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| NTRODUCERE

Actualitateatemei. Cancer ul colorectal (CCR) continut
mor biditate Hi mortalitate oncologickt I a ni
publickt, ~ n spec.i Rotrivitdatelofigublicatdi e tchtduet AgahiHz a
pentru CercetareaCancerydCRs e si tueazt pe |l ocul patru " n
fiind precedat doar de tumorile pul monar e,
mortal ittt ™ii, dru p’'Hi c @ealc e raa nregpstuat @ogriebe notabile Tn
domeni ul di agnosticul ui precoce, al studiwu
evol uHi ei naturale a bolii, propor "H a paci e
studndus e "~ ntr e[l1,2% Hi 33%

Situa™H a din Republica Mol dova reflectt
europene, cu o inciden™t 'Hi mortalitate col

rectale au fost integrate imtr s i ngur £ ent i t adteev ema g0 Ilporgincck,p
cancer “'n structura patol ogi i19% din totaluh caputilar.g i ¢
I nci denddhtost e Dt ilmatbb O0lbdr dB 6 #Hime2 3 i ar r0at a
“n r©ndul k6 inrrdmdul'femeiorr plasfind CCR pe locul al doilea intre cauzele de
deces prin cancer in Republica Moldoj@ 3]. Potrivit raportului GLOBOCAN 2022, in
Republica Moldova-su estimat 1991 cazuri noi @&€R reprezentand 44% din totalul tumorilor
digestive. Dintre acestea, 1203 cazuri.8620) au fost di agnosticat e

(37.7%) la femei.Est i mge n tl reu ur mbtorii cinci ani i
aproximativ 4760 de cazuri. Cn ncuel e a2 0c2e0 parri a\
dedecesde22%, cu un numitr total de .2%)8 7] a eb tdrelrae
(223%) la femeiSupr avi e Hui rea generalt | a cinci a
situdndus e “n jurul valorii de 45%, "n ciuda ef

CCR propor Hha pacien™i | or 4%, iadperdrgoarcerul reagal t ar

la 611%/3].

Ter meni i de , , nHaf o r, mae’dipu oz icper |iiomeerileuii e @mtut
“n 1983, de ctLtre Societatea Japonezit pent
colonul ui, care se | imiteazt ilnav anziivee |l gudn gnu

metastazé ocal e Hj4]. | a di st an’Ht
CCR apare prin transformarea malignt Hi r

tapeteazt faHa i ntMajndariat ateedad udt ai ciHn o & dirk lo o U

adenoame preexistentdlo d e | u | evolutiywv cunseecwteng8tilb ad
carcinonrb descrie transformarea treptatt a | ezi
proces fiind determinat de acumul area prog

10



mut a Hi i activatoare ale oncogenel or, c¢©Ot Hi

"mpreunt | a pierderea con[b B @] Twuahsioimareasepitpliuld p |
colonic nor mal “"n adenom 'Hi, ul terior, “'n
parcur sul ma i mul tor ani . Aceastt evol u'Hi e
aplicarea unor metode de diagnostic eerpmi t identificarea ©preco

malign[10,12].Ex pl or area compl ettt a col@Resue ésep
“"nst nu “ntotdeauna realizabilt "~ n practic
natural t, iar | a moment ul descoperirid:i ul t
nerezectabild11]. Identificarea timpurie a leziunilor pmealigne prin aplicarea unui program

eficient de screening, contribuie semnificativ la reducerea costurilor asociate tratamentului

formel or avansatdg/7,Hjh netratabile ale bolii

Di agnosticul precoce al CCR are un i mpact
l ung. Conform studiilor recente, existt o ¢c
Hi rata de supravie™Huirendsaticciandii “anni st aAdsi
supravieHuire de aproximativ 90%, ~ 8@ % mHI [
respectiv, 4065%.Cn s c hi mb, pentru pacien’™ii af | a’Hi
ani scade sub 1093].

Lu©nd " n considerare prezen™Ha studiilor

lipsa unuialgoritm eficientde depistare aneoplaziilor,carear reduce mortalitatea CCRrin

prevenirea progresiei ckttre forme avansate
utilizarea mai raHi onal t a resurselor medic
care Vvizeazt “mbuntt t Hiurrdae sHir atna eCORRINrHI dee |

Managementul diferen™i at al neof or ma’™t uni

mul tiple mijloace terapeutice,ipacgarcedturebuiee
endoscopi ce, chirur gi @Alegeréaaretodeitde tratamemtt dapmeende
stadiali zarea TNM, |l ocalizarea neofor ma'™i un
acesteia, starea gener amhat ear ipalct ean tiulBgutii tHi "k
Actualmente ,standardulde ag st e reprezent at de r ezec Hi
RO. Ef ectuarea acestei I nt er ven Hi i -regienélenur ad
dept He®B®i e 9 &r menul dencl edeidi Eetotal ari ar
mucoasei colonice, pOnt | a rezec Hsappat di &
uHor de cttre paci en’Hi “n compar a’Hi e cu
complicaHi il edugosituo me 8p s @Cit $atl ,i zrkirm@nd di sc
locale Tn adenocarcinomul colonic, din cauza lipsei limfadenectomiei adecvate, ceea ce conduc

la un risc Tnalt de recidive5f]. Cn pofi da pr ez e n Haé diagnosiciHi ar

11



implementarea programelor de screening a CCR, tactica medico r ur gi cal £ di

neoforma™ unile colonului rEtmOne Hs$rer otemeit reu |
pentru ini H erea prezentului studiu.

Scopul. Identificarea metodelor diagnostide i a procedeel or terap
structurare@ ondui t e curative diferen™H ate " n neo

Obiectivele studiului:
1. Analiza corela™ onadptlar aclmamiide satmielodor

predictoare ale procesului malign.

2. Studi erea aspectelor morfologice Hi hist
3. Argument area Hi corelarea tipurilor -de i
mor fopatol ogice | a pacien™HH i cu neofor ma
4. Structurarea unui algoritm de screening,
colorectal Hi stadializarea preoperatori

5. Identificareamarcherilor genomigopredictori ai cancerului colorectal

Metodologiac e r ¢ ekttdiiriiniPemtr realizarea studiului, aprobat de Comitetul de

Etickt a Cercettitrii din cadrul UniversitbSii
(avizele pozitive nr.52 din 16.03.2018 Hi n
paci enH | or , protocoal el e operatorii, pr ot

histopatologice.Cer cet area respecti vistudi fbatratstt rpe:
rezultatel or deipitsearrapeutHic t@radtNPemHiudtu a p
Studiul 1 (clinic)obser va™™i onal , descr’inptciavr,e tarua nfsovse
de s ubi e c ##ntiooul repi¢ze@ativ fiind calculat in Programul Epilnfo 7.2.2.6,
compar tStanGaleSamp | e Si ze nanbdazPao werrnobt ori | or p
"ncredere pentru 95% de semni @ei8a¥g 18], ep rae zreenZH
neof or ma™i uni | efiind deo27%][8],idesign efent (DaEFY + 4 (justificat prin
schema de eHantionare, cluster "~ n trempdne) .
respuns 10 %, e 'Hamnd 249 n(216/0.900 Stadiuim2  (ch@ecular): pilot,
observéfMHLohal nt er ven ™i e ~ analittadincganoatn grabdle s u
fiind prelevate ladl66 d e scenbecuévga™ii z pozi tiv nr .52 din 1
Comitetul de )oldaHnicercatarsBBH53.6%)it phlipi,i77(46.46)1 neoplasme,
precum Hi 10 s u btrkeatolbljie odcologicAe ©od Convedéere f

dintre probe nu au “ntrunit criteriile de ¢
au fost eligibile doar 84 de probe sanguin
met odol ogi cakd riamppuwnec errceet Lr i i “n categoria
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aferent e, principala fiind puterea statist:]

i nterpretarea rezultatel or 'Hi l a formul ar e a

Noutatea ki originalitateaegtdbnSnfabbard:
a evalukrii neof orma™ unil-par zoll iomii ce,, It io o
moleculareCn ur ma unui examen detaliat, care a |
fost identificate particularitdt™H |l e evolut
pacienHi | or, cu topografia stxapgattolaodieze uali

Aceste rezultate au permis conturarea uno
di agnbstapeutice " n toate et adpceolnet rinmdmuaageme
personalizarea tratamentul ui 'Hi | a reducer
permis definirea umaitiolsocegi cdeee | ogreitear idii feelriem
facilit©nd al egerea celei mai adecvate meto

Hi de stadiul evolutiyv a l tumor i i . De ase

~+
-

ansfor mhar eea nmalfiogma Hi uni | exe choil comarcceh e rii

evan Hi pentr seC@R oHii | eV i dneond Eliciuncau asoci

c T o

ordare integratt ofert nu doar o maHi hbuwnn
n

dament Htiin™H fic solid pentru dezvoltar

o — o

-~

ect asupra “mbuntktttit™i rii prognosticul ui
| mportanSa teoretickt Hi Htiin'H fi cAnaliza r e 2z

etaliatt a particularittét™i | or mor fcod oegvi ccley,

nict “n cadrul neof orma™i unil or pri mar e

rsonali zate “n management ul acestor a. /

5 O (@] o

of orma™i unil e col oni ce mad scrgeniggy penuu asigurarbao r
ur mbriorii peri odi ceecu teste pezitive caunca lfactori dal isp spsrit. a t
Eviden™i erea profilul ui mol ecul ar al CCR p
tumor al e, “"ncadr©nd pacien’Hii “n diverse
individualizat, maimult s au mai p uidHdent ea gnri ensairve a  Hi anal i
marcherilor genomici predictori ai CCR va contribui la diagnosticarea precoeeaasmeloiH i

I ni "Hh erea ti mpur iagcaravatandutkaamecnrteuHtueir eaac ersatt oeri
pacien’™t | or .

Val oarea apl i c @drcetaréa aeareat furddamentul unor programe de

screening care st poatt asigura urmkrirea |

cu factori de risc sporit, examinarea di a
colonice. Afosteabor at un consens “n privinHa fact
di feren™Hi ate "n neoforma™H unile de col on.

13



| mpl ement ar ea r ez Rdziltatdleeacesirc e Kk t doctdrdk iad fost e .

i mpl ementate “n diagnosticul Hi tratamentu
secHi i lrgi e Hchendoscopie din cadrul Il nstit
Republica Mol dova) 'Hi “n procesul di doadPt i c

Universitatea de Stat de Me doidinRepublicaMolddva r ma c

Aprobar eaRdawirttatial.e Hti i n"Hi fice ob™i nut e
di scutate “n cadrul foruri lal/i-ledHalMIli-lea’dli X-leac e r
Hi deh CoXngr es Medi cal | nt e Mneail§iMedicaA MeadlEs e u
( Chi k i1&200; 2@ 2029;Congresel e NaSional eede ™HEChIi e
32, Sinaia 2018; 2020;2022; 202 4) ; Congresel e Na™Hi onal e
Col oproctol ogi e a(Xlla'kia 200ln9g;r e300 2a5) ; Asoci a’Hi
Anestiadi-lbeaki Coanlgr ekl al Soci et L ™Hi i de End
Ultrasonografie AV. M. GOHHu® 20t ai X)Rleg@al b I'Hileaa X Mb
Congres European de Traumt Hi Chi r uCoggresul de
consacrat amiamrirsdeiliaafdmddarea UGHFHIAN «c,0 |
ConferinSele anuale al e(CliSMIFnN AND2GDMD K@-leal e s t
Congres al Asoci a™Hi ei Chirurgilor ANi col a.
Endoscopi e, Chirurgie Mini mi 0diraRepublica MdldovaU | t
(Chi Hi ntaxXXX\lee2a3 )Stpt Lt mOnt Me, Barspeaive lale Matlitireia n i
balcanice in erpost COVID19 ( Chi kK i28)tQio,n f20x i n"™Ha N a "Hi(Efoniea | Lt
Nord, 2023.

Rezultatele studiuluiau f o st di scutHadien3$a Gptreodradie d
ANi col ae Anestiadi 0, US MF A hrillcdmn 10420&.20358¢4sdt i ennd aS
Seminarul ui Kit3R21liMeglii fcii cn L& g eRdre@fhil IR E&hikirgle;e321.18 2 1 .
Chirurgie p4Tansplantologiet ;U SAVF1L .ANi c o | ¢pmcesTverbahrd mi S
din 29.10.202%

PublicaSiil éal aemamaezezeiau fost publica
articolein revistelei nt er n eotate ShSCORUSH al t e baze dei 3dat e
articolein revistedec i r c n b & § b & ,anlateriale/tezédac o n f @ rnitneg en @e3te o n a
hotare) i 10, materiale/tezela c o n f eirn tneSren a Si o n ail & matenale/tezgg u b |
conf erraiSn p@&BalbeHi bnruetvee t e id20 i Mmeodvaal "Hi eenedaé deargimt Hi
| a expozi Hie de inventict.

