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PARTEA GENERALA

STADIUL ACTUAL AL CUNOASTERII

Cancerul colorectal reprezinta o afectiune maligna care afecteaza colonul sau rectul,
fiind una dintre cele mai comune forme de cancer la nivel mondial. Acest tip de cancer poate
aparea in orice moment al vietii, insa este mai frecvent la persoanele in varsta, varful de
incidenta regasindu-se intre 60 si 70 de ani. Cancerul colorectal (CCR) este un tip comun de
cancer care necesita o abordare comprehensiva In managementul pacientilor. Aceasta lucrare
isi propune sa sintetizeze constatdrile actuale din cercetare privind diagnosticul si tratamentul
CCR. Incidenta cancerului colorectal variaza in functie de factori precum varsta, sexul, istoricul
familial si stilul de viati. In general, este mai frecvent la barbati decat la femei si este mai des
intalnit In tarile cu nivel socioeconomic ridicat, unde dieta si stilul de viata pot contribui la riscul
de dezvoltare al acestei afectiuni [1]. Tratamentul cancerului colorectal depinde de stadiul bolii
si poate include multiple optiuni de tratament precum interventiile endoscopice, chirurgicale,
chimioterapie, radioterapie siimunoterapie. Chirurgia este adesea utilizata pentru indepartarea
tumorii si a tesutului afectat, iar chimioterapia si/sau radioterapia pot fi administrate fnainte
sau dupad interventia chirurgicala pentru a reduce riscul de recurenta a cancerului, dar si pentru
a Imbunatati sansele de vindecare. Aplicarea imunoterapiei bazate pe inhibitori ai punctelor de
control imun (ICI) la pacientii cu CCR a dus la rezultate satisfacatoare in ceea ce priveste
siguranta si eficacitatea, iar multipli agenti imunoterapeutici, inclusiv Pembrolizumab,
Nivolumab si Ipilimumab, au fost aprobati pentru tratamentul CCR avansat. Aparitia altor
terapii imune, cum ar fi celulele T modificate cu receptor antigenic chimeric (CAR-T) sau
vaccinurile impotriva cancerului, au contribuit, de asemenea, la dezvoltarea imunoterapiei
pentru CCR. In cadrul acestei sectiuni, rezumam descoperirile recente din studiile clinice privind
eficacitatea imunoterapiei iIn CCR si descriem pe scurt mecanismele asociate cu rezistenta
intrinseca a tumorii la ICI-uri [2]. Cancerul colorectal reprezinta o problema semnificativa
de sidnatate public, iar gestionarea acestuia necesiti o abordare cuprinzitoare. In ultimii
ani, cercetarile au evidentiat progrese semnificative In diagnosticul si tratamentul CCR-

ului. Studiile au demonstrat ca nivelurile mai ridicate de triptaza serica sunt asociate cu



CCR-ul, sugerand un posibil rol al triptazei in angiogeneza tumorilor colorectale si
indicandu-le pe acestea ca posibili biomarkeri predictivi pentru raspunsul la interventia
chirurgicali radicala [3]. In paralel, o altd directie de cercetare a constat in dezvoltarea
unui scor imunologic adaptat biopsiei de diagnostic, care prezice raspunsul la tratamentul
neoadjuvant si selecteaza pacientii eligibili pentru strategii de tratament personalizate [4].
In ceea ce priveste diagnosticul imagistic, studiile au evidentiat eficacitatea diagnostica si
semnificatia prognostica a invaziei venoase extramurale detectate prin rezonanta
magnetica (RMN) la pacientii cu CCR [5]. De asemenea, s-a demonstrat ca RMN-ul poate fi
util In evaluarea invaziei venoase extramurale si In evaludrile prognostice in cazul
pacientilor cu CCR [6]. Cu toate acestea, inca exista provocari in alegerea tratamentului
adecvat in ceea ce priveste metastazele pulmonare din CCR, evidentiate prin studiile care
au subliniat necesitatea cercetdrii suplimentare pentru determinarea abordarii
terapeutice optime [7]. Intr-un alt context, cercetirile recente au evidentiat eficacitatea
diagnostica a modelelor radiomice si a RMN-ului cu contrast dinamic cantitativ in predictia
invaziei venoase extramurale din CCR [8]. Aceste descoperiri subliniaza potentialul
terapiilor imunologice si al tehnicilor avansate de imagistici pentru Imbunatatirea
managementului pacientilor cu CCR. In concluzie, cancerul colorectal este o afectiune
complexad, insa cu o detectie precoce si un tratament adecvat, sansele de supravietuire si
recuperare sunt semnificative. Educatia si constientizarea sunt deosebit de importante in
prevenirea si gestionarea acestei boli, iar cercetarile continue In domeniu aduc speranta

pentru imbunatatirea viitoare a tratamentelor si rezultatelor pentru acesti pacienti.



SCOPUL SI IMPORTANTA PRACTICA A LUCRARII

Principalul scop al acestei teze de doctorat a fost analiza detaliata a succesiunii de etape
de la diagnostic pana la tratament, a factorilor extrinseci si intrinseci implicati in managementul
pacientului cu cancer colorectal si, cel putin la nivel ipotetic, imbunatatirea rezultatului final in
conditiile unei provocari extreme, precum pandemia COVID-19.

In acelasi timp, am dorit si examinim daci restructurarea sistemului de sinitate
determinata de aceasta situatie extrema a dus la progresia stadiului tumoral si la rezultate pe
termen lung mai slabe.

Importanta practica a lucrarii consta in posibilitatea implementarii unor concluzii in
viitoarele ghiduri de medicina de calamitate, in partea de planificare si pregatire, in partea de
management, precum si o mai buna colaborare multidisciplinara in subcapitolul dedicat

cancerului colorectal.



1.IPOTEZA DE LUCRU

Intr-un studiu multicentric publicat in 2022, efectuat in Italia pe perioada ianuarie 2018-
decembrie 2021, s-a constatat cd Intarzierea in diagnostic si tratament in timpul unei provocari
externe, precum pandemia COVID-19, a dus In mod direct la rate de supravietuire pe termen
lung mai scazute [9].

Timpul de la diagnostic pana la tratament, stadiul cancerului si tipul histopatologic,
complexitatea interventiei chirurgicale, comorbiditatile pacientului reprezintd o ecuatie
matematica complexa in care rezultatul poate fi influentat considerabil. Datele din literatura
sustin acest lucru, astfel ca intarzierea in cazurile oncologice stadiul I-III cu 6-8 saptamani are
un impact negativ asupra supravietuirii pe termen lung [10].

Pornind de la aceste considerente si bazat pe practica curentd, ne-am propus sa
adaptam strategia de management si diagnostic a cancerului colorectal in arealul nostru, avand
la dispozitie tehnicile chirurgicale si non-chirurgicale actuale, definite si prezentate in articolele
din teza.

In acelasi timp, am explorat cazurile de cancer colorectal prezente in practica curents,
pentru a putea evidentia si trage concluziile necesare generate de situatia extrema cauzata de
intarzierea diagnosticarii la timp a neoplaziei de tub digestiv.

Obiectivele acestei cercetari sunt:

Studiul 1:

Analizarea schimbarilor In practica chirurgicala si accesul la tratament pentru pacientii
cu cancer colorectal in timpul pandemiei de COVID-19 in Romania.

Evaluarea impactului pandemiei asupra diagnosticului si managementului cancerului
colorectal, evidentiind provocarile specifice intalnite In chirurgia acestui tip de cancer in
perioada pandemiei.

Identificarea adaptarilor necesare in practicile chirurgicale si protocolul de gestionare
a pacientilor cu cancer colorectal pentru a minimiza riscul de intarzieri in diagnostic si
tratament.

Studiul 2:



Investigarea aspectelor multidimensionale ale cancerului colorectal, inclusiv factorii
de risc, markerii tumorali si modalitatile de diagnosticare.

Explorarea diversitatii optiunilor terapeutice disponibile pentru tratamentul
cancerului colorectal, inclusiv interventiile chirurgicale, chimioterapia, radioterapia si terapiile
biologice.

Sublinierea importantei unei abordari integrate in managementul pacientilor cu cancer
colorectal, care sa includa aspecte medicale, psihosociale si de ingrijire paliativda pentru
imbunatatirea calitatii vietii pacientilor.

Studiul 3:

Investigarea influentei varstei, genului si indicele de masa corporala (IMC) asupra
localizarii cancerului colorectal.

Evaluarea modului in care acesti factori pot influenta optiunile de tratament si
prognosticul pacientilor cu cancer colorectal.

Sublinierea importantei unei abordari individualizate in diagnosticul si tratamentul
cancerului colorectal, luand in considerare variatiile demografice si antropometrice ale
pacientilor.

Studiul 4:

Analiza detaliata a unui caz complex de cancer rectal avansat, complicat de formarea
unui abces presacral si dezvoltarea unei pneumorabhii.

Evidentierea particularitatilor si provocarilor Intampinate in managementul unor astfel
de situatii clinice complexe.

Identificarea interventiilor medicale necesare pentru tratarea complicatiilor asociate si
adaptarea deciziilor clinice in functie de evolutia bolii si particularitatile fiecarui caz in parte.

Studiul 1 este un studiu retrospectiv care se desfasoara pe o perioada de trei ani si
aduce o perspectiva importanta in contextul temei ample a doctoratului care se concentreaza
pe abordarea pacientului cu cancer colorectal. Intrucit pandemia de COVID-19 a avut un impact
semnificativ asupra sistemului de sanatate si al gestionarii pacientilor cu afectiuni oncologice,
acest studiu retrospectiv este esential pentru intelegerea provocarilor specifice intalnite in
chirurgia cancerului colorectal in aceasta perioada dificila.

Prin analiza datelor colectate in decursul a trei ani, autorii exploreaza schimbarile in

practica chirurgicald, accesul la tratament si rezultatele chirurgiei pentru pacientii cu cancer



colorectal in contextul pandemiei. Aceasta analiza retrospectiva ofera o imagine detaliata a
modului in care pandemia a influentat diagnosticul si managementul cancerului colorectal in
Romania, furnizdnd informatii valoroase pentru optimizarea strategiilor de abordare a
pacientilor in situatii de criza.

