UNIVERSITATEA DE MEDICINA SI FARMACIE gm}"\@g!.

“CAROL DAVILA” din BUCURESTI

UNIVERSITATEA DE MEDICINA SI FARMACIE

,CAROL DAVILA”, BUCURESTI
SCOALA DOCTORALA
DOMENIUL MEDICINA

Rolul exenteratiilor in tratamentul cancerelor pelvine avansate

- concepte curente
REZUMATUL TEZEI DE DOCTORAT

Conducator de doctorat:

PROF. UNIV. DR.

DANIELA-CRISTINA STEFAN
Student-doctorand:
ROTARU VLAD

ANUL 2026

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



Cuprins

CUPTINS couiiirnieiieninnisnenseessseessseesnnsssesssessssesssasssssssssssssnssssssssssssassssassssasssssssassssassssasssne I
Lista cu lucrari stiintifice publicate/ prezentate.............coeeeeereenseennesecsnessncsanenne v
Lista cu abrevieri $i SIMDOIUTI c..ccueeeuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiticiecticeeneecneccsecsseesnees V1
INEEOAUCETC.uueeeneeearenueninensaensnenssesssnsssnssssnsssnesssnssssssssssssassssssssassssssssasssssssssassssasssssssassssnsses 1
L. Partea generalil........iicceicnvninssnicsssnicssnncsssnncssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssessssssssnsssssnss 8
1. Tehnica chirurgicald a exenteratiilor .............ceeveeeennnene. .8
1.1. Clasificarea exenteratiilor pelVINe..........ccoeeevierierieriienieiieeeeseee e 8
1.2. Descrierea tehnicii chirurgicale...........ccceeveiiieiiieniiiecieeceeceeee e 8
1.2.1. Tehnica hemipelvectomiei anterioare.............ccceevveereerieeneeenieenieeeeee. 8

1.2.2. Tehnica hemipelvectomiei POStEriOAre...........cccueereveerieerieeriieeiiesieeeeans 11

1.2.3. Tehnica pelvectomiei totale.........cceeecveeeriiieiiieeeieeceeeeee e 13

1.3. Tehnici chirurgicale auxiliare exenterafiilor ...........ccoevievieeiiiiiienieiieee 13
1.3.1. Reconstructia genito-UriNari...........c.eccueerreerieerueeeireeseeesneesneenseesseeesneenns 14

1.3.2. Reconstructia digeStiVa........cccuieruieeieeriieeieesieeiee e eieeeveesieesneeseneenneens 16

1.3.3. Rezectia planseului pelvin si reconstructia tesuturilor moi .................... 16

1.3.4. Rezectia si reconstructia axelor vasculare/structurilor nervoase............. 17

1.3.5. Rezectia si reconstructia bazinului 0SOS .........cevueerierrienieeneeniienienieen. 18

2. Rolul si rezultatele exenteratiilor pelvine in bolile neoplazice......................... 20
2.1 TAICALTIL ottt ettt ettt st st e et eenbe e naeeneen 20
2.1.1. Curative/Radicale..........cceevuirieniiiiiiiieieieeeseeee e 20
2.1.2. PAlTAtIVE . e 20
2.1.3. Parte a conceptului terapeutic multimodal ,,To Gain Time” .................. 21
2.1.4. Laparoscopie/Chirurgie robOtICA .........c.eecuverieeriierieeiiieeieenieeereeneeevens 21

2.2. Contraindicatii $1 HMItAT........oovuiiriiiiiiniiiie e 22
2.2.1. Biologia tumorala ...........cooiiiiiiiiieeieeie e 22
2.2.2. Aspecte ChirurgiCale ........ccceeeiieiiieiiieiie et 24
2.2.3. Caracteristicile pacientilor ...........ccoceerieiiiiiiiiniiieeeeeee e 25

2.3. Morbiditatea si mortalitatea asociatd pelvectomiilor ..........cccceveeriieninnicne 26
2.4. Rezultatele oncologice ale pelvectomiilor............c.eecveevieeiieniienieeiecie e 27
2.4.1. Supravietuirea globala in cancerele ginecologice:.........ccceevvverereereennen. 32
2.4.2. Supravietuirea fara semne de boala in cancerele ginecologice............... 32
2.4.3. Supravietuirea globala in cancerele colo-rectale..........c.cccoceeveriinennene 32

I



2.4.4. Supravietuirea fara semne de boala in cancerele colo-rectale................ 33

IL. Contributii Personale ..........ceiieiineiiseiisseiisnnnsnensennsicseissnecsssncssesssssssssssssssssessssnesses 34
3. Ipoteza de lucru si obiectivele generale...........cueeerueeecnnnnene. 34
3.1. Importanta si actualitatea temMel..........cccueevueeeiiieiieeiieeieeee e 34
3.2. Ipoteza de lucru a cercetarii doctorale..........ccceeevvieriiiiiieniienieeiieeeee 34
3.3. Obiectivele generale ale cercetarii doctorale.........cceeeevveeviieeiiieeniieceiee e, 35

4. Metodologia generali a CercCetariic.....iicmriicssssricsssssssrecssssansecssssssessssssssssssnanns 36
5. Studiul 1 — Pelvectomiile in IOB (experienta preliminara) 39
5.1 INETOAUCETE. .ttt ettt s eaees 39
5.2. Materiale $1 mMetoda........c.ooouiiiiieiiieiiieiieeeee e 40
5.3 REZUIALE ...ttt 42
5.4 DISCULIL 1ttt ettt ettt et e st et e e sabeesaee e 48
5.5 CONCIUZIT 1ttt sttt e 50

6. Studiul 2 — Analiza factorilor socio-demografici care influenteaza necesitatea
exenteratiilor pelvine .......ieceeinecisennnenseecsenseensnecsnecnens 51
6.1, INtTOAUCETE. ..ottt st 51
6.2. Materiale $1mMetoda..........ooouiiiiiiiieiiieiie e e 52
6.3, REZUILALE ....coeiieieeee et 53
0.4, DISCULIL .ttt ettt ettt ettt e st e i 60
0.5, CONCIUZIT ..ottt sttt s 73

7. Studiul 3 — Pelvectomiile — cui se adreseaza si ce rezultate se obtin?.............. 74
7.1 INETOAUCRTE. c..eeee ettt ettt et st e b e e 74
7.2. Materiale $1mMetoda.........c.oovuiiiiiiiieiieie e 74
7.3. Rezultate $1 diSCULIL ..eveeeeiieiieeiieiieeie ettt 75
T4, CONCIUZIT .ot ettt ettt e 91

8. Studiul 4 — Calitatea vietii pacientilor dupa pelvectomii .92
8.1, INETOAUCETE. ...ttt 92
8.2. Materiale $1 MetOda .........ooouiiiiiiiiiiiiiieeeee e 93
8.3  REZUILALE ... 94
B DISCULIL 1euvieeieeiieeiie et ettt e et e ettt e et e et e s ebeebaeebeessbeesseesssaenseeasseensaeensaens 101
8.5, CONCIUZIL ..ttt ettt et st ene 112

9. Studiul 5 — Elaborarea unui ghid clinic de selectare a pacientilor pentru a



.1 INETOAUCETE. ..o e e et e e e e e e et e e e e e e e e e e eeeraaaeaaeees 113

9.2. Materiale $1mMetoda..........coiuiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeee e 113
9.3. Rezultate $1 dISCULIT ..o.veeiuieiiieiiiiiieie e 115
0.4, CONCIUZIT ..ttt sttt 121
10. Concluzii si contributii personale .. 123
L33 10) LT 1 RO 126
ATICXE cuveeerrensannssaenssnssssessansssansssasssssssssssssssssasssssssssssssssssassssssssassssasssassssasssassssasssassssns 160

I



Cu o istorie de peste 80 de ani, exenteratia pelvind (pelvectomia), definita ca rezectia
completd/partiald a viscerelor pelvine si a sistemelor de drenaj limfatic aferente organelor
excizate, este o interventie chirurgicala care a evoluat constant de-a lungul timpului, suferind
modificari de tehnica, dar si de concept (imbunatétirea abordarii chirurgicale, modificarea
spectrului interventiei din paleativ in radical, modificarea indicatiilor si contraindicatiilor),
ramanand astfel de interes si mentinandu-si locul in arsenalul chirurgiei oncologice.

Motivatia alegerii temei ,,Rolul exenteratiilorin tratamentul cancerelor pelvine
avansate — concepte curente” devine evidenta in contextul celor prezentate mai sus.

