studiului nostru. Aceastd observatie se
aliniazd cu meta-analiza extinsa a zece studii comparative, care a documentat o diferentd medie
ponderata de —0,26 pana la —0,56 zile, ambele semnificative statistic. Studiul Watanabe pe 422
de pacienti cu rezectie anterioara joasa laparoscopica propensity-matched a raportat o reducere
de 2,62 zile (IC95% 0,96—4,28; p = 0,002), iar Spinelli a evidentiat un pattern similar pentru

anastomozele ileo-anale.

Beneficiul observat reflecta, cel mai probabil, un efect compus: contributia reald a ICG la
o decizie intraoperatorie mai sigurd (cu evitarea complicatiilor care prelungesc prin ele insele
spitalizarea) se adauga efectului mecanic al abordului laparoscopic predominant in lotul ICG
si profilului biologic mai favorabil al populatiei inrolate prin design-ul cluster-randomizat.
Designul prospectiv ne permite sd afirmam ca diferenta nu este artefactul unei selectii
preferentiale, dar nu putem izola complet cele doud componente fara o analiza stratificata

prealabila pe tip de operatie.

6.2. ICG si chirurgia minim invaziva — o asociere naturala

Asocierea puternica intre utilizarea ICG si abordul laparoscopic (OR = 5,0 independent de
varstd si localizare) reflectd atit realitatea operationala a centrului nostru, cat si o realitate
tehnologica globald: ICG-NIR s-a integrat in primul rdnd in platformele laparoscopice si
robotice de generatie noud, fiind o extensie fireasca a optoelectronicii moderne. Studiul
prospectiv multicentric de faza II al lui Ris si colaboratorii (Geneva—Oxford-Dublin) pe 504
pacienti a evidentiat ca 85,3% dintre interventiile cu evaluare ICG-NIR au fost laparoscopice,

cu o rata de fistula anastomotica de doar 2,4%.

Specificitatea redusa a modelului nostru (0,14) reflecta, pe de o parte, dezechilibrul
claselor (doar 21% dintre pacienti au beneficiat de ICQG), iar pe de alta parte, faptul ca
variabilele incluse nu surprind integral procesul decizional si logistic al utilizarii ICG — care
depinde si de fereastra de programare a turnului laparoscopic cu detectie NIR. Recunoastem

aceasta limitare ca o directie de imbunatatire pentru cercetarile viitoare.



6.3. Interpretarea rezultatului aparent paradoxal al complicatiilor severe

Asocierea semnificativa statistic intre utilizarea ICG si o proportie mai mare de complicatii
severe in subgrupul pacientilor cu orice complicatie (28,57% versus 9,18%; p = 0,02) este
contraintuitiva raportata la literatura predominanta si merita examinata cu seriozitate, fara a fi
nici minimalizatd ca artefact, nici extrapolatd dincolo de ceea ce permit datele. Patru

perspective interpretative complementare pot explica acest semnal.

Prima — fragilitatea statistica — deriva din esantionul foarte mic de pacienti cu complicatii
severe (n = 15, din care 6 in lotul ICG), cu interval de incredere pentru log OR care traverseaza
zero la limita inferioard (IC95% —0,21 la 2,54). Aceasta fragilitate nu invalideaza rezultatul,

dar i limiteaza capacitatea de a fundamenta concluzii cauzale ferme.

A doua — confounding prin complexitate procedurala — reflecta faptul ca lotul ICG contine,
prin design, cazuri intrinsec mai complexe (anastomoze ultra-joase, frecvent post-tratament
neoadjuvant). Atunci cand esecul anastomotic apare in acest tip de cazuri, severitatea sa este,
prin natura tehnicd, mai dificil de gestionat conservator, ducand la o severitate Clavien—Dindo
mai ridicata.

A treia — falsa reasigurare si curba de invatare — ridica ipoteza prudenta cd, In anumite
cazuri, confirmarea vizuald a perfuziei prin ICG ar putea atenua tendinta chirurgului de a
recurge la masuri suplimentare de protectie anastomotica (ileostomie de derivatie, mobilizare
aditionala a flexurii splenice, conversie la procedeu Hartmann). Aceastd ipoteza este
compatibild cu observatia lui Mizrahi privind schimbarea planului chirurgical in 13,3% dintre
rezectiile anterioare joase pe baza imaginii fluorescente. La aceasta se adaugd variabilitatea
inter-observator inerentd evaluarii calitative actuale, cu doza fixa de 3 mg si fara parametri

cantitativi standardizati.