Articolul subliniaza importanta adaptarii practicilor chirurgicale si a protocolului de
gestionare a pacientilor in timpul pandemiei pentru a minimiza riscul de Intarzieri in diagnostic
si tratament, precum si pentru a asigura un echilibru adecvat intre necesitatile de sanatate
publici si cele individuale ale pacientilor. In lumina acestor descoperiri, articolul ofera o bazi
solida pentru dezvoltarea unor strategii eficiente de abordare a pacientilor cu cancer colorectal
in situatii de criza sanitara, evidentiind necesitatea unei planificari si coordonari adecvate intre
profesionistii din domeniul medical.

Studiul 2 al acestei teze doctorale indica o directie de cercetare ce exploreaza aspectele
multidimensionale ale acestui tip de cancer, servind drept baza solida pentru a sustine relevanta
si coerenta temei propuse. In primul rand, cercetarea in domeniul cancerului colorectal necesita
o fundamentare solida in ceea ce priveste aspectele biologice, diagnostice si terapeutice ale bolii.
Capitolul analizeaza In mod detaliat factorii de risc, markerii tumorali si modalitatile de
diagnosticare, oferind o panorama comprehensiva a bazei biologice a cancerului colorectal.
Aceasta fundamentare este esentiala pentru a asigura o intelegere profunda a mecanismelor
implicate 1n patogeneza bolii si pentru a identifica posibilele tinte terapeutice.

In al doilea rand, este explorata diversitatea optiunilor terapeutice disponibile pentru
tratamentul cancerului colorectal, inclusiv interventiile chirurgicale, chimioterapia,
radioterapia si terapiile biologice. O astfel de analiza exhaustiva este deosebit de utila Intr-un
context doctoral, deoarece ofera o baza solida pentru evaluarea eficacitatii si tolerabilitatii
diferitelor regimuri terapeutice. In plus, sunt discutate noile abordari terapeutice, cum ar fi
terapiile tintite molecular, oferind astfel perspective promitatoare pentru cercetarea si
dezvoltarea ulterioara a tratamentului cancerului colorectal.

Nu in ultimul rand, se subliniaza importanta unei abordari integrate In managementul
pacientilor cu cancer colorectal, care sa includa aspecte nu numai medicale, ci si psihosociale si
de ingrijire paliativa. Aceasta perspectiva holistica este In concordanta cu tendintele actuale din
practica medicala, care recunosc importanta unei ingrijiri comprehensive si personalizate a

pacientilor oncologici. Astfel, un aspect important ar putea fi explorarea modalitatilor de



imbunatatire a calitatii vietii si a rezilientei pacientilor in fata diagnosticului si tratamentului
cancerului colorectal.

In concluzie, acest capitol furnizeazi o perspectivi detaliati si actualizatd asupra
acestei afectiuni, oferind o baza solida pentru elaborarea unei teze doctorale in domeniul
oncologiei. Prin abordarea sa multidisciplinara si integrata, se ofera nu numai informatii
relevante si actualizate, ci se si stimuleaza explorarea unor aspecte noi si promitatoare in
cercetarea si practica medicala legate de cancerul colorectal.

Studiul 3 reprezinta o contributie semnificativa in domeniul abordarii pacientului cu
cancer colorectal, In special in ceea ce priveste intelegerea factorilor care pot influenta
localizarea cancerului in colon si rect. In contextul temei ample a doctoratului care se
concentreaza pe cancerul colorectal si modul sau de abordare, acest studiu devine o resursa
esentiala pentru explorarea interactiunii complexe dintre caracteristicile individuale ale
pacientilor si localizarea specifica a tumorii.

Prin analiza unui esantion mare si divers de pacienti diagnosticati cu cancer colorectal,
articolul examineaza modul in care varsta, genul si indicele de masa corporala (IMC) pot
influenta localizarea tumorii. Rezultatele furnizate in acest studiu pot oferi o intelegere mai
profunda a factorilor de risc si a pattern-urilor de localizare a cancerului colorectal, ceea ce este
crucial pentru dezvoltarea unor strategii de diagnostic si tratament personalizate.

De asemenea, acest articol subliniaza importanta abordarii individualizate a pacientilor
cu cancer colorectal, ludnd In considerare variatiile in ceea ce priveste caracteristicile
demografice si antropometrice. Intrucat localizarea tumorii poate influenta semnificativ
optiunile de tratament si prognosticul pacientului, intelegerea modului in care acesti factori pot
interactiona devine esentiald pentru imbundtdtirea managementului clinic al cancerului
colorectal.

Prin urmare, articolul furnizeaza o platforma solida de cercetare pentru dezvoltarea
ulterioara a strategiilor de abordare a pacientilor cu cancer colorectal, subliniind necesitatea
unei evaludri comprehensive a caracteristicilor individuale ale pacientilor pentru optimizarea
diagnosticului, tratamentului si gestionarii ulterioare a acestei afectiuni.

Studiul 4 reprezinta o contributie valoroasa la tema de doctorat concentrata pe
abordarea pacientului cu cancer colorectal. Aceasta lucrare ofera o analiza detaliata a unui caz

complex de cancer rectal, accentudnd particularitatile si provocarile intdmpinate in



managementul unor astfel de situatii. Studiul de caz prezentat ilustreaza modul in care
complicatiile asociate cu forme avansate de cancer colorectal, cum ar fi formarea unui abces
presacral si dezvoltarea unei pneumorahii, pot influenta decisiv abordarea terapeutica si
prognosticul pacientului.

Prin focalizarea pe un caz specific, articolul contribuie la intelegerea mai ampla a
cancerului colorectal si aimpactului acestuia asupra calititii vietii pacientilor. In plus, detalierea
interventiilor medicale necesare in fata unor complicatii severe precum abcesul presacral
subliniaza importanta unei abordari multidisciplinare in tratamentul cancerului colorectal.
Aceasta este esentiala in formarea unui specialist In domeniu, permitandu-i sa inteleaga nu doar
aspectele chirurgicale, ci si pe cele medicale si de urgenta care pot apdrea in cursul
tratamentului. Mai mult, articolul isi propune sa arate cum deciziile clinice trebuie sa fie
adaptate in functie de evolutia bolii si de particularitatile fiecarui caz in parte.

Discutiile din cadrul articolului despre optiunile de tratament si despre gestionarea
complicatiilor reflecta direct tematica doctoratului, punand in luminda necesitatea unei
intelegeri profunde a cancerului colorectal. In concluzie, articolul analizat se incadreazi perfect
in cadrul temei de doctorat prin contributia sa la extinderea cunostintelor legate de
managementul cancerului colorectal. Abordarea unui caz atat de complex si detaliat
imbogateste literatura de specialitate si ofera un punct de referinta important pentru cercetarile
ulterioare Tn acest domeniu. Aceste detalii fac din studiul de caz nu doar un exemplu ilustrativ,
ci si o sursa de inspiratie pentru abordari inovative si personalizate in tratamentul cancerului

colorectal.



2. PROVOCARILE CHIRURGIEI CANCERULUI
COLORECTAL IN TIMPUL PANDEMIEI DE COVID-19
IN ROMANIA: UN STUDIU RETROSPECTIV PE TREI

ANI

2.1 Obiectivele studiului:

e Analizarea schimbarilor in practica chirurgicala si accesul la tratament pentru
pacientii cu cancer colorectal in timpul pandemiei de COVID-19 in Romania.

e Evaluarea impactului pandemiei asupra diagnosticului si managementului
cancerului colorectal, evidentiind provocarile specifice intdlnite in chirurgia
acestui tip de cancer in perioada pandemiei.

e Identificarea adaptarilor necesare in practicile chirurgicale si protocolul de
gestionare a pacientilor cu cancer colorectal pentru a minimiza riscul de

intarzieri in diagnostic si tratament.

2.3 Material si metoda

2.3.1 Conceptia cercetarii si consideratii etice

Pacientii au fost inrolati in studiul retrospectiv de cohorta daca internarea lor in spital
a avut loc intre martie 2019 si martie 2022. Cercetarea a fost realizata la Clinica Universitara de
Chirurgie Generala afiliata Universitatii de Medicina si Farmacie ,Victor Babes” din Timisoara.
Baza de date administrativa care a fost utilizata apartinea populatiei internate a clinicii si
cuprindea atat populatia studiului, cat si caracteristicile considerate relevante. Plangerile
majore, informatiile demografice, interventiile chirurgicale efectuate si alte date clinice au fost
identificate din Inregistrarile digitale si din foile de observatie. Aceste tipuri de date ale
pacientilor au fost protejate de legislatia privind confidentialitatea si de acordul pacientilor, care

au fost examinate de medici certificati si de alti lucratori autorizati din domeniul sanatatii care



au luat parte la prezentul proiect de cercetare. Clinica de chirurgie generala, ca auxiliar al
Spitalului Clinic Judetean de Urgenta Timis ,Pius Brinzeu” functioneaza in baza legilor Comisiei
Locale de Etica, care aproba cercetarea stiintifica ce functioneaza in baza urmatoarelor
reglementari: (1) Articolul 167 din Legea nr. 95/2006, art. 28, capitolul VIII din Ordinul
904/2006; (2) Directivele UE privind GCP 2005/28/CE; (3) Conferinta internationalad privind
armonizarea cerintelor tehnice pentru Inregistrarea produselor farmaceutice de uz uman (ICH).
La 6 iunie 2022, ancheta care este acum in curs de desfasurare a primit permisiunea de a

continua si i s-a atribuit numarul 304.