Importanta si actualitatea temei rezida in faptul cd, acceptand costurile legate de
morbiditate si de aspecte ce tin de calitatea vietii pacientilor, exenteratia pelvind ramane
singura optiune terapeuticd care poate asigura supravietuiri de duratd, fiind indicata ca
terapie primara sau ,,de salvare” pentru cazuri selectate de neoplazii pelvine local avansate
care nu au metastazat in afara limitelor anatomice ale rezectiei chirurgicale. Acest fapt este
evident clinicianului cu experienta larga in chirurgia oncologica. Cu toate acestea, nu exista
un consens international asupra locului acestor proceduri extrem de invazive, mutilante, in
tratamentul bolilor neoplazice. Variabilitatea acestor opinii poate fi cauzata de faptul ca
studiile existente au avut criterii de Inrolare diferite, au studiat populatii de pacienti diferite
si tumori cu caracteristici foarte variate si au avut metodologii diferite. Tehnicile chirurgicale
au fost si ele foarte variabile, iar urmarirea pacientilor nu a fost omogena (nici ca durata, nici
ca end-pointuri, nici ca modalitati de urmarire si evaluare). Mai mult, prin natura sa,
exenteratia pelvind este o procedurd chirurgicald extrem de complexd, care necesitd
parcurgerea unei curbe de invatare din partea chirurgului oncolog pentru ca acestasa o poata
efectua corect si cu morbiditate minima. Experienta chirurgului este extrem de importanta
in ceea ce priveste rezultatele obtinute si poate influenta rezultatele studiilor.

Scopul acestei teze este clarificarea rezultatelor care pot fi obtinute prin efectuarea
exenteratiilor pelvine la pacientii cu neoplazii pelvine avansate. De asemenea, in prezent,
desi sunt descrisi anumiti factori de prognostic ai evolutiei [1], nu exista un ghid de selectare
al pacientilor care sd minimizeze complicatiile asociate metodei si sd optimizeze rezultatele
oncologice, fapt care va fi, in parte, clarificat de prezenta lucrare.

Ipoteza cercetarii doctorale esteaceea ca anumite caracteristici ce tin de extensia
si tipul histologic al bolii neoplazice, precum si de particularitati de tehnica chirurgicald vor
putea fi identificate ca fiind asociate cu rezultate oncologice bune (supravietuire globala —

OS, supravietuire fara progresie de boalda — PFS, calitate a vietii pacientilor — QoL).



Ipoteza secundara este ca pot fi identificati o serie de factori de prognostic pentru
aparitia complicatiilor dupa pelvectomii care tin de pacient — comorbiditati sau terapii
preexistente/concomitente, anumite modificari biologice, paraclinice, genetice — sau de
factori ce tin de tumora tratata (localizare, histopatologie, imunohistochimie etc.) ce vor
permite selectarea cazurilor, etapa esentiald pentru succesul procedurii tindnd cont de
morbiditatea semnificativdasociata si de calitatea vietii ulterioare a pacientului care poate fi
mult diminuata.

Metodologia cercetarii - Pentru scopul propus de tema doctorald, prima etapa a
planului de cercetare a fost, bineinteles, o revizie extensivd a literaturii nationale si
internationale disponibile, care nu s-a limitat doar la datele existente care descriu procedura
in sine, rezultatele ei oncologice si impactul asupra calitatii vietii bolnavilor, ci a inclus si
problematica impusa de diverse aspecte evolutive, de patogeneza, diagnostic si tratament ale
tuturor tumorilor maligne si nu numai, care vor putea constitui indicatii de exenteratie
pelvina. S-a putut astfel contura starea actuald a cunoasterii vizavi de tema studiata si a putut
fi evaluat impactul preconizat asupra dezvoltarii cunoasterii pe care cercetarea doctorald o
va avea. De asemenea, a putut fi definitivat planul de cercetare. Toate referintele biografice
au fost prelucrate cu ajutorul unui soft specializat, Mendeley Reference Manager versiunea
2.94.0, impreund cu Add-in-urile de internet browser (Mendeley Web Importer) si de
Microsoft Word (Mendeley Cite) — aceste softuri sunt disponibile online, gratuit [2].

In urma parcurgerii literaturii internationale a fost definitivat planul de cercetare cu
definirea obiectivelor de atins, s-au stabilit designul final al studiului si instrumentele de
cercetare, s-au definit loturile de pacienti si criteriile de includere si excludere. Colectarea
datelor pacientilor s-a facut prin extragerea informatiilor din baza de date electronica si prin
consultarea foilor de observatie din arhiva fizicd a unitatii sanitare. O parte a datelor au fost
obtinute prin interviuri directe/telefonice cu pacientii/apartindtorii, acestia fiind informati
despre scopul interviului si/sau semnand un consimtamant de participare la cercetarea
doctorald. Dupa constituirea bazei de date, informatiile au fost anonimizate prin inlaturarea
oricdror elemente care ar fi putut duce la identificarea pacientilor inrolati.

Obiectivele generale ale cercetarii doctorale au fost:

- caracterizarea descriptiv-statisticd a pacientilor la care se practica exenteratii

pelvine si a tipurilor de indicatii ale acestor interventii chirurgicale;

- identificarea tipurilor de complicatii asociate exenteratiilor pelvine aparute in

practicd oncologica si caracterizarea descriptiv-statisticd a acestora si a pacientilor

la care apar;



- identificarea unor factori de risc care influenteaza aparitia complicatiilor asociate
pelvectomiilor;

- identificarea unor factori care influenteaza potentialul curativ al pelvectomiilor;

- evaluarea impactului efectudrii pelvectomiilor, dar si al aparitiei complicatiilor
post-procedurale, asupra rezultatelor oncologice si asupra calitétii vietii pacientilor;

- elaborareaunui ghid clinic de selectare a pacientilor pentru a obtine un raport optim
risc-beneficiu prin pelvectomii.

Demersul acestei cercetdri a urmat o progresie logica, plecand de la analiza initiald a
unei cohorte restranse de pacienti (menitd sd contureze ideile de bazd ale problematicii
studiate), continudnd cu intelegerea factorilor socio-medicali care determina incidenta
ridicata a exenteratiilor pelvine in Romania, validarea rezultatelor pe un lot extins de
pacienti, completarea analizei cu aspecte ce tin de consecintele psihosociale ale interventiei
si terminand cu dezvoltarea unui instrument clinic predictiv modern, destinat selectiei
optime a pacientilor, cu aplicabilitate practica.

Studiul 1 a reprezentat prima etapa, utilizand datele deja disponibile intr-o cohorta
de 132 de pacienti operati in perioada 2011-2017. Scopul a fost de a stabili premisele de
baza: caracteristicile pacientilor, indicatiile chirurgicale, tipologia complicatiilor si
principalii determinanti ai supravietuirii. Analiza a confirmat cd exenteratia pelvind, in ciuda
morbiditatii ridicate, poate aduce beneficii reale in supravietuire atunci cand se obtine o
rezectie radicald RO.

Pornind de la aceste rezultate, Studiul 2 a fost motivat de constatarea ca tumorile
ginecologice — si in special cancerul de col uterin — au avut cel mai nefavorabil prognostic
dupa pelvectomie si afecteaza frecvent paciente tinere, cu un impact social major. Romania
se afla intr-o situatie particulara fata de restul Europei, avand incidenta si mortalitate mult
mai ridicate pentru aceasta patologie. Analiza efectuata a vizat atat datele epidemiologice si
clinice din Institutul Oncologic Bucuresti, cat si perceptiile si nivelul de informare al
populatiei feminine, demonstrand ca diagnosticarea tardiva este consecinta unor deficiente
structurale de sistem (acces limitat la preventie si educatie medicald). Modelul cancerului de
col uterin a fost ales ca paradigma, dar motivatii similare se pot regdsi si pentru cancerele
digestive si urologice.

Dupa aceasta etapa, Studiul 3 a folosit baza de date completd (2008-2024, 229 de
pacienti), pentru arealiza o analiza comprehensiva a intregii populatii tratate prin exenteratie
pelvind la IOB. Aceasta etapa a permis validarea concluziilorinitiale pe un lot extins si divers

si a evaluat numeric, prin statistici descriptive si modele de corelatie, atat rezultatele
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medicale si oncologice (morbiditate, mortalitate, supravietuire globala si fara progresie), cat
si factorii de prognostic asociati. Totusi, aceastad analizd nu a surprins dimensiunea umana si
psiho-sociala a interventiei.

Aceasta lipsd a fost completatd prin Studiul 4, care a investigat calitatea vietii
pacientilor dupa pelvectomii. Prin interviuri calitative si printr-o revizuire narativa a
literaturii internationale recente, am adus in prim-plan experienta subiectiva a pacientilor:
dificultatile legate de imaginea corporala, sexualitate si integrare sociala, dar si sentimentul
de ,,a doua sansa” si ameliorarea unor simptome severe. Studiul a aratat cd impactul negativ
imediat postoperator se poate estompa 1n timp, mai ales daca exista suport psihologic si
familial adecvat.

In final, Studiul 5 a reprezentat o etapd inovativa, orientata citre viitor: elaborarea
unui ghid clinic de selectie a pacientilor pe baza unui model predictiv realizat prin algoritmi
de inteligenta artificiald. Analiza a identificat factorii preoperatori care prezic cu cea mai
mare acuratete probabilitatea de obtinere a unei rezectii RO — cel mai important determinant
al supravietuirii. Acest instrument poate ghida decizia terapeutica, orientand chirurgia
oncologica catre o medicind mai personalizata si reducand riscul inutil al unor interventii
mutilante fara beneficii reale.

