@) ARTICOLE ORIGINALE

&YX
N

245

Jurnalul de Chirurgie (Iasi), 2012, Vol. 8, Nr. 3

OBSERVATII PRIVIND ASOCIEREA DINTRE LITIAZA
BILIARA SI/SAU COLECISTECTOMIE SI CANCERUL
COLORECTAL
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REMARKS REGARDING THE RELATIONSHIP BETWEEN BILIARY LITHIASIS
AND/OR CHOLECYSTECTOMY AND COLORECTAL CANCER (Abstract): PURPOSE: The
aim of this study is to investigate the relationship between gallstones/cholecystectomy and
colorectal cancer. MATERIAL AND METHODS: We designed a retrospective study including
all the patients with different cancers treated in our surgical unit from 1995 until 2010. We
analyzed 1696 patients: 1072 with colorectal cancer, 404 with gastric cancer, 119 with pancreatic
cancer, 11 with gallbladder cancer and 70 with renal cancer. RESULTS: Gallstones were
significantly associated with colon cancer (8.8%) than with gastric (3%) or renal cancer (2.2%) —
P=0.001, respectively P=0.04. Cholecystectomy was also significantly associated with colon
cancer (10.8%) than with gastric (8.2%), pancreatic (1.7%) or renal cancer (5.6%) — P=0.06,
P=0.01, respectively P=0.11. We found a statisticaly significant correlation between biliary
lithiasis (gallstones and cholecystectomy) and right colon cancer: P=0.01 and respectively
P=0.001. CONCLUSIONS: Biliary lithiasis is associated with colorectal cancer. The risk is
higher for the right colon neoplasms than for left colon or rectal cancers.
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INTRODUCERE

Rolul acizilor biliari secundari 1n
carcinogeneza colorectald este sustinut de
numeroase observatii.

Acizii  biliari  interactioneazd cu
mucoasa intestinald §i  participd la
carcinogeneza prin mai multe mecanisme:
efectul distructiv asupra membranei celulare
datorita proprietatilor tensioactive [1-3],
fixarea ionilor de calciu [3,4], modificarea
pH-ului [5], activarea protein kinazei C
[6,7], inductia sintezei de diacil-glicerol [8],
reducerea raspunsului la inductorii apoptozeli
[9,10] sau selectia celulelor rezistente la

apoptoza [11-13], inductia COX2 [14-16]
sau generarea radicalilor de oxigen si a
radicalilor azotati [13,17].

Principalul factor care determina
amploarea efectului acizilor biliari asupra
mucoasei este tipul alimentatiei. Alimentatia
bogatd in proteine si grasimi de origine
animald (asa-numita alimentatie de tip
occidental) este asociatd atdt cu cresterea
nivelului de acizi biliari Tn materiile fecale,
cit si cu o ratda crescutd a cancerului
colorectal [18-21]. Exista insa si alti factori
care cresc expunerea mucoasei colice la
acizii biliari.
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Consecutiv ~ colecistectomiei  creste
expunerea mucoasei colice la acizi biliari
prin eliminarea continud a bilei In duoden
[22;23]. Colecistectomia este de obicei
efectuata pentru litiaza biliara veziculara.

Compozitia litogena a bilei la pacientii
cu litiaza biliara veziculara nu se modifica in
urma colecistectomiei. La unii pacienti cu
litiazd veziculara pierderea functiei de

rezervor a colecistului conduce la o
colecistectomie functionala.
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Fig. 1 Planul studiului: Frecventa litiazei biliare si
colecistectomiei in randul pacientilor cu diferite tipuri
de cancere a fost comparata intre grupuri luate cate
doua. P = pragul de semnificatie calculat

Desi cea mai mare parte a acizilor
biliari sunt reabsorbiti in ileon, o cantitate de
300-600 mg de acizi biliari primari si
secundari trec prin valvula ileocecald in
colon [31]. De-a lungul colonului absorbtia
si degradarea acizilor biliari continua, ceea
ce duce la scaderea cantitatii de acizi biliari
care ajunge Tn segmentele terminale ale
colonului. Tn plus, in jumitatea dreaptd a
colonului materiile fecale sunt semilichide
contin o cantitate mai mare de apd, in timp
ce in partea stangd a colonului materiile
fecale sunt solide cu un continut mai mic de
apa; intrucat acizii biliari isi exercita efectul
asupra mucoasei in forma solutiei apoase,
actiunea carcinogena a acizilor biliari
continuti in materiile fecale solide este mai
redusa.