2.1.1 Criterii de includere si definitii

Pacientii identificati cu interventii chirurgicale pentru cancerul colorectal in dosarele
lor personale au fost considerati eligibili pentru includerea in studiul actual. Datele au fost
identificate prin codurile de diagnostic ale Clasificarii Internationale a Bolilor (ICD-10).
Obiectivul acestui studiu a fost de a compara cazurile de cancer colorectal din perioada pre-
pandemica cu perioada pandemiei COVID-19. Pre-pandemia a fost definita de cele 12 luni din
martie 2019 pana In martie 2020, pana In momentul declararii oficiale In Romania [11]. Primul
an al pandemiei de COVID-19 a fost din martie 2020 pana in martie 2021, in timp ce al doilea an
a cuprins urmatoarele 12 luni. Campania mondiala de vaccinare Impotriva COVID-19 a atins
apogeul in al doilea an al pandemiei, permitand relaxarea restrictiilor guvernamentale [12,13].
Fiind o institutie tertiara implicata in tratamentul cancerului colorectal, toti pacientii au fost
indrumati catre institutia investigata de furnizorii de asistenta medicala primara sau secundara.
Toate spitalizarile eligibile ulterioare si investigatiile efectuate la Departamentul de Chirurgie
Generala au fost incluse In cercetarea actuala. Alte criterii de includere au fost varsta pacientului
de cel putin 18 ani si consimtamantul pacientului de a se angaja in cercetari clinice cu
inregistrari private complete. Pacientii au fost exclusi daca fisele lor medicale nu contineau
informatii vitale sau documentele acordului. Pacientii fara teste, diagnostice sau consimtamant
verificabil de a participa la studiu au fost exclusi. In plus, datele pacientilor care nu au avut
stadializarea cancerului colorectal nu au fost incluse in analiza. Stadializarea cancerului
colorectal este esentiala pentru identificarea stadiului neoplazic, evaluarea gradului de
infiltrare a celulelor tumorale si stabilirea unui profil precis al pacientului. Avand in vedere
stadializarea cancerului de metastaze tumorale (TNM), care este utilizata atat de Societatea

Americana de Cancer, cat si de Societatea Europeana de Coloproctologie, pacientii cu cancer
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colorectal pot fi clasificati In mai multe etape, variind de la stadiul 0 (intramucosal) la stadiul IV
(boala metastatica) [14,15]. Diagnosticul de cancer colorectal a fost luat In considerare numai
dacd o biopsie cu rezultat patologic a confirmat malignitatea, permitand determinarea
optiunilor optime de tratament, a prognosticului si a ratei de supravietuire. Gradarea tumorii s-
a efectuat in cadrul analizei histopatologice, fiind clasificata de la I la 1V, astfel: gradul I - bine
diferentiat, gradul Il - moderat diferentiat, gradul IIl - slab diferentiat; gradul IV - nediferentiat

sau anaplazic, conform criteriilor Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS) [16].

2.1.2 Variabilele colectate

Membrii echipelor clinice au adunat informatii anonimizate despre toti pacientii cu
cancer colorectal diagnosticati pe parcursul perioadei de cercetare. Au fost colectate
urmatoarele variabile: (1) caracteristicile de fond - varsta, sexul, indicele de masa corporal3,
consumul de substante, locul de origine, starea civila, sursa de referinta, prezenta COVID-19; (2)
caracteristicile cancerului colorectal in timpul perioadei de studiu - numarul de comorbiditati,
distributia anatomica, clasificarea tumorii, stadializarea TNM, agresivitatea tumorald; (3)
caracteristicile si rezultatele chirurgiei cancerului colorectal - proportia de CRC, numarul de
operatii elective si prezentari de urgentd, tipul de interventie chirurgicala efectuata si

rezultatele; (4) analiza factorilor de risc.
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2.4 Rezultate

Numarul tuturor interventiilor chirurgicale din sectie a scazut considerabil din martie
2020, cand a inceput pandemia SARS-CoV-2 in Romania. Aceasta a fost urmata de introducerea
masurilor de izolare pentru a preveni raspandirea COVID-19. Cu toate acestea, numarul de noi
interventii In cancerul colorectal nu a scazut si a ramas acelasi ca In anul anterior inceperii
pandemiei COVID-19. In timpul pandemiei, mai putini pacienti noi au fost raportati sau

examinati in ambulatoriu, iar mai multe cazuri au fost interventii de urgenta.

2.6 Concluzii

Literatura existenta sugereaza ca pandemia SARS-CoV-2 este responsabila de o scadere
a capacitatii medicale de diagnosticare a cancerului si de o crestere a numarului de intarzieri ale
tratamentului din cauza constrangerilor de protejare a pacientilor existenti de infectia cu SARS-
CoV-2, fara a creste proportiile stadiilor avansate. Cu toate acestea, rezultatele clinicii noastre
demonstreaza ca interventia chirurgicala pentru cancerul colorectal poate fi efectuata fara
riscuri semnificative in timpul pandemiei COVID-19, dar numai daca sunt respectate cu strictete
ghidurile de prevenire a infectiei cu SARS-CoV-2. Chiar daca numarul total de operatii
chirurgicale elective s-a redus pe parcursul anilor pandemici, numarul interventiilor pentru
cancerul colorectal a ramas stabil. Cu toate acestea, cercetarea noastra intr-un singur centru nu
exclude problema ca ar fi putut exista o crestere semnificativa a numarului de cazuri de cancer
colorectal care nu au fost diagnosticate corect, ceea ce poate fi asociat cu rezultate mai slabe si
rate mai mari de mortalitate In urmatorii ani. Prin urmare, sistemele de sanatate se pot pregati
pentru viitor prin implementarea unor departamente speciale pentru gestionarea pacientilor

contagiosi, In loc de reorganizarea departamentelor chirurgicale-oncologice
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3. EXPLORAREA INFLUENTEI VARSTEI,
GENULUI SI INDICELUI DE MASA CORPORALA
ASUPRA LOCALIZARII CANCERULUI COLORECTAL

3.1 Obiectivele studiului:

e Investigarea influentei varstei, genului si IMC asupra localizarii cancerului
colorectal.

e Evaluarea modului in care acesti factori pot influenta optiunile de tratament si
prognosticul pacientilor cu cancer colorectal.

e Sublinierea importantei unei abordari individualizate in diagnosticul si
tratamentul cancerului colorectal, luand in considerare variatiile demografice si

antropometrice ale pacientilor.

3.5 Rezultate

Studiul prezent a implicat o analiza cuprinzatoare a 830 de pacienti diagnosticati cu
cancer colorectal, impartiti In trei grupuri distincte de varsta: adulti tineri (27-49 de ani), adulti
de varsta mijlocie (50-74 de ani) si adulti varstnici (75-88 de ani).

O analiza detaliata a distributiei localizarii cancerului a relevat un model variabil in
functie de grupele de varsta. In cazul adultilor tineri, cele mai frecvent diagnosticate localiziri
au fost rectul (13,56%) si colonul ascendent (12,5%). La adultii de varsta mijlocie, cancerul a
fost predominant localizat in rect (74,86%) si colonul ascendent (70,83%). In randul adultilor
varstnici, rectul (11,58%) si colonul ascendent (16,67%) au ramas cele mai frecvente localizari
pentru neoplasmele maligne.

0 analiza statistica a acestei distributii a concluzionat ca variatiile in localizarea
cancerului in diferitele grupuri de varsta nu au fost statistic semnificative, cu o p-valoare de

0,502 (Tabelul 1).
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NW 21.96(1.49) 22.47(1.75)  22.74(1.73) 0.022
ow 26.52(1.26) 27.31(1.35)  27.26(1.26) 0.015
oB 34.23(3.17) 33.44(3.44)  32.26(2.13) 0.16

Tabel 3. 1 Compararea indicele de masd corporald in diferite grupuri de varstda

Douazeci si doi de pacienti nu au fost inclusi in acest tabel din cauza localizarii

nespecificate a cancerului de colon (C18.9: neoplasm malign: colon, nespecificat). Cand se ia in

considerare populatia de pacienti indiferent de varsta, rectul (43,81%) si colonul ascendent

(14,85%) au fost cele mai frecvente localizari pentru neoplasmele maligne. Acestea au fost

urmate de jonctiunea rectosigmoidiana (9,41%), colonul transvers (9,16%), flexura hepatica

(7,05%), flexura splenica (6,06%), colonul descendent (5,94%) si cecum (3,71%) (Figura 2).

Tabel 3. 2 Odds ratio pentru neoplasmul rectului si colonului ascendent in functie de vdrstd, indicele de masd corporald,
stadiul cancerului si gen.

OR OR Valoarea p
Valoarea p
Intercept 0.713[0.543; 0.938] 0.0157 0.13[0.0874; 0.195] 1.87 x 10-23
Varsta
(50-74 ani)
(R)
(27-50 ani) 1.24[0.813;1.9] 0.315 1.13[0.622; 2.05] 0.69
(74-88 ani) 1.12[0.721;1.74] 0.613 1.69[0.98; 2.93] 0.0589
IMC
NW (18.5-24.9) (R)
OW (25.0-29.9) 1.16[0.848; 1.59] 0.353 1.15[0.747;1.77] 0.529
OB (30.0-47.0) 1.56[1.07; 2.27] 0.0213 0.882[0.506; 1.54] 0.657
Stadiul 0.771[0.563; 1.06] 0.105 1.1[0.715; 1.68] 0.674
cancerului
Genul
Feminin (R) 0.864[0.653;1.14] 0.305 1.27[0.861;1.88] 0.226

Note: R = referintd, IMC = Indice de masa corporala, OR = Odds Ratio
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O trecere catre un stil de viata sedentar si o crestere a aportului alimentar duce la
acumularea de grasime viscerald in exces, hipertrofia adipocitelor In grasimea subcutanata si
pierderea masei musculare si a fortei. Adipocitele de dimensiuni mai mari sunt asociate cu o
eliberare mai mare de acizi grasi liberi, care pot cauza rezistenta la insulina si alte tulburari
metabolice. In plus, excesul de grisime viscerald duce la o supraproductie de acizi grasi liberi
furnizati ficatului, ducand in timp la leziuni hepatice si producerea de citokine proinflamatorii,
chemokine si modele moleculare asociate leziunii. Pe masura ce indivizii avanseaza in varsta,
existd o reducere a hormonilor anabolici, care, Impreuna cu efectele directe ale imbatranirii si o
scadere a activitatii, duc la o atrofie musculara mai pronuntata si o mai mare disfunctie a

tesutului adipos. Mecanismele de imbatranire actioneaza la nivel celular si organismal [17].

