UNIVERSITATEA DE MEDICINA S| FARMACIE
“VICTOR BABES” TIMISOARA
FACULTATEA DE MEDICINA
DEPARTAMENTUL Il - MORFOLOGIE MICROSCOPICA

POPA P. AURA

DOCTRINA ET SCIENTIA
IN POSTERUM

TEZA DE DOCTORAT
-REZUMAT-

CONTRIBUTII LA EVALUAREA UNOR FACTORI DE
PROGNOSTIC CLASICI S| MODERNI IN CARCINOAMELE
COLORECTALE

Conducator Stiintific

PROF. UNIV. DR. DEMA ALIS LILIANA CARMEN

Timisoara
2020



CUPRINS

Lista lucrarilor publicate ............ueiiiiie e VI

Lista @breVierilor......... e e Vi

INAEXUI FIQUIION . ... IX

Indexul tabelelor. ... ... e e Xl

MURUMIET .o X1l

INTRODUGCERE........ccoiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeee ettt e e e e e e e eeeeeeeeeeeeeees XV

PARTEA GENERALA ..ottt 1
1. Particularitati clinico-epidemiologice si etiopatogenice ale cancerulului

LoTo] (o] 4 =T - | PSS 1

1.1. Definitia cancerului colorectal .................ocoiiiiiiii 1

1.2. Epidemiologia cancerului colorectal..............ccoouiiiiiiiiiiiiiii e, 1

1.3. Etiopatogeneza cancerului colorectal ..............cceeiiiiiiiiiiiiiiiiie e, 2

1.3.1. Factori de risC TN CCR .........uuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiieeeneeeneeeeneeeeennnnenes 3

1.3.2. Factori protectori in CCR ......coooiiiiiice e, 7

1.3.3. Patogeneza CCR..........uuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 8

2. Aspecte macroscopice si microscopice in carcinoamele colorectale........... 10

P2 BAN] o 1Tl (=3 0 = Tod o <ot o] o - NP 10

2.2. Subtipurile NiStOIOGICE..........uuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 11

2.2.1. Adenocarcinomul NOS (Not Otherwise Specified) ..................... 11

2.2.2. Adenocarcinomul MUCINOS........cccveiiiiiiiiieeeee e 11

2.2.3. Carcinomul cu celule ,in inel cu pecete” ...........ccceeeeiieiiiiennn, 12

2.2.4. Carcinomul medular............ccoooeiiiiiiiiiiiee e 12

2.2.5. Adenocarcinomul serat............coovviiiiiiiiiiiieeec e 12

2.2.6. Adenocarcinomul micropapilar.........ccccooeeveiiiiieiiiiineeeee e, 12

2.2.7. Adenocarcinomul adenoma-like...........cccoeevvveeiiiiieiiieeneeeeeiin, 13

2.2.8. Carcinomul scuamos Si adenoSCUAMOS............ccccvveeerrireeeennnnne. 13

2.2.9. Carcinoamele cu componenta sarcomatoida ......................ooe. 13

2.2.10. Carcinomul nediferentiat.................ccccoeiiiiiiii 14

2.3. Gradul de diferentiere al tUMOFii ............ceeiiiiiiiiiiiiiic e 14

2.4, Stadializarea TNM.........oooiiiiii e 15

241, Parametrul T ... 15

2.4.2. Parametrul N ... 17

2.4.3. Parametrul M. .......coooiiiie e 17

3. Factori de prognostic in cancerul colorectal ..., 18

3.1. Stadiul TNM @l DOlii ......evveieiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 18

3.1.1. Extensia tumorald (PT) ..coovvveeiiiiiiiiiiieeeeee 19

3.1.2. Statusul limfonodulilor regionali (PN) ........cccvviiiiiiiiiiiiieeeen 20

3.1.3. Prezenta metastazelor la distanta (M)...........ccccccceeiiiiiiiiinnnnn. 20

3.1.4. Depozitele tumorale............oouuiiiiiiiii e 21

3.1.5. Micrometastazele limfonodale ...........cccccceeeiiiiiiiiicce e, 21

K 02 I o181 I 41153 o] (oo [ 22

3.3. Gradul hiStOlOGIC. ....ccii i 23

3.4. Invazia limfo-vasculara...............cooooiiiiii e 24

3.5. Invazia perineuralad ... 25



3.6. Tumor budding (TB) si poorly differentiated clusters (PDCs)...............
3.7. Configuratia frontului de invazie a tumorii...............cccccceiiiiiiininenn.
3.8. RASPUNSUI IMUN.....ccoiiiiiiicc e
3.9. Reactia desmoplaziCa ............oooiiiiiiiiiiiiiiieic e
3.10. Statusul marginilor de rezectie chirurgicala ................ccccccvviiiiiinnnnne.
R Tt I R U0 T = N =4 T U - | -
3.12. Regresia tumorii dupa terapia neoadjuvanta ...............ccccceeeinen.
3.13. Necroza tumoral@...........oovuiiiii e
3.14. Densitatea microvasculara intratumorala................ccccccooiiiiininnnnnnn.
3.15. Nivelul antigenului carcinoembrionic (CEA) .............uuuuiiiiiiiiiiiiiinnnenes
3.16. Simptomatologia, obstructia si perforatia................ccocoeiiiiinennen.
3.17. Localizarea tumorilor, sexul si varsta pacientilor...............................
3.18. Markeri MoleCUIari .............uiiiie e
3.19. Instabilitatea microsatelitara ...............cccooiiiiiii

PARTEA SPECIALA ...ttt enn e
MOTIVATIA SI OBIECTIVELE STUDIULUI DOCTORAL .......cccoeiiiiiiie.
1. Evaluarea parametrilor demografici si clinico-morfologici din perspectiva
conturarii profilului pacientilor/tumorilor maligne colorectale din zona de
VESE @ ROMABNIEI.... oo e e e e eeeaees
1.1, Scopul sStUdiUlUi........oooviiiiii e
1.2. Materialul de studiu si metodele de [ucru...............cccciiiiiiiiinninee,
1.3 REZURALE ..o
1.3.1. Evaluarea distributiei pe ani si a principalelor caracteristici
demografice si clinico-morfologice ale CCR ............c.cccooiiiiinee.
1.3.2. Evaluarea principalelor caracteristici demografice si clinico-
morfologice ale cazurilor cu tumori sincrone colorectale............
1.3.3. Analiza principalilor parametri clinico-morfologici in CCR,
subtipul conventional (adenocarcinom NOS).............cccccoeneee.
1.3.4. Analiza principalilor parametri clinico-morfologici in
adenocarcinoamele mucinoase colorectale...............cccceevvveeenn.
1.4, DISCULIT ..
R TR O o o [ox U | PSPPI
2. Contributii la evaluarea unor factori de prognostic noi in carcinoamele
(o7o] (o] = To1 = [ Y0P SPRPPPRP
2.1. Evaluarea unor parametri morfologici suplimentari in CCR ................
2.1.1. Scopul si motivatia studiului...............cccoeeiiiiiiiiii
2.1.2. Materialul de studiu si metodele de lucru...............ccccccceeenes
21.3. REZURALE ...
2.1.4. DISCULIH...veee et
2.1.5. CONCIUZIi..ccceeeiiieeee e
2.2. Contributii la evaluarea tumor budding (TB) INCCR .............ccccuenee.n.
2.2.1. Scopul si motivatia studiului................ccooeiiiiiin
2.2.2. Materialul de lucru si metodele de studiu..................occveeennee
2.2.3. REZURALE ...
2,24, DISCULI....eeeiiiiieie e
S T o o [ .4 | 1