A patra — natura intrinsec multifactoriala a esecului anastomotic ultra-jos — este, in opinia
noastrd, cea mai importantd perspectivd. Vindecarea unei anastomoze coloanale post-
radiochimioterapie depinde de o multitudine de factori dinamici: edem tisular post-iradiere,
fibroza endoteliald, tensiune anastomoticd reziduala, integritatea sfincterului anal, calitatea
marginii distale, functia intrinseca a colonului transpus, vascularizatia arcuitd si terminala a
canalului anal, fenomenul ,,de guilotind” indus de tonusul sfincterian, posibila tromboza
microvasculard tardiva. Niciuna dintre aceste variabile nu poate fi detectatd prin semnalul
fluorescent intraoperator — ICG masoara perfuzia intr-un singur moment al timpului, nu poate

prezice evolutia hemodinamica ulterioara.



6.4. Cazul reprezentativ ilustrativ

Pentru a concretiza argumentul multifactorial, prezentdm pe scurt un caz reprezentativ din
cazuistica noastra: un pacient de 36 de ani cu adenocarcinom de rect inferior cT3N1MO la 4
cm de marginea anald, supus tratamentului neoadjuvant Total Neoadjuvant Therapy (TNT)
urmat de rezectie anterioara de rect ultra-joasa pe cale laparoscopicd, cu anastomoza colo-anala
in doi timpi prin tehnica Pull-through tip SHiP (Bianco). In ambele momente ale evaluirii
intraoperatorii, semnalul ICG a confirmat o perfuzie adecvatd, omogena, fara zone de

hipofluorescenta.

Cu toate acestea, la aproximativ doud saptdmani postoperator a aparut o necroza parcelara
a colonului anastomozat pe versantul posterior, cu extensie axiald de 3—4 cm, impunand
reinterventie de urgentd cu ileostomie de continuitate laparoscopicd si debridare locala
perineald. Evolutia ulterioard a fost favorabild, cu desfiintarea ileostomei la 5 luni si

recuperarea functionald progresiva (sindrom LARS forma usoard/medie, remis progresiv).

Analiza factorilor contributivi identifica minimum cinci elemente concurente: (1) impactul
tisular cumulativ al TNT (fibroza endoteliala, edem cronic, alterarea raspunsului inflamator);
(2) vascularizatia arcuitd si terminald a canalului anal, fundamental diferitda hemodinamic de
cea a colonului sigmoid; (3) fenomenul ,,de guilotind” indus de tonusul sfincterian intact al
pacientului tanar; (4) lipsa unor protocoale standardizate de modulare mecanica postoperatorie
(dilatatoare anale); (5) profilul biologic potential mai agresiv al cancerului rectal cu debut sub
40 de ani. Acest caz ilustreazd aproape didactic limita inerentd a evaludrii prin fluorescenta:
perfuzia adecvata intraoperator este o conditie necesara, dar nu suficientd, pentru succesul

anastomotic in chirurgia rectald ultra-joasa.

6.5. Colonul drept — subpopulatia cu risc subevaluat

Rezultatul cel mai surprinzator al modelului multivariat pentru predictorii complicatiilor
este asocierea puternicd intre localizarea In colonul drept si un risc crescut de complicatii (OR
=17,01; p < 0,01). Aceasta observatie contestd conventia clinica traditionald, conform careia
anastomozele ileocolice sunt considerate ,,mai sigure” tehnic decat anastomozele colorectale

joase.

Auditul european al Societdtii Europene de Coloproctologie pe 3.208 hemicolectomii
drepte a raportat o ratd de complicatii anastomotice de 8,1%, confirmand existenta unui risc

real adesea subestimat. In cazuistica noastra, doar 22,58% din pacientii cu cancer de colon



drept au beneficiat de ICG, reflectand o sub-utilizare traditionald a tehnologiei in aceasta
localizare. Combinatia dintre riscul intrinsec crescut al anastomozelor ileocolice si sub-
utilizarea ICG in aceastd populatie constituie una dintre cele mai promitatoare directii pentru

cercetarea ulterioara.

Studiul Su si colaboratorilor (2020) pe chirurgia totally laparoscopic a colonului (84 cu
ICG vs 105 fard) a demonstrat fezabilitatea tehnica (timp operator mai scurt, p = 0,037), dar
fara diferente semnificative Tn complicatiile postoperatorii, partial din cauza incidentei scazute
a fistulei in aceastd populatie. Datele noastre ridica o intrebare relevantd pentru cercetarea
viitoare: ar putea ICG aduce un beneficiu suplimentar tocmai in subpopulatia de colon drept,

cu risc intrinsec crescut dar traditional sub-evaluata pentru aceasta tehnologie?