Tabel 3. 3 Compararea stadiilor cancerului pe diferite grupuri de indice de masa corporala.

n (%) n (%) n (%)
Stadiul 1 Da 11 (2.97%) 11 (3.67%) 2 (1.25%) 0.002
Nu 359 (97.03%) 289 (96.33%) 158
(98.75%)
Stadiul 2 Da 88 (23.78%) 82 (27.33%) 36 (22.5%) 0.43
Nu 282 (76.22%) 218 (72.67%) 124
(77.5%)
Stadiul 3 Da 134 (36.22%) 134 (44.67%) 76 (47.5%) 0.02
Nu 236 (63.78%) 166 (55.33%) 84 (52.5%)
Stadiul 4 Da 137 (37.03%) 73 (24.33%) 46 0.002
(28.75%)
Nu 233 (62.97%) 227 (75.67%) 114
(71.25%)

0 mai profunda intelegere a acestei traiectorii a fost furnizata de un studiu transversal
la scara larga. Acest studiu a constatat cum cresterea majora in greutate in viata adulta, in special
o crestere de 10 kg sau mai mult, a fost asociata cu factori nefavorabili de stil de viata, reflectand
mentinerea prelungitd a obiceiurilor proaste. In mod interesant, barbatii care erau relativ
subponderali in tinerete, fapt indicat de un IMC scazut la varsta de 20 de ani, adesea prezentau
o acumulare mai mare de grasime viscerala legata de cresterea in greutate. Aceste constatari
subliniaza importanta abordarii factorilor de stil de viata pentru a preveni cresterea majora in

greutate in viata adulta si pentru a atenua riscurile asociate pentru sanatate. Astfel, tranzitia de
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la tinerete la batranete, influentata de alegerile de stil de viata si mecanismele de imbatranire,
rezulta In schimbari fiziologice semnificative cu posibile implicatii pentru sanatate [18].
Investigatiile suplimentare din studiul nostru au dezvaluit relatia dintre stadiul CRC si
IMC si au aratat ca pacientii cu IMC mai mare au o prevalenta mai mare a CRC 1n stadiul 3 (p =
0,02), iar pacientii cu IMC mai mic au o prevalenta mai mare a CRC in stadiul 4 (p = 0,002). Cu
toate acestea, un studiu care se aliniaza partial cu studiul nostru, realizat de Spychalski et al., a
constatat o tendintad negativa intre stadiu si grupul IMC (p = 0,014), ceea ce inseamna ca, avand
un IMC mai mare, stadiul CRC era mai mic [19]. Aceasta diferenta in constatari ar putea fi
atribuita diferentelor in populatia studiatd, metodologiei, dimensiunii esantionului sau pierderii
in greutate asociate cancerului. Credem ca pierderea In greutate observata la pacientii cu CRC
in stadiul 4 poate fi atribuita unei interactiuni complexe a diferitilor factori din medii tumorale
micro si macro. Revizuirea literaturii evidentiaza rolul semnificativ al citokinelor pro-
inflamatorii, cum ar fi TNF-q, IL-6 si IL-1, si al anumitor chemokine, precum CXCL8/IL-8, ca
agenti procasectici produsi de diferite tipuri celulare din TME asociate cu casexia in CRC. Cu
toate acestea, evaluarea rolului celulelor TME individuale in casexia asociata cu CRC ramane o
sarcina dificila datorita lipsei unui model ideal in vivo de casexie indusa de CRC, a mecanismelor
si cailor de semnalizare suprapuse in progresia CRC si a naturii interrelationate a casexiei
induse de cancer. Sunt necesare cercetari suplimentare pentru a intelege mai bine mecanismele
detaliate ale malnutritiei in CRC si rolul proceselor de autofagie asociate cu celulele TME in

inducerea casexiei data de cancer [20].

3.7 Concluzii

Studiul nostru prezinta dovezi convingatoare ca obezitatea creste semnificativ riscul de
CRC, cu pacientii obezi demonstrand o prevalenta semnificativ mai mare a cancerului rectal in
comparatie cu cei cu greutate normala. Acest lucru este evidentiat si de relatia observata intre
stadiul CRC si IMC, unde pacientii cu IMC mai mare erau mai susceptibili sa prezinte CRC in
stadiul 3, in timp ce cei cu IMC mai mic erau mai predispusi la CRC in stadiul 4. In mod interesant,
investigatia noastra a dezvaluit, de asemenea, diferente distincte intre grupurile de varsta in
categoriile de greutate normala si supraponderald, cu o tendinta remarcabila de crestere a
valorilor medii ale greutatii odata cu Inaintarea in varsta. Cu toate acestea, aceasta schema nu a

fost observata in categoria obezitatii, indicand faptul ca relatia dintre varsta si greutate poate
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varia in functie de intervalul de IMC. In cadrul grupului de pacienti varstnici, am detectat o
asociere borderline semnificativa intre CRC in localizarile proximale si varsta. Desi acest
rezultat nu a atins semnificatia statistica, sugereaza o tendinta potentiald care necesita

investigatii suplimentare.
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4. EFICACITATEA COMPARATIVA A MODALITATILOR

CHIRURGICALE, ENDOSCOPICE, TRANSANALE DE

REZECTIE SI RADIOTERAPIE IN TRATAMENTUL
CANCERULUI RECTAL

4.1 Obiectivele studiului:

e Investigarea aspectelor multidimensionale ale cancerului colorectal, inclusiv
factorii de risc, markerii tumorali si modalitatile de diagnosticare.

e Explorarea diversitatii optiunilor terapeutice disponibile pentru tratamentul
cancerului colorectal, inclusiv interventiile chirurgicale, chimioterapia,
radioterapia si terapiile biologice.

e Sublinierea importantei unei abordari integrate in managementul pacientilor cu
cancer colorectal, care sa includa aspecte medicale, psihosociale si de Ingrijire

paliativa pentru imbunatatirea calitatii vietii pacientilor.

4.7 Discutii

Dupa revizuirea literaturii de specialitate, devine evident cum cancerul rectal poate fi
tratat eficient prin trei modalitati principale: interventie chirurgicala, terapie endoscopica si
metode de rezectie transanala, in special TEM. Interventia chirurgicala, in special procedurile
precum excizia mezorectala totalda (TME), este considerata standardul recomandat datorita
ratei sale ridicate de succes in indepartarea tumorii, rezultatelor favorabile de supravietuire pe
termen lung si ratelor scazute de recurenta locala [21,22]. TME este procedura chirurgicala
recomandatd, care presupune extragerea tumorii rectale si a ganglionilor limfatici pararectali
pentru o mai buna evaluare patologica, pastrand in acelasi timp tesuturile Inconjuratoare in
afara fasciei rectale [21,23]. Optiunile chirurgicale au aratat rezultate promitatoare, cu rate
scazute de recurenta locala si rate de supravietuire imbunatatite. Selectarea pacientilor pentru
tratamentul chirurgical ia in considerare factori precum stadiul bolii, starea generala de
sanatate si preferintele individuale [24]. Rezultatele tratamentului chirurgical sunt evaluate pe

baza ratelor de supravietuire, a ratelor de recurenta locala, a ratelor de metastaze la distantd, a
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complicatiilor postoperatorii si a masurilor privind calitatea vietii [24]. Perioada de recuperare
dupa interventia chirurgicala poate fi lunga, necesitand un angajament semnificativ de timp. Nu
s-a observat nicio imbunatatire a supravietuirii fara boala la 3 ani pentru TaTME fata de TME
laparoscopic pentru pacientii cu cancer rectal [25]. Rezultate echivalente au fost demonstrate
intre TME si TME transabdominal in ceea ce priveste supravietuirea, recurenta si supravietuirea
fara boala pe baza meta-analizei [26].

Tratamentul endoscopic, pe de alta parte, joaca un rol semnificativ, deoarece reprezinta
o alternativa mai putin invaziva, in special pentru tumorile rectale in stadiu incipient. Este
utilizat In mod obisnuit la pacientii cu leziuni superficiale sau la cei care nu sunt eligibili pentru
interventii chirurgicale din cauza comorbiditatilor [27]. Procedurile endoscopice sunt utilizate
pentru indepdrtarea sau ablatia tumorii, evitand astfel interventiile chirurgicale complexe.
Aceasta abordare cuprinde tehnici precum TME, desi cu un risc mai mare de recurenta locala
comparativ cu tratamentul chirurgical. In timp ce tratamentul endoscopic poate fi eficient in
cazuri selectate, utilitatea sa poate fi limitata atunci cand se ocupa de tumori mai avansate sau
complexe [22]. Tratamentele endoscopice, inclusiv TME, desi eficiente pentru cancerul rectal in
stadiu incipient, prezinta riscuri mai mari comparativ cu interventiile chirurgicale.

Metodele transanale, cum ar fi TEM, ofera o alternativa de tratament minim invaziva si
eficientd pentru anumite tipuri de cancer rectal in stadiu incipient, dar exista limitari in ceea ce
priveste evaluarea ganglionilor limfatici si adecvarea pentru tumorile mai mari. TEM este
procedura endoscopica standard de aur pentru indepartarea precisa a tumorii rectale si a
tesutului mezorectal Inconjurator [22]. TEM 1isi propune sa minimizeze riscul de recurenta
localad si sa Imbunatateasca rezultatele pe termen lung. Diferite proceduri endoscopice sunt
utilizate pe baza caracteristicilor tumorii. Polipectomia si excizia locala sunt utilizate pentru
tumorile mici sau polipii limitati la straturile interioare ale peretelui rectal. Rezectia
endoscopica a mucoasei (EMR) se efectueaza pentru tumorile mai mari, superficiale, situate in
stratul mucos al rectului [28]. Disectia endoscopica submucoasa (ESD) permite rezectia blocului
tumorilor mai mari, fara lifting [28]. Selectia pacientului pentru tratamentul endoscopic ia in
considerare factori precum dimensiunea tumorii, localizarea, stadiul si absenta implicarii
ganglionilor limfatici sau a metastazelor la distanta [28]. Rezultatele tratamentului endoscopic
variaza in functie de caracteristicile tumorii, selectia pacientului si amploarea rezectiei.