2.3.1. Scopul si motivatia studiului...............ccccooooiiiii 106
2.3.2. Materialul de lucru si metodele de studiu..............cccoccceeennnee 107
2.3.3. Rezultate ............ccoooiiiii 108
2.3.4. DISCULI ... 110
2.3.5. CONCIUZIi....oooiiiiiiiiiiiiiii 114
CONCLUZII SI CONTRIBUTH PROPRII ... 115
BIBLIOGRAFIE ... .o 120
ANEXE ..o I

Cuvinte cheie: cancer colorectal, evaluare, factori prognostici, tumor

budding (TB), poorly differentiated clusters (PDCs),
patologie digitala.



INTRODUCERE

CCR ramaéane, in continuare, o problema de sanatate publica. Acesta se situeaza pe
primul loc intre cancerele din sfera gasto-intestinala (1)(2) si reprezinta, in general, a doua
cauza de deces prin cancer (3). Incidenta CCR este in crestere la ambele sexe, la barbati
reprezintd al treilea cel mai frecvent tip de cancer, dupa cancerul bronhopulmonar si cel de
prostata, iar la femei se situeaza pe locul al doilea, dupa cancerul mamar (3)(4).

in unele tari dezvoltate, prin reducerea actiunii unor factori de risc, implementarea
programelor de screening, imbunatatirea tehnicilor imagistice si chirurgicale s-a inregistrat o
scadere a incidentei CCR si a mortalitatii prin acestd boald (5). Cu toate acestea, in
Australia si in Statele Unite ale Americii (SUA), din motive necunoscute, ratele de incidenta
a CCR la adultii tineri, sub 50 de ani, sunt in crestere (5)(6). in tarile cu mai putine resurse,
CCR prezinta rate crescute ale incidentei si mortalitatii (7)(8).

Conform statisticilor Globocan pentru Romania, in anul 2018, incidenta CCR a fost de
13.3% (11.076 cazuri noi), fiind al doilea cancer ca incidenta atat la barbati, cat si la femei si
al treilea ca mortalitate pentru ambele sexe (8). La noi in tara, din cauza simptomatologiei
tardive, pacientii se prezintd la medic cel mai adesea in stadii avansate ale bolii (8)(9).
Diagnosticarea bolii in stadiu avansat este in strénsa relatie cu statusul socio-economic
scazut, accesul limitat la servicii medicale complexe de diagnostic si tratament, cu lipsa de
informare si lipsa educatiei pentru sanatate a unor pacienti. O altd cauza a diagnosticului
CCR in faze tardive o reprezinta lipsa programelor de screening la nivelul populatiei si al
indivizilor cu risc ridicat, prin care s-ar detecta si elimina leziunile precursoare si/sau
cancerul in stadii incipiente.

Identificarea factorilor prognostici, care ofera o viziune asupra severitatii bolii,
reprezintd o preocupare majora in domeniul cercetarii oncologice in zilele noastre. Stadiul
TNM (Tumor, Node, Metastasis), apreciat dupa sistemul recomandat de The American Joint
Committee on Cancer/ The Union for International Cancer Control (AJCC/UICC), reprezinta
cel mai important factor prognostic in CCR, ghidand optiunile terapeutice in practica clinica
(1). Aceasta clasificare sintetizeaza datele privind extensia locala a tumorii (T), statusul
limfonodulilor regionali (N) si prezenta metastazelor la distantd (M) (10). Totusi, valoarea
acestui parametru este discutabila, avand in vedere existenta unor studii care demonstreaza
o variabilitate apreciabila a evolutiei clinice pentru pacientii cu CCR in acelasi stadiu al bolii
(11). In plus, unele cazuri cu CCR de stadiu I/l evolueaz& agresiv, in timp ce o proportie de
pacienti cu CCR de stadiu Ill au o evolutie favorabild (12). Prin urmare, decelarea unor
factori care sa imbunatateasca selectia pacientilor cu CCR, in vederea unei terapii adecvate,
Cu evitarea supra- sau subtratarii unor cazuri, reprezinta o necesitate.

In acest context, la nivel mondial existd o preocupare intensd pentru identificarea,
validarea si implementarea unor parametri noi care sa permitd anticiparea evolutiei
pacientilor cu CCR si predictia raspunsului la terapie.

MOTIVATIA S1 OBIECTIVELE STUDIULUI DOCTORAL

Am realizat acest studiu doctoral avand in vedere ca factorii prognostici si predictivi
identificati pana in prezent nu ofera date suficiente pentru stratificarea acurata a pacientilor
cu CCR in grupe de risc cu tratament adaptat. Am pornit de la premisa ca prin interpretarea
histopatologica mai complexa si completa a biopsiilor si pieselor chirurgicale se pot identifica
noi parametri/markeri care sa prezica riscul de recidiva sau de evolutia agresiva a bolii. Prin
urmare, mi-am propus sa analizez, pe langa factorii clasici de prognostic, o serie de
parametri morfologici mai putin cunoscuti si/sau raportati, unii descoperiti mai recent in CCR.

In lumina celor prezentate, motivatia realizarii studiului doctoral a fost imbunététirea
managementului terapeutic al pacientilor cu CCR.

Scopul tezei de doctorat a fost evaluarea factorilor de prognostic, clasici si moderni in
CCR.



Pentru atingerea scopului, ne-am propus urmatoarele obiective principale:

e conturarea unui profil al pacientilor cu CCR, respectiv al tumorilor acestora,
diagnosticate intr-un centru de referinta din zona de vest a tarii;

e evaluarea unor factori morfologici de prognostic noi, care ar putea Tmbunatati
managementul terapeutic al pacientilor cu CCR, prin utilizarea unor metode ieftine,
usor aplicabile in practica zilnica in laboratoarele de anatomie patologica.
in mod concret, pentru indeplinirea obiectivelor studiului doctoral, am realizat

urmatoarele categorii de analize:

1. Analiza datelor demografice si evaluarea parametrilor clinico-morfologici clasici in
CCR, printr-un studiu retrospectiv intins pe o perioada de 10 ani, care a cuprins cazurile
de CCR diagnosticate pe piese de rezectie chirurgicala in Spitalul Clinic Judetean de
Urgenta ,Pius Brinzeu” din Timisoara (SCJUPBT).