Sumarul compartimentelor tezei. Teza cuprinde lista abrevierilor, introducere, 5 capitole,
concluzi. gener al e, recomandtr i 184sarsefanexee . !
decl araS$Sia privi nd-uawowmz5tabaeeddfigwipunderi i, CV
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Partea inardcecuetii vjbrezi ntt act ualpirtacttaa t

probl emei studi at e, scopul, obiectivel e, r
practict a lucrbtrii

Capitolul 1AAspect e diaxdgna®etiacdual e “n neoform
prezintt o analizt minu'H oast a datel or si
managementul ui neof orma™i unil or pri mar e co
specialitate privind particuweleani tet’iHieloé oe miad
de coCC®n tHipuril e Hi rol ul bi omarcheril or
met odol ogict a icdlaiszdrnetHi |l dr ageosttiad exi s
pri mare colonice. Cn baza sintezei rezul ta
varietatea opH unilor de diagnostic Hacuner at
"n fundamentarea teoretict 'Hi reali zarea p
primare.

Capitolul2ACar act eri stica materi al ul wipunesuccinti c
caracteristica generalt a cercetbtrii, def i

e'Hant i onul u cteristiea materialdui clinic. c ar a

Este descris design | cercettrii, protocoalele inve
paraclinice utilizate. Se prezintt modal it a
Capitolul 3ACor el a™Hendaod d mgicoe  Hi mor fopatol oc

col omioméHh ne rezul t at edleemocgarraafcitceer,i sptriecciulno rHis
acuzel or, simptomel or clinice ‘'Hi i storicul
prezentat e caracteristicile mor fohbipgikaeeaf
histopatologice ale leziulor primare colonice depistate.

s

Capitolul 4AAt i tudi nea curativi dif er e rifeépadut

descrierea principiilor Hi caracteristica
colonice. De asemenea, analizeazt principal
neof orma™i unil or col gnipae c'um fHin aibime ndeulstia
ampl oarea acesteia, severitatea eveni ment el
eval ubkridi compaefae ¢ tvet rai ir epaillatreaetHet! aeniaeain ¢ u

continuare sunt prezentate rezultatele supr
chirurgicalt, precum Hi factorii de prognos

Este prezentat wun al goircupblipectdneirepetate.dui t £t pent
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Capitolul 5AEval uarea marcheril or genomi ci “n

studiu-pi pnezi ntt rezul-batehbhkioh™Hpnet empnantrr

de paciepiH ot SdHaethooktreazt identificarea un

stadi. di ferite ale neoplaziei coloni ce,
patol ogi ci . Cn continuare sunt pr ewl@eauad e ¢
strategii personalizate de diagnosti 'Hi tratament, dar Hi pentrt

cadrul unor studii extinse.

Rezul tatel e studiul ui Hi
practice.

Canl olau ziai a'die st ¢

Cuvintele-cheie neof or ma ™Hi uni pri mar e col oni ce,

colonoscopie, colonografie, examen histopatoldgmmnarcheri, tratament endoscopic, tratament
chirurgical, followup, prevenire.
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1 ASPECTE DI AGNOSOT IGIET UAICH
NEOFORMAHI UNI LE PRI MARE DE CO

l11Epi demi ol ogia neoforma™ unilor primare de

Ter meni i de , ,ne®6lfor, maeliopn iaa Eruldiaaw o i e r
f or mul a’Hi “n 1983, de cttre Societatea Jap
tumort a colonului, care se | imitnhevazi el @ amic

saumetastazeo c a | e 'HUapdnese Research&aocigty forCancer of the Colon and Rectum

1983)[4] . CCR ruenpar edziimttrte cel e mai frecvente H
mondial Nu mt r u | de bol navi c u sen@ifikativan ultimiie2® deuahi, e X
atingand circ@ml n . ¢ a aproximatin90000 ddéesd nt er nat i onal Ager
on CaBlex®y) 6i mptomel e discrete Hi nespecifice
colorectale, “"mpreunt cu tendin™Ha paci en Hi |
"nt ©r zi erea diagnosticul ui. DID% dintrec @amisstunt.  C ¢

depistate intun stadiu in care tratamentul radical mai este posibil, Tn timp ce in restul d¥60
din situa™H i, boala este identddiloclhgadlVae r ec
procesului tumord2).

Conform datelor prezentatte cAtgternéHi a | nt er na™Hi onal £ pe
CCR ocupt Il ocul patru “n ierarhia globalt
neopl asmele pul monare, mamare Hi de prostat
mortalitatea oncol ogi ct, dujplt cobabceelulk decl:
progrese semnificative “n diagnosticul pr e
"n"Hel egerea evol u™Hi ei nat urleablagr tam@iod ii ¢ at p,r e
“"ntre 8% Hi B8&i uheafCpoaplEreaftdievk .cu datel e ir
Mol dova prezinttkt valori apropiate de incide
ridicatt decOt medn ar &Jgii wme ,i FEam@mpieamer apor
55/100000 | ocuitori Hi o mortel iUcatae n@ao rHp a rl
se aflt printre statele europene cu cel e ma
606 5/ 100000 | ocuitorie.stRr imaic amatrreas tn, "Hitrrea Vv eel

screening, n timp ce "~ n Republica Mol dova wvalor
diagnostc.Cncep©nd cu anul 2008, odatt cu umi fi
entitate nosologict wunickt, CCR a devenit p

oncol ogice din "Har t, reprezentliOmadi den "Bl els tr
de 36.0 “"n ro©ndul btrba™ | or Hi RBi.I0 éant gl
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pentru
in Republica Moldové2, 3].

btr ba’Hi

Hi

Conform datelo

nr.35 ,,Privind bolnavii cu tumaaii

in tabelul 1 Analiza datelor epidemiologice aferente perioadei 2D1B 2 3

rel ati vt a i

amel i orare

diagnosticate in stadiile avansate -(IIlV )

nci

de

nci

12.6 pentru f
r statistice
den™Ma cazur il

n "He i

moder at t a

Hi

S upr apvrioeplauri“Hiiai

mort al

demonstreazt

emei |,
di n
or de
evi
i t £ "Hi

pl as ©n

CCR

d e n "Hi
[ prin
rliad i &

persiste

Registrul

n

I

C

I

reflect©Ondubi mi aLtei pepogcamel or de screening
specializate. Un aspect i mportant |l const
“n mediul anwrdal "MHir i in umaieo numer o 'Hi paci en’H
ceea ce duce | a neraportarea corectt a cauz
ntre datele statistice oficial e iphdicatoplarv ar
epi demi ol ogicia, mce®ur Hi opl aei sktoatate publ ic
Tabel ulnciden™a cazurilor de GCXR23 n
Anul 2018 2019 2020 2021 2022 2023
Nr. de cazuri ( 1338 1357 1127 1175 1294 1348
Ponderea (%) 13.4 13.4 13.5 13.7 13.3 13. 4
Inciden™Ha (la 1| 49.4 50.9 42.8 45.3 51.0/ 53.1
Mortalitatea (]I 31.8 33.3 32.7 34.4 33. 33.9
popul a'Hi e)
Preval enHa (1 a 240.| 257.] 262.| 275. 299. 301.
Supravi eHuirea 27.1 26.8 33.9 33.9 32.4 33.7
Nr . “"n dependen 614 611 504 513 589 612
feminin
Nr . “"n dependen 724 746 623 662 705 741
mascul in
Stadializar
Gr. | 1249 % 504%) 484%) 504%] 705%) 806 %
Gr. I 44(133{43(032¢32529(384339 41(5329 38529
Gr. 111 351261 47(635(39(635¢39(634( 43434947735
Gr. 1V 32(7241{32(124929(126¢29(025¢ 339269 37027
Fir £ stadiali 9B7%] 705%) 676%)] 585%] 363%) 363%

SupravieHuirea

@tdate btadillehn ud e s ees tpee Smiasruir a

‘Hi s e lascirca 4580a z L

Progresul acestui indice este limitegd e pi st area tardi v (7 n
rt mOne THi “n  pr e z80n%) dpeesntturlu dcea nncaerre c(o6 0o ni
pentru cancerul rectal [5Pr obl emel e | egate de nmne afgmromd "Hicl

primare de colom £ m©n
i mpl ement at e
nvazi

nei vV e,

ce

actual e

progr ame

det er mi
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G-FOBT (guiac fecal occult blood tésulterior efectuarea colonoscopiei diagnostice. Eficacitatea
screeningu | u i depinde de numitrul de paci en’Hi [
"Heri |l caredi divadmostict a testelor wutilizate.
mare a FIT comparativ cu-SOBT [6]. in Republica Moldova screening CCR este implementat
din 2016. Acest proiect se realizeazt "~ n 3
pentru screening coloscopic; 2) colonoscopia propfmii st cu biopsi e (1
tratament endoscopic mmiinvaziv (la necesitate); 3) examen morfopatologic al materialului

histologic, prelevat in timpul colonoscopiei.

Din pktcat e, la nivel ul c e nutilizazela testelodpentrid s i
determinarea sO©ngebui eeubplesteuhi mesat mul
a calitt™ii Hi s e n s itebtul tuiAzopirdtin care a fos conceputentru d ¢
detectarea ur mel or de sOnge, aci zi, oxi dart
di spozitive medical e, pentru a controla ¢ca&
rezultatele acestor teste sunttnulpr ea er onate. De asemenea, S
de vOrstt¢t, paci en’Hi i fiind progr ama’ Hi pent
[ 7] . Din | una mai 2023 |l a unele centagmmude s

pilot de screening a CCR prin testarea iHO@Bnmunological fecal occult blood t¢stAstfel,
persoanel e care sunt a5%anmwprpuemeactuacaeest tdst la madicw ©
de familie. Aceastt metodt de screening Vv

oncologice colorectale.

l12Eti opatogenia neoforma™ unilor primare de

Carcinoamelecolor ect al e se dezvol tt, “n maj orit
adenomatoase preexistente. Acest mosetvenwd
adenoriicarcinond  'Hi reflectt procesul de transform
Tranzi Hha de | a adenom |l a carcinom implict
afecteazt at © oncogenel e, c¢cOt Hi egwmneehte s

mol ecul are a fost descrist pentru prima dat

un model de referin™Ht " n ~ fOHECRsgepoateeohls g

mul tiple ckbti: | oc aslt,, ppee rcialoen elail mf, a tpircetc,u nv ek
ceea ce priveHte diseminarea | imfatict, a (
determinat, debut ©nd cu af evcetcarneta ag anag Ifioo nm
[BlAvansul “n “n'Hel egerea mecani s melCRinspdcal c a |

"n ceea ce priveHte transformarea progresi\

acestei tranzi "Hi i, ofert un fundament sol i d
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CCRpoate avea | a bazt unul sau O combi n:
i nstabilitatea cromozomialt (CIN), fenotiop
i nstabilitatea microsatelitart (MSl)t GCGaplae:
ti mpurie a muta™Hi il or asociate cu polipoza
KRAS Hi, wulterior, de inactivarea genei Sup
de receptori d e s u penta ia fidtogenef@CR Thau reeeptaziigpengu u n
factoridi de creHtere. Dintre aceHti a, rece,|
| ocal i za Hi l a nivel ul membr anei celul are, i
prin i nt er acpetifin.iPoeesuctumorhl deyirepasibil atsinci cand atat oncogenele,
c©t Hi genele de control tumoral sunt supus