Conservarea functiei anale si masurile privind calitatea vietii sunt considerente importante.
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Tratamentul endoscopic ofera avantaje, cum ar fi natura sa mai putin invaziva in comparatie cu
interventia chirurgicala, timpul de recuperare mai scurt si potentialul de conservare a functiei
anale [29]. Cu toate acestea, are limitari, cum ar fi riscul de indepartare incompleta a tumorii,
care poate necesita tratamente suplimentare. Selectia atenta a pacientului, cu luarea in
considerare a caracteristicilor tumorii si disponibilitatea specialistilor cu experienta In
endoscopie sunt cruciale pentru obtinerea rezultatelor optime.

Rezectia transanala este o alta tehnica utilizata pentru Indepartarea tumorilor rectale.
Rectul este accesat prin anus, iar rezectia se efectueaza cu instrumente speciale. Permite
indepartarea locala a tumorii fara a fi nevoie de interventii chirurgicale abdominale extinse [29].
Rezectia transanala poate fi efectuata ca o procedura chirurgicala individuala sau in combinatie
cu alte abordari chirurgicale. Tehnica rezectiei transanale variaza in functie de marimea si
localizarea tumorii. Aceasta poate implica excizie locala sau rezectii mai extinse, cum ar fi
microchirurgia endoscopica transanala (TEM), care permite Indepartarea precisa a tumorii,
pastrand in acelasi timp functia anala [30]. Selectia pacientului pentru rezectia transanala ia in
considerare factori precum stadiul tumorii, dimensiunea, localizarea, absenta implicarii
ganglionilor limfatici sau a metastazelor la distantd, starea generala de sanatate, preferintele,
dar si expertiza si resursele disponibile. Rezultatele rezectiei transanale depind de
caracteristicile tumorii, de selectia pacientului si de amploarea rezectiei. Conservarea functiei
anale si masurile privind calitatea vietii sunt considerente importante. Rezectia transanala ofera
avantaje precum natura sa minim invaziva, potentialul de conservare a functiei anale si timpul
de recuperare mai scurt in comparatie cu procedurile chirurgicale mai extinse [30]. Cu toate
acestea, prezinta un risc de recurenta locala si poate sa nu fie fezabila sau adecvata pentru toate
cazurile. Selectia atenta a pacientului si luarea in considerare a caracteristicilor tumorii sunt
esentiale pentru obtinerea rezultatelor optime. Radioterapia joacd, de asemenea, un rol vital in
gestionarea cancerului rectal, actionand ca tratament primar si ca masura suplimentara alaturi
de interventia chirurgicala. Aceasta tehnica utilizeaza radiatii puternice pentru a elimina
celulele canceroase sau pentru a impiedica cresterea lor. Existd o serie de modalitati de
radioterapie disponibile [31]. EBRT (radioterapia cu fascicul extern), metoda predominantsg,
implica directionarea radiatiilor dintr-o sursa externad, de obicei folosind un accelerator liniar,
catre locul tumorii. Poate fi administrat inainte de interventia chirurgicala (neoadjuvant), dupa

interventia chirurgicala (adjuvant) sau ca tratament paliativ pentru boala nerezecabila sau
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metastatica [32]. Radioterapia neoadjuvanta se refera la furnizarea de radiatii fnainte de
interventia chirurgicala pentru a reduce dimensiunea tumorii si pentru a spori rezultatele
chirurgicale. In schimb, brahiterapia implicd plasarea surselor radioactive direct in sau in
apropierea tumorii, servind ca terapie de impuls in combinatie cu EBRT sau ca tratament primar
in cazuri specifice [32]. Chimioradioterapia neoadjuvanta a devenit o parte integranta a
abordarii tratamentului pentru cancerul rectal avansat local. Aceasta implica de obicei o
combinatie de chimioterapie si radioterapie [33]. Terapia administrata dupa interventia
chirurgicald, poate fi recomandata pacientilor cu caracteristici cu risc crescut, cum ar fi
indepartarea incompletd a tumorii [34]. Impactul radioterapiei asupra rezultatelor
tratamentului cancerului rectal este influentat de o varietate de factori. Acestea includ
abordarea aleasa a tratamentului, stadiul tumorii si selectia atenta a pacientilor. Atunci cand
este utilizata Impreuna cu chimioterapia, radioterapia a demonstrat rezultate pozitive prin
imbunatatirea controlului local si minimizarea probabilitatii de recurenta locala [35]. De
asemenea, a fost legata de imbunatatirea supravietuirii globale si a supravietuirii fara boala, in
special in cazurile de cancer avansatlocal. Progresele in tehnicile de radioterapie, cum ar fi IMRT
(radioterapia modulata cu intensitate), au permis o directionare mai precisa a tesuturilor
tumorale, economisind 1n acelasi timp tesuturile sanatoase din jur. Acest lucru poate duce la
tmbunititirea eficacititii si la reducerea toxicittii. In plus, dezvoltarea unor tehnici precum
SBRT (radioterapia stereotactica a corpului) a extins optiunile de tratament si poate oferi
beneficii In cazuri selectate. Prin individualizarea planurilor de tratament si luand in
considerare caracteristicile specifice ale tumorii fiecarui pacient si starea generala de sanatate,
furnizorii de asistenta medicala pot optimiza rezultatele si pot minimiza limitarile asociate cu
standardul actual de ingrijire. Cu toate acestea, este esential sa se ia in considerare potentialele
efecte adverse legate de radioterapie. Acestea cuprind modificari de lunga durata in
functionarea intestinelor sau a sistemului urinar care persista pe o durata prelungita [36].
Imunoterapia este o optiune de tratament promitatoare pentru pacientii cu cancer colo-
rectal, in special pentru cei cu status MSI-H / dMMR [37,38]. Cancerul colorectal MSI-H/dMMR
(CRC) reprezinta 12-15% din toate cazurile de CRC si este mai probabil sa apara in cancerele de
pe partea dreapta. Cu toate acestea, doar 2% dintre pacientii cu cancer rectal sunt MSI-H. Mai
mult, o revizuire retrospectiva a 73 de pacienti cu cancer colorectal dAMMR / MSI-H confirmat

care au primit orice tip de inhibitor al mortii celulare programate-1 (PD-1) inainte de
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interventia chirurgicala a aratat ca 84,9% dintre pacienti au obtinut un raspuns obiectiv, 23,3%
prezentand un raspuns complet si 61,6% un raspuns partial. Ratele de supravietuire globala si
fara boala la 2 ani au fost de 100% pentru pacientii care au suferit interventii chirurgicale dupa
ce au fost tratati cu inhibitori PD-1 [39]. In studiul KEYNOTE-177, pembrolizumab a aritat o
supravietuire superioara fara progresie comparativ cu chimioterapia in carcinomul colorectal
MSI-H / dMMR stadiul IV [40].

Rezultatele analizei literaturii de specialitate se aliniaza cu cunostintele existente
privind tratamentul cancerului rectal si pot informa deciziile privind politica de sanatate cu
privire la tratamentul cancerului rectal. Interventiile chirurgicale, cum ar fi TME, sunt acceptate
pe scara larga datorita succesului demonstrat in obtinerea unor rezultate oncologice mai bune.
Aceste proceduri asigura indepartarea adecvata a tumorii, rezultand rate mai mici de recurenta
locala si o supravietuire imbunatatita pe termen lung. Clinicienii ar trebui sa acorde prioritate
tratamentului chirurgical, In special TME, ca abordare standard pentru cancerul rectal, ori de
cate ori este posibil. In timp ce terapiile endoscopice si tehnicile de rezectie transanali prezint
beneficii potentiale pentru tumorile 1n stadiu incipient, acestea nu sunt durabile pentru cazurile
avansate, dar riscul de recurenta locala trebuie luat in considerare cu atentie. Chirurgii ar trebui
sa dobandeasca expertiza in TME si tehnici de rezectie transanald, iar centrele medicale ar
trebui sa aiba acces la echipe multidisciplinare si modalitati avansate de imagistica pentru
stadializarea precisa si planificarea tratamentului. Implementarea acestor constatari in practica
clinicd poate necesita instruire si resurse suplimentare. Acest lucru va contribui la
rezultatelor tratamentului. Factorii de decizie din domeniul sanatatii ar trebui sa recunoasca
importanta asigurarii accesului la centre specializate cu chirurgi experimentati si echipe
multidisciplinare.

In consecinti, aceasta revizuire a relevat lacune in cunostintele noastre actuale despre
terapia cancerului rectal, cum ar fi necesitatea unor cercetari suplimentare care sa compare
eficacitatea relativa si efectele pe termen lung ale diferitelor tratamente, precum si o
investigatie mai profunda a modului in care trasaturile pacientilor, caracteristicile tumorii si
aspectele sistemului de sdnatate influenteaza alegerea terapiei si impactul rezultatelor. In plus,
ramane o mare nevoie de cercetare In abordari de ultima ora, cum ar fi terapiile tintite si

procedurile chirurgicale minim invazive, pentru a umple aceste lacune si pentru a imbunatati
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optiunile de tratament pentru cancerul rectal. Sunt necesare studii suplimentare care sa
compare direct eficacitatea relativa si rezultatele pe termen lung ale diferitelor abordari de
tratament. Cercetarea care se concentreaza asupra modului in care caracteristicile pacientului,
caracteristicile tumorii si factorii sistemului de sanatate influenteaza deciziile de tratament si
impactul rezultatelor sunt esentiale. Mai mult decat atat, evaluarea metodelor inovatoare, cum
ar fi tehnicile chirurgicale minim invazive si terapiile tintite, poate contribui la completarea

acestor lacune de cunostinte si la imbunatatirea tratamentului cancerului rectal.

4.8 Concluzii

In concluzie, tratamentul chirurgical, In special TME, raméane standardul recomandat
pentru cancerul rectal datorita eficacitatii sale dovedite in realizarea rezectiei tumorale
complete si imbunatatirea rezultatelor pe termen lung.