Contributii personale:

v’ analize celei mai mari cohorte publicate la nivel national, utilizand totalitatea
pacientilor la care s-a practicat o exenteratie pelvina in Institutul Oncologic Bucuresti
in perioada 2008-2024 (Capitolul 7);

v' identificarea factorilor prognostici esentiali pentru supravietuire, confirmand
importanta rezectiei radicale RO si relevand diferente de prognostic intre tumorile
primare si recurente, respectiv intre localizdrile colo-rectale si cele
ginecologice/urologice (Capitolul 7);

v documentarea situatiei particulare a cancerului de col uterin in Romania, printr-o
analiza dubla — epidemiologica si socio-medicala — cu relevanta pentru politicile de
sanatate publica (Capitolul 6);

v’ integrarea perspectivei calitative asupra calitatii vietii, completdnd datele strict
medicale cu intelegerea consecintelor umane, psihologice si sociale ale
pelvectomiilor (Capitolul 8);

v' dezvoltarea unui model predictiv bazat pe inteligenta artificiala pentru selectia
pacientilor, o contributie originald si inovativa, cu potential de aplicare clinica

imediata si de integrare in ghiduri nationale si internationale (Capitolul 9).
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Teza de fatd demonstreaza ca exenteratia pelvina, desi mutilanta si asociatd cu
morbiditate ridicatd, raméne o procedura indispensabild pentru pacientii cu neoplazii pelvine
avansate sau recurente. Succesul ei depinde de selectia corecta a cazurilor, de abordarea
multidisciplinard si de suportul postoperator adecvat. Totodata, teza scoate in evidentd
particularitatile sistemului de sandtate romanesc, unde diagnosticarea tardivd mentine
necesitatea acestor interventii radicale.

Contributiile personale au constat in parcurgerea etapelor succesive de analizd —
clinica, epidemiologica, socio-medicala, calitativa si predictiva — construind astfel o viziune
integrata asupra pelvectomiei, de la fundamentul biologic si chirurgical pana la medicina
personalizata si la impactul asupra vietii pacientului. Aceste contributii sunt masurabile si se
regdsesc explicit in capitolele si paragrafele mentionate, constituind aportul original al
autorului la cunoasterea stiintifica in domeniu.

Lucrarea si-a atins in integralitate obiectivele formulate initial, reusind sa
raspunda ipotezelor de lucru: a demonstrat ca existd factori oncologici, clinici si socio-
demografici care influenteaza decisiv succesul pelvectomiilor si a oferit un instrument
practic pentru orientarea catre o medicind mai personalizatd. Mai mult a oferit si o analiza
comprehensiva a motivatiilor socio-medicale care duc in Romania la persistenta necesitatii
pentru astfel de interventii chirurgicale extrem de invazive.

Prin integrarea noilor tehnologii disponibile, aceasta lucrare se inscrie in efortul de
modernizare a oncologiei romanesti si marcheaza o tranzitie catre o medicina personalizata,
bazata pe date clinice reale, mai sigurd si mai eficienta.

Studiile efectuate si principalele lor rezultate
Studiul 1 — Pelvectomiile in IOB (experienta preliminara)

Pentru acest studiu, toti pacientii la care s-a practicat o exenteratie pelviand intre
ianuarie 2011 si decembrie 2017 au fost considerati eligibili pentru includere (132 de
pacienti), indiferent de indicatie (radicala sau paliativa, boala malignd sau benignd, cancer
pelvin primar avansat sau recurent sau cancere pelvine sincrone). Unii pacienti au fost inclusi
in ciuda disemindrii sistemice a bolii, iar exenteratia pelviand a fost indicata ca procedura
paliativa cu scopul de a ameliora simptomatologia.

Datele au fost adunate prin consultarea fiselor medicale ale pacientilor si a rezultatelor
paraclinice, de imagistica si histopatologice. Operatia a fost evaluata prin colectarea datelor
din condicile operatorii. Datele colectate au inclus: caracteristici socio-demografice,

comorbiditati, indicatia pentru exenteratia pelviand, aspectele histopatologice, diseminarea



locala si sistemica a bolii, intentia curativa/paliativa a interventiei, durata operatiei, pierderea
de sange, durata internarii, complicatiile peri-/postoperatorii, mortalitatea, necesitatea si
tipul tratamentului neoadjuvant/adjuvant si rezultatele pe termen lung dupa interventie,
precum perioadele de supravietuire si timpul pana la recidiva/progresie.

Evaluarea caracteristicilor pacientilor, particularitatilor bolii si detaliilor peri-
/postoperatorii si a complicatiilor a fost efectuata folosind datele de la toti pacientii inclusi.
Pentru analiza rezultatelor oncologice au fost utilizate doar datele de la pacientii cu boala
maligna confirmata histopatologic.

In cazul celor 132 pacienti inclusi in acest studiu, varsta mediani la momentul
exenteratiei pelviene a fost de 57,4 de ani (cu valori intre 24 si 78 de ani). Cei mai multi
pacienti (51,52%) aveau peste 60 de ani. Distributia pe gen a pacientilor a fost F/B=1,93/1.
Un sfert dintre toti pacientii locuiau in zone urbane — acest aspect era de asteptat, deoarece
in zonele rurale accesul la serviciile de sanatate este cunoscut a fi mai redus, rezultand
intarzieri in diagnostic si stadii mai avansate la momentul diagnosticului. Data fiind varsta
mai inaintatd a unora dintre pacientii inclusi, anumite comorbiditati ar fi putut fi factori de
risc. Cea mai prevalentd comorbiditate a fost hipertensiunea arteriala (gasita la aproape
jumatate dintre subiecti). Alte comorbiditati intalnite au fost diabetul (controlat prin
antidiabetice orale/ insulind), boalarenala cronica (in mod obisnuit asociatd cu comprimarea
ureterelor de catre tumora pelvina si hidronefroza secundara) si boala pulmonara cronica (in
legdtura cu obiceiurile de fumat si expunerea la agenti toxici atmosferici/ocupationali).

Exenteratia pelviana a fost indicata in majoritatea cazurilor (127) pentru boli maligne
- 65,15% dintre acestea avand cancere primare, 28,03% cu cancer recurent si 3,03% cu
cancere sincrone multiple ale organelor pelvine. Cinci pacienti au suferit o exenteratie
pelviana pentru indicatii benigne (fistule complexe intre diverse organe pelvine). Originea
bolii neoplazice a fost cel mai adesea un cancer ginecologic local avansat sau recurent
(54,55%: 49 de cazuri — cervical, 12 cazuri — endometrial, 9 cazuri — ovarian, 2 cazuri —
vaginal). Exenteratia pelviana a fost indicata in 37 de cazuri de cancer colo-rectal (28,03%),
21 de cazuri de tumori maligne ale vezicii urinare (15,91%) si 2 cazuri de sarcoame ale
tesuturilor moi (1,51%). Procentul ridicat de cancer ginecologic in cohorta noastra poate fi
explicat prin adresabilitatea cazurilor de cancer la institutul nostru (1/3 din toate interventiile
chirurgicale sunt efectuate pentru cancerele ginecologice). Cel mai frecvent tip histologic a
fost adenocarcinomul (aproximativ 45% din toate cazurile), urmat de carcinomul cu celule
scuamoase. Gradul de diferentiere al tumorilor a fost G3 1n aproape jumatate din cazuri.

Doar 10% dintre tumori au fost bine diferentiate. Acest aspect era de asteptat datd fiind
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corelatia intre tumorile slab diferentiate si formele de boala foarte invazive. Toti pacientii
inclusi au fost evaluati intr-un bord tumoral multidisciplinar si terapii neoadjuvante adecvate
au fost propuse si administrate pacientilor pe baza particularitatilor cazului. Ca rezultat,
56,06% dintre pacienti (74) au primit terapie neoadjuvanta constdnd in chimioterapie,
radioterapie, brachiterapie sau o combinatie a acestora. Indicatiile pentru care s-au efectuat

exenteratii pelviene si caracteristicile bolii neoplazice sunt rezumate in Tabelul 1.

Tabelul 1. Indicatiile exenteratiilor pelvine si caracteristicile bolilor neoplazice

Indicatia de exenteratie

Neoplazie primara
Cancer recurent
Cancere sincrone

Indicatii benigne*

86 (65,15%)
37 (28,03%)
4 (3,03%)
5(3,79%)

Originea tumorii

Cervical

Endometrial

Ovarian

Vezica urinara

Colo-rectal (inclusiv anal)

Altele**

49 (37,12%)
12 (9,09%)
9 (6,82%)

21 (15,91%)

37 (28,03%)
4(3,03%)

Tip histologic

Carcinom scuamo-celular
Adenocarcinom
Sarcom

Carcinom urotelial

48 (36,36%)
59 (44,70%)
4 (3,03%)
21 (15,91%)

Grad de diferentiere

G1 - bine diferentiat
G2 — moderat diferentiat

G3 — prost diferentiat

14 (10,61%)
56 (42,42%)
62 (46,97%)

Terapie neoadjuvanta Da 74 (56.06%)
Nu 58 (43.94%)

* Include fistulele complexe intre organele pelvine; **toate celelalte tipuri tumorale incluzand cancerele

vaginale si sarcoamele de tesuturi moi.