Cn mod normal, rata apari Hi ei muta™iilo
acumul area rapidt de erori genetice. Cnst,
mut a Hi i determinkt progresia délil al epitef il
i nvazi v. Pentru ca ac e aus interval de anmpdirhitatrdendunata des t
viaHtL a <celul ei, este necesart apari H a ur
proliferativ T acesta fiind reprezentat e i nst abi |l i tatea genetict
consideratt un el ement fundament al “n proc
celul ar favorabil “n camer i mumadHt ¢ éleesa@&t poAC
pierdeea contr ol ul ui asupra integritti™ii gen
capacitatea celul ei de a i ni " HHa apoptoza

transfor mghl®la mal i gnt

Cn etiologia NPC sunt implica™M numeroH
CCR. Studiile din Marea Britanie au men'Hi o
btr ba Hi Hi 52% dintre cazurile gdedd«&€rCtRarl ad «
factorii ambientali [11]JUn aport al i mentar ridicat “~n grt
consumul frecvent de carne r oHi e 'Hi produse

apar CCRileschimb,oalnent a™i e bogatt “n fibre are u

10 grame suplimentare de fibre ingerate zil
de dezvoltareaacesh. Ometaanal i zt bazatt pe datele a mai
demonstrat ct riscul de apari HHe a CCR sca
| egume. Ac el a'Hi studiu raporteazt ct Rwail:]i
aproximativ 10% [ 13]. Ut épdroduselactate, scade risaul de G&Rn t
cu 16 %. Studi i de cohortt pe aproximativ 4

sufereau de CCRonsunulziniddenagd s@5% ag mentru birb

f emei , reduce riscul de apar i "Hiset ama@OR tau i
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variazt T[Addre 1854 udibDiouan asltiuzdhi i aud es tnuedti aat | €

zahtrul ui THi riscul de apari 'Hi e a -aGléntonstan a |
creHterea risQ6Pbuil adpe€CE€RBacel e8ceabtrli Aeealil
studi i au prezentat c¢ct nu existit |l egtturt
[ 16, 17]. Admini str arae af oascti dausloucii aftokl i"’cn Hin e
riscubid e apaaQCR@i32% " nst dovezile sunt eteroge

dozaj.De asemenea, riscul de CCR se redn@sociereu niveluri serice mai ridicate ale formei

active a vitaminei B(piridoxat5-fosfat)in sange. Nu-ea demonstr at ni ci 0
de vitam ndtOmBge Hi apad eHsa u@GCR [ded&pt tUFfaipt
activitate fizict crescutt (mai mult de 150
btr ba™i -p8@niar lalfemeiilp@nt 3&2 %11 De asemenea, roi
adenoamel or col or 80t I[el 99 c adCh im@®n tHil ac 0InG u m
riscul de apari H e a CCR. Un studi u, real i z

CCRcu 21%, lgonsumulde1l®6 . 2 uni t£t™H de al cool pe zi ('
ml de bere). Utiliz®©nd zilnic 10 g de alcoo
CCR din Marea Britanie se datomeoszidic ams u ms
de a face CCR, comparati v euwnanaefzdemirtedraitie.a z
apari Hhe a CCR creHte exponenIH %Il a uf ineuarerr au
cu 18% |l a fi @gt,32l.e 20 de "Hi gtri

13Di agnosticul clinic Hi paraclinic al NPC
Tabl oul clinic este dominat dispepsi,hembrégu r £ r
di gestive i nferi oa rCenforiiunuierdportrelabposat dgomohissiommomc u s

Cancer(COC) in colaborare cAmerican Cancer Socie(ACS), care a inclus analiza a 5.696

paci en’ Hi di agnosti caHi cu neofor ma™i uni pr
mani fest&bri clinice frecvente. Cel e mai de
inferioare (604 %) , modi ficktrile 3%Wanziptrelzwin "Ha n ts ©fn t
(258 %) , durerea9@pdogmit ®aHos ¢ @ODel e de ob®%Wr uc’
Hi “n cazur i ma i f238).rEex,a md mrLe i il lee bp @Il wign &€ e (
modi fickri sugestive pentru CCR. Printre ac
cauzatt de pierderi cronice de s©nge nedet e
unei peumor alHe | hi poproteinemia “"ntolnitt

semne de af eaat amd bluepgatii dte £ oagul are, “~n sp
Totodat t, poate fi observatt o creHtere a
mar cherilor inflamatori nespeci fi ci gecifidtateHi a
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pentru | ocali zar ea Medotdellte ae nexmpll aosgmuleui

rectosigmoidoscopi a Hi vi deocol onoscopi a, (
tumorale, permi HOnd eval uarea aspectului | o
hi st opatcelsagi ptr.ocedur i sunt esen’'Hi al e 'Hi p
identificktrii eventwualelor | eziuni sincrone

cand este posibil. Clisma bait £t cu dubl u contrascmplremeOmtea ro

of erind detalidi despre | ocalizarea exactt
sincrone sau a complica™i il or, cum ar fi f
l umenul coloni ompkéee ophstHraat sde procesul

(colonografia CT) constituie o alternativt

similart cu cea ob™H nutt prin clisma barit a

inprezens t adi ali zarea corectt a tumorilor co
moderne, care permit eval uar ee ekdagirdeefriia d
( TRUS) este una dintre aceste metode, avon
l'i mitate | a nivelul mucoasei Hi Ssubmucoasei
(I RM) , TRUS of er L etadileernipidnte dtturaorilon aectaleliiindragtfel © n
deosebit de wuti | tEc ong rdaifaigan oesntdi ocruel c tparlekc,o cdee. Hi
a tumorilor colorectale, prezintt anumite |
viz u a l restr©ns, i ncapacitatea de a eviden'H
ganglioni i Il i mfati ci | ocal i za Hi |l a distan’h

adecvatt pentru examinarea tWememrimiot sSttena

TRUS "n aprecierea invaziei "n peretele col
hi stopatologice ob™H nute postoperator. Stud
Hi 94 %. Er orliulaer edep odupdriaecvaauz at e de infl am

compresie exercitat de balonul sondei, care poate distorsiona stratificarea peretelui intestinal 1

aproxi mati v 10% din cazuri. Subevaluktrile
microscopice care nu pot fi detectate ecl@ygr af
24]. nprezentIRMe st e consideratt metoda i magi sati ct
CCR Hi de evaluare a mar (WHRG.i i circumfer enHi

IRMare o sensibilitate comparabilt cu to

emi si e de pozitroni -FOGPHT)udetectacka roetastaydlou lepatice, |
atingand un procent de aproximativ.3®, conformmeta nal i z e i reali zate
2010. Tot uHi, | RM se dovedeHte net super.
secundare de dimensiuni reduse, in specialacelorsublDmmo gr af i a comput e

s

n prezent cea mai firetcivelnt QUGRleoa@dzwndatweamestac d
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"n depistarea recidivelor. Sensibilitatea ¢

intre 775 % 'Hi 9 3 %, iar “n identificarea recuren
di agnosticul ui poate fi influen™Hatt negati
sau tratamentele radioterapeutice, intrucatudT "~ nt ©mpi nt ddf €r e o THi & FHi

fibros de o posibomagraetuaeaiHbemusmbeadeée. poz
"n prezent cea mai sensibilt metodt i magi :
contextul CCR De asemenesti g& tiast hpernmivte diferen’
tumoral e active Hi c e-bnalizeic puldicate rde dNiekell 18 2010P o t
sensibilitatea PET " n det ect ar.®Bafintheemaficativa z e |
superioart c-olidp adulf@Bikey. cu CT

14St adi alizarea neoforma™H unil or primare de
Transformarea progresivt a epiteliului (
este un proces |l eatlucgulk mei dmsftdoaahni de.

ofert o fereastrt de ti mp v al esticocars pot iqemstifica r u
l eziunile cu poten'™™ al mal i gf7,27]Famuatezin 1D d e

de cttre Societatea Japonezt pentru studier

primar@Hl , , neopl ®ai eoil anubpuenth fiind tumort
nivel ul mucoase.i Hi submucoasei, fLrkt prez
di stan™Ht, a dat startul wvariabil ittt Hidstore omp
[4] . Cn timp a devenit evident , ct nu doar
neoforma™HH uni, dar Hi un Hir de al Hiindagrdt or

celuideal 14 Congres i nt er na HelaPars[(201d)eundedreunivor g i
echipt multidisciplina#at hdoe mapagiedleinHtuil , dp
NPC este compl ex, folosind multiple mijloa
combineiproceduri rezecHi onale endoscdi38i ce, ch
Conform r ecomandktr(Ndtianal Comprehansive eCaneer NeB)Q@HN
Asoci a'Hi ei Eur cEpMOWEinicdl practice gumélirmpsstabdired tacticii optime

de tratament " n neoplasmele colonice se baz
bol i "nainte de intervenH a chirurgicalt.
"ntrucot of erste idrefsgorrnea "Hi Xt i pnrdeecriea | ezi uni i

regionale, ceea ce permite alegerea unategii terapeutice personalizaBimul criteriu major
utilizat " n aceastt evaluare este criteriul
tumoralt " n structurile peretelui col oni c.

f orma'™ unea ne oaphu lmitaetanatbraige talél petetelai intesinal. Al doilea
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criteriu de importan™Ht majort este ANO, car
Determinarea prezen'Hei sau absen’'Hei met ast
deosebitt Hi, " n acel aHienttirmp,t raoartiaemetng aez ta d:
afectbridi ganglionar e, prognosticul este

conservator ; di mpotrivdk, i dentificarea met
agreAceste doutbipcomponmde mea | nv az itubdangliomlono r a
limfatici (N) T sunt evaluate preoperator priotr c o mbi na™H e de met ode I

iar rezultatele se sinteti ZAtabeld?)29.n cadr ul u
Tabed uAdaptarea clasificktrii TNM RP AJCC
Stadiile AJCC | Stadiile TNM | Criteriile TNM
Stadiul 0 Tis NOMO Ti s: tumort | i miitiatut | a mucoa
Stadiul | T1NOMO Tl:tumora invadeazt submucoas
T2NOMO T2: tumora invadeazt muscul ar
Stadiul lla T3NOMO T3: tumora invadeazt subseroa
organe
Stadiul llb T4aNOMO T4a: tumora invadeazt periton
Stadiul llc T4b NOMO T4b: tumora invadeazit organel
Stadiul llla T1-2N1MO N1: celule tumorale In-B noduli limfatici, T1 sau T2
T1 N2aMO NZ2a: celule tumorale in-@ ganglioni limfatici, T1

Stadiul Illb T3-4a N1IMO N1: celule tumorale In-B noduli limfatici, T3 sau T4
T2-3N2aM0 N2a: celule tumorale In-@ ganglioni limfatici, T2 sau T3
T1-2N2bMO N2b: celule tumorale " n 7 sau

Stadiul lllic T4aN2aMO NZ2a: celule tumorale in-@ ganglioni limfatici, T4a
T3-4N2bMO N2b: celule tumorale "~ n 7-4sau
T4bN1-2MO N1-2: celule tumorale “"n cel plU\

Stadiul IVa Orice T, oricefMl1a: metastaze ce depbtHesc co

N, Mla
Stadiul IVb Orice T, oricel M1 b : met astaze ce deptHesc co

N, M1b ma i mul t de 2 |l ocaliztri
Stadiul IVc Orice T, orice| M1lc: metastaze peritoneale

N, Mlc

Cn momentul “n care rata prolifertrii ce

Hi el iminare celul art, l a nivel ul mucoasei
prezenta ca excrescen’'He “~ n | uumlerrbenignecundscutei c .
sub denumirea de polipi. Pol i pii adenomat c

neoplazic. Din punct de vedere histologic, adenoamele sunt clasificate in treidgmmoame
tubul ar e, v-vidaseaAdee 0 Hime t @ bwblbul are sunt <cel e
alckttuite “"n principal ("n propor Hi e de pes
vil oase, ma i rar “"nt ©l nite, sunt constituli
orient are de | a supr af a He ursagpea digiform tanaoteristion Earmac o
mi xt &t ,vitlubaudto, reuneHte trtstturi ale ambel
tubul are, c®tpHopor If@asear nabi l Lt
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Prin defini ™ e, adenoamel e | ocalizate | a

di splazice, “"ntruc®©t conHin focare de proli
modi fichkri de diferen'™ erlear £el vAlceerstt e Hial te
hi percelularitate | a nivelul criptelor, cu
sau variabile. Din punct de vedere morfolog

Hi severekt , de mrfadrud Hide ati pi e nucl ear t ‘'Hi d «

Di splazia uHoart prezintt nuclee alungi

nucl eol i evi den'Hi |, “n timp ce displazia mo
cu nucl eol i proemi nenH Hi ro aQnl odmesspal raezbi saa i
o pierdere marcatt a organi ztbridi celul ar e,
raportnucleec i t opl asmati c crescut. Extinderea pro
structuri cribriforme, aracteristice carcinomului in sit€¢n | i t er atura moder
clasificare simplifidatakbte nndispdeatioe méHé egr
di splazie de grad “nalt, car e r énushueiittuct at
di feren™i erea morfologict "~ nt[8p acestea est

CaracteristcaNPC debuteazt cCu descrierea ma C |
colonoscopiei diagnostice. Tehnologiile moderne de videoendoscopie permit descrierea structur
NPC prin vizualizarea “n di v er sneagnificadiani mu
chromoendoscopy MCE)  Hi vi zual i zar &arow BanddnmgrgtNB). ~ n

Actual mente se utili zRaasplentrasidfeiteame a ae @ a
neopl azict, de asemenea se i a rapiay lpateon| Hi
Y.Sanp[ 3 2, 33] . ConPars,r m ecdiawnifliectmeopl azi ce
ur mttoarele tipuri (tabelul 3):
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Tabed ulCl asificarea endoscopict Pari

Clasificarea Paris Descrierea polipului Aspectul endocopic
Ip Polip pediculat
Is Polip sesil
lla Polip uHor el ev
lIb Polip plat
lic Polip deprimat
I Polip excavat

Abordtrile morfopatologice privind eval
“"ntre Hcolile japoneze Hi cele occidentale,
ob™i nute prin Coni ospissitie nsuau jraepzoence'di id.e cl| asi f
"mptr HHte “"n Hase categorii distincte, pe b

Prima categorie (G1) cuprinde mucoasa ¢

benigne, ftrt atipii celulare. Categoria a
context inflamator, hi per pl azmirauptau GBe rsaq
|l eziunile epiteliale neoplazice cu atiopi:i

uHoart sau moderat t.
Categoria a patra (G4) se refert |l a | ezi
Hi mal i gn. A cincea categorie (G5) include

26



mal ignkt, “n timp ce ultima categorie (G6) c
de profunzimea invazi ei (fie |IimiHAatt | a mu
Clasificareavienar evi zui tt (tabel ul 4) a wuni ficat

terminologia occidentalt.