Tratamentul endoscopic si tehnicile de rezectie transanald ofera alternative minim
invazive pentru cazurile selectate in stadiu incipient. In functie de caracteristicile specifice ale
pacientului si ale tumorii, alegerile de tratament trebuie facute individual, luand in considerare
resursele si cunostintele sistemului. Pentru a imbunatati in continuare rezultatele terapiei
individualizate in cazurile de cancer rectal, cercetarile viitoare ar trebui sa se concentreze pe

completarea lacunelor informationale care au fost descoperite.
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5. PNEUMORAHIE SECUNDARA UNUI CANCER
RECTAL AVANSAT LOCAL CU ABCES PRESACRAL -
PREZENTARE DE CAZ

5.1 Obiectivele studiului:

e Analiza detaliata a unui caz complex de cancer rectal avansat, complicat de
formarea unui abces presacral si dezvoltarea unei pneumorahii.

e Evidentierea particularitatilor si provocarilor intimpinate In managementul
unor astfel de situatii clinice complexe.

e Identificarea interventiilor medicale necesare pentru tratarea complicatiilor
asociate si adaptarea deciziilor clinice In functie de evolutia bolii si

particularitatile fiecarui caz in parte.

5.3 Prezentare de caz si analiza literaturii de specialitate

O pacienta in varsta de 63 de ani a fost internata in departamentul de urgenta
prezentand o multitudine de simptome indicand o boala sistemica severa, inclusiv pirexie cu o
temperatura de 38,8°C, frisoane, paloare, pierdere semnificativa in greutate de cincisprezece
kilograme in ultimele trei luni si hemoragie rectald. In plus, a prezentat scurgere urat
mirositoare din regiunea perineala si incontinenta fecala. Simptomul acut care a determinat
vizita de urgenta a fost debutul brusc al slabiciunii bilaterale a extremitatilor inferioare,
experimentata mai devreme In aceeasi zi in timp ce incerca sa mearga. Istoricul medical al
pacientei a fost notabil pentru hipertensiune arteriala necontrolata, pentru care nu a respectat
terapia antihipertensiva prescrisa, si sangerare rectala cronica care incepuse cu cativa ani
inainte. Ea a fost, de asemenea, identificata ca fiind o consumatoare de alcool si tutun. Examenul
clinic a evidentiat o pacienta constientd, de sex feminin, care prezenta paloare, tahicardie la o
rata de 106 batai pe minut si tensiune arteriala de 110/60 mmHg. Respiratia a prezentat un

miros care indica consumul recent de alcool, pe care ulterior 1-a negat. Pacienta a prezentat
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dificultati progresive in mentinerea unei pozitii verticale, prezentare atribuita unei combinatii
de anemie, deshidratare si sepsis. Ea a raportat, de asemenea, ca se confrunta cu disconfort
perineal cronic. La o inspectie ulterioara, s-a observat ca zona perineala este compromisa de o
masa neoplazica expansiva care se extinde cranial atat spre canalul rectal, cat si spre cel vaginal,
cu dovezi ale unei fistule recto-vaginale. Neoplasmul a fost observat ca fiind infectat, urat
mirositor si hemoragic, cu materii fecale identificate in tractul vaginal (Eroare! Fara sursa de
referinta.).

Testele de sange au aratat anemie (hemoglobina de 5 g/dl, hematocrit de 16,7%),
leucocitoza de 21,130/ml cu neutrofile 92%, albumina de 1,5 g/dl si trombocite de 524,000/ml.
A fost efectuatad o tomografie computerizata (CT), dezvaluind un neoplasm rectal care prezenta
invazie locald in tesutul uterin si peretele vaginal posterior. In plus, imagistica a demonstrat un
abces retrorectal caracterizat prin prezenta atat a componentelor aerului, cat si a fluidului,
precum si a pneumorahiei (Eroare! Fara sursa de referinta.Eroare! Fara sursa de
referinta. Eroare! Fara sursa de referinta. Eroare! Fara sursa de referinta.)

A fost stabilit diagnosticul de carcinom rectal perforat local avansat, in stadializare
cT4bN2M1, insotit de un abces retrorectal si fistula recto-vaginala. Considerente secundare de
diagnostic au inclus pneumorahia, sepsis, anemie, incontinenta fecalda, abuz cronic de alcool,
consum excesiv de tutun si hipertensiune arteriald necontrolata. Manifestarile neurologice la
momentul prezentdrii au fost minime, caracterizate prin instabilitate posturala si ameteli.
Avand in vedere starea criticd a pacientului si invazia tumorald locala extinsa, strategia
chirurgicald imediata a implicat drenajul abcesului, biopsia tumorala si crearea unei colostomii
terminale pentru a atenua riscul de contaminare fecala In regiunea afectata (deoarece tumora
nu provoca un fenomen obstructiv). Au fost initiate interventii de terapie intensiva, cuprinzand
transfuzie de sange, terapie cu fluide, administrare de antibiotice cu spectru larg si management
analgezic. Acest management acut a fost menit sa stabilizeze pacienta In vederea pregatirii
pentru terapii neo-adjuvante, urmata de o interventie chirurgicala definitiva, implicand
pelvectomie posterioari si potentiale proceduri reconstructive perineale. In timpul perioadei
initiale de tratament care a durat cateva ore, pacienta a prezentat o slabiciune izolata a
extremitatilor inferioare, fara manifestari neurologice suplimentare, ceea ce a facut-o incapabila
sa mentina o pozitie verticala. Ulterior, aceasta a fost transportata in sala de operatie unde s-a

executat o colostomie finala laparoscopica la nivelul colonului sigmoid proximal. Aderentele
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intraperitoneale au fost observate in cavitatea pelving, desi nu au existat indicatori perceptibili
de infectie intraabdominala. Drenarea abcesului retrorectal a fost facilitata pe cale rectala si a
fost introdus un cateter Foley cu doua lumene pentru a permite irigarea si drenajul continuu al
cavitatii afectate. Mai multe probe bioptice au fost recoltate pentru analize patologice
suplimentare si continutul abcesului a fost trimis la laborator pentru a identifica germenele
patogen. Traiectoria postoperatorie a fost caracterizata de episoade de alterare a statusului
mental si de scadere progresiva a fortei musculare a extremitatilor inferioare, care a fost urmata
ulterior in a treia zi postoperatorie de compromiterea fortei membrelor superioare. Evaluarea
neurologica a evidentiat slabiciune motorie bilaterala care afecta atat extremitatile superioare,
cat si cele inferioare, insotitd de o atenuare generalizata a functiei senzoriale la nivelul
extremitatilor inferioare. Hiporeflexia a fost observata in reflexele tendoanelor profunde atat la
nivelul membrelor superioare, cat si la cele inferioare, iar reflexele de tresarire a gleznei au fost
absente bilateral. Avand in vedere prezenta aerului intraspinal, dupa cum reiese din
diagnosticul de pneumorahie, a existat suspiciunea unei potentiale comunicari cu abcesul
retrorectal sau posibilitatea unei infectii anaerobe a coloanei vertebrale cu microorganisme
diseminate provenite din abces.

Din laborator am descoperit ca Escherichia coli a fost bacteria din abces, iar culturile de
sange au fost negative. In a cincea zi postoperatorie, pacienta a prezentat pierderea completi a
functiei membrelor. In urma unei revizuiri a literaturii medicale, s-a luat decizia clinici de a
continua interventia chirurgicald pentru a elimina sursa potentiala de contaminare a coloanei
vertebrale, chiar si cu riscul de a obtine doar o rezectie oncologica subtotalda a carcinomului
rectal. Sub anestezie generald, a fost efectuata o rezectie abdominoperineala pe linia mediana
xifoidiand, laparotomie pubiang, cuprinzand o histerectomie en-bloc, anexectomie bilaterala si
vulvectomie posterioard; de asemenea, s-a efectuat o excizie a tesuturilor perineale cutanate si
subcutanate implicate. Hemostaza a fost dificil de mentinut din cauza modificarilor inflamatorii
locale si a invaziei neoplazice, necesitand ambalarea regiunilor pelvine si perineale cu bureti
hemostatici, plasturi si tifoane sterile. Dupa operatie, pacienta a fost transferata la unitatea de
terapie intensiva din cauza instabilititii respiratorii, necesitind ventilatie mecanici. In primele
24 de ore postoperator, pacienta a necesitat o reinterventie urgenta din cauza hemoragiei
continue. In ciuda unei ciutiri exhaustive, nu a fost localizati nicio sursi identificabild de

sangerare. Au fost aplicati agenti hemostatici sub forma de bureti si plasturi si a fost efectuata
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reambalarea regiunilor pelvine si perineale pentru a controla hemoragia. La patruzeci si opt de
ore dupa procedura, pacienta si-a recapatat constiinta si a prezentat tranzit intestinal la nivelul
colostomei. Aceasta era stabila hemodinamic si folosea o masca de oxigen facial pentru suport
respirator. Functia motorie a membrelor superioare a fost partial restauratd, permitandu-i sa
manipuleze obiecte cu mainile. Sensibilitatea a fost prezenta la nivelul extremitatilor inferioare,
desi functia motorie a ramas compromisa. Pansamentul abdominal a fost extras in a treia zi
postoperatorie, cu inlocuirea concomitenta a celui perineal. Acest pansament perineal a fost
ulterior Indepartat in a sasea zi postoperatorie si Inlocuit cu tifon steril. Terapia sistemica cu
antibiotice a fost redusa, In paralel cu recuperarea incrementala a functiei motorii inferioare a
extremitatilor inferioare. Pana in a saptea zi postoperatorie, pacienta si-a recapatat capacitatea
de a-si misca picioarele. Evaluarile neurochirurgicale si neurologice ulterioare au delimitat
nevoile terapeutice in curs de desfasurare si au urmarit recuperarea neurologica progresiva a
pacientului. Din pacate, pacienta a cedat brusc in a 25-a zi dupa internare, datorita unui stop
cardiorespirator, probabil secundar unei embolii pulmonare. O examinare post-mortem nu a
fost efectuata, deoarece legislatia a permis rudelor pacientului sa renunte la aceasta procedura.
Anterior decesului, pacienta a recuperat in cea mai mare parte functia motorie a extremitatilor
superioare si a prezentat capacitatea de miscare a piciorului si flexia sustinuta a genunchiului,
dar nu a fost capabila sa stea in picioare sau sa mearga. Raportul anatomo-patologic a aratat
cancer rectal stadiul IV A cu T4bN2bLV2Pn1M1aR1 (Eroare! Fara sursa de referinta., Eroare!