In ceea ce priveste tipul de exenteratie efectuata, in peste 50% din cazuri a fost necesara
o pelvectomie anterioara, aproape 30% au avut nevoie de o pelvectomie totald (in 7 cazuri a
fost necesara si rezectia podelei pelviene, in timp ce in 31 de cazuri rezectia s-a efectuat
intr-un plan supralevatorian) si restul au suferit exenteratie posterioara. In 2 cazuri a fost
necesard extensia laterald arezectiei (rezectia segmentard a arterei si/sau venei iliace externe
cu reconstructie vasculard). La 92 de pacienti (72,44%), s-a efectuat o limfadenectomie
regionald — bilaterala pelviana, para-aortica, bilaterala inghinald sau o combinatie a celor
mentionate mai sus. Limfadenectomia regionala nu a fost necesara la 35 de pacienti. Rezectia

de organe extra-pelvine suplimentare a fost necesard in 16,67% din cazuri si a implicat
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rezectia ileala segmentard (12 cazuri), apendicectomia (2 cazuri), colectomia (2 cazuri),
vulvectomia (1 caz), omentul mare (4 cazuri) si splenectomia (1 caz). Toate eforturile au fost
facute pentru a asigura o rezectie radicald ori de cate ori era posibil. Ca rezultat, majoritatea
cazurilor (76,38%) au fost de fapt proceduri radicale si doar 30 de pacienti au avut o
procedura paliativa (in 17 cazuri caracterul paliativ al exenteratiei era cunoscut anterior
operatiei, iar in 13 cazuri rezultatul histopatologic a ardtat un tip de rezectie R1, demonstrand
astfel natura paliativa a procedurii). Restaurarea tractului digestiv a fost realizatd in 63 de
cazuri fie prin anastomoza colo-rectala (optiunea preferata ori de cate ori era posibil), fie
prin colostomie terminala (cand sutura nu era posibilad din cauza vascularizarii deficitare a
partenerilor anastomotici, a calitatiislabe a tesuturilor datoratd efectelor post-radioterapie si
factorilor legati de pacient, cum ar fi obezitatea extrema sau malnutritia proteici). In 13
cazuri, anastomoza colo-rectala a fost realizatd manual, iar in 6 cazuri mecanic.
Reconstructia urinard a fost efectuatd in 107 cazuri— ureterostomie cutanata bilaterala de tip
»teava de pusca” (39,25%), conduita ileald de tip Bricker (41,12%) si neovezica ileald
(19,63%).

Nu s-aobservat o diferentd semnificativa in durata proceduriiintre procedurile radicale
si cele paliative, nici intre exenteratiile efectuate pentru cancere primare si cele recurente
(valoarea p < 0,342 si 0,566, respectiv). Durata medie a interventiei chirurgicale a fost de
410 minute (interval 280-600 de minute). Pierderea de sdnge a fost mai mare in cazurile cu
boala recurentd in comparatie cu cancerul primar (valoarea p = 0,05). Pierderea mediana
estimatd de sdnge in timpul interventiei chirurgicale a fost de 850 ml (interval 350-1400 ml).
Mediana sederii in unitatea de terapie intensiva a fost de 7 zile (interval 3-32 zile), iar
mediana internarii in spital a fost de 17 zile (interval 10-54 zile). Admisiile mai lungi in
unitatile de terapie intensiva au fost asociate cu reinterventii (valoarea p <0,001), complicatii
septice (valoarea p = 0,02) si insuficienta organica (valoarea p < 0,001).

Morbiditatea si mortalitatea precoce au fost definite ca evenimente survenite in termen
de 30 de zile de la interventia chirurgicala, iar gravitatea acestora a fost evaluata conform
clasificarii Clavien-Dindo, unde gradele 1-2 reprezintd o complicatie minora, gradele 3-4
reprezintd o complicatie majord, potential mortald si gradul 5 reprezintd decesul. Efectele
adverse minore au aparut la 25 de pacienti (18,94%), iar complicatiile majore la 29 de
pacienti (21,69%). Complicatiile aparute in lotul de studiu au fost medicale (tromboza
venoasd profunda, ileus post-operator prelungit, complicatii cardiace si pulmonare acute,
insuficientd de organ, colitd pseudo-membranoasa, reactie alergica la medicamente) si

chirurgicale (hemoragie postoperatorie, complicatii fistulare digestive siurinare, complicatii
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septice — peritonita si abces intra-abdominal, evisceratie si ischemie acuta a membrului
inferior). Mortalitatea precoce s-a produs in 3 cazuri (2,72%) ca rezultat al complicatiilor
septice urmate de insuficienta multipla de organe sau evenimente cardiace acute. Aspectele
intra-operatorii si rezultatele morbiditatii si mortalitatii precoce dupa exenteratiile pelviene

sunt rezumate in Tabelul 2.

Tabelul 2. Aspecte intra-operatorii si rezultate precoce de morbiditate si mortalitate

dupa exenteratii pelvine

Tipul de exenteratie pelvina

Totala fara rezectia planseului pelvin
Totala infralevatoriana

Anterioara

Posterioara

31 (23,49%)
7 (5,30%)
69 (52,27%)
25 (18,94%)

Intentie curativa
Radicala

Paliativa

97 (76,38%)
30 (23,62%)

Limfodisectie
Ganglioni pelvini
Ganglioni para-aortici

Ganglioni inghinali

85 (66,93%)
21 (16,54%)
2 (1,57%)

Rezectia unor organe extra pelvine
Da
Nu

22 (16,67%)
110 (83,33%)

Proceduri reconstructive ale tractului digestiv
Anastomoza colo-rectala

Colostomie terminala

63
19 (30,16%)
44 (69,84%)

Proceduri reconstructive urinare
Ureterostomie cutanata
Procedura Bricker

Neo-vezica ileala

107
42 (39,25%)
44 (41,12%)
21 (19,63%)

410 min (extreme 280-600 min)
850 ml (extreme 350-1400 ml)

Durati medie a interventiei (min)
Pierderea medie de singe (ml)
Durata medie stationarii in ATI (zile) 7 zile (extreme 3-32 zile)

Durata medie de spitalizare (zile) 17 zile (extreme 10-54 zile)

Morbiditatea si mortalitatea precoce

Clavien-Dindo Grad 1-2 25 (18,94%)
Clavien-Dindo Grad 3-4 29 (21,69%)
Reinterventii 17 (12,88%)



Cauzele reinterventiilor precoce  Ocluzie, fistule digestive/urinare, hemostaza, peritonita/ abces intra-

abdominal, ischemie acutd de membru inferior

Mortalitate (Clavien-Dindo 3(2,72%)
Grad 5)
Cauzele mortalitatii precoce MSOF (Multiple Systems Organ Failure) secundara sepsisului,

complicatii cardiace acute

Toate specimenele chirurgicale rezecate au fost analizate, iar rapoartele
histopatologice au fost examinate in cursul colectarii datelor. Dimensiunea tumorilor a fost
mai mare in cazurile de cancere recurente in comparatie cu tumorile primare (valoarea p =
0,05). Natura radicald a exenteratieia fost confirmatd microscopic in 97 de cazuri si infirmata
in 30 de cazuri (dintre acestea, in 13 cazuri interventia chirurgicala avea initial un scop
curativ, dar specimenele de rezectie au ardtat remanenta unor focare maligne microscopice
pe marginile de rezectie). Radicalitatea a fost mai probabil sa fie realizata atunci cand
extensia laterald a bolii (invazia structurilor vasculare sau osoase, implicarea extensiva a
structurilor parametriale sau pararectale) lipsea (valoarea p = 0,05). Rezultatele analizei

histopatologice a specimenelor de rezectie sunt rezumate in Tabelul 3.