Este deci de asteptat ca acizii biliari sa
aiba un efect mai important asupra mucoasei

Fabian O. et al.

Avand in vedere rolul promotor jucat
de acizii biliari In carcinogeneza colorectala
este de asteptat ca riscul aparitiei in timp a
cancerului colorectal sd fie mai mare la
subiectii litiazici §i colecistectomizati decat
la cei nelitiazici / necolecistectomizati.

Mai multe studii epidemiologice si
necropsice au gasit o asociere cu
semnificatie statisticd la limitd intre
colecistectomie/litiaza biliara si cancerul
colorectal [24-30].

Frecventa litiazei si

colecistectomiei la pacientii Colon ascendent

cu diferite localizari ale
cancerului colic
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Fig. 2 Planul studiului: Frecventa litiazei biliare si
colecistectomiei la pacientii cu diferite localizari ale
cancerului colic a fost comparata intre grupuri luate

cate doua. P = pragul de semnificatie calculat

colonului drept si mai putin important asupra
colonului stang.

Pentru a verifica aceste ipoteze am
efectuat un studiu retrospectiv in care am
comparat frecventa litiazei biliare /
colecistectomiei la pacientii suferind de
cancer colorectal cu frecventa litiazei /
colecistectomiei la pacientii suferind de alte
tipuri de neoplazii.

MATERIAL SI METODA

Pentru evaluarea asocierii dintre litiaza
biliara / colecistectomie si cancerul acolo-
rectal am conceput o evaluare retrospectiva a
pacientilor tratati pentru diferite tipuri de
cancer (farda a tine seama de natura
tratamentului — radical sau paliativ) intr-o
perioada de 15 ani (1995-2010). Am pornit
de la un numar de 2152 de pacienti tratati
pentru diferite tipuri de cancere Tn acest,
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interval la Clinica a IV-a Chirurgie din Cluj-
Napoca. Informatiile pentru 1075 pacienti au
fost extrase din evidenta electronica
personalda a unuia dintre autori; pentru
ceilalti pacienti s-au extras datele din foile
de observatie. Un numar de 456 pacienti au
fost exclusi intrucat informatiile din
documentele cercetate au fost incomplete. Tn
total au fost identificati 1696 pacienti care au
fost grupati pe tipuri de cancere: colon si
rect (n=1072), stomac (n=404), pancreas si
tumori ampulare (n=119), colecist (n=11) si
rinichi (n=70).

Pentru fiecare pacient s-au notat:
datele demografice, diagnosticul  bolii
principale, prezenta sau absenta litiazei
biliare, prezenta  colecistectomiei in
antecedente, iar pentru cancerele colorectale,
localizarea tumorii.

. \

_

CCR CR
% CG | Y]
CPa

Fig. 3 Proportia tipurilor de neoplazii la cei 1696 de
pacienti investigati:
CCR cancer colorectal; CG cancer gastric; CPa cancer pancreatic;
CR cancer renal; CVB cancer de vezicula biliara

Pentru confirmarea litiazei biliare a
fost consultat buletinul ecografic; céand
acesta nu exista pacientul a fost exclus;
mentionarea semnelor ecografice specifice
ale litiazei biliare a dus la incadrarea acestor
pacienti in categoria celor cu litiaza;
mentionarea  aspectului  trans-sonic  al
colecistului sau daca ecografia nu mentiona
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nimic particular despre colecist pacientul
respectiv a fost incadrat ca fiind fara litiaza.
A fost notatd proportia litiazei biliare
si a colecistectomiei in cadrul celor 6 grupuri
de neoplazii, apoi s-au comparat proportiile
intre grupuri (Fig. 1, 2). Analiza statistica a
fost realizatd folosind programul Epi Info
2002 ver. online (http://www.openepi.com/
OE2.3/Menu/OpenEpiMenu.htm) utilizandu-
se testele »* si t Student. Pragul de
semnificatie acceptat a fost P=0,05.