2. Evaluarea unor parametri morfologici noi in CCR, in vederea aprecierii semnificatiei
prognostice a acestora:

e evaluarea unor parametri morfologici clasici (ulceratia si necroza tumorala, stadiul
TNM AJCC al bolii, PNI) suplimentari fata de cei uzuali si a unor parametri
morfologici moderni (TILs, configuratia frontului de invazie a tumorii) in CCR;

e evaluarea TB prin doua categorii de analize:

- evaluarea TB cu scopul standardizarii metodei de evaluare, verificarii variabilitatii
interobservator si a aplicabilitatii metodei in practica zilnica, pe un lot de cazuri de
CCR operate robotic, pe lame scanate, colorate HE si IHC;

- evaluarea TB in CCR, pentru determinarea semnificatiei prognostice a acestui nou
parametru si a compararii sistemului de gradare bazat pe cuantificarea TB (GBd —
Buds Grade) cu sistemul de gradare histologic clasic (gradul OMS);

e evaluarea PDCs din perspectiva aprecierii semnificatiei prognostice a acestui nou
parametru si a compararii sistemului de gradare bazat pe cuantificarea PDCs (PDCs-
G) cu sistemul de gradare histologic clasic (gradul OMS).

Teza de doctorat este formata dintr-o parte generala si una speciala, dedicata
contributiilor personale. In partea generala a tezei, structurata pe trei capitole, am prezentat
date despre stadiul actual al cunoasterii in CCR, Tnh urma analizei a numeroase surse
bibliografice de referinta in acest domeniu.

In primul capitol al partii generale am abordat particularitatile clinico-epidemiologice,
etio-patogenice si am subliniat importanta factorilor de risc in CCR. Studiile epidemiologice
releva faptul ca incidenta CCR, per ansamblu, este mai mare la barbati (6). S-a aratat ca
CCR cu debut la véarsta precoce este de stadiu avansat si are caracteristici patologice
adverse care se asociaza cu risc de morbiditate prematura si deces (13)(14). Riscul de CCR
este mai mare dupa varsta de 40 de ani, dublandu-se cu fiecare decada dupa 50-55 de ani
si continuénd sa creasca exponential (15). Mecanismele de baza si factorii de risc pentru
aparitia acestor leziuni nu sunt pe deplin intelesi, justificandu-se cercetari suplimentare in
acest sens. Exista studii epidemiologice care sugereaza ca acesta boala ar rezulta in urma
actiunii complexe a unor factori de risc (mecanisme epigenetice) cu substratul genetic (16),
dar majoritatea CCR sunt sporadice si nu familiale (17). Riscul de aparitie a CCR la
persoane fara istoric personal/familial de CCR si cu véarsta peste 50 de ani este 5-6%.
Acesta creste pana la 20% atunci cand exista rude de gradul | si/sau al ll-lea cu CCR si
ajunge la 80-100% in sindroamele ereditare (18). Polipoza colonica familiala (Familial
Adenomatous Polyposis - FAP) si sindromul Lynch - cancer colorectal ereditar nonpolipozic
(Hereditary nonpolyposis colorectal cancer - HNPCC) sunt cele mai frecvente dintre
sindroamele cu transmitere familiald, dar impreuna aceste doua afectiuni reprezintd doar
aproximativ 3-5% dintre cauzele de CCR (19). Transformarea neoplazica ce urmeaza
modelul conventional al carcinogenezei, asa-numita secventa adenom-carcinom, recunoste
adenomul tubular, vilos sau tubulo-vilos ca leziune precursoare (20). La nivel molecular, sunt
descrise doua mecanisme de carcinogeneza: instabilitatea cromozomiala (CIN) - in 85% din
cazuri, instabilitatea microsatelitara (MSI) - in 15% din cazuri (21). Spre deosebire de calea



conventionala de transformare adenom-carcinom, a fost documentata, in ultimii zece ani, o
cale alternativa (calea serata), prin identificarea adenoamelor/polipilor serati ca leziuni
precursoare (22).

Cel de-al doilea capitol al partii generale cuprinde date despre localizarea,
manifestarile clinice, aspectele macroscopice, microscopice si stadializarea CCR. Aspectele
macroscopice ale CCR sunt variabile, mai frecvent intalnita este forma ulcerativ-infiltrativa
care poate interesa circumferential lumenul intestinului, cauzand grade variabile de stenoza
(pana la aparitia ocluziei intestinale). Din punctul de vedere al subtipului histologic de
tumora, cele mai multe cazuri de CCR (90%) sunt adenocarcinoame (ADK) si majoritatea
studiilor din literatura de specialitate se refera doar la acestea (1). Prin definitie, ADK sunt
tumori care invadeaza, prin musculara mucoasei, submucoasa. Desi majoritatea cazurilor
sunt diagnosticate ca ADK NOS (ADK conventional), se pot distinge mai multe subtipuri
histopatologice, cu caracteristici clinice si moleculare distincte.

Factorii de prognostic ai CCR, atét cei clasici cat si cei moderni, au fost analizati, in
functie de datele de din literatura, in al treilea capitol al partii generale. Desi parametrii
care determina stadiul patologic al bolii - pTNM sunt cei mai fideli indicatori ai evolutiei
postoperatorii, si alti parametri clinici, histologici si/sau moleculari, independent de stadiu,
pot influenta prognosticul. Dintre parametrii clasici, indelung studiati si recunoscuti putem
enumera: tipul histologic al tumorii, gradul de diferentiere tumorala (G), invazia limfo-
vasculara (LVI) si invazia perineurala (PNI) (1). De interes in ultima perioada sunt si o serie
de parametri care pot fi interpretati pe lame in coloratia uzuala, hematoxilind-eozina (HE) si
imunohistochimica (IHC), ceea ce ii face mai usor de evaluat si mai accesibili decat markerii
moleculari, dar majoritatea dintre ei au inca nevoie de validare si de standardizare pentru a fi
inclusi in raportul histopatologic. Dintre factorii de prognostic moderni, sunt de mentionat
fnmugurirea tumorala - tumor budding (TB) (23), grupurile de celule slab diferentiate de la
nivelul frontului de invazie a tumorii — poorly differentiated clusters (PDCs) (24), aspectul
frontului de invazie a tumorii - tumor border configuration/invasion pattern (25), prezenta
infiltratului limfocitar - tumor infiltrating lymphocytes (TILs) (26), micrometastazele
limfonodale (27), ca parametri care ar putea sa completeze si chiar sa inlocuiasca unii
factori clasici de prognostic in CCR.