Tabed uAdaptarea clasificktrii M35ena revi
1. Ftrt neoplazie
Viena: categoria 1 (negativ pentru neoplazie)
2. Neoplazia mucoasei, de grad sctzut
Viena: categoria 3 (neoplasia mucoasei de
Alte terminologiicomuné di spl azi e u'Hoar t Hi moder at t
OMS: neoplazia intraepitelialt de grad sct

3. Neoplazia mucoasei de grad Tnalt
Viena: categoria 4:4.4 (neoplazia mucoasei de grad Tnalt, adenom de grad nalt, displazie de gr

carcinomnoA nvazi v, suspecHi e de carcinom invaz
Alte terminologicomuné di spl azi e severt, neoplazia int
OMS: neoplazia intraepitelialt de grad "~ na
TNM: pTis

4. Carcinom care invadeazt submucoasa sau
4daicarcinom | imitat | a submucoast

Viena: categoria 5 (invazia carcinomului la nivelul submucoasei)

TNM: pT1

dbicar ci nomul deptHeHt e submucoasa

TNM: pT2-T4

Carcinomulin situ, di splazia severt sau neopl azi
acele |l eziuni neoplazice care rEtmGn strict
propria. Cn momentul “n care celulkelettuenr
a progresat cktre un carcinom intramucos.
(muscularis mucosae) rtmGne neafectat, ri s
scktzut. Aceste st adisit acdoiruels pOu nTdN M)I, a ssiafui cster i’

neopl azie i ntr ae pighgrade inamihvasivedneoplasid &NHGN), coafbrin  (

sistemului de clasificare de laVietan ceea ce priveHte invazia
ma i mul te subniveluri: TiIml se refert | a | ¢
invazia | aminei proprii, iar T1m3 semnal eaz
procesul tumor al avanseazt “"n submucoast, f
poten’™H al de diseminare | imfatict Hi hemat

conform sistemul ui TNM 'Hi c ogifieasepdetad/ieng88]r ci n o

in anul 1985, Haggitt a realizat un studiu dedicat adenocarcinoamelor dezvoltate pe leziun
polipoide I a nivelul c sleomwslupir aHig rraeaitl wli uid,
factor esen’H al de pr ogno dapropus unBsistenbde zlasificare e s

care descrie in mod detaliat profunzimea extinderii carcinomului in structura polipului.
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Conform acest ei clasifictktri, ni vel ul 1

a polipul ui (capul polipului), nivel ul 2 i
(gatul polipului), iar nivelul 3 descrie invazia pediculului.vNe | u | 4 semnal ea:
celulelor neoplazice "n submucoasa peretelu
gradul de invazie determinat prin aceast}dt

fiind un elementcheie in larea deciziilor terapeutid&, 36, 37].

Leziunilenonp ol i poi de, care pot include at ot f
au fost timp “"ndelwungat insuficient descri:
Adenoamel e pl at e, cunos cut epolipgide, somdituiedceentitat@i r ¢
clinickt relativ recent definitt, careiguhfer
dublul grosimii unei mucoase normaléH i pun diametru semnificativ mai mare in raport cu
gradul de infitrarePe baza caracteristicilor morfologi
sunt clasificate “"n trei tipuri: adenoame i
cCu cr e Ht elategally Is@aading &umdrs (S T) , Hi adenoame sub
dezvoltt sub nivel ul mucoasei Hi prezintt

tipuri sunt deosebit de i mportant ¢7,38,89.or i t t
Kudo cl asifict adepatbemnipul liepit-patternfratunijic tidul & d e
pit-pattern stelar sau papilar; tipul-BIi pit-pattern rotunijit, tubular (mai mic decat tipul I); tipul
M-Lipit pattern r ot undtpidl);tigulu\orpit-pat t(eran anarrea
circumvol u’Hi upattern dezdrganizat (tabelut &). cagrul tnui studiu extensiv ce
a 1inclus analiza morfologickt a aproxi mat:.
colonoscopieK u d o 'Hi cRaodwrraamaorntat ct for ma™Hi uni
55% din total, in timp ce leziunile ngno|l i poi de constituie apro
i mportantt a fost di st rpolipowdéHiea lunguh dolbnolui,ratat il |
segmentelepo xi mal e ¢ ©t  Hi “"n cele distale. Ac e:

polipoide, care se “"nt©l nesc [@®B8 40l.r ecvent

28



Tabed ulCl asificarea enfl@@scopi ct Kudoc

Tipul Descrierea pit patternului Aspectul endoscopic Caracteristicile
polipului patologice
I rotunjit benign
Il stelar sau papilar benign
I -s rotund sau tubular mic displazie
I-L rotund sau tubular mare displazie
v cu ramifica'i.i displazie
Vv dezorganizat malign
Leziunile neoplazice colorectale de tip morol i poi d car e prezi
carcinomatoast tind st ai bt di mensiuni ma i
cu predilec™Hie "n segmentele dreipte, atl@ci o
tehnici de cbutare atentt Hi sistematict, a
5% Hi 20% dintre pacien’Hii SupuHiI col onosc
f orma™i uni | e adnesnioumait ofacsaer tdee ndiicme, sub 3 mr
evolua fie etotlrigpoliadzi Wrei dinaorensi uni mar i, f
[7, 41-44]. Pe | ©ngt s e c v en Ha icardinans, iincpatogehezBCR ia fost a d e

identificatt Hi o0 a doua cale distinctale de

serodAtcteasta i mplickt transformarea malignt a
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ca mecanism alternativ de carcinogenezt. Co
pentru aproximativ 1820% din cazurile de cancer colorectal de tip spor@df OMS a introdus

"n clasificarea din 2010 o nout adherdar edosit
categorii: polipi ftrt displazie Hi polipi
Hi pol i piHi nsesmpi cseecategoria dislplcazidaditsplil
adenoame e s er at e traditionall sefHited mdehomas (TSA), recunoscute pentru

poten’™i al ul | or d Hir & safsa rf macrag ema lai gfnoks t f
oficialt 'Hi vala daatcl aessitfad c'btr ie @7i@dSa, a usb | i c .

155 Tendi n"He actuale de tratament ale neoform

Al egerea tacticii chirurgicale “"n NPC se
Hi de un Hir de factori: | ocalizarea NPC, r
sau absen™Ha metastazel or | cac ap ®@cisand ut egi o

dexteritatea echipei chirurgicale, asigurareatehmet er i al £ a i[4/bt i t u’'Hi e

Actualmente ,,standarduldeaerst e r eprezentat de r ezecHi
RO . Ef ectuarea acestei i nterven'Hii este rad
dept HeHt e 5%-l pd48]Congaesal | dd4er na Hi o@D sad e (
men H onat c tLocalExcisianilL&) | eestad Lo (vari antt dispo

cu un prognostic f avor adinclude diffriee vamante tehniced de la, ,

rezecH a mucoasei col oni ce,Expc@nzti a al orceazletc "Hi
ma i uHor de cttre pacien'Hi “n compar a'Hi e
complica™i il or postoperatorii, reduc durat a

locale Th adenocarcinaoul colonic, din cauza lipsei limfadenectomiei adecvate, ceea ce conduce

l a un ri sc ° nRisctl dedretastazare iedei foarte redus thjcazul tumorilor T1 cu
invazie superficialt “n submucoa s tteifaonite , f
Ssitua™Hii selec™M a unui tratament conservata
(sm2s m3) Hi T2, frecven™™a met ast a2b6%,nmpunand dee Ht
regul t tratament c¢ hieaomig3lj52]al radi cal cu | in

Cn legtturt cu acest fapt, indica™H il e
aceea, O sarcint importantt este selectare

uneia din metodele de exeinamaaiclacecal fprlexi pac

|l ezdupit "~ ndeptrtarea unui polip sau “naint
identificarea intraoper asteoruitd |9 aw blad t@mdhanga
Tehnica constt " n iidjemtarevbakuttenukcoashk, ek a
cum ar fi tuHul steril de China sau sol uHii
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colonic. Procedura este indicatt ~misxeaeall

“n polipii mar i (>20 mm), “n |l eziunile cu
“"n cazurile “n care este neAdeesgaerrte ao |roeczud cuHi
a tehnicid. corecte este esenH alt pentru a
intraperitonelaldf eATadan onémegd vi zual sigur

ti mpulatope Hi riscul de r[@3l.t de | ocalizare :

Una dintre metodelemimi nvazi ve de exci zie andi@éS€cepi
af or ma ™ uni imucdasei Ehdonmcosak tesection, EMR ce se real
colonoscop. Odatt cu wutilizarea “"n practict

alegere pentru tratamentul NPC. De asemenea acest procedeu poate fi utilizat in cazurile ¢

carcinoamen situ, i ntraepiteliale, atunci cOnd exci
poate fi radical t.t ovmeseger a&f ild mfuntti cleqc alniaz atmr
colonul ui, nefiind depistate " nzimecdasut e[sh -
muscul ara proprie a mucoasei), “n nodulii 1
endoscopict “n Iimitele mucoasei poate fi ¢
“n | i mitel e THerseuzteucr'iHilao rik Deportahipeatacseteriniearea exciziei

| ocale a NPC este distan™Ha de |l a | imita de
"n aceastt privinHt sunt diferite, uni 42 aut
mm, ah#Hi dercto ct cel ma i i mportant este | ij

diatermocoagulare [55, 56, 57]. Excizia eadp o p imadoases nu in toate cazurile permite
ob™Hi nerea rezec™Hi ei RO Hi “nl Ltturarea “n b
excizia par H al t sleeea fpadiuemtz.t Duwp tf i erclatrteu ra
a NPC in limitele mcoasei |, devine dificilt examinar
determinarea gradul wie de airnVHi z2i ea Hie cd rdd Wted «
Pentru a deptHi aceste greutt’Hi Hi a ayv
el aboratt Hi pidipuasd™Hoanewmdo s eBngoscodic submwscasd mu
dissection, ESp [ 59 . Dupt efectuar eaa u'nruri e gHi st rdaet
mict de recidive | ocal e Hi compl i ca’'Hi i post
de disec™H e endoscopict a submucheasenvte'sBare
"ndelungatt [ 60] .i ocNueneezrto as®ee assttutd i me tpoodzki "Hp e
Sait o Hi auttorstu@dRQl1@)ypspectcti v, raporteazt

1111 paci en'Hi prin aceastt metodt. Re z ec "Hi
postoperair i i au fost reprezentate de perfora'Hi e
Cn toate cazurile hemoragia -a 6emonstoattetl
apari Hhe a complica™i il or du[6lHt e | a NPC mai
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Di sec™Hi  a endoscopict a submucoasei rtmOn
T1, “n lipsa unui examen histopatologic ade
factori de care depinde tacticameded i r ur gi c ail &n Ha. abe Hice @ac

alegerea metodei rtmGne | a excizia tuturor
met odt poate fi wutilizatt doar “"n cazurile
de prognostic negi [ 6 2 , 6 3] . Di stan™a macroscopict

rezecHi e trebuie shcfti é ndd 9ni3rdésdiiada ® srarglt [L S4ne
pentru Tnlaturarea adenoamelor rectale [65].

Actual ment e, “n toate ghidurile de oncol
exciziilor | ocale. Cn Ghidul Asoci a'Hi ei Ame

| ocalt sunt recomandfall ef gratc i feanSHc dagativi. CraeriilgNrPdCg

sunt : adenocarcinoamel e moder at sau “nal't
invazi ei |l i mf ovascul are sau perinevrale, di
ocupt mai mul t d e unferdulBi cadonian ConforMmNEQNTGuiealines)Reetal |
Cancercr i teri il e pentru efectuarea excizi el |«
colonic nu mai mult de 30 %, di ametr ul mcest
situ,TlsauT2 (incazurieTRcu deosebitt aten™Hi e " n ceea c
polipii maligniza™ "~ nlttura™Hi endoscopi c,

adenocarcinoamel e mo d e r at imfaslen@atiei” Tn aliagnostichied e r
preoperatorie [64, 66].