6.6. Limitele studiului

Recunoastem onest mai multe limite ale studiului. in primul rind, randomizarea pe
disponibilitatea sdlii cu echipament NIR genereaza un dezechilibru sistematic Intre loturi n
privinta tipului de operatie (62,1% laparoscopic in lotul ICG versus 22,9% 1n lotul de control),
ficand dificild separarea contributiei specifice a ICG de cea a abordului minim invaziv. in al
doilea rand, dimensiunea grupului ICG (66 de pacienti) este modesta in comparatie cu studiile
pivot internationale (Watanabe — 422 matched, Hasegawa — 420 matched, Alekseev — 377
randomizati, Foo — 506 matched, Ris — 504 prospectiv), limitand puterea statistica pentru
detectarea unor diferente modeste dar clinic relevante in obiective rare precum fistula

anastomoticd sau complicatiile severe.

In al treilea rand, nu am utilizat un protocol cantitativ standardizat de evaluare ICG (doza
fixa de 3 mg, fara masurdtori cantitative ale curbei de fluorescenta de tip Fmax, TO, T1/2,
Tmax), aliniindu-ne limitei generale a domeniului. in al patrulea rand, datele nu includ
informatii suficient de detaliate privind durata operatorie, conversia laparoscopic-deschis,
utilizarea protocoalelor ERAS sau eventualele schimbari ale planului chirurgical pe baza

imaginii fluorescente — factori care ar fi putut modula rezultatele observate.

7. CONCLUZII

7.1. Concluzii privind impactul ICG asupra parcursului postoperator



Prima si cea mai robustd concluzie a studiului este aceea ca utilizarea ICG in chirurgia
cancerului colorectal se asociazda cu o reducere semnificativda a duratei spitalizarii
postoperatorii (aproximativ 2,3 zile, sau 25% in termeni relativi; p < 0,01), consistenta cu meta-
analizele internationale. Magnitudinea efectului este mai amplad decat cea raportatd in meta-
analiza pooled, dar se explicd printr-un efect compus in care contributia ICG se adauga
efectului mecanic al abordului laparoscopic predominant in lotul ICG si caracteristicilor bazale

mai favorabile ale populatiei inrolate.

A doua concluzie este aceea ca, desi utilizarea ICG nu a redus in mod semnificativ statistic
incidenta globala a complicatiilor (31,8% versus 39,4%; p = 0,26), diferenta numerica de
aproximativ 8 puncte procentuale este consistenta cu tendinta din literatura recenta si sugereaza
un beneficiu modest, dar real, pe care studiul nostru nu il poate confirma cu fiabilitate statistica

din cauza dimensiunii esantionului.

7.2. Concluzii privind asocierea cu chirurgia minim invaziva

Utilizarea ICG este puternic si independent asociatd cu abordul laparoscopic (OR = 5,0
dupa ajustare pentru varsta si localizare; p < 0,001). Aceastd asociere reflecta atat realitatea
operationald a centrului nostru, cat si o realitate tehnologica globala. Curba de adoptie a
tehnologiei a urmat un model clasic de difuzie a inovatiei, sincron cu publicarea principalelor
studii pivot internationale (2019-2020) si consolidandu-se la un platou de aproximativ 30%

incepand cu 2023.

7.3. Concluzii privind rezultatul paradoxal al complicatiilor severe

Rezultatul aparent paradoxal al asocierii dintre ICG si complicatiile severe in subgrupul
pacientilor cu complicatii (28,57% versus 9,18%; p = 0,02) nu trebuie interpretat ca un semnal
impotriva tehnologiei ICG, ci ca o reflectare a complexitatii intrinseci a populatiei in care
aceasta tehnologie este preferential utilizata. Cele patru perspective interpretative (fragilitate
statistica, confounding prin complexitate procedurald, falsa reasigurare combinata cu efectul
curbei de invatare, natura multifactoriald a esecului anastomotic ultra-jos) converg spre o
concluzie unitara: perfuzia adecvatd confirmatd prin ICG este o conditie necesard, dar nu

suficientd, pentru succesul anastomotic 1n chirurgia rectala ultra-joasa.

Cazul reprezentativ analizat — pacient tandr cu rect ultra-jos post-TNT, tehnica Pull-
through, perfuzie ICG confirmatd dar necroza parcelard a anastomozei coloanale la doua

saptdmani postoperator — ilustreaza caracterul intrinsec multifactorial al esecului anastomotic



in acest context, impunand o abordare multidisciplinard integratd in care ICG este un

instrument util printre altele.

7.4. Concluzii privind colonul drept ca subpopulatie cu risc crescut

Localizarea tumorald in colonul drept s-a dovedit a fi cel mai puternic predictor
independent al complicatiilor postoperatorii (OR =7,01; p <0,01), contestdnd conventia clinica
traditionala conform careia anastomozele ileocolice sunt ,,mai sigure” decat cele rectale joase.
Combinatia dintre riscul intrinsec crescut si sub-utilizarea ICG 1n aceastd localizare (doar
22,58% din pacientii cu cancer de colon drept au beneficiat de ICG) constituie una dintre cele

mai promitdtoare directii pentru cercetarea ulterioara.