1. EVALUAREA PARAMETRILOR DEMOGRAFICI SI CLINICO-MORFOLOGICI
DIN PERSPECTIVA CONTURARII PROFILULUI PACIENTILOR/TUMORILOR
MALIGNE COLORECTALE DIN ZONA DE VEST A ROMANIEI

Primul capitol al partii speciale a fost dedicat analizarii CCR din perspectiva unor
aspecte demografice si a principalilor factori clinico-morfologici, in ideea de a contura un
profil al pacientilor cu CCR, respectiv al tumorilor acestora, diagnosticate intr-un spital
de referinta din zona de vest a tarii, cu identificarea unor posibile particularitati legate de
zona geograficad si de expunerea la anumiti factori de risc. in acest sens, am urmarit
realizarea unei baze de date cu scopul evaluarii distributiei pe ani si a principalelor
caracteristici clinico-morfologice ale CCR precum si evaluarea factorilor de prognostic clasici
(varsta si sexul pacientilor, localizarea tumorilor, parametrul pT, parametrul pN, parametrul
pM si LVI), prin analiza multivariabila a acestora, in functie de tipul histologic de CCR.

Baza de date a cuprins toti pacienti cu CCR diagnosticat pe piese de rezectie
chirurgicala, in perioada ianuarie 2009 — decembrie 2018, in Clinicile Chirurgicale ale
Spitalului Clinic Judetean de Urgenta ,Pius Brinzeu” din Timisoara (SCJUPBT). in zona de
vest a tarii, SCJUPBT reprezinta un centru medical de referinta, cu adresabilitate mare, care
furnizeaza servicii medicale la standarde ridicate in sfera oncologica digestiva. Pentru lotul
de 1885 de cazuri de CCR incluse in studiu, datele clinice au fost colectate din biletul de
insotire a materialului biopsic si din foile de observatie clinica, iar parametrii histopatologici -
din buletinele histopatologice din baza de date a Serviciului de Anatomie Patologica (SAP)
al SCJUPBT.



Criterii de includere in studiu — toate cazurile consecutive de CCR, diagnosticate prin
examenul histopatologic al pieselor de rezectie chirurgicald radicala standard, cu
limfadenectomie regionala.

Criteriile de excludere din lotul de studiu au fost:

pacienti cu alte tipuri de cancer decét carcinoamele;

pacienti cu diagnostic de CCR stabilit pe specimene de endobiopsie sau polipectomie;
pacienti cu recidive tumorale;

pacienti care au beneficiat de tratament radio-chimioterapic neoadjuvant.

Diagnosticul de CCR a fost stabilit in urma prelucrarii histopatologice standard a
pieselor de rezectie chirurgicala, in cadrul SAP al SCJUPBT.

Pentru aprecierea subtipului histologic si a gradului de diferentiere s-a utilizat
clasificarile OMS de incadrare si gradare a tumorilor sistemului digestiv, iar incadrarea
stadiala patologica s-a facut in acord cu sistemul pTNM AJCC/UICC (editiile in vigoare in
momentul evaluarii cazului) (10)(28).

Am selectat din buletinele histopatologice si am introdus in tabelul Excel urmatorii
parametri demografici si clinico-morfologici: varsta pacientilor, sexul pacientilor, anul in care
a fost diagnosticat pacienta/ul, numerele corespunzatoare blocurilor de parafina, localizarea
CCR, tipul histologic al tumorii, au fost documentate tumorile duble/multiple sincrone, gradul
de diferentiere al tumorii, prezenta metastazelor la distantd - documentate patologic (pM1);
prezenta/absenta invaziei limfo-vasculare (LVI+/LVI-).

Parametrii colectati au fost analizati statistic utilizdnd programele Microsoft Excel,
Graph Pad Prism v6 si IBM SPSS v20. Am utilizat testele Student t test, Chi — square sau
Fisher's exact test, pentru a analiza corelatiile si/sau diferentele intre/dintre factorii clinico-
patologici. Valoarea p rezultata a fost considerata semnificativa statistic daca a fost mai
mica de 0.05.

Pentru realizarea obiectivelor din teza de doctorat, am procedat in conformitate cu
principiile Declaratiei de la Helsinki de buna practica clinica. Fiecare pacient a semnat un
formular de consimtamant informat (Anexa 4 la Normele de aplicare a Legii 104/2003), care
permite folosirea in studii medicale a produselor biologice recoltate si folosirea in scop
didactic/stiintific a imaginilor fotografice ale tesuturilor sau organelor.

Concluzii. Din perspectiva analizei distributiei pe ani la lotul de 1885 de cazuri de
CCR am observat cresterea numarului de cazuri de CCR de-a lungul intervalului de timp
analizat (2009-2018). CCR au fost diagnosticate mai frecvent la pacientii peste 60 de ani
(69.45%), mai frecvent in decada a saptea de viata, la ambele sexe. Carcinoamele
colorectale au fost diagnosticate preponderent la sexul masculin (58.25%), iar in ceea ce
priveste topografia tumorilor, acestea au fost mai frecvent identificate la nivelul colonului
stang (41.44%). In functie de tipul histologic tumoral, majoritatea CCR au fost ADK NOS sau
tipul conventional (88.96%), fiind urmate de ADK mucinoase (10.54%), in timp ce subtipurile
de carcinom cu celule in ,inel cu pecete” si de carcinom medular au fost mai rare: 0.39%,
respectiv 0.11%.

Tumorile duble sincrone colorectale au fost intalnite in 73 de cazuri (4%), au fost
localizate predominant la nivelul colonului stang (47.94%) si diagnosticate mai frecvent la
pacientii de sex masculin (65.76%). Majoritatea tumorilor sincrone au fost ADK NOS
(73.97%), profund invazive in peretele intestinal (pT3-pT4) (89.04%), frecvent cu metastaze
limfonodale (pN+) (68.9%) si cu invazie limfo-vasculara (LVI+) (47.95%).

in ceea ce priveste analiza principalilor parametri clinico-morfologici pe lotul de 1612
cazuri de ADK NOS, am remarcat ca marea majoritate a ADK NOS au fost tumori bine
diferentiate (G1-G2) (86.04%), dar diagnosticate, predominant (85.11%), in stadii avansate
ale invaziei tumorale in peretele intestinal (pT3-pT4). Invazia limfo-vasculard (LVI+) si
metastazele limfonodale (pN+) au fost prezente in 46.71%, respectiv 49.19% dintre cazuri,
in timp ce dovezi pentru prezenta metastazelor la distanta (pM+) am avut doar in 5.51%
dintre cazuri. La pacientii sub 60 de ani au fost identificate mai frecvent tumori la nivelul
colonului stang (41.62%), urmate de cele rectale (31.31%). Exceptand colonul stang care a
fost localizarea predilecta a tumorilor atat la femei (40.80%) cét si la barbati (43.18%), a
doua localizare in ordinea frecventei a fost diferita, la femei - colonul drept (36.79%),
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respectiv la barbati - rectul (30.59%). Cele mai multe cazuri cu invazie tumorala incipienta in
peretele intestinal (pT1-pT2) - 43.75% au fost identificate la nivelul rectului.