REZULTATE

A fost luat in evidentd un numar de
1696 de pacienti operati (radical sau
paliativ) pentru diferite tipuri de cancere in
intervalul 1995-2010. Proportia diferitelor
tumori a fost: 1072 pacienti cu neoplasm
colic si rectal (63,21%), 404 pacienti cu
neoplasm gastric (23,82%), 119 pacienti cu
neoplasm pancreatic sau ampulom vaterian
(7,02%), 11 cazuri de neoplasm al
colecistului (0,65%) si 90 de pacienti cu
tumori renale (5,31%) (Fig. 3).

Varsta medie si mediana sunt
apropiate la toti pacientii; trebuie insa
mentionat cd neoplasmul de colecist a aparut
la varste mai tinere (varsta medie de
55,2412,7 ani; mediana de 57 ani) iar cel
pancreatic la varste mai Inaintate (varsta
medie de 61,2+9,8 ani; mediana de 61 ani),
diferentd care este semnificativa statistic
(P=0,01) (Tabelul I). De altfel, repartitia pe
grupe de varstd a acestor pacienti aratd o
distributie uniforma de tip gaussian,
indiferent de tipul de neoplasm (Fig. 4).

Tabel | Varsta medie si mediana in cele 5 grupuri de
pacienti

CCR CG CPa CvB CR
60 60,1 61,2 55,2 58,7
Vm + + + + +
114 12,02 9,8 12,7 13,3
VM 61 53 61 57 57
P=0,01

Vm varsta medie; VM varsta mediana;
CCR cancer colorectal; CG cancer gastric; CPa cancer pancreatic;
CR cancer renal; CVB cancer de veziculd biliara;
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Majoritatea  pacientilor (51,7%;
n=888) au fost barbati; desi nu s-au constat
diferente  semnificative  statistic  intre
diferitele grupe de neoplazii, cancerul gastric
si pancreatic a fost mai frecvente la barbati
n timp ce cancerul colorectal, de colecist si
renal a fost mai frecvent la barbati (Tabelul
I1). Distributia pacientilor cu sau fara litiaza
biliara / colecistectomie in cele 5 grupuri de
pacienti este prezentata in Tabelul Il

Fabian O. et al.

Litiaza biliara a fost mai frecventa la
pacientii cu neoplasm colorectal (8,8%) fata
de pacientii care au avut cancer gastric (3%)
si cancer renal (2,2%); P=0,001, respectiv
P=0,04.

Chiar daca litiaza biliara a fost mai
frecventd la pacientii cu cancer pancreatic
(10,1%), diferenta este nesemnificativa
(P=0,88). Cancerul colecistului a fost asociat
litiazei biliare in toate cazurile.
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Fig. 4 Distributia cazurilor in functie de tipul de cancer si grupele de varsta
CCR cancer colorectal; CG cancer gastric; CPa cancer pancreatic; CR cancer renal; CVB cancer de vezicula biliara

Tabel Il Distributia cazurilor in functie de sex

Tabel 11 Distributia cazurilor cu si fara litiaza biliard
/ colecistectomie in cele 5 grupuri de pacienti

Sex masculin Sex feminin Total
CCR 510 (47,6%) 562 (52,4%) 1072
CG 269 (66%) 135 (33%) 404
CPa 63 (52,9%) 56 (47,1%) 119
CVB 6 (28,6%) 15 (71,4%) 21
CR 29 (32,2%) 61 (67,8%) 90
Total 888 (51,7%) 829 (48,3%) 1717

LB/CCC - LB + CCC+  Total
CCR o) (@) (0w 17
S
CPa (815,52) (101,5%) (1,5%) 119
CVB 0 (10101% | 0 11
CR (928,3%) (2,5%) (5,2%) %0

CCR cancer colorectal; CG cancer gastric; CPa cancer pancreatic;
CR cancer renal; CVB cancer de vezicula biliara;

CCR cancer colorectal; CG cancer gastric; CPa cancer pancreatic;
CR cancer renal; CVB cancer de vezicula biliara; LB litiaza biliara;
CCC colecistectomie
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Colecistectomia n antecedente a fost
notatd la 10,8% dintre pacientii cu neoplasm
colorectal fata de doar 8,2% dintre pacientii
cu neoplasm gastric (P=0,06) si 5,6% dintre
bolnavii cu tumori maligne renale (P=0,11).
Tn schimb, colecistectomia a fost notata doar
la 1,7% dintre cazurile de cancer pancreatic,
diferenta semnificativa statistic (P=0,01).