Tabelul 3. Rezultatele histopatologice ale specimenelor rezecate la cazurile

neoplazice
Dimensiunea tumorii <5cm 38 (29,92%)
>5cm 89 (70,08%)
Radicalitate RO 97 (76,38%)
R1 27 (21,26%)
R2 3 (2,36%)
Extensie laterala a tumorii Da 23 (18,11%)
Nu 104 (81,89%)
Ganglioni regionali invadati Da 95 (74,80%)
Nu 32 (25,20%)
Invazie perineurala Da 69 (54,33%)
Nu 36 (28,35%)
Nespecificata 22 (17,32%)
Invazie limfovasculara Da 78 (61,42%)
Nu 42 (33,07%)
Nespecificata 7 (5,51%)

Dupa interventie, toate cazurile au fost reanalizate in cadrul comisiei multidisciplinare
de indicatie terapeutica, pentru 93 de pacienti considerandu-se necesara terapia adjuvanta

(chimioterapie, radioterapie, imunoterapie sau o combinatie a acestora). Nu s-a observat o
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diferentd semnificativa in necesitatea terapiei adjuvante intre tumorile primare si recurente
(valoarea p = 0,213). Perioada mediand de urmarire postoperatorie a fost de 32 de luni
(interval 6-120 de luni). Urmarirea s-a incheiat fie prin decesul pacientului, fie pana cand
pacientul nu a mai fost disponibil pentru urmarire. Recurentele locale au fost observatela 37
de pacienti dupa o perioada mediand de 15 luni. Printre acestia, asa cum era de asteptat, 30
erau pacienti cu tesut tumoral remanent cunoscut dupa exenteratie (rezectie R1/R2). Rata de
recurentd locala este mai mare la pacientii cu margini de rezectie pozitive (valoarea p <
0,0001) si la pacientii operati pentru boald maligna recurenta (valoarea p = 0,03). Recurenta
sistemicd a fost observata la 21 de pacienti dupa o perioada mediana de 23 de luni. Printre
acestia, 13 pacienti aveau boald sistemicd In momentul exenteratiei pelvine paliative
efectuate pentru controlul simptomelor.

Analizarezultatelor oncologice pe termen lung a ardtat o medie a supravietuirii globale
(OS — overall survival) de 43,7 luni si o medie a supravietuirii fara recurentd (RFS —
recurrence free survival) de 24,3 luni. In cadrul cohortei noastre, am avut 2 pacienti care, din
toate punctele de vedere, putem spune ca au fost vindecati, acestia fiind in viata la 120 de
luni dupa interventie. Cei mai importanti determinanti ai OS in analiza univariatd au fost
rezectia RO (52,6 luni versus 14,8 luni la pacientii cu rezectie R1/R2, valoarea p < 0,001),
originea primara a tumorii (48,6 luni in cazurile de cancer colo-rectal versus 38,3 luni in
cazurile de cancer ginecologic versus 35,2 luni in cazurile de cancer de vezica urinard) si
caracterul primar al tumorii (49,1 luni versus 32,8 luni in cazurile de cancer recurent,
valoarea p = 0,04). Dimensiunea tumorii, tipul histopatologic si gradul de diferentiere si
invazia perineurald nu au afectat semnificativ OS. Prezenta invaziei limfovaculare pe
specimenele de rezectie a fost asociata cu o OS redusa (valoarea p = 0,02).

In studiul nostru, dimensiunile tumorii, tipul histopatologic si gradul de diferentiere si
invazia perineurald nu au afectat semnificativ OS. Prezenta invaziei limfovaculare pe
specimenele rezecate a fost asociata cu o OS redusd, similar altor studii anterioare. Dupa
cum era de asteptat, urmarirea pe termen lung in studiul nostru a demonstrat ca recurentele
locale sunt mai probabile la pacientii cu tesut tumoral cunoscut dupa exenteratie (rezectie
R1/R2). Rata de recurenta locala este mai mare la pacientii cu margini pozitive de rezectie
si la pacientii operati pentru boald maligna recurenta. Recurenta sistemica a fost observata
dupa o perioadd mediana de 23 de luni, dar rezultatele noastre pot fi influentate de faptul ca
am inclus in cohorta noastrd pacienti cu boala metastatica cunoscutd, la care exenteratia
pelviand a fost efectuata pentru controlul simptomelor. O supravietuire mai mica fara boala

este de obicei asociatd cu boala recurentd, dar ca o exceptie, tumorile de origine colo-rectala
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au rate de supravietuire mai bune in comparatie cu alte tumori recurente sau primare [3,4].
Chiar si1 in conditii paliative rezectia tumorii primare este asociatad cu supravietuirii mai mari
decat cu procedurile minim-invazive (de exemplu, plasarea de stenturi metalice ca
alternativa la chirurgie pentru tumorile colo-rectale stenozante avansate local) [5]. Acest
aspect este explicabil prin faptul cd rezectia tumorii primare determind inldturarea
incertitudinii evolutive generate de prezenta tumorii (sangerare tumorala, suprainfectie,
fistulizare si potential de diseminare sistemica).

Puterea studiului deriva din faptul ca dispune de un grup de studiu mare, permitand o
capacitate mai buna de analiza statisticd. Mai mult, toti pacientii au fost selectati dintr-un
singur centru tertiar siau fost operati de un numar limitat de chirurgi oncologi foarte instruiti,
limitand astfel influenta potentiald a ,,curbei de Invatare” asupra ratelor de rezectie RO.
Limitarile studiului nostru sunt caracterul sdu retrospectiv si eterogenitatea ridicata a
pacientilor inclusi, care predispun la erori statistice de tip 2.

Exenteratiile, desi proceduri rationale pentru cancerele pelviene local avansate,
recurente sau sincrone in absenta sau lipsa eficientei altor optiuni terapeutice, raman asociate
cu o morbiditate ridicatd. Cu toate acestea, se observa un beneficiu semnificativ in
supravietuire atunci cand este posibild o rezectie RO. Alti factori prognostici pentru
supravietuire includ originea tumorii primare (originea colo-rectala fiind creditata cu rate
mai mari de supravietuire si supravietuiri mai lungi in comparatie cu tumorile non-colo-
rectale), caracterul primar al tumorii (recurenta este de obicei asociata cu rate mai scazute
de supravietuire decat tumorile primare), extensia laterald a tumorii si unele constatari
patologice, cum ar fi prezenta invaziei limfovasculare. Avand in vedere beneficiile observate
de OS si posibilitatea de a selecta pacientii, consideram ca exenteratiile pelviene sunt
proceduri sigure si fezabile in malignitatile pelviene local avansate, recurente si sincrone si
ar trebui luate in considerare pe baza de cazuri individuale.

Studiul 2 — Analiza factorilor socio-demografici care influenteaza necesitatea

exenteratiilor pelvine

In contextul in care trendul global este citre o diagnosticare mai rapida, in stadii
incipiente ale bolilor neoplazice prin dezvoltarea modalitatilorde screening si de preventie,
este important sa Tncercam sd evaluam de ce in Romania incd aceste boli sunt diagnosticate
tardiv, ce forteaza decizia medicala catre proceduri extreme, precum cele ce fac subiectul
acestei lucrari. Ingrijirile medicale necesare pentru bolile neoplazice avansate sunt un

constant factor de suprasolicitare a sistemului medical si ar putea fi reduse prin
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implementarea unor politici sanitare coerente. Am considerat, astfel, oportunad o analiza a
impactului pe care diagnosticarea tardivd a bolilor neoplazice o are asupra sistemului
medical, dar si a cauzelor specifice situatiei din Romania care conduc adesea la descoperirea
intarziata a bolii, folosind ca model de studiu cancerul cervical, cea mai frecventa indicatie
de pelvectomie in lotul nostru de pacienti (37,12%). Cancerul cervical a fost ales si deoarece
in lotul nostru de studiu pacientii sub 40 de ani au fost in procent covarsitor (90,9%) femei
cu cancere de col uterin avansate local. Binenteles, cauze similare de diagnosticare tardiva
pot fi identificate si pentru celelalte neoplazii care constituie indicatii curente pentru
pelvectomii, contextul socio-cultural si economic fiind comun.

Studiul a avut doud componente.

Prima s-a bazat pe informatii statistice descriptive din baza de date electronica internd
a Institutului Oncologic Bucuresti,,Prof. Dr. Alexandru Trestioreanu”, cel mai mare centru
de ingrijire oncologica din Roménia si principala unitate sanitara care oferd tratamente
oncologice pentru aproximativ o treime din teritoriul Romaniei si pentru o populatie de
aproximativ 8 milioane. Am incercat sa evaludm povara asociata cancerului de col uterin
printre patologiile tratate in spitalul nostru si sa o plasdm in contextul ratelor de incidenta si
mortalitate globale si europene cunoscute, evaluand astfel importanta acestei probleme de
sanatate in Romania. Pentru acest studiu, am analizat baza de date electronica a institutiei
noastre folosind ca si criteriude filtrare codul ICM10 C53 - Tumora maligna de col uterin
—si am extras date privind numarul de paciente tratate anual pentru cancer de col uterin intre
2012 si 2022, numarul de episoade distincte de spitalizare necesare pentru cancerul de col
uterin, numarul de proceduri chirurgicale efectuate pentru aceasta patologie si numarul total
de zile de spitalizare necesare. in perioada 2012-2022, cancerul de col uterin a reprezentat
17,97 pana la 29,56% din totalul cazurilor tratate in Institutul Oncologic Bucuresti. 15 pana
la 30% din totalul procedurilor chirurgicale efectuate intr-un an au fost adresate tumorilor
maligne ale colului uterin. Majoritatea cazurilor (>87% in fiecare an) au fost diagnosticate
in stadii avansate (>stadiul Ib) care necesitd mai mult decat tratament local. Un procent de
3,5-5,9 dintre cazurile de CC tratate chirurgical in fiecare an au necesitat proceduri
chirurgicale extreme (cum ar fi exenteratiile pelvine) pentru a asigura un tratament optim
pacientei. Acest lucru, combinat cu severitatea patologiei asociate a pacientelor noastre
(multe fiind varstnice sau cu boli cardiace, pulmonare, renale sau alte boli cronice), a dus la
cresterea duratei medii de spitalizare pentru fiecare episod si a costului tratarii cazului.
Durata medie de spitalizare a fost de 7,62 zile in 2022, 10,12 zile in 2021 si 10,25 zile in