Ghidurile clinicopr acti ce europene recomandt meto

ur mbktoarele cazuri: -3pal icpui | mglsiag rsiezamen’Blil o(r Ha ¢
sl ab de diferen'™i ere, i mportaint RO i j &Gd] obAs
coloproctologie din Marea Britani e, Feder a

AsociaHia Francezt de Chirurgie au propus

excizie |l ocalt a NPIC TYrebwigrdadmmoderat as a
di ametr ul minim de 3 mm [68]. Asoci a™Hi a Am
opti mi pentru metodel e de exci mmiedamett,asthdiul s u

T1 Hi ftrt prezenHa factorilor de risc [ 69]

Ghidurile propuse de Soci etJapanese Sotietyp forn e z
Cancer of the Colon and Rectum, JSGQCR r ecomandt foarte | aconi
de excizie | ocal tinsitaldien®-& hisgnhhoameaelgsmo3tica
| ocali zate superficial. AceeaHidssoHiiae tsautbemur
a NPC: carci noame,-sl|sitgahdti,i | &i mMemnssi Hine®dl f ®mm
di ametru Hi for ma'™H uni | ec. Deasemdne@azsuncpopusetseninelee x
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macr oscopi ce: prezen™Ha eroziunilor, rigidi-t

mor fopatologict a factorilor de prognostic
tradi 'Hhonale de rezec™H e colonict [70, 71].

Cn cazul adenocarcinomului T1 cu prezen’l
l' imite stricte “"n wutilizarea metodel or de e

limfatici regionali Tn aceste cazuri atinge-28%. De aceeanet odel e de exci
reprezintt unica Hi ultima metjpd2, dé3}r aPamn

(2011), “"n wurma propriilor cercettri, au coc
unuia dintre factoride r ognosti ¢ negativi dupt efectuare
| ocoregionalt “n primii 5 ani cu 21.2% [ 74]

Trebui e de men H onat despre grupel e de

interven™i il e chirurgicale radicale pe cal e
aceste situa'Hii T repr e z[75n76lkin uttieii aoiceidt ¢ z € @ z ¢
pe |l arg metodele neoadjuvante de tratament
cu T3 pOnt a efectua excizia localt. Mul t e
tratament complex, de asemeneaipbsi | i t atea de a creHte indi
operator | a pacien™H i cu carcinoame T3 cu r
Alte cercettri prezintt contraindicadhfost e

efectuatt dupt excizia localt a NPC cu T2 H
[79].

Cn cazul neof orma™i unil or rectal e, ca
i ntraabdominal e 'Hi metodel or de excizie | o
nout met odt inmindrmd cnhviarzurvgi a endoscopmetodi ¢

necesitt wutilizarea tubul ui de rectoscop cu
mul tiarticulart Hi cu insuflare de gaz. Cap
cktr or a s erumentelenecgsareiniumeh r ect al . Asemenea con
cOmpul ui operator, vizualizare clart pentr.

o rezecH e RO adecvatt [80].

Sgour aki s ‘'Hi coautori.i (2011) au anali za
stadiile T21 'Hi T2, care au fost oper a’Hi pr
excizie transanalt | ocal t. EEintad nc croanpuwz iadH
|l ocal L, pentru ob™ nerea marginil or [8l]eYur ez e
Li u Hi col ab. (2011) au prezent at datel e u

neof or ma ™Hi un iectuareacTEM Ilcuescodull geta detefrmina factorii de risc pentru

recidivare. In toate cazuriless ef ect uat exci zi e | oc a&xcikiondlen bl
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nusau depistat mar gini -gporzapoveatdenirceiz eug iHi
postoperatori.i sau |l etalitate. Cn cazua p a
observat o diferen™tL semni f locoradionalefintre stadile filc i 0
Hi T2 (2. 6% 'Hi 49 . @ &mnon Pter amts eanemelaa Bli a di ni

( mai mare de 3 c¢cm) THi ri scul de apari H e a
3 cm in diametru, riscul derecaréeHL a f ost de 2. 6 %. Astfel, c
profunzimea infiltrdbiridi neopl azice 'Hi di me
negativ “n planul apari Hi ei recidivelor | oc
Publicarea de cttre Ramirez J. Hi coaut
utilizarea TEM pentru tratamentul pacien’™Hil
Hi T2, doar a confirmat e f i c afcartet ialt dearecidie M |
locoregionale pentru stadiile T2[83].Th2015u J. Hi coautorii auw pu
analize,incareeau r aportat rezultatele | a distan'Ht
556 cazuri sa intervenitchim r gi c al tradi "Hi onal prin metode
303 cazurii prin TEM.Sa demonstrat statistic, i nci den't
|l a paci en’ i i oper a’Hi prin metoda rezec ™ o

(p=0.0003) [84].

Un grup de cercetttor-anadl inz GCtoatoldandmizatf e c
unde au fost prezentate rezultatele i mediat
trat a’Hi prin abord tr ans a bpéeropeiatorie hu-afineegistrat [di o n
nici un pacient. Intoate cazuriles ef ect uat rezec™Hia RO. I ndic:¢
dur at a i nterven'Hi ei, vol umul hemor agi ei [
postoper adaode esHit @aluraare au fost semnifica
(p=0.0005,p=0.00001,p=0.00004,p=0.0039p=0. 00001). Ce ™ ne de de

postoperatorii, di feren™Ha statistickt a fos
pacien™ | or opera™ tradi H onal [ 85] .

Conform datelor descrise “n |iteratura
preoperdoriea gr adul ui de invazivitate a NPC are
tratament . Lu©nd " n considerare faptul, ctL
i nvazivitatea neoforma™ unil or, olaEM du eaxd
calitate de macrobiopsie [49]. Dact rezul't
i nf or ma'Hi i desprr enegetziemiHadd aptognbstic,

i nt er ven Hioasalvagedsargety al wai ¢ i z©nd met oda TEM.
confirmbri, care demonstreazt ct utilizar e:

supravieHuirea “"ndelungatt a pacien™il or,
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i ntraabdominale. Lista p,deshvaea Huipbopr deeide a

|l ocalt este | imitatt, iar din cele existent
Hi i nsuficient pentru[ 8@6al 8Zph. aMaicvauhkt a paea
RO este necesart uneor.i |l trgirea | imitel ol
mul tiviscerale. Levi c Hi coautori.i (2013) ¢
suportat im e r v.en "Hi i rezec H onale dupt TEM Hi a
postoperatorii, |ipsa recidivelor | ocoregio

metoda TEM prezintt rezultatetbhunegadd tdri at a

fnalt al tehnicii originale Richard Wolf GmbH, Knittlingen, Germanycare are avantajul din

cont ul opticii stereoscopice, ce permite ob
OperaHHi il e transanale endoscopice (TEO)
opticii 2D Hi translarea i maginilor pe ecr

face mai simplt ob™H nerea c¢omp89to8niiH2ODY ca d e
alternati vt a metodei T EM Taansdénal sninimallynibvaswel u s

surgeryichirurgia miniminvazivt transanalt [91

per mite efectuarea interven'™i il or cu ut il
moment ul apari H ei TAMI' S au f ost cape abdescisat e
utilizarea metodei “n exciziile neof or ma'™
neof orma™ uni epiteliale benigne, ce au inc

in situHi adenocar ci noameognddrine [82¢ Rezultatehe airibi vash studin e
retrospectiv, prezentat de Al bert Hi coauto
(25 adenoame, 23 adenocarcinoame “n stadiu
tehnicii TAMIS.Fr agment ar ea neaeproblus inn2acazuriu Marglnite pozisve de

rezec Haas (OPBIH nat " n 3 cazuri. Recidive | oc
respectiv, 18 luni postoperator [98).na di n condi "Hi i | eestalbcaligagen i i
NPC, care trebuie st fie amplasate " n 1/ 3 r
complica™i il or postoperatorii. Hussein Q.
tratamentul ui unui padi eret rectnsafper maH Gme

tehnickt a fost selectatt dupt efectuarea cc¢
categoric al pacientului pentru intervenHi e
demonstrat rezultatele pozitive ale tratamer
datorate | ocal izt [94]i "nalte a neofor ma™™ uni

Evolu™H a evidentt a metodel or endoscopi
robotice. Hompes 'Hi coautori.i (2013) au ana

chirurgicale. Avantajele tehniiaaigisunt, rdapr
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de a efectua i nt er v é&istadiulechirargidaltrobatida Vincithi HDb f & r Hi
O serie de avantaje tehnice semnificative,

magni ficare avansatt, extinderea cOmpul ui

direct camera intraoperatorie. Instrumentele roboticé supr evizut e cu Hapt

permit rota'Hii de p©nt |l a 540 de grade Hi a
odexteritatespr i t £t. De asemenea, tehnologia integr
ce contribuie | a o disec™ e mai precist, | é
|l a o mai bunk conservar e a sstemuludatvVimaieisltoer anseorc

cCu o curbt de “"nvi™Hare mai redust 'Hi[2395]. o r

Chiar dact numbrul tehnicilor miniminvaz
rezecHi onal e radical e 0iniratoentulaNPC, imai alesdnt stadiile a r
avansatelntr-o rezec H e segmentart se “ndepitrteaz
neof or ma™i unea, i ar capetel e intestinul ui
considerate “n momentul de fa'Ht magmemaretini v i
func™H e de | ocali zaredHi nescftammda Hdu rziait e & ecngd

ascendeni hemi col ect omi e dr eapithe miccoolloencutloumi ed es
colonului sigmoid r ezec ™Hi e si gmoi di ant. Hemi col ect omi
colonul transvers,ilacest caz fiind numite hemicolecto
i ntestin corespunzttor, "mpreunt cu gangli
adi acente invadate de neoplazie. Erdaticepentre c e s
stabilirea cu precizie a stadiului malad@6]. Cn caz u | l ocal i ztridi nec
s e efectueazt excizia TMEL a total masoreatd Zxrisignc t u
| mpl ement area tehnici. d & repeexentat um progresomapr Th
tratament ul cancerul ui rectal, contribuind
la un interval anterior de 120% la valori sub4 %. Cn par al el , aceast¢t
consider dlei supaawvatéHui r e T diseasdree suminas cackatingeo a |
aproximativ 80% |l a 5 ani[23B7]. 78% | a 10 ani d

Cn cazul forma™i unil or tumorale rectale
di stanHLiede mpéatHe BHe | inia anocutanatt, c a
pl anHeul ui pel vi n, abordar ea erhiiaairrtgijcad £t ,1
excizie totalt a mezorectului. Progdginsgedd ~ n
fapt ul ct adenocarci nomul rectal Mmpravams &
introducerea dispozitivelormecandee s ut ur t au fkLcut posibilt
chiar THi “n cazul tumoril or joase, cu condi

puHin 2 cm deal@ydrCn Iciaziuedi fdoirmidalieuni | or ne
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deli2 cm fa™HL de l i nia din™™Hatt, tratament ul

i ntersfincteriene, ur matt de realizarea unc¢
oncol ogi ct. Pentru tumoriltt d ocattmbhtuie, "~ a:
suficientkt efectuarea unei exci zi.i par "Hi al
mezorectul ui |l a aproximativ 5 ¢cm sub margin

|l a di minuareaaniastolmoit i de. f Ostabbktdare chir

prin respectarea strictt a planurilor mezo
evitarea disec'Hi ei contondente. Acesrtwe re'Hieen
pe de o parte, excizia complett a tumori.i

altt parte, conservarea func™H ei, prin men’l

genitcurinare postoperatorjik3, 99].
Cn cazul forma™i unil or tumorale | ocaliz
chirurgicalt standard constt “n efectuare

colorect-aketmieambno " nso™Hitt de bniecgki cumeo pe

denumirea de operaHi a Dixon. Pentru tumori |l
men™Hi nerea unei f unc ™Hi i i ntestinale satisf
digestive prin intermediul unui reze'zv neor ect al . Acesta poate

coloanal t-t Eamenal £ (anastomoza Baker) ,Jpbuche pr
anal cu lungimea de aproximativ 5 cm, fie prin coloplastie. Utilizarea acestor tehnici reconstructive
are, de asemenea, avantajul reducerii incid
direct terminct e r mi[28,d00LAmput a™Hi a abdomi noperinealt

excizia totalt a rectul uial segrpentel uistdl al colonulaip a1

sigmoid Hi crearea unei colostomii definitd.i
Hart mann constt "n rezec™Hia rectului superi
di st al Hieaexcolrdamuliwia proxi mal sub forma un
aceastt intervenH e corespunde unei rezec Hi
Hde regul &, este utilizafld'Hi" nmeaionrtaerxtea dep 'H

el ecti vtk <c[WO0ll]lscop curativ

El ectrocoagul area reprezintt o opH une t

colorectale selec™ onat e, demonstr ©nd un
mortalitate perioperatori.i reduper, amHeic udne
toate acestea, eficien™Ha sa este | imitatt
posi bilitatea eval ubtrii sau tratamentul ui
conseci n’HL, deci zti amelteo dat rterceubrugiee | sau sa’ldi enausttt
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extensivdi, pentru a exclude contraindica'Hi i
alternative radicale chiruiflfnil62hl e atunci cC