Analizand existenta in antecedente atat
a litiazei biliare cat si a colecistectomiei, se
constatd o prevalenta de 19,6% la cazurile de
cancer colorectal fatd de 11,2% la pacientii
cu neoplasm gastric si respectiv 7,8% dintre
cazurile de cancer renal: P=0,001, P=0,03,
respectiv P=0,007.

In cazul pacientilor cu neoplasm
colorectal impartirea pacientilor in functie de
localizarea tumorii aratd, o predominantd a
neoplasmelor  rectale (28,8%), recto-
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sigmoidiene (16,6%) si sigmoidiene (18,5%)
(Fig. 5., Tabelul V).

LB:10,%
CCC: 28,6%

LBICCC-: 60,7% | ;

[ S~

LB: 14,1%
CCC:17,2%
LBI/CCC-: 68,7%

LB: 10,8%
CCC:12,6%

LB/CCC-: 76,7% W 'L’j) i ’v\l
i B /%
\L ) . LB: 9,4%
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CCC:5,2%
LB/CCC-: 89,6% |

Fig. 5 Distributia pacientilor in functie de localizarea
cancerului colorectal si incidenta litiazei biliare si/sau

a colecistectomiei
LB litiaza biliara; CCC colecistectomie

Tabelul 1V Distributia cazurilor in functie de localizarea tumorii colorectale si asocierea cu litiaza biliara /

colecistectomie

A T D S JRS R TCM Total
e 223 28 99 202 177 309 34 L7
(209%)  (27%)  (93%) (185%)  (16.6%)  (28.8%)  (3.2%)

5 24 3 14 19 15 16 3 94
(10.8%)  (10,7%) (141%) (9.4%)  (85%)  (5.2%)  (88%)  (8.8%)
28 8 17 16 21 . 10 116
cce (12.6%)  (286%) (17.2%) (7.0%)  (11.9%) 0G2%) 9400 (10.8%)
mcce. AT 17 68 167 141 277 21 862
(76.7%)  (60.7%) (68.,7%) (82.7%)  (19.7%)  (89.6%)  (61.8%)  (80,4%)
Total 223 28 99 202 177 309 34 1072

A ascendent; T transvers; D; descendent; S sigmoid; JRS jonctiunea recto-sigmoidiana; R rect; TCM tumori colice multiple;
LTC localizarea tumorii colice; LB litiazd biliara; CCC colecistectomie;

Tabelul V Pragurile de semnificatie (testul y°) la compararea frecventei litiazei biliare / colecistectomiei la
pacientii din cele 6 grupuri topografie de tumori colice

LB CCC LB/CCC
LCT T D JRS R T D S JRS R T D S JRS R
A 05 0,29 0,001 0,006 | 0,23 0,21 0,10 0,76 0,001 | 0,15 0,13 0,12 047 0,001
0,52 0,36 0,12 0556 0,01 0,09 0,001 0,66 0,02 0,06 0,001
D 0,09 0,001 0,01 0,14 0,001 0,01 0,04 0,001
S 0,85 0,05 020 0,16 045 0,02
JRS 0,09 0,01 0,002

A ascendent; T transvers; D; descendent; S sigmoid; JRS jonctiunea recto-sigmoidiana; R rect;
LTC localizarea tumorii colice; LB litiazd biliara; CCC colecistectomie;
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Compararea frecventei litiazei biliare
intre pacientii avand tumori colice pe
segmente adiacente (ascendent vs transvers,
transvers vs descendent s.a.m.d.) arata
diferente nesemnificative (P=0,09-0,52); n
schimb, compararea incidentei litiazei biliare
intre pacientii avand tumora colica localizata
pe segmente indepartate (de ex. ascendent vs
sigmoid sau ascendent vs rect) arata
diferente semnificative statistic (P=0,001;
P=0,05), litiaza biliara fiind mai frecvent
intdlnitd la pacientii cu tumori ale
segmentelor proximale ale colonului.
Rezultate similare se observa si pentru
colecistectomie, respectiv pentru litiaza si
colecistectomie insumate (Tabelul 1V, V).

Litiaza biliard este mai frecvent
asociata cu tumorile colonului drept (10,8%)
decét cu tumorile colonului stang (8,3%),
P=0,01. Este semnificativa (P=0,001) si
diferenta dintre frecventa colecistectomiei
anterioare la pacientii cu tumori ale
colonului drept (14,3%) si frecventa la
pacientii cu tumori ale colonului stang (9%).
Diferenta se pastreazd semnificativa (P=
0,001) si la compararea frecventei litiazei si
colecistectomiei (insumate) la pacientii cu
tumori ale colonului drept (25,1%) fata de
pacientii avand tumori ale colonului stang
(17,3%).