Adenocarcinoamele mucinoase (191 de cazuri) au fost diagnosticate preponderent la
pacientii >60 de ani (73.30%), de sex masculin (55.49%), la nivelul colonului stang
(58.64%). Majoritatea tumorilor mucinoase au prezentat caracteristici morfologice cu impact
advers asupra prognosticului si evolutiei bolii: stadiu avansat al invaziei peretelui intestinal
(pT3-pT4), pN+, LVI+.

2. CONTRIBUTII LA EVALUAREA UNOR FACTORI DE PROGNOSTIC NOI iN
CARCINOAMELE COLORECTALE

in al doilea capitol al partii speciale, am evaluat, pe langa factorii clasici de
prognostic, o serie de parametri morfologici noi in CCR , unii mai putin cunoscuti si/sau
raportati, altii caracterizati mai recent (TB si PDCs), dar promitatori pentru o stratificare mai
acurata a riscului pacientilor cu CCR, prin utilizarea unor metode ieftine, usor aplicabile in
practica clinica.

in primul capitol al partii speciale am analizat o cohorta de 1885 de cazuri de CCR, dar
avand in vedere lotul mare de pacienti, nu am putut evalua unii dintre parametri
histopatologici cu potentiala valoare prognostica, care nu au fost raportati in buletinele
histopatologice si pentru a caror analiza ar fi fost necesara reevaluarea lamelor de la fiecare
caz.

2.1. Evaluarea unor parametri morfologici suplimentari in CCR

Din perspectiva evaluarii unor parametri morfologici suplimentari, am interpretat pe un
lot mai restrans de pacienti, o serie de parametri clasici suplimentari (stadiul TNM AJCC al
bolii, ulceratia si necroza tumorald, PNI) si altii descrisi mai recent (TILs, configuratia
frontului de invazie a tumorii). Am realizat un studiu retrospectiv pe un lot de 71 de cazuri de
CCR, dintre care 50 de cazuri de CCR consecutive, diagnosticate si operate prin interventie
chirurgicald clasica in anul 2014 si 21 de cazuri de CCR operate robotic (robotul da Vinci
Xi® Surgical System), in Clinica Il Chirurgie a SCJUPBT, in perioada 07/2015 - 07/2016. Au
fost incluse in studiu cazurile diagnosticate pe piese de rezectie, fiind excluse CCR tratate
prin chimioterapie si/sau RT anterior interventiilor chirurgicale. Trebuie mentionat ca din anul
2015 s-au efectuat in SCJUPBT interventii chirurgicale complexe, asistate robotic, adresate
in special patologiei oncologice a colonului si rectului, facilitati care au permis executare
operatiilor, deseori minim invazive, cu un control tehnic si o precizie ridicata. Prelucrarea
fragmentelor tisulare s-a realizat in Serviciul de anatomie patologica (SAP) al SCJUPBT,
dotat cu aparatura moderna, performanta, care contribuie la acuratetea diagnosticului
histopatologic.

Concluzii. Cu privire la configuratia frontului de invazie a tumorii, am observat ca
majoritatea cazurilor (63%) au prezentat un model de tip infiltrativ a frontului de invazie a
tumorii. Frontul de invazie de tip infiltrativ s-a asociat cu parametri cu impact negativ asupra
evolutiei bolii precum localizarea tumorilor la nivelul colonului drept, gradul crescut de
malignitate (G3-G4), invazia profunda in peretele intestinal (pT3-pT4), stadiul avansat TNM
AJCC al bolii, pN+, pM+, LVI+ si PNI+. Datorita valorii sale si usurintei in evaluare,
propunem raportarea acestui parametru in buletinul histopatologic. Am obtinut rezultate cu
semnificatie statisticd in ceea ce priveste asocierile dintre stadiul avansat TNM AJCC si
ceilalti parametri de evolutie adversa (gradul OMS G3-G4, parametrii pT3-pT4, pN+, pM+,
LVI+, PNI+, configuratia de tip infiltrativ a frontului de invazie). Am remarcat asocieri
importante ale PNI cu restul parametrilor cu rol negativ asupra prognosticului pacientilor cu
CCR. De asemenea prezenta necrozei tumorale a fost unul dintre factorii de prognostic
nefavorabil pentru pacientii cu CCR. Tn schimb, ulceratia tumorii nu a prezentat semnificatie
statistica in analizele multivariabile realizate. TILs nu s-a corelat semnificativ statistic cu
ceilalti parametri investigati, dar este posibil ca metoda de evaluare aleasa de noi sa nu fie
optima. Evaluarea TILs reprezintda o directie viitoare de cercetare, dar este necesara



stabilirea unei metodologii standardizate si general acceptate de cuantificare si a unor studii
suplimentare care sa valideze semnificatia prognostica a TlLs in CCR.

2.2. Contributii la evaluarea tumor budding (TB) in CCR

Deoarece metodele de evaluare a TB sunt foarte diverse, o contributie proprie a fost
incercarea de a implementa si valida o metoda simpla de evaluare a TB, care sa fie usor
reproductibila Tn practica de zi cu zi si cu variabilitate interobservator redusa. Sunt etichetate
ca TB grupurile solide de 1-4 celule tumorale care nu reprezentda zone de fragmentare
glandulara cauzata de infiltratul inflamator (25)(29). La International Tumor Budding
Consensus Conference (ITBCC), din 2016, s-a recomandat ca TB sa fie inclus in raportul
histopatologic (30)(31) si s-a sustinut necesitatea introducerii acestui parametru si in
clasificarea TNM a CCR (32)(33).

In prima parte a acestui studiu, am evaluat TB pe lame scanate, colorate HE, respectiv
IHC, din perspectiva verificarii reproductibilitatii si variabilitatii interobservator: studiu pilot in
Timigsoara (Romé&nia). Un aspect original al acestei lucrari il reprezintd utilizarea
patologiei digitale in evaluarea CCR. Am evaluat TB pe lame scanate provenite de la 21
de cazuri de CCR diagnosticate anterior prin endobiopsie si operate robotic (da Vinci Xi®
Surgical System) intre 07/2015-07/2016, in Clinica de Chirurgie Il a SCJUPBT. Am exclus
pacientii care au avut tratament neoadjuvant.