7.5. Concluzii metodologice

Designul prospectiv randomizat in clustere, dictat de constrangerile reale ale unui centru
cu un singur turn laparoscopic dotat cu detectie NIR, reprezintd o optiune metodologica valida
si pragmatic acceptabild pentru evaluarea unei tehnologii chirurgicale in conditii de practica
clinicd reala. Acest design reduce substantial selection bias-ul, fard a impune dificultatea
logistica a unei randomizari individuale pure. Limita inerentd — suprareprezentarea sistematica
a abordului laparoscopic in lotul ICG — a fost recunoscuta onest si a constituit obiectul unei
discutii transparente. In balanta beneficiilor si limitarilor, designul oferd un grad de incredere
mai ridicat asupra efectelor observate comparativ cu majoritatea studiilor observationale

retrospective publicate pana in prezent.

7.6. Directii de dezvoltare viitoare

Directiile prioritare pentru continuarea cercetdrii sunt: (1) extinderea cazuisticii cu cateva
sute de pacienti suplimentari si introducerea unei stratificari prealabile pe tip de operatie; (2)
standardizarea protocolului prin integrarea parametrilor cantitativi (Fmax, Tmax, T0, T1/2) si
integrarea ulterioara cu algoritmi de inteligenta artificiald; (3) explorarea aprofundata a
beneficiului potential al ICG in subpopulatia cu cancer de colon drept; (4) integrarea ICG in
evaluarea limfatica intraoperatorie pentru cancerul de rect mediu si inferior (cartografierea
ganglionului santinela, disectia laterald a ganglionilor pelvini); (5) implementarea unor
protocoale standardizate de prehabilitare, monitorizare endoscopica postoperatorie precoce si
modulare mecanicd postoperatorie pentru pacientii cu rect ultra-jos supusi unor tehnici

reconstructive complexe; (6) introducerea unor obiective oncologice pe termen lung — recidiva



locald la 3 si 5 ani, supravietuirea globala si fard boala, calitatea vietii postoperatorii (scoruri

Wexner si LARS).

O directie majora de extindere este aplicarea ICG in chirurgia metastazelor hepatice
colorectale, valorificand patternul de ,,rim-fluorescence” care permite detectarea unor leziuni
subcapsulare nedetectate preoperator (modificarea planului chirurgical In panad la 43% din
cazuri conform literaturii). De asemenea, reevaluarea marginilor de rezectie prin imagistica
ICG in chirurgia colonica extinsa reprezintd a doua directie concretd identificatd pe baza

experientei noastre clinice.

7.7. Sinteza si pozitionare

Sintetizand intreaga experientd a studiului, consideram ca utilizarea verdelui de
indocianina in chirurgia cancerului colorectal este n prezent o tehnologie matura, sigura clinic,
accesibila financiar si logistic, cu un raport beneficiu/risc favorabil in mainile unui chirurg
antrenat. Tehnologia nu mai poate fi privitd ca o inovatie facultativa, ci ca o componenta

fireascd a arsenalului chirurgical modern.

In acelasi timp, datele noastre subliniaza ci ICG nu este nici un panaceu, nici un substitut
pentru judecata clinicd integratd a chirurgului. Tehnologia oferd o informatie utild, dar
circumscrisa temporal, si nu poate compensa, prin sine insasi, limitarile impuse de calitatea
tisulara post-iradiere, vascularizatia terminala a canalului anal, tensiunea mecanica sfincteriana
sau agresivitatea biologica a tumorilor rectale ultra-joase la pacientii tineri. Recunoasterea
acestei distinctii esentiale — intre ceea ce ICG poate si nu poate evalua — este o premisd necesara

pentru utilizarea maturd si rafinata a acestei tehnologii.

Studiul indeplineste doua functii complementare: prima, de validare practicad a utilitatii
ICG 1n reducerea spitalizarii postoperatorii la pacientii cu cancer colorectal operati intr-un
centru romanesc de nivel tertiar, In concordanta cu literatura internationald; a doua, mai
conceptuala, de ridicare a unor intrebari dificile privind interpretarea rezultatelor in chirurgia
rectald ultra-joasa, Intrebari care nu pot fi evitate daca dorim o utilizare matura si responsabila
a tehnologiei. Onestitatea raportarii acestor intrebari — departe de a fi o slabiciune — este, in
opinia noastrd, contributia cea mai valoroasd a studiului la dezbaterea internationala privind

rolul real al ICG in chirurgia colorectald moderna.
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