Se estimeazt ct aproxi @@Rsiuvnt4 0d% adinmotsrta c
i ncipiente (I Hi 1), “n timp ce circa 369
ganglionilor limfatici regionali. Tn jur de 20% dintre cazuri sunt depistate direct in stadiul IV, cu

prezen'Ha meitatsamaHHel ornt@arven™H a chirurgical

pentru toate aceste stadii. TotuHi, pentru
din stadiul Il carepr ezi nt &£ factori de prognostic nef
chi mioterapiei adjuvante, “"n scopul reducer

termen lung103, 104].Administrarea chimioterapiei adjuvante @CR contribuie semnificativ
|l a creHterea supravieHuiri:. gl obal e 'Hi | a
benefici.i sunt “"nst ob™Hi nute cu pr e’Hul unort

schema terapeuticcet eutmalii zfartec v efrtientafeect e

virstturil e, modi ficktrile tranzitul ui i nt e
naturt sexual t, precum 'Hi toxicitatea cardi
hemab| ogi ce i mportante, cum ar f. neutropeni

continukt a tratament ul Jl03,18% 106lecesi t £ monito

16.Ti pur il e ‘Hi rol ul bi omarcheril or “n depi
cancerului colorectal

Bi omarcherii reprezintt una dintre cele
precoce Hi monitorizarea CCR, deoarece spec
cCu riscuri Hil0&gdgst LCrhii ami miamé -al a emdnd nti Wle nd

marcher specific unic pentru screeningul CCHR, imcercat divizarea biomarcherilor in 3 mari
categorii [108].

Biomarcherii de diagnostici pot f i def i ni "Hi ca O carac:
prezen'™Ha unei Vil maulek studii recante-auacbneentii pe identificarea unor
biomache r i mol ecul ar i cu valoare diagnostict
Printre mol ecul el e investigate se numtr t
proteina de transport Sec24C, ci cl odtatelcu na .
frecven™L crescutt O0ogenfezeeil ec aliompeuatial eal es w
fi utilizate ca biomaghe r i pentru det[806-H1lp precoce a bol

inr-un studiu publ i c(@020 adf@st identifecat oni panel Edmpus difl a k
cinci proteine cu poten’H al di agnostic2-rid
glicoproteina 1, receptorul pentru factor.
inhibitorului interalfatrip si n &, hemopexi na 'Hi superoxi d
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demonstrat o specificitate de 89% Hi O ser
val i dare, ceea ce s ubcdheriinidetectareapredode a C2RO,212]. a c e
intrro cercetare efe¢0lB)ashtodeeFant Hb empabsie

(mannose receptor-§pe )  Hi a proteinelor din familia
suger ©nd i mplicarea acestora “n procesel e i
CCRJ[109,113].Pr ost agl andina E2, wunul dintre medi a
activ “n carcinogeneza <colorect2al tMet’arbo$ p-
principal, PGEM, excr et at “~n wurchenrk ,dea afcotsitv iptraotpeu ss i
proinflamatorii. St pdiuil rcec evnatl eo r aMi udrearesst aurt "k

asociate cu un risc sem@RTf isauagteirvOnmMaiutmdri @ a

stratificarea riscului 'Hi [1091l4]t ori zarea pac
Biomarcherii predictiviiau un rol esen™Hi al "~ n oncolog
anticiparea rtspunsului indi CCRlualxtli adtemr &taa
terapeuticei i ncl usi v chi mioterapia combinatt)i im
I mpune necesitatea chedentfiifaibcitrii icauneors tbi pe
terapeutic opti m Hi moni t or i z ached entrétdied no doarn t Lt
l a individualizarea tratamentul ui, Ci Hi
ineficiente [109, 115]. In tratamentulCCR, un aspect esen’Hi al per
terapeutie " | reprezintt elucidarea mecani smel o
chimioterapie. |l denti ficarea acestor mecan
terapeuti c, Ci Hi sel ec™i a paci elizdtd, adaptate c a r
profil ul ui |l or mol ecul ar. Aceastt abordare

|l a reducerea toxicitt™H1l09d16]. asoci ate terapi:.

Dovezi HtiinHi fice solide aratt ct mut ;
biomarche r i predictivi e s e n "Hi @CRimetéstatic. tinrmed pamioelart u |
prezenHa acestor mutaH i este asociatt cu wu
vizeazt receptorul pent rant-BGBR;, pprecum tetuxdmab sau e F
panitumumab.Ast f el , mut aH il e KRAS THi BRAF cons:s
identificarea | or este crucial t -EGFR[808,114,c "Hi ¢
118]. Guo HaucahabizavcOopawvdfil ul proteic as-c¢
celulare deCCR identificand PCB1Frotein C Binding Protein)l ca un p odhee n "Hi
i mpl i cat “n acest proces. Rezultatele suge
contribui la mecanismele moleculare carast | a baza tol er an’Heli C
oxal iplatint, i ndi cOnd val oar e [d094sH] Maretdiinct’

colah (2014) au investigat biomelie r i i serici asoci a’'Hi cCu r Lsy
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bevacizumabi un i nhi bi tor al factoruliuvin dceo mbr en'ldt’
chi mi ot er api aCCR metagtaic iStadulHa identiicat trei proteine circulante:

angiotensinogenul (AGT), apolipoproteina E
care au fost asociate cu o supravi e Huchere gl
predicti vi pentru ef i li0® h2ZHaK att esri d @h. €Hi4) amna li e
eviden'H at i mportanHa expresiei receptorul
(PEGFR) ca posibil biomahe r pr edi cti v pentru evaluarea ¢
|l a pacC@nHRezuoutatele studiul ui sugereazt c
asociate cu un riEtspuns ter ap e «heiic persomalizaneaa b i
tratamentului amEGFR[121].

| munoterapia a deveni't un domeniu de cE€

speci al pentru pacien’™ii cu forme de boalt
(MSI-H) . O "nHel egere aprofundattiara 'Hin ttieseoa "Hi
esenH alt pentru rafinarea strategiilor te

recente au evi deche™Hiiatc up ostad mHir el ip rmigmmart i ¢t
termi c HSP-initrOgloidii nbae t (ab22 M) , care pot contr il
pacien™ | or " n funcHR2Y amrg e™MiR018)@l amdlizatlexpresiac L
di feren’™i al £ a @GRodentifecand unget deemuaogeos; priatre eare PSAL,
LAP3, ANXA3 'Hi MASPI N, care prezintkt un pro
ct aceste proteine pot fii recunoscute de a
imun umoa | semni ficativ 'Hi o f etificar@acbiomacherilorputdiins p e ¢
I munoterapia pfg23o0onalizatt a CCR

Strategia terapeu€CGRcltocat anadvaarnds atn coazst|
radi ochimioterapiei preoperatorii, ur mat t o
“n acest cont ext este capacitatea de a an
neoadjuvant. Studiuleel i zat de Chau¥8)n &die wiod erb Hipartre ¢ L
care FASTKD2, ARIl D1iBy,r elzRInTt 1t 'Hi eFxlpR4ek2 B cr e

i ni "H ale de | a paci en’™Hi i care au ~ mraagiuytamd
Aceste descoperiri sugereazéehepiotemeédd iatc wi viac
pacien™ | or el igibild@ p e n {109)124. intr-antstaiciui care a& e r

inclus 220 de paCGCRelnHt rdt a@®nosti chAiHmMi otu.er afg
(2009) au identificat amplificarea genei PISBKCA drept un posibikhearprognostic asociat cu o
ratt mai bunt de supravie™Huire. De asemene

marcher predct i v pentru selec™H a pacien'™i | or car
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neoadjuvante personalizate, ceea ce of er
tratamentului oncologic in CCR25].

Biomarcherii de prognostici sunt definiHca elemente moleculare sau biochimice care

of ert i nfor ma'Hii relevante privind parcur su
aplicate. Tn contextuCCR, cel mai frecvent utilizat mahe r prognostic ~ n
curentt este antigenul carcinoembrionar (

preoperatorie au fost corelate cu un prognostic nefavorabil, fiind asociate cu un risc mai mare d
recidi vkt tumor adIlto bHa | {409 4@6Jplrsalii iadi "Hsi€Hiec onsi de

prezintt specificitate pentru tumorile mal.
demonstratchert mpacetsea fmardet ect at 'Hi “n alte
pul monare, ginecologice, tiroidiene, prosta
CEA pot aptrea ‘Hi “n contexte bendigastetele, c un
pancreatitel e, precum 'Hi | a fumbt or iki scurbo nt
ng/ ml , “"nst la fumkbtori Hi |l a paci en’™i i cu
ng/ ml . Cn ceea ce pri VGERt ea ceefaisctiae ne'dat es al i mi
detecH e | a persoanel e asi mpt omatpiozd tda svtee rs
crescutt. Cu toate acestea, monitorizarea \
tratamentul sisteroi , “n special |l a pacien’™i i CuU met as
serice cresut e. Scbtder eachecoahwe nt'rna "Hi rema ntarrat a men
terapeutict. De asemenea, |l a pacien’™i i car ¢

CEA crescute preoperator tind st se normal.
cr e'ldteecruendar t a nickeal wlowit ea cseusgteuwia nagra [L09'HI a
127].

Lactatd e hi dr ogenaza (LDI)Y e zeesnttek 0" n e nma jnokr |

organi smului, cu concentra™Hii deosebit de r
acestei enzime sunt frecvent as oCCRamnewmstazele d i
hepatice, | imfoamele maligne Hi | eucemiile
incontextenoomncol ogi ce, cum ar fi infarctul mi oc
excesiv de al cool . riche!l®H poate fs uil eacmakher de prognostic i@ | u |
oncol ogie, reflect©nd adesea " ncibtrctt[ikBla t u

Antigenul carbohidrat CAL9.9 este o] glicoprot ei-N-L a

fucopentozel or, exprimatt predominant pe s
tumoral e, dar poate fi regtsi tt Hi la nivel
considerat o mache r seric util “n monitorizarea on

recurCERéEHeti e mai S ¢ L CEAt(aproximativ €% camgarativacu 73%). in
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schimb, CA199 prezintt o specificitate superioar
CEA, ceea ce il face valoros in confirmarea recidivelor suspectate. Nivelul seric considerat
fiziologic este sub 37 U/njlL09,129].

Antigenul tumoral asociat glicoproteinei TAZZ este exprimat in mod frecvent la

paci e@CR i fcund identificat "~ n aproxi mati v &
at©t cu prezenHa tumor i pri mar e, c ©t THi c
regionali sau | a di st a72ddteutlizotas woa li u a&r eae erstt sup
Hi "n anumite contexte, “n moni f180]. Pz ar en™H

met astazel or rrepo retza mtt £ elcerhenmaicui val oar e

pacienHi | or CAR agnosatutadsteul ocali zarea cel
secundart a bolii, f i35%dintré cazur la moanéntul diagn@stculud X i
i ni "Hhal Hi |l a peste 70% di nt [1%]. Noaccii feinCHi r iplee

de tip KRAS sunt frecvent <corelate cu un r
chirurgicale cu inten’™ e scwpraaviivet'Huiprieac ulm
beneficiat de metast azZERmemsHtieInkhepatcirate pu
2019, Ki r .cam iavestiat expr@diaaubor proteine implicate in procesul de diseminare
tumoralt “"n CCR, i3@embtitfai,c@TBPRBrL otIJAIGRa H1 4 HI
avansarea neoplaziei, creHterealOp,d32]len"Hi al ul