2020, cu extreme variind de la 1 1a 56 de zile. Costul per caz tratat de CC a crescut constant
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in ultimii ani, impovarand astfel si mai mult un sistem de sandtate deja subfinantat,
dublandu-se 1n ultimii 3 ani si ajungand la o valoare de 12.149 lei/caz tratat in 2022 (fata de
5.146 lei/caz tratat in 2020). Acest cost reprezinta suma totald platita de spital pentru
medicatie, echipamente, dispozitive necesare pentru tratarea unui caz si costurile asociate
cu spitalizarea pacientului (energie electrica, apa, servicii de curdtenie, mancare etc.). Costul
nu include salariile personalului medical implicat in tratamentul cazului. Fiecare caz tratat
este raportat, iar statul (asiguratorul principal de sdnatate pentru toti cetdtenii) ramburseaza
spitalului o suma fixa calculata in functie de indicele de complexitate a cazului, indiferent
de costurile suplimentare generate de cazuri mai complicate pentru spital. In prezent, statul
ramburseaza spitalului mai putin de 7.000 de RON/caz de cancer de col uterin tratat. Aceastd
valoare a rambursarii nu a crescut in ultimii ani. Asadar, ca urmare a sistemului actual de
rambursare, fiecare caz tratat pentru cancer de col uterin determina un deficit financiar
semnificativ in bugetul spitalului, punand astfel in pericol ingrijirea viitoare a acestor

paciente.

A doua componentd a studiului nostru a constat intr-un studiu transversal al femeilor
care au participat la Programul National de Screening pentru Cancerul de Col Uterin in
timpul campaniilor de testare Papanicolau cu unitatea mobild de screening, organizate de
Institutul Oncologic Bucuresti, in judetele Tulcea, Buzau si Illfov. Un total de 528 de femei
au raspuns la un chestionar cu 14 intrebari care a evaluat datele demografice, nivelul lor de
cunostinte despre screening si vaccinarea impotriva HPV si accesul lor la servicii medicale

specifice cancerului de col uterin.

Rezultatele au ardtat cd incidenta deosebitd a cazurilor avansate de cancer cervical si
preznetarea la medic in faze avansate care adesea impun pelvectomiile ca unica soluti, se
datoreaza unui cumul de factori ce tin atat de o organizare defectuoasa a sistemului sanitar
(programe de screening si vaccinare nefunctionale, lipsa finantarii, inaccesibilitatea
serviciilor medicale pentru o buna parte a populatiei), dar si factori care tin de specificul
social al tarii (lipsa educatiei medicale adecvate, credinte si traditii specifice).

Studiul prezent s-a limitat la explorarea motivelor diagnosticarii tardive pentru
cancerul cervical in Romania, dar motive similare se regdsesc si pentru celelalte patologii ce
pot constitui indicatii pentru pelvectomii. Screening-ul colo-rectal in Romania este realizat
tot sporadic, neexistand un program bazat pe catagrafie. Similar cancerului de col uterin, si
in cancerul colo-rectal pacientii se prezinta tardiv din motive personale ce denota lipsa

cunostintelor adecvate medicale si a unui acces limitat la servicii de preventie si screening
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(precum lipsa simptomatologie, lipsa mijloacelor materiale, distanta fatd de centrele
medicale, lipsa cunostintelor despre locatiile simodalitatile in care este disponibila testarea,
frica de doctori/investigatii sau de rezultate).

Devine evidentd necesitatea organizarii unor campanii de informare coerente si
sustinute, adresate atat pacientilor, cat si medicilor. Modificarea politicilor de sanatate si a
sistemului de finantare ar putea contribui la un mai bun acces al pacientilor la metode
specifice de preventie si diagnostic.

Studiul 3 — Pelvectomiile — cui se adreseaza si ce rezultate se obtin?

Dupa acumularea unei experiente consistente in pelvectomii a echipei din Institutului
Oncologic Bucuresti incepand cu anul 2008, am decis evaluarea sistematica a rezultatelor
obtinute pe un lot extins, care s reflecte fidel practicareala. Astfel, acest studiu a inclus 229
de pacienti consecutivi operati prin pelvectomie intre 2008 si 2024, reprezentand cea mai
mare serie raportatd in Romania pana in prezent.

Scopul a fost acela de a caracteriza, din perspectiva clinica si oncologica, populatia
care ajunge la aceastd interventie extrema, de a identifica tipologiile tumorale cel mai
frecvent implicate, de a evalua rezultatele chirurgicale si oncologice si de a corela acesti
parametri cu supravietuirea. Pacientii inclusi prezentau tumori pelvine avansate, cel mai
frecvent de origine ginecologica (in special col uterin), colorectala si, intr-o proportie mai
mica, urologica. Aproximativdoud treimi dintre cazuri erau reprezentate de tumori primare
local avansate, iar restul de recidive pelvine. De remarcat este ponderea ridicata a pacientelor
tinere cu cancer cervical, reflectand particularitatile epidemiologice ale Roméaniei.

Rezultate chirurgicale si complicatii: Interventiile au fost complexe, necesitand de
cele mai multe ori abordari multiorgan si uneori reconstructii pelvine extinse. S-a obtinut
rezectie RO in peste 60% dintre cazuri, iar aceastd variabild s-a corelat puternic cu
supravietuirea globala. Complicatiile postoperatorii au fost prezente in aproximativ 40% din
cazuri, cu o proportie mai micd de complicatii severe (Clavien-Dindo > III). Mortalitatea
perioperatorie s-a mentinut la un nivel scazut, sub 5%, ceea ce indica o maturizare a echipei
chirurgicale si o buna selectie preoperatorie a cazurilor.

Rezultate oncologice: Supravietuirea globald mediand a fostde 31,5 luni, cu o rata de
supravietuire la 3 ani de aproximativ 46% pentru intreaga cohortd. Pacientii cu tumori
primare au prezentat o supravietuire semnificativ mai bund comparativ cu cei cu recidive
pelvine (39 luni vs. 19 luni). Tumorile de origine colorectala s-au asociat cu cel mai bun

prognostic (supravietuire mediana de 49 luni), in timp ce cele ginecologice au avut evolutia
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cea mai rezervata (25 luni). Obtinerea marginii negative (R0) a crescut supravietuirea la
peste 40 luni, fata de doar 14 luni in cazurile cu margini invadate (R1/R2).

Concluzii ale studiului: Acest studiu demonstreaza ca pelvectomia, desi asociata cu o
morbiditate semnificativa, ramane o interventie cu valoare oncologica reald in cazuri atent
selectionate. Cele mai bune rezultate au fost obtinute in tumori primare, de origine
colorectala, si atunci cand este posibild o rezectie RO, subliniindu-se astfel necesitatea
selectiondrii pacientilor si a posibilitatilor de colaborare multidisciplinara.

Aceasta analiza a permis si dezvoltarea unor parametri clinici predictivi, utilizati
ulterior in construirea unui model de predictie a complicatiilor si supravietuirii (detaliat in
studiul 5). In plus, aceste date sustin importanta unor centre de excelenta pentru astfel de
interventii, unde experienta echipei contribuie decisiv la reducerea riscurilor si la
optimizarea beneficiilor terapeutice.

Studiul 4 — Calitatea vietii pacientilor dupa pelvectomii

Dupa analiza cantitativa extinsa a cohortelor de pacienti supusi pelvectomiilor (Studiul
3), autorul si-a propus 1n acest capitol sa exploreze o dimensiune adesea ignoratd in
cercetarea oncologica dura: trdirea subiectiva a pacientului dupa o interventie radicala.
Studiul 4 si-a propus astfel sa ofere o intelegere contextuala si profundd a impactului asupra
calitatii vietii (QoL), utilizdnd o abordare duala: interviuri semi-structurate cu 5 pacienti
selectati din cohorta operata, aflati la distanta de interventie si capabili sa reflecteze asupra
experientei lor si o revizuire narativa a literaturii internationale recente privind QoL dupa
pelvectomii.