Fara sursa de referinta.).

5.5 Discutii

Aparitia pneumocefaliei si a pneumorahiei, definite ca prezenta aerului in bolta craniana
si canalul spinal, ofera un tablou clinic complex cu diverse fundamente etiologice [41]. Cazurile
actuale prezinta confluenta acestor fenomene cu alte afectiuni medicale severe, cum ar fi
carcinomul rectal avansat local, diverticulita si abcesele presacrate, complicand si mai mult
luarea deciziilor diagnostice si terapeutice. Doua cai principale pot facilita intrarea aerului in
aceste structuri neuronale: o bresa In teaca nervului dural a plexului nervului sacral si plexurile
venoase presacrale [42,43]. Prima a fost descrisd ca o complicatie mai putin frecventa in

contextul adenocarcinoamelor rectale metastatice cu eroziune osoasa adiacenta. Aceasta bresa
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permite aerului sa se infiltreze in spatiile subarahnoide atat ale cavitatilor craniene, cat si ale

coloanei vertebrale.

Peisajul diagnostic pentru pneumorahie este in continua evolutie, cu modalitati avansate
de imagistica ce ofera perspective fara precedent asupra acestui fenomen rar, dar semnificativ
din punct de vedere clinic. Tomografia computerizata (CT) ramane standardul de aur pentru
diagnosticarea PR, avand in vedere sensibilitatea si specificitatea sa ridicata In detectarea chiar
si a urmelor de aer in canalul spinal. Mai mult, scanarile CT ofera detalii anatomice valoroase
care pot fi critice pentru planificarea chirurgicala si pentru recunoasterea etiologiilor potentiale,
cum ar fi brese in dura sau anomalii vasculare [44]. Cu toate acestea, utilitatea imagisticii prin
rezonanta magnetica nu trebuie neglijata. Desi, In general, este mai putin sensibil decat CT
pentru detectarea aerului, RMN-ul ofera un contrast superior al tesuturilor moi si poate fi de
nepretuit pentru identificarea anomaliilor concomitente, cum ar fi compresia maduvei spinarii

sau patologia intramedulara.

In plus, RMN-ul prezinti mai putine riscuri legate de expunerea la radiatii, o consideratie
non-triviala in anumite populatii, cum ar fi femeile insarcinate si pacientii pediatrici [45]. RMN-
ul poate prezice dificultatile locale si provocarile anatomice la pacientii cu cancer colorectal, atat
pentru chirurgia deschisa, cat si pentru cea minim invaziva, prin aproximarea dimensiunii
structurilor mezorectului si osoase [46]. Exista lucrari care tind sa favorizeze abordarea
roboticad pentru cancerul rectal, in special pentru cazurile dificile cu pelvis Ingust, indice de masa
corporala ridicat si/sau sex masculin, dar acest lucru necesita competenta in chirurgia minim
invaziva si un chirurg experimentat, iar in cazul nostru, nu puteam risca introducerea

suplimentara de aer In coloana vertebrala prin insuflarea pneumoperitoneului [47].

In ciuda acestor tehnici avansate de imagisticd, provocirile diagnostice persistd, in
special in contextul patologiilor coexistente, cum ar fi tumorile sau infectiile, care pot ascunde
prezentarea. O abordare multidisciplinara, care Incorporeaza atat evaluari radiologice, cat si
clinice, este, prin urmare, esentiala pentru diagnosticarea precisa si gestionarea ulterioara
[41,48]. Pe scurt, in timp ce CT ramane modalitatea imagistica primara pentru diagnosticarea
PR, rolul RMN este din ce In ce mai recunoscut, iar o strategie de diagnostic nuantata,

individualizata este esentiala pentru ingrijirea optima a pacientului, asa cum se vede in
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revizuirea noastra; studii mai recente au folosit ambele metode [49,50]. Procedura Hartmann a
fost utilizata in toate cazurile. Aceasta procedura are mai multe avantaje - in timp ce
indeparteaza partea afectata a intestinului, scade posibilitatea unei fistule anastomotice care
reprezintd o amenintare la adresa vietii pacientului dupa operatie, un aspect foarte important
pentru acei pacienti cu insuficientd neurologica severa. Niciunul dintre studiile identificate nu a
mentionat o inversare a procedurii. Studii recente evidentiaza o rata variabila a inversarilor
procedurii Hartmann, variind intre 17% (colostomie pentru ischemie intestinald) si 85%
(colostomie dupa traumatisme). Aceste procente subliniaza natura multifactoriala a luarii
deciziilor in chirurgia colorectala. Factorii care influenteaza aceste rate includ comorbiditatile
pacientului, varsta, severitatea initiala a bolii si complicatiile postoperatorii. Literatura de
specialitate indicd, de asemenea, progrese in tehnicile chirurgicale si ingrijirea postoperatorie,
influentand potential aceste rate. Cu toate acestea, decizia de inversare este complexa,
necesitand o analiza echilibrata a riscurilor si beneficiilor. Aceasta variabilitate a ratelor de
inversare subliniaza necesitatea unei evaluari individualizate a pacientului si a unei abordari
nostru ar putea fi amplitudinea interventiei chirurgicale, complicatiile postoperatorii si
prezenta cancerului avansat, deoarece toate celelalte cazuri au implicat o boala benigna sau o
perioada lunga de timp dupa operatia primara de cancer. Avand In vedere aceste etiologii si cai
multiple de intrare a aerului, cazurile subliniazd importanta unei abordari nuantate,
multidisciplinare, care implica gastroenterologie, neurochirurgie, oncologie si boli infectioase
pentru un management optim. Monitorizarea simptomelor neurologice subtile ramane cruciala,
deoarece acestea pot servi drept indicatori timpurii pentru interventia imediatd, evitand
potential compromiterea neurologica ulterioara. Aceasta complexitate clinica este amplificata
si mai mult atunci cand PR si pneumocefalia apar In contextul unor afectiuni sistemice severe,
cum ar fi malignitatea si sepsisul. Prin urmare, descoperirile noastre nu numai ca contribuie la
cresterea cantitatii de literatura, ci si la cresterea gradului de constientizare a factorilor de risc

pentru aceste afectiuni, In special atunci cand sunt complicate de malignitate si infectie.

5.6 Concluzii

Cazul nostru a prezentat mai multe caracteristici unice care au complicat formularea

unei traiectorii simple de tratament, inclusiv carcinomul rectal avansat local, starea clinica
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generald influentata a pacientului si debutul insidios al simptomelor neurologice. In timp ce am

reusit sa atenuam faza acuta a bolii, pacientul a cedat in cele din urma complicatiilor sistemice.

6. DISCUTII GENERALE

Aceasta teza abordeaza provocarile si adaptarile necesare iIn managementul cancerului
colorectal in contextul unei crize medicale globale, accentuand impactul pandemiei COVID-19
asupra sistemelor de sanatate. Pandemia a necesitat o realocare semnificativa de resurse si
personal, crednd provocari majore in ingrijirea medicala, inclusiv in tratamentul cancerului
colorectal. Conform studiilor consultate, s-a identificat ca o intarziere de peste 40 de zile in
interventia chirurgicala poate scadea rata de supravietuire la cinci ani pentru cancerul
colorectal in stadiul III, In timp ce intarzieri de pana la doua-trei luni pentru stadiile I-II nu au
aratat modificari semnificative in supravietuire [52].

In cadrul unui studiu retrospectiv efectuat la Clinica de Chirurgie Il a SCJUT, s-a
observat o cohorta mica de pacienti cu CRC in stadii incipiente. Aceasta a generat intrebari
despre posibilitatea utilizarii radioterapiei ca alternativa viabila pentru pacientii cu stadiul T1-
T2 de cancer rectal. Analiza literaturii si meta-analizelor a indicat rate de supravietuire globala
la cinci ani de 73% si 61%, respectiv, pentru pacientii tratati prin radioterapie, sugerand ca
aceasta poate diminua presiunea pe salile de operatie si poate oferi o optiune eficienta, mai ales
in contextul intarzierilor tratamentului chirurgical care ar putea accelera progresia bolii
[10,53,54].

Desi recomanddrile NCCN spun ca inlocuirea interventiei chirurgicale cu radio si
chimioterapia nu reprezinta o solutie viabila, realocarea pacientilor catre centre cu mai multe
resurse si expertiza fiind cea mai buna abordare, in specificul arealului nostru, unde situatia de
calamitate a blocat aproape complet activitatea in salile de chirurgie, putem reconsidera
tratamentul astfel incat sa reducem progresia bolii.

Studiul a evidentiat, de asemenea, ca existenta centrelor de radioterapie cu experienta
in cancerul rectal ofera o solutie promitatoare pentru gestionarea acestor pacienti, in special
cand contraindicatiile anestezice fac chirurgia o optiune de rezerva. O analiza suplimentara a
datelor arelevat o corelatie intre indicele de masa corporala (IMC), genul, varsta si riscul crescut

de cancer rectal, sugerand necesitatea prioritizarii pacientilor cu IMC de 30 sau mai mare pentru

30



efectuarea endoscopiei digestive inferioare, aceasta fiind o strategie cheie In imbunatatirea ratei
de succes a programelor de screening.

In ceea ce priveste stadiul IV tumoral, unde s-au constatat modificari semnificative
statistic (12% in 2019 fata de 12.5% in 2020 si 25% in 2021, cu un p=0.038), atitudinea
terapeutica unanim acceptata in majoritatea cazurilor este terapia sistemica urmata sau nu de
interventia chirurgicala [55,56], in cazurile cu intentie de curabilitate . In acest scenariu dat al
pacientului, efectuarea de proceduri oncologice inainte de momentul interventiei chirurgicale
poate aduce un plus in managementul pacientului, prin o mai buna organizare a logisticii
necesare exciziei tumorale si a metastazelor.

Contextul pandemiei a adus in discutie si necesitatea reconsiderarii practicilor de
screening, Intrebandu-se daca ar fi suficienta efectuarea unei rectosigmoidoscopii dupa
descoperirea unui cancer rectal, sau daca circumstantele medicale de urgenta impun realizarea
unei colonoscopii totale.