Primul pas in evaluarea TB a constat in selectarea, pentru fiecare caz, prin evaluare la
microscopul optic, la marire joasa (obiectiv 10x), a lamei cu sectiunea de tumora care
continea cel mai mare numar de TB la frontul de invazie a tumorii. Pentru determinarile IHC
au fost realizate sectiuni aditionale din blocurile de parafina, de 3 pm grosime, care au fost
plasate pe lame silanizate pentru a preveni desprinderea lor in cursul procedeelor de
pretratare utilizate pentru demascarea antigenica. Determinarile IHC au fost efectuate pe
automatul de colorare Leica Bond Max din dotarea Disciplinei de Morfopatologie a UMFVBT,
utilizdnd anticorpi anti-CK AE1/AE3 (Novocastra, ready-to-use) si sistem de detectie
polimeric Novolink. Vizualizarea s-a realizat cu 3.3'-Diaminobenzidina (DAB), iar
contracolorarea nucleilor cu Hematoxilinda. La final, lamelele au fost montate pe lame cu
ajutorul Entellanului.

Evaluarea TB s-a realizat pe lame virtuale dupa protocolul de mai jos.

Cele 21 de lame colorate HE si lamele marcate IHC (CK AE1/AE3) corespunzatoare
au fost analizate de trei evaluatori dupa ce au fost scanate cu ajutorul scanerului de lame
Leica Aperio AT2, la marire 40x. Pentru a anonimiza lamele si a nu permite evaluatorilor sa
identifice cazul caruia ii apartine lama, fiecarei lame digitale i-a fost atribuit un numar
consecutiv implicit, dupa setarile scanerului. Nu a existat o etichetare directa care sa lege
intre ele lamele digitale HE si lamele IHC corespunzatoare.

Lamele digitale rezultate au fost apoi stocate pe un server local, utilizadnd Leica Digital
Image Hub Solo v4, un program care permite accesul la distanta, prin interfata web, la toate
imaginile digitale disponibile pe server. In acest fel, evaluarea lamelor s-a putut face din
orice locatie cu acces la internet, fara a fi necesara instalarea unui soft de vizualizare pe
computerul evaluatorului. Pe acest server au fost create conturi individuale de acces pentru
cei trei evaluatori. Setul de lame (21 de lame HE si cele 21 de lame IHC corespunzatoare)
de evaluat a fost replicat, fiecare dintre evaluatori a avut acces doar la setul propriu de lame
scanate, asigurandu-se astfel independenta in evaluare si evitdndu-se posibila influentare a
evaluatorilor.

La finalul evaluarii, rezultatele au fost colectate intr-o baza de date unica si a fost
refacuta legatura dintre numarul lamei digitale si numarul cazului.

Pe lamele scanate s-au desenat 10 cercuri de-a lungul frontului de invazie tumorala,
care au reprezentat zonele in care s-au cuantificat TB. Fiecare cerc a avut diametrul de
0.785 mm?, pentru a simula zona acoperitd de un obiectiv al microscopului de 20x,
respectand recomandarile pentru evaluare din literatura (31)(34)(35). In urma unei prime
inspectii a ariilor desemnate prin incercuire, fara a numara efectiv TB, fiecare evaluator a
stabilit care din cele 10 cercuri desenate reprezinta aria cu cea mai mare densitate de TB,
arie care a fost desemnata arie hotspot. Hotspot-ul a fost primul camp in care s-a facut
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evaluarea, procedura urmata apoi de cuantificarea celorlalte campuri. Dupa centralizarea
valorilor obtinute, s-a realizat o medie aritmetica a TB evaluate in cele zece campuri, pentru
fiecare caz, atat pe lamele colorate HE, cat si IHC.

Clasificarea cazurilor in raport cu media numarului de TB a fost efectuata conform unui
sistem cu 3 grade de TB (GBd): tumorile cu <5 TB au fost incadrate ca G1Bd, cele cu 6-9
TB ca G2Bd, in timp ce tumorile 210 TB au fost ihcadrate ca G3Bd, conform modelului
propus de Cho si colab. (36). Ulterior am clasificat tumorile si intr-un sistem cu doua grade
de TB: GBd scazut, pentru tumorile cu <9TB si GBd crescut, pentru tumorile cu 210TB, dupa
modelul utilizat de Graham si colab. (37).

Pentru determinarea variabilitatii interobservator in evaluarea TB, a fost calculat
coeficientul de corelatie intraclasa (intraclass correlation coefficient - ICC) si coeficientul de
concordanta (Cohen’s Kappa), folosind programul de statistica IBM Statistical Package for
the Social Sciences (SPSS) v. 20.

In a doua parte a studiului dedicat evaludrii TB am analizat lotul extins de 71 de cazuri
de CCR la care am analizat anterior semnificatia celorlalti parametri clinico-morfologici.
Bazat pe considerentul ca potrivit clasificarii OMS a tumorilor sistemului digestiv din 2010,
ADK mucinoase nu se gradeaza in functie de procentul formarii de structuri glandulare si pe
absenta unui consens in ceea ce priveste definitia TB sau PDCs in prezenta mucinei, nu am
gradat cele doua cazuri de ADK mucinoase cu niciunul din cele trei sisteme de gradare
(gradul OMS, GBd sau PDCs-G). Prin urmare, in acesta a doua parte a acestui studiu,
cuantificarea TB s-a realizat doar pentru cele 69 de cazuri ADK NOS, din considerentele
amintite anterior.

Am realizat gradarea ADK NOS pe lame colorate HE, la microscopul optic,
cuantificand prezenta TB la frontul de invazie a tumorii, conform recomandarilor propuse la
ITBCC in 2016 (30). Dupa clasificarea tumorilor in functie de GBd, am analizat comparatia
intre noul sistem de gradare GBd bazat pe cuantificarea TB si vechiul sistem de gradare —
gradul OMS. Apoi am analizat corelatiile dintre GBd (GBd cu trei clase, respectiv doua clase
de grad) si toti ceilalti parametrii investigati pentru a determina daca sistemul de clasificare
bazat pe cuantificarea TB este un parametru prognostic promitator in evaluarea CCR.

Concluzii. Din perspectiva evaluarii TB in CCR, cu scopul standardizarii metodei de
evaluare, aprecierii variabilitatii interobservator si analizarii relatiilor cu ceilalti parametrii
investigati, am obtinut concluzii importante. Consideram metoda de evaluare a TB pe 10
campuri microscopice ca o metoda fezabila si reproductibila. Aceasta metoda faciliteaza
predarea si instruirea patologilor in vederea cuantificari TB si ofera un bun acord
interobservator in evaluarea TB. Numarul de TB a fost mai mare pe lamele colorate IHC si s-
a asociat cu un acord interobservator mai bun, subliniind utilitatea IHC pentru acuratetea
evaluarii TB. Unul dintre avantajele utilizarii IHC a fost si usurinta in identificarea TB de catre
patologii fara experienta. De asemenea, am remarcat un acord mai bun intre observatori
pentru clasificarea tumorilor bazata pe evaluarea TB in sistemul GBd cu doua clase de grad
(binar), faté de sistemul GBd cu trei niveluri. TB de grad inalt este un marker care se
asociaza cu factorii de prognostic advers. Atat cu ajutorul sistemul binar cat si al celui cu trei
clase, am obtinut corelatii semnificative intre gradul TB si ceilalti parametri investigati, dar
datorita usurintei in evaluare si variabilitatii interobservator reduse, sistemul binar de gradare
a TB pare a fi mai util pentru clasificarea cazurilor de CCR.