Cei 5 pacienti inclusi au fost selectati strategic pentru a reflecta diversitatea cazurilor:
varste diferite, patologii tumorale variate, tipuri de reconstructie diferite. Interviurile au fost
analizate tematic si au scos in evidentd o serie de dimensiuni recurente ale suferintei si
adaptarii postoperatorii:

e Pierderea identitatii corporale si a functionalitatii fiziologice de baza (urinare,
defecatie, sexualitate);

e Izolarea sociala si dificultatile de reinsertie profesionald;

e Reconstructia sensului personal al bolii si al vindecarii;

¢ Rolul fundamental al familiei in procesul de ajustare emotionala;

e Lipsa sprijinului psihologic structurat, identificata ca lacund majora in parcursul

postoperator.
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Pacientii au descris pelvectomia ca o interventie "salvatoare", dar cu un cost personal
profund. Desi unii au reusit sa se adapteze, toti au exprimat nevoia de sprijin psihologic, de
consiliere si de normalizare a vietii de zi cu zi.

Pentru a plasa rezultatele calitative Intr-un context stiintific mai larg, autorul a realizat o
analizd narativd a literaturii internationale din ultimii 10 ani, identificind 18 articole
relevante care au abordat QoL dupa pelvectomie. Majoritatea studiilor au utilizat
instrumente validate precum EORTC QLQ-C30, dar au variat in profunzimea evaluarii.

A reiesit o heterogenitate metodologica si o lipsd de date longitudinale, ceea ce face dificila
o concluzie universala. Totusi, tendintele comune confirma ca pacientii prezinta scoruri
scazute la functionarea fizicd, sociald si sexuala, in special in primul an postoperator.
Dimensiunea psihologicd este rar evaluata in profunzime, iar modelele de reabilitare post-
pelvectomie sunt fragmentare si rareori implementate in mod standardizat.

Concluzii ale studiului: Pelvectomia produce un impact semnificativ asupra calitatii
vietii, mult dincolo de ceea ce poate fi cuantificat numeric. Experienta personald a
pacientului, centratd pe pierdere, adaptare si sens, trebuie sd fie integratd in decizia
terapeutica. Lipsa programelor de suport psihologic si social in Romania reprezinta un gol
major in ingrijirea postoperatorie. Revizuirea literaturii sustine observatiile calitative si
subliniaza nevoia unei standardizari a evaludrii QoL, precum si a unei abordari integrative
in Ingrijirea pacientilor supusi pelvectomiei.

Studiul 5 — Elaborarea unui ghid clinic de selectare a pacientilor pentru a
obtine un raport optim risc/beneficiu prin pelvectomii

Dupa explorarea in profunzime a impactului pelvectomiei asupra supravietuirii

(Studiul 3) si calitatii vietii (Studiul 4), am formulat o Intrebare-cheie: Cum putem selecta
mai bine pacientii care vor beneficia de pelvectomie, reducand riscurile si crescand sansele
de succes oncologic si recuperare functionala? Studiul 5 a avut un scop dublu: 1. Descrierea
procesului de dezvoltare a unui model predictiv pentru obtinerea unei rezectii complete in
functie de factori preoperatorii, bazat pe algoritmi machine-learning, tinand cont de faptul
ca marginile de rezectie indemne sunt cel mai important factor determinant al supravietuirii
globale si supravietuirii fara progresie de boald; si 2. Derivarea din acest model a unor factori
de selectie clinica, ce pot sta la baza unui ghid clinic de selectare a pacientilor care vor obtine
un raport optim risc/beneficiu dupa o exenteratie pelvina.

A fost utilizatd o bazd de date completata si curatatd, incluzand 229 de cazuri

consecutive de pelvectomie realizate intre 2008—2024.
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Variabila-tintd (de prezis) numita Marg rez este o variabild binara care codifica cu 0
marginea de rezectie indemna si cu 1 o margine de rezectie infiltratd carcinomatos.

Ca factori predictivi au fost selectate exclusiv variabile disponibile anterior
interventiei chirurgicale, care au fost impartite in 6 categorii:

v" Demografici: varsta, sex, mediu de provenienta;

v" Oncologici: tipul tumorii (primarad/recurentd), etiologia tumorii (ginecologica,
urologica, digestiva), particularitati TNM, stadiul bolii, prezenta metastazelor peritoneale
pelvine (rezecabile) si a metastazelor cu alte localizari;

v Histologici — gradul de diferentiere al tumorii (G), prezenta invaziei
limfovasculare si perineurale pe proba bioptica (LVI si PNI), prezenta infiltratului limfocitar
peritumoral;

v Imagistici preoperatorii: prezenta adenopatiilor tumorale regionale, invazia
planseului pelvin, extensia laterald a bolii si implicarea vasculo-nervoasa, extensia extra-
pelvina a bolii, prezenta ascitei;

v Terapeutici: radioterapia si chimioterapia neoadjuvantd, raspunsul la terapia
neoadjuvanta si caracterul de urgentd/programat al interventiei;

v Biologici: markeri serici preoperatori — Hg, leucocite, neutrofile, trombocite,
glicemie, uree, creatinind, TGO, TGP, ionograma, albumina, APTT, PT, AP, INR.

In incercarea de a prezice obtinerea unei rezectii de tip R0, am utilizat doua tipuri de
algoritmi machine-leagning:

v' Random Forest (RF) — algoritm bazat pe arbori de decizie antrenati pe subseturi
bootstrap-ate de date (am utilizat un numar initial de 500 de arbori, cu ajustari ulterioare prin
cross-validation). Acest model este tolerant la zgomot si poate gestiona variabile heterogene
continue sau categorice.

v' XGBoost (Extreme Gradient Boostig) — algoritm de boosting graduat, care
construieste arbori secventiali, fiecare nou arbore corectand erorile celor anteriori si care este
recunoscut pentru performanta ridicatd in clasificare, mai ales pe seturi de date cu multi
predictori si relatii non-liniare multiple. Parametrii-cheie (learning rate, max depth,
subsample, colsample bytree) au fost optimizati printr-un grid search limitat, tindnd cont de
dimensiunea relativ redusa a setului de date.

Aplicarea celor doud modele de invatare automata (Random Forest - RF si XGBoost -
XGB) la cohorta analizatad a evidentiat diferente notabile in capacitatea de predictie a
rezectiei radicale (R0). Modelul RF a atins acuratetea globala cea mai ridicata (83,6% vs.

80% pentru XGB). Totusi, analiza pe clase a aratat cd RF nu a reusit sa identifice corect
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cazurile cu margini pozitive (rezectie R1/R2), avand un recall de 0 pentru aceasta categorie.
Practic, RF a prezis predominant rezectiile R0, ceea ce explica acuratetea aparent crescuta,
dar este complet ,,orb” cand vine vorba sa identifice categoria de interes — cazurile in care
rezectia radicald nu este posibila. Acest fapt ii reduce masiv relevanta clinica.

In schimb, XGB a demonstrat o capacitate mai echilibrati de discriminare, atingand
un nivel de recall de 33% pentru cazurile R1/R2 si un ROC-AUC superior (0,792 fata de
0,767 pentru RF). Desi sensibilitatea ramane moderata, acest model areusit sd identifice mai

bine pacientii cu risc crescut de rezectie incompleta, aspect de importantd practicd majora.

Tabelul 4. Sumar comparativ al indicatorilor de performanta ai modelelor predictive

Indicator Random Forest XGBoost
Acuratete globala 0.836 0.800
AUC-ROC 0.767 0.792
Precizie (RO) 0.836 0.872
Sensitivitate (RO) - recall 1.000 0.891
Specificitate (RO) 0.000 0.333
Fl-score (RO) 0911 0.882
Precizie (R1/R2) 0.000 0.375
Sensitivitate (R1/R2) - recall 0.000 0.333
Specificitate (R1/R2) 1.000 0.891
Fl-score (R1/R2) 0.000 0.353
Acuratete ponderata 0.500 0.612

Analiza importantei variabilelor preoperatorii pentru puterea predictiva a modelelor
a aratat profiluri diferite intre RF si XGB. RF a prioritizat parametrii biologici preoperatori
(valorile serice ale APTT, PT, INR, fibrinogenului, albuminei, transaminazelor, ureei si
creatininei, ionogramei, glicemiei, hemoglobinei, trombocitelor si leucocitelor), sugerand
influenta terenului biologic al pacientului asupra radicalitétii chirurgicale — fapt care rareori
are corespondent 1n practica chirurgicald oncologica si care explica specificitatea 0 a
modelului (incapacitatea de a identifica corect cazurile cu margini de rezectie infiltrate
carcinomatos). Parametrii considerati importanti de RF sunt mai degraba relevanti pentru
riscul chirurgical general si pentru riscul de a dezvolta complicatii postoperatorii decat
pentru radicalitatea chirurgicala.

In schimb, desi XGB tine si el cont de anumiti parametrii biologici (precum nivelul
preoperator al trombocitelor sau ureei), acest model pune accent pe factori predictivi ce tin

de tipul si extensia tumorii tratate, prezenta unor complicatii la momentul interventiei si
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comorbiditatile/antecedentele patologice ale bolnavului (ex. diabet zaharat, insuficienta
cardiaca, boala renala cronica sau alte neoplazii).