Provocarea data de pandemie a initiat discutii privind managementul resurselor si
timpului de asteptare pentru interventiile chirurgicale, in special in fazele avansate ale
pandemiei cand resursele erau directionate catre pacientii COVID-19 pozitivi. Aceasta a ilustrat
necesitatea dezvoltarii si aplicarii strategiilor eficiente pentru gestionarea pacientilor cu CRC in
situatii de crizd, pentru a maximiza utilizarea resurselor si a asigura o ingrijire optima.

O meta analiza efectuata in 2021 de catre Pararas N. [57] a aratat ca de-a lungul
perioadei pandemice si prepandemice stadiul T3 al CRC a fost cel mai frecvent intalnit,
comparativ cu studiul efectuat in teza noastra. Mai mult, numarul de cazuri de chirurgie minim
invaziva nu a diferit statistic semnificativ intre cele 2 grupuri de pacienti studiate, respectiv
grupul de pacienti cu CRC prepandemic versus pandemic; [57] in paralel, cazurile de tumora
Tis- T1 nu au prezentat nici ele diferente semnificative statistic, ceea ce ne poate duce la
concluzia ca in situatia data, povara asupra salilor de chirurgie poate fi scazuta,cu directionarea
cazurilor catre echipe multidisciplinare formate din gastroenterolog, radioterapeut, oncolog.

In ceea ce priveste stadiul III, cel mai frecvent intadlnit In cele doua studii, trialul
FOxTROT a aratat ca 6 saptamani de chimioterapie preoperatorie urmate de 18 saptamani de
chimioterapie adjuvanta au demonstrat o scadere tumorala semnificativa si o supravietuire mai

buna pe termen lung [58].
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Terapia neoadjuvanta totald, o combinatie de chimioradioterapie utilizata pentru
stadiul II/III in cancerul rectal, a demonstrat rezultate cu un raspuns complet de pana la 38%
[59]. In cadrul bazelor de date colectate in aceasti tezi, s-a observat ca stadiul II-1Il reprezinti
cele mai multe cazuri de CRC, atat in perioada prepandemica, cat si in perioada pandemica,
incluzand pacienti care au suferit interventii chirurgicale si pacienti tratati exclusiv oncologic.
Dintre pacientii cu interventii chirurgicale, mai putin de 10% au beneficiat de radio sau
chimioterapie.

Putem concluziona c3, pentru aceasta categorie de pacienti, efectuarea unor proceduri
de radiochimioterapie nu numai ca ar putea aduce un avantaj In amanarea interventiei
chirurgicale, dar ar putea, de asemenea, sa duca la rezultate mai bune pe termen lung in termeni
de supravietuire.

In ceea ce priveste localizarea la nivel colorectal si impartirea in cancer rectal, cancer la
nivelul colonului drept si cancer la nivelul colonului stang, observam din studiul nostru ca exista
o0 asociere statistica semnificativa doar intre IMC, cancerul rectal si varsta. De-a lungul cercetarii,
nu au existat diferente semnificative statistic de-a lungul celor 7 ani (2016-2023) in ceea ce
priveste localizarea CRC, in concordanta cu metaanaliza lui Pararas et al., care demonstreaza ca
nu exista o diferenta semnificativa (P semnificativ) intre tumorile descoperite pe colonul drept
si cele pe colonul stang in situatiile pre- si pandemice [57]. Acest lucru sustine in continuare
ipoteza si strategia necesitdtii unei colonoscopii totale efectuate In orice circumstante, la
populatia de risc.

Testul FOBT efectuat ca si metoda de screening poate reduce incidenta CRC cu 20% la
18 ani de urmarire [60]. Testul FIT, cu o senzitivitate de 91% si o specificitate de 90%
rezultatate dintr- o metaanaliza [61] este superior FOBT atat datorita rezultatelor cat si
pregatirii, fiind utilizat insa in tara noastra mult mai putin ca si primul. In situatia data de
provocarea extrema in medicina de calamitate, cum ar fi in cazul nostru Pandemia Covid 19,
aceste teste din materiile fecale cu un rezultat negativ, la nivel de recomandare trebuie repetate
peste 1 an, timp in care conditiile de presiune din sistemul sanitar se pot diminua, asigurand
astfel accesul pacientilor la gold standardul diagnosticarii, colonoscopia, ce permite detectia si
extractia polipilor, cu protectia pe termen lung anti CRC [62-64].

0 alternativa in cazurile in care nu se poate efectua colonoscopia o reprezinta Colono-

CT, metoda ce are o senzitivitate intre 67%-94% pentru leziunile 210 mm si specificitate de
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86%-98% [65,66]. Aceasta tehnica este operator dependenta, dar principalul avantaj il
reprezinta utilizarea de mai putine resurse umane, cum ar fi medicul anestezist. In conditiile
unei provocari in diagnosticul CRC, reprezinta o solutie de rezerva viabila, cu mentiunea ca un
rezultat pozitiv ar impune efectuarea unei colonoscopii si preluare de biopsii. Se emite
intrebarea: ne putem baza pe acest rezultat pentru a interveni chirurgical? In ipoteza in care
efectuarea unei colonoscopii de confirmare ar putea fi amanata cu mai mult de 6-8 saptamani
[10], progresia tumorala ar putea escalada stadiul tumoral si beneficiul chirurgical nu ar mai fi
cel scontat.

Desi este relativ recent introdus in diagnosticul cancerului colorectal (CRC),
biomarkerul sangvin Septin 9 metilat poate depista CRC in stadiile timpurii. Conform unor
metaanalize, acesta prezinti o senzitivitate de 62% si o specificitate de 90% [67]. In cazul unui
rezultat pozitiv al testului pentru biomarkerul Septin 9 metilat, se impune efectuarea unei
colonoscopii. Cu toate acestea, provocarea in diagnosticul cancerului colorectal (CRC) ramane
sub responsabilitatea endoscopistului. In caz de circumstante exceptionale, testul endoscopic
poate fi Inlocuit cu imagistica de Tnalta rezonanta, reducand astfel presiunea asupra medicului
gastroenterolog.

Prezentarea cazului de pneumorahie la un pacient cu cancer rectal serveste ca un
semnal de alarma cu privire la posibilele complicatii ale bolii. Acest scenariu are scopul de a
creste gradul de constientizare in randul comunitatii medicale si de a sublinia importanta
prezentarii la medic.

Studiul a evidentiat, de asemenea, ca existenta centrelor de radioterapie cu experienta
in tratamentul cancerului rectal oferda o solutie promitatoare pentru gestionarea acestor
pacienti, mai ales atunci cand contraindicatiile anestezice fac chirurgia o optiune de rezerva. O
analiza suplimentara a datelor a relevat o corelatie intre indicele de masa corporala (IMC),
genul, varsta si riscul crescut de cancer rectal. Aceasta sugereaza necesitatea prioritizarii
pacientilor cu un IMC de 30 sau mai mare pentru efectuarea endoscopiei digestive inferioare,
aceasta fiind o strategie cheie In imbunatatirea ratei de succes a programelor de screening.

Contextul pandemiei a subliniat necesitatea reconsiderarii practicilor de screening,
intrebandu-se daca ar fi suficienta efectuarea unei rectosigmoidoscopii dupa descoperirea unui
cancer rectal, sau daca circumstantele medicale de urgenta impun realizarea unei colonoscopii

totale.
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Criza COVID-19 a initiat discutii privind managementul resurselor si timpul de
asteptare pentru interventiile chirurgicale, in special in fazele avansate ale pandemiei cand
resursele erau directionate catre pacientii COVID-19 pozitivi. Aceasta a ilustrat necesitatea
dezvoltarii si aplicarii strategiilor eficiente pentru gestionarea pacientilor cu CRC in situatii de
criza, pentru a maximiza utilizarea resurselor si a asigura o ingrijire optima.

Aceasta cercetare subliniaza importanta detectarii precoce a cancerului. Conform
datelor GLOBOCAN, in 2020, prevalenta globald a cancerului a atins 19,3 milioane de cazuri noi
si 10 milioane de decese, iar prevalenta pe cinci ani a persoanelor care trdiesc dupa un
diagnostic de cancer a fost estimata la 50,6 milioane [68],[69]. Participarea la screening si
prezentarea prompta la medic in cazul simptomelor suspecte sunt esentiale pentru
imbunatatirea ratelor de supravietuire, reducerea morbiditatii tratamentului si imbunatatirea
calitatii vietii pacientilor.

In concluzie, teza propune adaptarea continui a strategiilor de tratament si screening
in contextul schimbarilor din sistemele de sanatate induse de crize medicale, pentru a asigura o
gestionare eficienta si eficace a pacientilor cu cancer colorectal. Aceste abordari, validate prin
cercetare si practica, sunt esentiale pentru a raspunde provocarilor emergente si pentru a

optimiza rezultatele pe termen lung in oncologia colorectala.
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ORIGINALITATEA TEZEI

Aceasta lucrare cuprinde patru articole acceptate 1n reviste indexate ISI.

Au fost realizate doua baze de date, una in cadrul SCJUT Pius Branzeu si alta in cadrul
Asociatiei OncoHelp.

S-au folosit doua tipuri de studii: un studiu transversal si un altul retrospectiv.

S-au utilizat loturi heterogene de pacienti, In perioade diferite de timp, pentru o analiza
cat mai clara a informatiilor.

Pentru articolul de review, au fost incluse aproximativ 83 de articole, necesitand

accesarea a cel putin sase baze de date internationale pentru cautarea articolelor.
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CONCLUZII FINALE

Medicina de catastrofa prezinta o situatie reala care poate interveni oricand, necesitand
existenta unor protocoale bine stabilite ce pot fi implementate rapid in orice unitate medicala.

Pandemia SARS-CoV-2 nu a determinat o crestere semnificativa a stadiilor avansate ale
cancerului colorectal.

Studiile nu au gasit asocieri clare intre variabile precum BM]I, stadiul TNM si tipul de
interventie chirurgicala sau non-chirurgicala, dar in contextul pandemiei, unele cazuri bine
selectate pot beneficia de alternative la practica standard TME.

Sunt necesare studii si tehnici noi pentru a optimiza tratamentul CRC in orice scenariu,

inclusiv in situatii de catastrofa.
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