Utilizand metoda de evaluare bazata pe cuantificarea TB in aria hotspot, recomandata
de ITBCC, am remarcat rezultate asemanatoare celor obtinute cu ajutorul metodei de
gradare bazata pe valoarea medie a TB cuantificate in 10 cAmpuri microscopice. Avantajul
metodei ,hotspot” de evaluare a TB consta in rapiditatea cu care patologul poate evalua TB
si implicit in aplicabilitatea in practica zilnica. Din analiza comparativa a sistemului de
gradare GBd cu sistemul de gradare uzual - gradul OMS, am observat corelatii mai
semnificative ale GBd cu unii dintre parametrii investigati. Astfel, gradul inalt GBd s-a asociat
cu pN+, stadiul avansat TNM AJCC al bolii si cu LVI+, obtindndu-se in toate situatiile valori
ale p de 0.0001. Analiza multivariabila, a aratat corelatii semnificative ale GBd si cu alti
parametri: frontul de invazie a tumorii de tip infiltrativ (p=0.0002), PNI+ (0.0022), parametrul
pM+ (p=0.034) si prezenta necrozei tumorale (p=0.0347).
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2.3. Contributii la evaluarea poorly differentiated clusters (PDCs) in CCR

Exista o variabilitate interobservator semnificativa in gradarea CCR, din cauza utilizarii
mai multor sisteme de clasificare si a absentei criteriilor explicite pentru incadrarea intr-o
anumita categorie de grad (24)(38). Gradarea OMS a CCR se bazeaza pe cuantificarea
formarii de structuri glandulare (metoda procentuala) (24)(38). Desi acest sistem este utilizat
pe scara larga, este grevat de subiectivism, deoarece formarea glandelor este dificil de
estimat (39). In plus, existd controverse in legatura cu aria care trebuie evaluata - zona cea
mai putin diferentiata (gradul cel mai crescut) sau gradul predominant (40). De asemenea,
pentru carcinomul cu celule in ,inel cu pecete” sau carcinomul micropapilar, gradul tumorii,
stabilit conform acestor criterii are o valoare prognostica incerta (39)(40). Mai mult, conform
clasificarii OMS din 2010 a tumorilor sistemului digestiv, evaluarea bazata pe diferentierea
glandulara a CCR se aplica doar pentru ADK conventional/clasic/NOS, exceptand variantele
speciale - ADK mucinos, carcinomul cu celule in ,inel cu pecete” si carcinomul medular (41).
in consecinta, utilitatea acestui sistem este discutabila.

In cadrul studiului dedicat evaludrii PDCs, mi-am propus s& evaluez un sistem nou
de gradare histologica a CCR - gradul PDCs (PDCs-G), bazat pe cuantificarea grupurilor de
celule slab diferentiate — poorly differentiated clusters (PDCs). Am analizat semnificatia
clinico-patologica si prognosticd a PDCs-G, in comparatie cu sistemul de gradare uzual
(gradul OMS). Materialul de studiu a fost reprezentat de lotul de 71 de cazuri de CCR, pe
care am analizat anterior corelatiile intre parametrii morfologici suplimentari, dar, din cauza
ca nu exista o definire clara a clusterelor in ariile mucinoase, nu am interpretat cele doua
cazuri de ADK mucinoase, cuantificarea PDCs s-a realizat astfel doar pentru cele 69 de
cazuri ADK NOS.

PDCs sunt definite ca grupuri/cuiburi solide de 25 celule tumorale, fara formare de
glande (24). Am realizat gradarea ADN NOS in functie de prezenta PDCs la frontul de
invazie a tumorii, pe lame colorate HE, conform metodei introdusa de Ueno si colab. in 2012
(24). In acest sens am selectat, pentru fiecare caz, blocul corespunzétor sectiunii de tumora
care includea frontul de invazie, din zona cu infiltrare tumorala maxima in peretele intestinal.

Intr-o prim& etapa, toate lamele selectate (o lama/caz) au fost scanate cu ajutorul
scanerului de lame Leica Aperio AT2. Lamele au fost initial examinate la marire mica (x40),
pentru a identifica zona cu cea mai mare densitate de PDCs de-a lungul frontului de invazie.
Aceasta zona a fost considerata ,hotspot” si a fost evaluata ulterior la o marire intermediara
(200x), la care dimensiunea campului a fost de 0.785 mm?. In functie de numarul PDCs
identificat in zona analizatda, am clasificat cazurile de CCR in 3 categorii de grad PDCs:
tumorile cu <5 PDGs au fost considerate PDCs-G1, cele cu 5-9 PDCs au fost incadrate in
categoria PDCs-G2, iar cazurile cu 210 PDCs au fost considerate PDCs-G3 (42).

Ulterior am comparat cele doua sisteme de gradare a CCR (gradul OMS si PDCs-G) si
am analizat relatia acestora cu ceilalti parametri clinico-patologici, pentru a vedea daca noul
sistem de clasificare bazat pe cuantificarea PDCs este un instrument histologic suplimentar
in evaluarea CCR respectiv un nou factor prognostic promitator pentru pacientii cu CCR.

Concluzii. Am remarcat ca gradul inalt PDCs-G se coreleaza cu parametrii clinico-
morfologici asociati cu evolutia nefavorabila a CCR, in special cu profunzimea mare a
invaziei tumorale (pT3-pT4), stadiul TNM AJCC avansat al bolii, metastazele limfonodale
(pN+), invazia vaselor limfatice (LVI+), invazia perineurald (PNI+) si configuratia de tip
infiltrativ a frontului de invazie a tumorii, cu valori mai semnificative statistic decat cele
obtinute prin clasificarea cazurilor cu sistemul de gradare OMS. in plus, datele noastre arata
ca noul sistem de clasificare a CCR, bazat pe cuantificarea PDCs (PDCs-G), reprezinta un
predictor independent pentru prezenta invaziei limfo-vasculare si a metastazelor
limfonodale. Atat TB céat si PDCs se coreleaza cu aceiasi factori de prognostic nefavorabil,
dar avand in vedere ca PDCs sunt mai usor de evaluat comparativ cu TB, pe lame colorate
uzual, PDCs pare sa fie un parametru mai reproductibil si mai valoros decéat TB.
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CONTRIBUTII PROPRII