Proteinele din familia colagenul ui atrac
fiind considerate poten’™i al i bi €GRr OAae¢ rei oibn
dintrun studiu experi ment al au eviden™i at o e
ale colagenul ui, al Lturi de o suprareglare
esen'Hi al al aceséearmatruceureéextnacemo[i3d] ar H
intr-un studiu complex x a t pe biomarcher. mol ecul ar.i ai
(2017)au i denti ficat mai mu | "Hi fact orCGCR#&sntbec i a ™

aceHtia se numkrt tirozin kinaza LcK, for me
precum 'Hi proteina Radb51. Totodatt, au fost
ale enzimei inositol polifosfad-f o sf at a zcte,st eaatseugar ©nd i mpl i
di nami ca invazi vt H134L.rdng-oi dainvad itz aehtumat t
biomache r i | or asoci a'Hi ri scul.(®0l3)de okbsedvat, c
i nhibitorul ui proteazei serinice GCRmistadulk s ¢
IV, “"n special “n contextul recidivelor hep
corel ate at Ot Cu reapari H a timpuri e, c Ot

hepatice, suger ©Omdstumnc p ont env'dil HI0YHLB&h |p opsrt cogore r
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Studiile recente au arttat ct prileaemdHai en
di agnos@GCRcs& Hcocel eazt cu o ratt de supravi
paci en’™Hi i care prezinttkt alte tipuri deu al t

dovedit a fi asociate cu un prognostic sever, fiind recunoscute chenari predicti vi

pentru evolu™Hi a nefavorabilt a bolii “n st
t umo®ULI).DeHi "n wultimii ani au fost pr opuHi
prognostict, “n @GEAx Otnitd an ud | isrki didir eupEsuat! g, rcu |\
utilizat constant p e RER una dinet celenmai feeevente Yoorle deHi
mal i gnitate | a nivel gl obal, rt mGbne o preo
cercetttori Hi pentru societate “n ansambl u
priveHt ed emedtioadgenioest i c, "n"Hel egerea procesul
acestei bol i, precum ‘'Hi “niaefadretaurcillieni ¢cd ia

semni ficativ de paci en'Hi continukt st se pre
limitate, iar prognosticul este sevét.xt i nder ea cunoHti n"Hel or pr
hi stopatologice ale neopl asmelor colonice r

O necesitate practickt “"n contextul st&tntti Hi

Cn paralel, el aborarea wunor str atGCRari e
putea avea un i mpact favorabi l semni ficat.i
reducerea timpul ui de spitalizare, i mitar
precum Hi di minuarea nevoad. de tratamente a

Ni ci pe plan interna™™ onal, Hi ni ci pe
medi cale a dl ui Lucian Palii: , , Aspecte d

col onul uifi 2B0b)[57],d d tpwslewsicO dat el e statistice col

st contureze un tablou complet al pacientul
vedere <clinic, c Ot Hi al conduitel orenteer a
abordeazt dopaorneamtuemiatlee caocnrest ei patologii H
l ot urii reduse de pacien’H, de regul &t tratarn
necesitatea extinderi:. cercettri | orrstratagii a c €
eficiente de diagnosti c Hi tratament, aplic
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2.CARACTERI| SMATEAR| AL CILWUINRIGIETODEDE
| NVESTI GARE

21.Caracteristica generalt a cercettrii, de
ekantioanelor de stwudiu

Cercetareaa c t u @&lpt eum studiu ilinic prospectiv, bazat pe analiza rezultatelor

tratamentuluis u b i eccUHi hn @ad f or ma "Hi u n ia dandn’ldtinica Cheurgielinr.1r e c

ANi col ae Anestiadi o, | MSP I nstit ut-2022. Peérgru Me c
realizarea studiuluiin baza acordului informatprobat dec £ tCroeni t et u | de Et i
din cadrul UniversitbtSii de Stat de Medicir
nr.52 din 16.03.2018 'Hi nr. 7 din 188ul®i5e @82
protocoalele operatorii, protocoalele de i
Evd uarea coempl extH st realizatt "~ n cadrul

I mplic®©nd examene clinice, Il nvestiga'Hii

hi stopatologice, desftitHurate "~ n Departament
Hi Anat oPrat olAougi fcast anali zate wurmbtoarele
di agnosticului, sediul anatomic al tumori i,

postoperatorie de spitalizare, examenu anat omopatol ogi ¢ macr os
specimenelor tisulare colonice rezecate chirurgical sau prin bitpsiderea includerii in studiu,
subi @g "Hif iost i rof loa madcHo pulr ellie r o nodelcvoluntarede e ¢
parti ci par e dréptulacedtotatdaravpcaacaedul déHiarticipare gar an "Hi i |
confiden™i alitatea datel or personale, precu
publicarea acestora in literatura de specialitate. Paaticie a a f ost condi "Hi ol
formular deacordinformat, redactatito f or mt accesi bi |l £ 'Hi adap
participant (modelul acordul uaexailnf or mat “ n
Pentru evitarea 1interpr eérdetaread @ r f aHihllaxatmpe f i
criterii exacte, care pot fi redate, anali z
“n literatura i nt egrhniadSuiroinlael f46hdtee rsnpae’ldiioanlailtea t

sNeof or ma™H wnéd&eprpi man 0 i(n\ckE)fiiemittke ca t umo

care se |l imiteazt |l a nivel ul mucoasei Hi
secundare | ocal e 'Hi |l a distanH (Japanese |
1983)[4].

Tumorar eprezintt o prolaéeeBixeretsii vyl &Hi £ ran
fa™mt de "™Hesuturile nor mal e.

Pentru descrierea neoplaziilor au fost wu
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Adenomul est e t umor a beni gnt a e frubic ecé isar | U i
caracterizeazt prin displazie epitelialt&t.
polipoase, rotunjite sau ovalare, wunicsusau
sesile (cu baztbtiplbdi gi aeeinmmlaawitHar e)

Adenomulvilos( pol i pul adenomatos vilos) reprez
din numeroase arbori za™i i s uvbstdilaretapetatt delepitelia t e

"nalaso®i at cu risc crescut de displazie de

di mensiune Hi. gradul displaziei
Polipii hiperplazici c ol oni ci sunt prolifertri epit
altertrii matbubuouirepi tHel t ak nhoveracumul area ¢
Adenocarcinoameles unt tumor il e maligne ale "Hesut
pl ecare epiteliikcebgtaepduMaceo#copgit¢tc,i ngdgeos
crescvegetapp ol i poi d sau infiltrativ di f MierosCopic, sup
celulele maligne se dispun sub formbkL de psce

deosebire de structurile glandulare normale.
Totodatt pentru caracterizar ea -amatlifab| o g

no H uni kmetadke hdiipseprl azi e.

Hiperplaziar eprezintt procesul adaptativ cara
dintrun ™esut sau organ. Mecanismul <celul ar 'Hi
relaHi e str©nst cu control ul prolifertrii c

Metaplaziar epr ezi ntt un proces adaptativ pri

di fer eniti aalet "tnitpp de celul t, tot diferen™i a
stimuli anormalii f i zi ci , chimici, i nf ec "Hemreldide sugnesie mo
celul art Hi procesul di feren™Hi erii -=sélkml Hl c
di feren™i erii acestora spre o altt |inie ce

Displazia e st e o] alterare celul art adaptati

volumul ui, formei Hi organizktrii componente
meLr i mii Hi for mei celulelor, c r e Hrpe rneear evgoul | U
hi percromi, bul versarea stratificktrii, di s
celul ar e, aranj ament dezordonat al celul el
acestor modi f i cfitur'Ho, g ratii mpb thizrHest ey dagtc ea v £ ) . T €
act esdsedgda cl|l asi fi ca aceste displazii utgiad i z ©

sctBut di s grdadanali (lew gdade and high gradeysplasia) [30].
Cercetarea respect i comporenté noetodologice rbuacztaut rkta tpte

rezultatel or depi st tlakS55dedHu b itce aettial noer nntau™Hiuuin id i
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rectale(polipi + cancer) Studiul 1(clinic): obser va™™i onal , descrinpt i
care au f oss$ ub iceMP@EetntioAubréprerestativ fiind calculat in Programul
Epilnfo 7.2.2StéiCalcBamplae t Simeéd hade zRowemat or i
intervalul de “"ncredere pentru 95i%e&%[18]e mn i
prezen'™a neof or ma "Hiiindne 27%[3], designl efec{DEEF= 4 (ustificate d i
prin schmianare, dusteren'Hepte. Val oarea cal cul apehtrue st
nonr £ s Ao s e Hant i o ennd240M216/0.90). d e v

Studiul 2 (molecular)pilot, o bser vdMHtohali nterven™i e ~n me
analitic, clinic controlat, probele fiind prelevate A 6 6 de s u b i eaciZidoziticno.52s e ¢
din 16.03.2018 aprobat de)chtoleaBG®iominediad c &
polipi, 77(46.4%) neop |l as me, precum 'Hi 10 subi ec Hi di
Avond "n vedere faptul ct o parte dintre ptr
analiza molecul ar t, "n etapa finalt au fos
biopsii tisulare( t u mo r £ + mu c onaesatf gAcladrksitdct | i mi t ar e mel
"ncadrarea cercettrii " n categoria studiilc
puterea statistict redust a analizei, <care
la formulaea concluziilor.

Criterii de includere in lotul de cercetare:

1. Subiee H or ma™Hi uni polipoide ale colonul ui,

2. Su b i anébplasme colonice maligne primar depistate (exclusiv pentru obiectivul 5)

3. Persoane cu varsta peste 18 ani

4. SubiearH iau semnat acor dul i nformat de a fi

5. Subi&ccHiior stare mintalt permite participa

Criteriile de excludere au fost reprezentate de:

1. SubiegpiH al i za™i Hi opera™ "~ n urgen™HtL neexa

2. Subieaea Hnheopl asme | ocalizate "~ n alte regiun
chirurgicale pentru diverse tipuri de cancer

3. Subiee ™ HHancer col orectal trata’Hi anterior (

4. Su b i apatdiogiiimunologice

5. Su b i e ddirefuzat includerea n studiu.

Dupt confir magwehhi eadidigi ostd ipe ' Hiepl in infor

beneficiil e Hi ri scuril e informatde partigparddin cetcetare, a
Cn vederea atingeri. scopul ui Hi ob™i ner i i
cercetbtrii pentru |l otul de bazt (figura 1)
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El aborarea conceptului de cercetare, def.i
i nvestiga$Sie
/‘V\
Etapa examen Etapa de stabilire a Etapa ta
me d icchd r ur (
v v /\
Achi zi Si i T Rezult at TPol i pec||Swpirgacveelgdsenrte
Ki paracl|inrm mor fopat|jof endosco|dapapearcoice miHi:1 ofr cu
f Marcheri TRezec Hilg muilbiti pl i
fHemol eucogr tumor al i submucola i i > i
TColonoscopi CA 2D TExcizie ¥ maidnivag ni z p Hi
ﬂCT abdomen ﬂRezeC“Hie ﬂ NP C chu d Spl
TfBiopsi e sector a griad " na
Col ectarea s©ngel ui venos periferic 'Hi a mater
la 5 cm de tumort pentru studierea “"n vederep de
I ntegrarea rezultatelor ki prelucrarea statisti
eficacitt ™idi tactici. chirurgijcale
Fi gdDesignul cercetbtrii pacien™HH |l or din studi
selectiv
22Caracteristica generalt a materialului cl

Studiul sa axat pe analiza rezultatelor tratamentului a2b6b iceuc "Hie o f or ma "Hi u

Hi rect al

Urgentt

e

s

n

trat a’Hi

p e £2028. ¥ @sia meediei al constituilB811.8a n i

n clini

ca

Chirurgie

146(57.3%, 95%CI: 51.1-63.1), iar femeii 109(42.7%, 95%CI: 36.948.9), raportul B:F=1.3:1.

Di stri bu'Hi

demogr afi ckuhbi'Hi smtEinldu ictdthe veRieps tgte a nabelul &

a

pe sexe
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Tadl @Analiza comparativt a |l otuluj dbségtpd
Lot Varsta (ani) Total
Femei BLr ba Hi
(n=109 42.7%) (n=146 57.3%)
Abs,% 40(15.7%) 37(14.5%) 77(30.2%)
M +SD 63.83 +12.81 61.46 + 12.39 62.69 + 12.67
Neoplasme |G- iana(iQ) | 66.5 (Q1=59Q3=72, | 64 (Q1=550Q3=70, I0=15)| 64 (Q1=58Q3=71,
11Q=13) 11Q=13)
Min - Max 271 87 331 80 271 87
95%Cl: 1127 20.2 1027 19.0 24.8i 36.1
Abs,% 69(27.1%) 109(42.7%) 178(69.8%)
Leziuni M +SD 62.75 + 12.77 59.72 + 10.49 60.89 + 11.52
premaligne
Mediana(llQ) 63 (Q1=58Q3=71, | 62 (Q1=52Q3=66, IIQ=14)| 63 (Q1=".3i Q3=688,
11Q=13) 11Q=15.5)
Min - Max 221 86 317 82 221 86
95%Cl: 22017 328 3697 489 6397 75.2
% raportate din | otul tot al (n=255) ;
Testul ManiiWh i t ney aplicat pentru compararea
Hi bitrba™ a arttat o di f erOdID)HAstfes varsta u b i e a tHi
variazt diferit “ntre sexe, cu o tendin™™L
compar at i vSec uo bbsterrbvabHspurbe dedenjénnmamscudiraintre a8 Hia a
decadt de vOrsteagalcudenbaolumdvyi cd@asambel e ge
de 30 aniniH). dGptg8&8femal , analiza vOrstei
rezultatele studiul ui sunt “n concordan'™HtL c
i nciden™Ma CCR creHte odatt cu v @ristdae [cla9z,ur
decada a Hasea, ar putea fi condi "H onatt de
fa™Mt de cea din ™Hbrile unde au fost reali za
de 63 de ani peHit r 6i pledtnnt b a"Hif ebhiei 60 ramiese f a
pacien™Hi au fost "n vOrsta aptt de munct.
Compararea distri bu™i ei cazuril or “n  fou
prevalen™t semnificati v.6%mH¥Cl B8H654) comparameadi u |
mediul rural (404%, 95%CI. 34.6-465 ) . Di ferenHa a f (342 dftlat i s

p=0.002).C n

grupul

pacien™i | or

cu

neopl as me,

pr

fost de 59.7% (95%CI: 48.%0.0), comparativ cu 40.3% (95%CI: 3¢60.5) in mediul rural. O

di stri bu™Hi

e

similar t

a fost
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urban a predominat (106/1,789.6%, 95%CI: 525 6 . 4) f a™HL de ,46.4P4, ul
95%CI: 33.647.7).