Astfel, tumori agresive (cu grad de diferentiere slab), cu diseminare sistemica
cunoscuta preoperator (boald metastaticd), care prezintd pe imagistica preoperatorie extensie
extrapelvina sau lichid intraperitoneal, tumori recurente sau de origine ginecologica au fost
asociate cu o ratd scazuta de obtinere a marginilor de rezectie R0O. Similar, antecedentele de
radioterapie pelvind sau de interventii chirurgicale abdominale, precum si prezenta fistulelor
complexe intre organele pelvine au fost asociate cu rate scazute de rezectii complete,
probabil datoritd modificarilor fibrotico-inflamatorii care apar si care ingreuneaza disectia
planurilor. Extensiarezectiei chirurgicale influenteaza si ea obtinerea unor margini indemne
— atat pelvectomia totala, cat si necesitatea de a rezeca alte organe extra-pelvine au fost
asociate cu rate scazute de rezectie RO.

In mod surprinzitor, extensia laterald cu infiltrarea/invazia axului vascular iliac si
extensia la nivelul planseului pelvin nu au fost factori predictivi negativi pentru obtinerea
marginilor indemne. Acest fapt este probabil explicat prin posibilitatea de rezectie a acestor
structuri de catre chirurgi oncologi experimentati. Obtinerea radicalitatii pare sa tind mai
mult de absenta extensiei bolii neoplazice catre structuri nerezecabile. Algoritmul a
diferentiat clar intre factorii ireductibili (adenopatii tumorale, diseminare sistemica, extensii
difuze) si factorii tehnic rezecabili (vase, planseu pelvin), privilegiindu-i doar pe primii cu
valoare predictivd pentru obtinerea rezectiei RO. Din perspectiva selectiei pacientilor,
rezultatul modelului XGB sugereaza cd prezenta preoperatorie a infiltrarii/invaziei vasculare
sau a planseului pelvin nu are trebui sa excluda din start un pacient de la pelvectomie, daca
echipa operatorie are experienta necesara rezectiei.

Este important sa subliniem elementul principal de convergenta al celor doua
modele, si anume identificarea extensiei limfatice a bolii neoplazice pe imagistica
preoperatorie, ca principal determinant al posibilitatilor de rezectie RO. Invazia limfatica
loco-regionald este un indicator clasic al extensiei tumorale si al biologiei agresive a tumorii.
Absenta adenopatiilor vizibile imagistic sugereazd o boald limitatd local, ceea ce creste
semnificativ sansa ca tumora sd fie complet rezecata. Faptul ca atat RF (mai ,,sensibil” la
datele biologice), cat si XGB (mai ,,atent” la factorii anatomici si oncologici) plaseaza acest
predictor pe primul loc in topul importantei aratd ca semnalul sau este extrem de puternic si
robust, indiferent de abordarea algoritmicd. Aceastd convergentd creste increderea in
validitatea predictoruluisi sugereaza ca el trebuie sa fie elementul central intr-un ghid clinic

de selectie a pacientilor. Absenta adenopatiilor poate fi folositd ca si criteriu de eligibilitate
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major pentru pelvectomie cu intentie de radicalitate, in timp ce adenopatiile vizibile
imagistic pot inclina balanta deciziei terapeutice catre amanarea chirurgiei sau inlocuirea ei
cu strategii multimodale neo-adjuvante (radio-chimiterapie) si reevaluare ulterioard. Tinand
cont de faptul cd marginile RO sunt cel mai important factor determinant al supravietuirii,
absenta adenopatiilor preoperator poate fi consideratd un biomarker imagistic indirect al
prognosticului favorabil. Studiile mari de exenterare pelvina (de exemplu, Hockel 2012,
Colombo 2019) au aratat ca pacientii fara invazie ganglionara extensiva la diagnostic au rate
mai mari de rezectie radicala si supravietuire pe termen lung. Modelele antrenate reproduc
acest lucru dintr-o baza proprie de date, ceea ce le confera validare internd si confirma ca
predictiile sunt aliniate cu realitatea clinica si biologica.

Rezultatele studiului nostru sugereaza ca modelele bazate pe arbori de decizie au
performante diferite in functie de tipul de semnal clinic captat. Random Forest este robust si
»vede” predominant statusul biologic si metabolic, dar tinde sa ignore dimensiunea
oncologica a predictiei. Aceastd tendinta explica performanta globala aparent mai buna, dar
model este insuficient, intrucat decizia chirurgicala se sprijind fundamental pe capacitatea
de a anticipa rezectiile incomplete. XGBoost, prin mecanismele sale de regularizare si
captare a interactiunilor complexe, a reusit sd incorporeze mai fidel semnalele clinico-
anatomice. Astfel, el reflectd mai bine realitatea practica, unde extensia tumorala loco-
regionald si invazia structurilor critice sunt determinantii majori ai radicalitatii chirurgicale.
Comparativ, XGB se aliniaza mai bine cu literatura disponibild si cu practica oncologica —
factorii anatomici si extensia tumorala determind radicalitatea chirurgicala, iar recunoasterea
lor este esentiala pentru selectia corectd a pacientilor care vor beneficia de un raport optim
risc/beneficii dupa exenteratia pelvind. XGB este adecvat pentru predictia oncologica (sansa
de rezectie RO) si, deci, pentru integrarea Intr-un ghid clinic de selectie a pacientilor. Desi
performanta sa in recunoasterea cazurilor cu margini pozitive nu este optima, el ofera o baza
mult mai utild pentru luarea deciziilor decat RF, care rateazi complet acest aspect. In plus,
profilul factorilor importanti identificati de XGB poate constitui fundamentul pentru
elaborarea unui ghid clinic de selectie, integrand elemente imagistice, anatomice si de
comorbiditate intr-o matrice de risc aplicabila preoperator.

In baza elementelor predictive identificate de XGB, in tabelul 5. propun urmitorul

algoritm de selectie a pacientilor si decizie terapeutica:
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Tabelul 5. — Ghid de selectie al pacientilor in functie de probabilitatea obtinerii unei

rezectii R0

Categoria Profil clinic Actiune recomandata
Cazuri ,,RO-friendly” Fara adenopatii loco-regionale Plan operator standard;
evidente imagistic Sanse mari de rezectie radicald
Fara extensie extrapelvina (RO)

Tumori primare bine sau moderat

diferentiate

Cazuri ,,de conversie” Factori adversi partial reversibili: Terapie neoadjuvanta (radio-
tumori recurente sau slab diferentiate chimioterapie), reevaluare
(G3), diseminare peritoneald limitatd, imagistica, discutie in comisie
sechele post-radioterapie multidisciplinara extinsa.

Fara invazie difuza sau adenopatii RO posibil dupa conversie

masive

Cazuri cu probabilitate micd  Adenopatii regionale evidente Re-staging complet.

de RO Ascita, extensie extrapelvina difuza Tratamente sistemice paliative.
Metastaze sistemice sau lipsa Posibil trial de conversie.

raspunsului la terapie neoadjuvantd  Evitarea pelvectomiei mutilante

fara sanse realiste de R0

Concluzii: Absenta adenopatiilor regionale vizibile imagistic s-a conturat ca cel mai
important predictor al rezectiei RO, confirmand faptul ca evaluarea atenta a extensiei loco-
regionale ramane piatra de temelie in selectia pacientilor pentru pelvectomie. Rezultatele
modelelor aratd ca alti factori, precum extensia vasculo-nervoasa sau invazia planseului
pelvin, desi cresc complexitatea tehnica si morbiditatea, nu constituie factori limitativi
absoluti, dat fiind cd aceste structuri pot fi rezecate cu sanse mentinute de a obtine margini
negative, atunci cand pacientul este tratat intr-un centru cu experienta.

Din aceasta perspectiva, clasificarea pacientilor in categorii ,,RO-friendly”, ,,de
conversie” si ,,cu probabilitate micd de RO upfront” oferd un cadru practic de decizie. Ea
integreazd nu doar date anatomice brute, ci si factori biologici, histologici si de raspuns la
terapii anterioare, facilitdnd o abordare multidimensionala a selectiei.

In concluzie, pelvectomia trebuie privitd ca o procedura ce isi pastreaza relevanta
numai atunci cnd probabilitatea de obtinere a unui RO este realista. In cazurile cu sanse
reduse, orientarea catre tratamente sistemice sau paliative este preferabild pentru a evita
morbiditatea inutild. Clasificarea propusa pe baza modelului XGBoost dezvoltat reprezintd
un pas catre elaborarea unui ghid clinic structurat, care sa asigure un raport optim risc-

beneficiu si sd ghideze deciziile terapeutice intr-un cadru multidisciplinar. Desi modelele
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predictive bazate pe Al dezvoltate pand in prezent in oncologia pelvina au performante inca

moderate, ele pot sprijini procesul decizional prin identificarea tiparelor subtile care

anticipeaza probabilitatea obtinerii unui RO. In viitor, combinarea acestor modele cu

algoritmi de imagisticd avansata si cu baze de date multicentrice ar putea permite elaborarea

unor ghiduri de selectie si mai rafinate, contribuind la personalizarea deciziilor chirurgicale

si la maximizarea prognosticului pacientilor.
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