Valoarea studiului doctoral rezida in numarul mare de cazuri de CCR, analizate in
prima parte a cercetarii. Am realizat un studiu retrospectiv, intins pe o perioada de 10 ani
(2009-2018), in cadrul caruia am realizat o baza de date vasta care a inclus parametrii
selectati din buletinele histopatologice si din fisele de insotire a materialului biopsic de la un
lot de 1885 de cazuri de CCR. Aceasta baza de date, extrem de cuprinzatoare, poate
contribui, daca va fi continuata, la completarea Registrului Regional de Cancer pentru zona
de Vest a tarii, implicit a Registrului National de Cancer, in vederea alinierii la standardele si
recomandarile IARC a OMS (The International Agency for Research on Cancer of the World
Health Organization). Pe baza datelor colectate putem contura un profil al pacientului/tumorii
colorectale a acestuia, care sa ofere informatii utile pentru elaborarea unui program regional
sau national de control al cancerului si pentru implementarea programelor de screening
pentru CCR. Mai mult, am evaluat numerosi parametrii clinico-morfologici, unii clasici, altii
mai noi, raportati inconstant sau care nu sunt inca inclusi in ghidurile si protocoalele
dedicate evaluarii CCR. Prin urmare, aceasta baza de date poate constitui punctul de
plecare pentru creionarea unor directii si studii ulterioare in cercetarea CCR.

Originalitatea lucrarii mele consta in analiza unor cazuri de CCR operate robotic si in
evaluarea TB pe lame scanate. Datorita aparaturii moderne din dotarea sectiilor chirurgicale
din SCJUPBT, am avut oportunitatea de a studia un lot de 21 de cazuri de CCR operate
robotic. De asemenea, prin prelucrarea fragmentelor tisulare in laboratorul SAP din
SCJUPBT care este dotat cu aparatura performanta, am beneficiat de analiza cazurilor de
CCR pe lame colorate cu HE si IHC la standarde excelente de calitate. Cu ajutorul
scanerului de lame Leica Aperio AT2, din dotarea Disciplinei de Morfopatologie a UMFVBT,
am avut posibilitatea de a analiza o serie de parametrii pe lame scanate. Astfel, un aspect
original al acestei lucrari il reprezinta utilizarea patologiei digitale care, dupa cunostintele
noastre, a fost putin utilizata in studiul CCR la noi in tara. in contextul actual, al pandemiei
COVID-19, am avut oportunitatea de a prelua imagini fotografice de interes de pe lame
scanate, de la domiciliu. Tn plus, prin utilizarea microscopiei virtuale a fost posibild reducerea
variabilitatii interobservator si standardizarea evaluarii si cuantificarii parametrilor investigati.

Deoarece TB reprezinta un factor prognostic promitator in CCR, dar metodele de
evaluare sunt foarte diverse, o contributie proprie a fost incercarea de a implementa si
valida o metoda simpla de evaluare a TB, care sa fie usor reproductibila in practica de zi
cu zi si cu variabilitate interobservator redusa. Din aceasta perspectiva, am incercat, pentru
prima data la noi in tara, dupa stiinta noastra, sa punem la punct o metoda de cuantificare a
TB. Am selectat un lot de cazuri de CCR operate robotic pe care am ales sa evaluam TB in
zece campuri microscopice, conform recomandarilor din literatura, din momentul demararii
studiului. Aceasta metoda faciliteaza instruirea patologilor in cuantificarea TB si ofera un bun
acord interobservator, dovedindu-se a fi o metoda fezabila si reproductibila. Metoda de
evaluare a TB pe 10 cadmpuri microscopice poate reprezenta un prim pas pentru
standardizarea evaluarii TB in laboratoarele de patologie in care lamele pot fi scanate. in
plus, conform recomandarilor ITBCC din 2016, am ales sa cuantificam TB, pentru a valida
semnificatia prognostica a acestui parametru, pe un lot mai mare de pacienti, dar evaluand
la microscopul optic o singura arie (hotspot), la frontul de invazie a tumorii, unul dintre
avantaje constand in usurinta in evaluare. Datoritd aplicabilitatii si reducerii variabilitatii
interobservator, demonstratda de rezultatele noastre, sistemul GBd binar ar fi de
preferat/recomandat in evaluarea CCR. Propunem ca acest sistem de gradare a TB cu doua
clase de grad (cu stabilirea unui cutt-off de 10 TB), sa fie implementat pentru raportarea de
rutina a TB, cu precizarea categoriei de grad (GBd) si a numarului specific de TB in raportul
patologic.

O alta contributie proprie o reprezintd evaluarea PDCs pentru prima data la noi in
tarad, dupa cunostintele noastre. Nici la nivel global nu sunt multe studii care au comparat
direct PDCs cu gradul histologic conventional al tumorii, dar exista unele dovezi ca PDCs-G
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realizeaza o distributie mai uniforma a cazurilor de CCR intre cele trei clase de grad si ar fi
un factor prognostic mai robust decat gradul OMS in CCR.

Avand in vedere relatia dintre PDCs si TB (care este deja inclus in mai multe ghiduri
internationale pentru raportarea CCR), pledam pentru includerea in raportul histopatologic
atat a TB cat si PDCs. Daca rezultatele noastre vor fi confirmate si de alte studii, TB si PDCs
ar trebui inclusi printre factorii de prognostic din clasificarea TNM. in plus, patologia digitala
ar putea fi aplicata pentru imbunatatirea standardizarii si precizia evaluarii TB si PDCs.

in consecinta, TB si PDCs reprezinta parametri care trebuie cunoscuti, iar patologul
trebuie sa fie familiarizat cu metodele de identificare, cuantificare si raportare a acestora,
deoarece standardizarea acestor evaluari va conduce la implementarea acestor noi factori
de prognostic si predictivi in diagnosticul curent al CCR. De asemenea, TB si PDCs ar trebui
sa fie luate in considerare in cadrul intrunirilor multidisciplinare pentru a ajuta la luarea
deciziilor terapeutice in practica clinica.

Tema aleasd reprezinta un subiect de actualitate stiintifica, imbunatatirea
managementului terapeutic al CCR fiind in centrul preocuparilor stiintifice nationale si
internationale.

O parte din studiul doctoral s-a concretizat prin publicarea a doua articole originale in
reviste de specialitate si prezentarea si publicarea unor rezumate la manifestari stiintifice cu
participare internationala.

Lucrarea de fata se incadreaza, prin subiectul abordat, in directiile de cercetare ale
UMFVBT si in temele de interes ale colectivului de cercetare de la Disciplina de
Morfopatologie din cadrul UMFVBT, disciplina in cadrul careia mi-am desfasurat intreaga
activitate de cercetare din studiul doctoral.
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