DISCUTII

Experimentele in vitro au aratat ca
acizii biliari secundari au activitate co-
carcinogena si co-mutagena. In vitro s-a
demonstrat cd acizii biliari secundari
potenteaza efectul mutagen al unor compusi
aromatici. Efectul co-mutagen este specific
acizilor biliari secundari si este determinat
de structura lor moleculara, depinzand de
numarul de grupari hidroxil, pozitia celei de-
a doua grupe hidroxil — ambele determinand
hidrofilia si lipofilia acestora [32-34].

Implicarea  acizilor  biliari  n
tumorigeneza pare sa se limiteze la cancerele
digestive. Organele digestive sunt cele mai
expuse la actiunea acizilor biliari, Tn timp ce
organele extradigestive au o expunere redusa
la aceste substante, concentratia lor serica
fiind redusa [35]. Griin nu a gasit leziuni

Fabian O. et al.

neoplazice sau preneoplazice la sobolanii la
care s-a practicat un sunt porto-cav pentru
cresterea concentratiei de acizi biliari [36].
In lotul nostru compararea grupului de
pacienti cu cancer renal cu cei cu cancer
colorectal arata diferente semnficicative in
ce priveste proportia cazurilor cu litiaza
biliard ascociatd (P=0,036); diferenta nu este
semnificativd In ce priveste colecistectomia
(P=0,10), dar redevine semnificativa cand se
iau in considerare cazurile cumulate litiaza +
colecistectomie  (P=0,008). Rezultatele
pledeaza pentru importanta litiazei si a bilei
litogene n patogeneza cancerului colorectal,
dar nu sustin importanta colecistectomiei.

Datele din literaturda sugereazd o
implicare a acizilor biliari in patogeneza
cancerului gastric [37;38]. Acizii biliari
interactioneaza cu mucoasa gastricd In urma
refluxului duodeno-gastric sau in urma
chirurgiei gastrice [37;39]. Mecanismul de
actiune al acizilor biliari 1n promotia
cancerului gastric este Tntrucatva diferit de
mecanismul  in  promotia  cancerului
colorectal. Compozitia bilei duodenale este
diferita de compozitia in acizi biliari a apei
fecale datorita metabolizarii intestinale a
acizilor biliari [31] si resorbtiei ileale a
acizilor biliari [40]. Importanta acizilor
biliari in patogeneza celor doua tipuri de
cancere ar trebui sa fie deci diferita.

Datele prezentate mai sus aratd o
diferenta semnificativa (P<0,001) intre
proportia cazurilor de cancer colorectal care
au si litiazd biliard asociatd §i proportia
cazurilor de cancer gastric cu litiaza biliara
asociatd (8,8% fatd de 3%); diferenta este
mai micd si nesemnificativa (dar la limita:
P=0,064) intre proportiile cazurilor care au
colecistectomie in antecedente (10,8% fata
de 8,2%). Cumuland cazurile cu litiaza si
cele cu colecistectomie (cele 2 avand in
comun bila litogend i tulburarile de
evacuare a bilei ,,colecistectomia
functionala™) diferenta este semnificativa
(P<0,001): 19,6% fata de 11,2%. Rezultatele
aratd o contributie mai importanta a litiazei
biliare si colecistectomiei in patogeneza
cancerului colorectal decat in cea a
cancerului gastric. Se poate afirma ca desi in
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ambele cancere acizii biliari au o contributie
redusa tor ca factor promotor tumoral, totusi
rolul lor (si al starilor care maresc expunerea
mucoasei la acesti acizi) este mai important
n patogeneza cancerului colorectal.

In peste 80% din cazuri cancerul
colecistului se asociaza cu litiaza biliara [41-
43], cu toate ca nu se poate preciza daci e
vorba de o relatie cauzald sau de o
predispozitie comuna [44]. Tn studiul nostru
am avut date cu privire la un numar mic de
pacienti cu neoplasm al colecistului (11); in
toate aceste cazuri a fost prezentd si litiaza
biliara veziculard. Prin comparatie la cei
1072 pacienti cu cancer de colon sau rect
litiaza biliara a fost prezenta la doar 94
(8,8%), iar daca adaugam si cazurile cu
colecistectomie Tn antecedente (la care e de
presupus ca motivul colecistectomiei a fost
litiaza biliard) ajungem la 210 cazuri
(19,6%). Diferenta este categoric
semnificativa  (P<0,0001) aratand o
contributie mult mai importantad a litiazei
biliare (sau a unor factori etiologici comuni)
in cancerul colecistului decat in cancerul
colo-rectal.

Exista studii care au evaluat ipoteza ca
litiaza biliara si/sau colecistectomia duce la
cresterea riscului de aparitie a cancerului
pancreatic [45-47], dar rezultatele acestora
sunt contradictorii. Litiaza biliard ar putea
interveni in aparitia cancerului de pancreas
prin aparitia pancreatitei cronice [48] sau
prin eliberarea de colecistokinina [49].
Rezultatele obtinute de noi aratd proportii
apropiate a cazurilor cu litiaza biliard la
pacientii cu cancer colorectal (8,8%) si la cei
cu cancer pancreatic (10,1%), diferenta fiind
nesemnificativa (P=0,88). In ce priveste
proportia colecistectomiei 1n antecedente
(10,8% fata de 1,7%) si a cazurilor insumate
(litiaza biliara + colecistectomie — 19,6%
fata de 11,8%) diferentele sunt semnificative
(P=0,001, respectiv P=0,04).

Datele prezentate mai sus nu arata
diferente semnificative intre frecventa cu
care apare litiaza biliard sau colecistectomia

in antecedente fintre segmentele colice
invecinate (colonul ascendent fata de
transvers, transvers fatd de descendent
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s.a.m.d.). Pe de altd parte diferenta este
semnificativd atunci cand comparatia se face
intre segmente indepartate ale colonului
(ascendent vs rect). Explicatia ar putea fi
aceea ca scaderea cantitatii i concentratiei
acizilor biliari nu este importantd de la un
segment la altul, dar devine semnificativa pe
masura ce materiile fecale parcurg mai multe
segmente ale colonului.

Pe de alta parte diferenta intre
proportia diferita a asocierii litiaza /
colecistectomie vs cancer colic intre partea
dreaptd si cea stinga a colonului s-ar putea
datora si unor cai patogenetice diferite ale
tumorogenezei, influentate la randul lor
diferit de acizii biliari. Se pare cad 1n cazul
colonului drept predomind mecanismul
instabilitatii microsatelitare (MSI), in timp
ce in carcinogeneza de la nivelul colonului
sting predomind mecanismul instabilitatii
cromozomiale (CIN) [50,51].

CONCLUZII

Litiaza biliara este in mod semnificativ
mai frecvent asociatd cu cancerul colorectal
decat cu alte cancere extradigestive si
digestive; doar 1n cazul neoplasmului
colecistului exista o legatura mai puternica
decat in  cazul  cancerului  colic.
Colecistectomia este semnificativ mai des
intalnitd in antecedentele bolnavilor cu
cancer colic decat 1n antecedentele
bolnavilor cu alte cancere. Asocierea
colecistectomiei cu cancerul colic pare chiar
mai importantd decat asocierea cu litiaza
biliara. Aceasta pledeaza pentru ideea ca
dupd colecistectomie se modificd expunerea
mucoasei colice la acizii biliari datorita
eliminarii continue a bilei in duoden; la unii
pacienti cu litiazd biliara se produce un
fenomen  asemanator  (,,colecistectomia
functionala™) prin defunctionalizarea
veziculei biliare ca rezervor interprandial al
bilei.

Colecistectomia si litiaza biliara par sa
influenteze procesul de dezvoltare tumorala
in special la nivelul colonului proximal.
Aceasta s-ar putea explica prin expunerea
colonului ascendent si transvers la o
cantitate §i o concentratie mai mare de acizi
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biliari, prin metabolizarea bacteriand a
acizilor biliari la nivelul colonului drept sau
prin predominanta dezvoltarii tumorilor
colonului drept pe calea instabilitatii
microsatelitare. Chiar dacd rolul acizilor
biliari in carcinogeneza colicd este unul
marginal, acesta ar putea fi mai important in
cazul mecanismului implicat Th geneza
tumorilor colonului drept.
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