Prin metode i magistice, colonoscopbiece HiHi
neof or ma™i uni colonice. Anal i z©nd datele a
neoplasm malign al colonului sau rectului cu diverse tipuri histologice, iar 178(69.804) i e c "t
fiind depi st a’Hi cu | eziuni precursoare mal.i

Conform sediuluileziunilor premalignecolonices u b i sacUHi r eparti z at
ur meazt: pol T HA7%9B¥ACI 1t.38.5),i ascenderit@ 4 10.6% 95%CI: 7.415),
transversi 17(6.7% 95%CI: 4.210.4) descendent 15(59%, 95%CI: 3.69.5), sigmoidi
54(21.2% 95%CI: 16.626.6) ] o n ¢ "Hi u-ie @ mo ie &(it280h%Cl: 0.43.4)Hi ir e c t
23(91%, 95%CI: 6.213.2) cazuri. De asemeneaas depistats u b iceuc 'H r e z e n "Ha
multipli, sincroni: cate 2 polipi 14(5.5% 95%CI: 3.39.0)cazuri ¢ ©t e 3 T B{(7.1%a i
95%CI: 4.511) cazuri. Dintres u b i ierc¢Hi u 'Hi “n st waddepistat necggand 7 ( 2
colorectale. Localizarea acestora a fost: nic#8(3.8% 95%CIl: 2.16.9), ascenderit 14(5.3%
95%Cl: 3.28.6), transverd 11(4.2% 95%CI: 2.47.3), descenderit 5(1.9% 95%CI: 0.84.4),
sigmoidi 13(4.9% 95%CI: 2.98.2), | o n c "Hisu rmgena i 18(8.¢4P&%Cl: 1.55.9) 'Hi

recti 16(6.0% 95%CI: 3.89.6)cazur i . Caracteristica sediul
pr ez dretsd tLtldoekas8t " n

Analiza comparativit a distribu'Hi ei t opo
colorectale a arttat d i(cf=E386, edi=b1ep=0.834.mAceabta c a t
demonstreazt ct |l eziunile premaligne au o t

“n timp ce neoplasmele prezintiSeo orbesparvthi "Elit
st©ng are cea mai mar e 5p.2oMprCl:46H606), wWneat de eotonulu n i
drept (B.7%, 95%CI:22.5-35.7).

Tipul de spitalizare in lotul de cercetare este reprezentat in tabelul

Tabe7l uDi s tsruibb ve™dintdi l omc ™Hi e de modal itatea
neoplaziilor
Ti pul spi Urgent Programat Total Test OR
(abg)(%, 95% CI:) (abs)@b, 95% CI:) (abs, %) statistic (95% CI:)

Leziuni premaligne | 46(25.8%, 19.8-32.9) 132(74.2%, 67.1-80.2) | 178(100%) G| Z73 5.03
Neoplasm 49(63.6%, 52.5734) 28(36.4%, 26.6-47.5) | 77(100%) df=1 (2.7-9.2)
Total 95(37.3%316-433) | 160(62.7%56.7-684) | 255(100%)| p<0.0001

Analiza rel a™i ei dintre tipul spitalizktr
statistic semnificative. Spitalizarea "n re
neoplasme, comparativ cu 25.8% dintre ceicu leziumard i gne. Di fer en"™a a
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testul & Pearson @=32.7, df=1, p<@® 00 1) , i ar probabilitatea
semnificativ mai mare in cazul neoplasmelor (OR=5, 95%Ci92}.

Pat ol ogi e concomitent 49%a95%Q)$3.279BcazurinMan t a t
frecventsa constatat p at oil 68(84i7%, 95B6EIp 19.830.8)tIn 16(B9%,N i C L
95%CI: 2.17.1) cazuri sau constatat patologii cardiba s cul ar e care nece.
14(55%, 95%CI: 3.39) cazuri au foss u b ice matdlogii respiratorii cronice, iar in 82(3%,
95%CI: 27.538.9)cazuri sau constatat patologgastrontestinale hemat ol ogi ct,
obezitate. Tn 20(®%, 95%CIl: 5.111.8) cazuris u b i a prédentat diabet zaharat tipREentru
evaluarea patologiei asociateslau b i e |"Ht d t a "Hi “n studiu, au fo
indicile Davies,scorulC h a r | wesinneaijlstda £ ~n fvarsh c '&di &, add&s t sand
prezentatén tabelul8.

T adhu B. I ndexul de comor d62ldi t £ "Hi Char
Scor Condi "Hi e medicalt
1 Istoric de infarct miocardic acut (IMA)
I nsuficien™t cardiact congestivt
Boalt vasculart periferict
Boalt casebrart: AVC fLrt sechele sau cu

Demen"Ht
Boal t pul monart cronict
Boalt de ™Mesut conjunctiywv

Ulcer peptic

Boalt hepatict moderatt (fkrt HPT, i ncl u

Di abet ftrt leziuni de organ (retinopati
2 Hemiplegie

Boal t rensétembder at
Diabet cu leziuni de organ

Tumort fEtrt metastaze (cu excepHia cazur

Leucemie (acutt sau cronict)

Limfom
3 Boalt hepasévwéerimoder at
6 Tumort metastatict

SIDA

Pentru fiecare decadt de vOrstt de peste

Calculul scorului Davies-a r eal i zat “n baza i1identifi

prezen'Ha unei af ec ™ uni neopl azice, boal £
sistemice vascul are 'Hi al t e chwaat cu luropynct. Pemtra j 0
estimarea riscul ui gl obal al paca eagluilauat “'h
Charl son ajustat, care implickt alocarea suj

incepand cu intervalul de vés t 1149 dé ani.

Anal i za evol u™Hi ei clinice a f orma™ uni |
trat ament Hi a rezultatelor |l a di stan™™t | a
Hi 4 .
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23 Met odel e de i nvestigare Ki anal izt

Totalitatea metodelor de investigaresau b i ecciHi hn @@ f or ma "Hi uni col
examenel e clinice K i pr obel e \vidaccolbnosgopia, e
rectosigmoidoscopia, TC, examenul mor f ol ogi

Testele sangvine generalau f ost efwewhiveadce ulka t" s er ¢

utilizand analizatoarele automate hematologice Cell Dyn Ruby (Abbot, Statele Unite ale Americii)

“"n col aborare cu Laboratorul Diagnostic CI i
hemol eucogr ama, hemogr ama d+actoy rindi@lar ikchimicg r u
(proteina totalt, bilirubina, enzi mel e hepg

coagulogramei.

Marcherii tumorali seici (CEA,CA199) au f ost prel egald ekt &
i ncl u'Hi Dintne case24GM1%)s.u b iaeuc "HMiost depi st a’Hi cCu pc
“nalat B@29%) subiceuwc Hheopl azi e col oni ct. Ni vel u
determinat “n cadrul | aboratoarelor diagnos

Probele de sange venos au fost prelevate pe nemancate. Ultimul consum alimentar a fost cu c

puHin 8 ore " naomeleordes apnrgevlienvearsedaratpperul pria c o |
centrifugare. & utilizat met oda i munochi mi ct cu
(ECLIA).

Pentru studierea corel aHi ei mani festtiril

e Xxami na Hi c-aul oo ol eao fuiat plterier s&ngele periferic venos, piesele de
bi opsie a mucoasei col onul ueéia Hideantfidri ma Hiiu
predictori ai cancerului colorectal.

Met oda de col e c tpaobetor pehtru sudid inalecutaaar mearcherilor
genomici Cn corespundere cu scopul studiul ui d
cancer os 'Hi saQun gceollee cptearti fuerrmict,oasr el e pr obe:

1) dout tuburi de sOndgempugnpg emgtrral Peac Vv d e Hi

2) bioptate din Ulethubhea fMhaknfgektt &t ) Hpse

Later pentru secven™H erea ARN;

3) un tub de sange cu anticoagulantul EDTA pentru analiza schimburilor epigenetice in

aminoaci zi i circul an™Hi

Sangeperi feric pent sacolectad\l#i®H¥o)es u b & enér FABISa "Hi
ml de sangefiind colectat In eprubete Temgtisc ar e con "Hi n s-tosulfdHi e d
prezervantul ARN. Tn total-au prelevatirca7-10 ml (2 tubur) de la fiecaresubiectconform
instruc™Hi il omgdé areapsotducHieor c s©nge 'Hi |
de 2 ore d.Pephhtcal eodtsd mr,aangela a fostiggatih friger :at8RQ°C
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pOnt | a pr el ucr ar @4de epuetetPreluccarea n msandgelwia constae 1
in izolarea ARNu | u i prin met oda standcar dsegmudpucse
C 0or e s p.bangele ta tost transferat in eprubete de 50 ml, agitat la vortex timp de 30 secund

Hi centrifugat timp de 30 minute | a temper s
a fost resuspendat "~ n sol uSacaptucteARNUIl z £ DMdip £t n
sptl tri a -dafosbermaseu ARN mol ecul art, i ar cant

spectrofotometrul Nanodrop.

Probeled e "™He sut pent rsaupraevaineaditli caonasa@piehdrbhostice
lal76(®.1%) paci en ™ , matidrei dlaulni bvied putli o e(olf op rnoal
I "Hesut colonic nor mal l a o di st an ™™t prelesat 5 ¢«
e ndos chnpiesar eHi e ¢ istoperatdrik, ulterior aplicat in tuburi Eppendorf 1.5 ml cu
ARN stabilizator(RNA Later, Ambion USA. Dupt colectare probel e
la-8 0 AC p©O©nt | a prelucrarea acefsotsotr ae.f ePerteul autchr
constat "~ n i ARN-ualruweia pHii re xmertaoccdli ast andard pr

Met oda de e xuluirde caitiele peaferidaRefectuat in cadrul Laboratorului
Na™Hi onal de Referin™HL “~n Mikmr.oHti .orhed.i aVdludr
colaborarecu coordonatorul de proiect Alexandru CodreaAufost utilizat kitul specialde
reageeomdieput pentru i zol arTeapuf Bpih RNA Isomtion Kitt a t
(Invitrogen, SUAd upt wur mbktorul protocol

a. Tnainte de Tnceperea experimentuluburile Tempu& cu sange periferic au fost

d e z g hcentHdat(cenform kitulu), evi t ©nd degradarea ARN, | g
SOR,
b.con™i nutul fiecktrui tub a fost plasat |

soluHie salint de fosfat (1X PBS) pO©nt | a v
c.fiecaretuafostagi t at ti mp de 30 secunde pe apar
d. tuburile de 50 ml au fost centrifugate la temperatura°@etdnp de 30 minute pentru a
precipita ARNul;
esolu™i a din tubu-ol préospi sabaastoslt AR
din kit (400 OI) Hi apoi transferat pe col o

f.f.coloana de izol are a sfodsut’Hi ®p tdltiaatnhosl cdeel @§
centrifugare timp de 30 secunde |l a viteza d
relativit de centrifugareC(RCF) "n centrifug

g.probeld e ARN au fost resuspendate “n sol u’H
acizii nucleici;
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h.cant it at e aARN-lui tatah asifet iaolakesa analizat spectrofotometric la
NanoDrop 8000 (Ther moFi sher Scientific) per

(calitatea acceptabilt fiind rata;de 2.0NKO0.

i. ARN-ul totalizolata f ost st ocat ~ sadeppaitd ld BOECpEmpEe md
transportate “"n ghea™t uscat.k spre | aborato

ConcentraH a MAPBNH ewttr dasn surma eval ubridi S
cititrea ©probelor | a. (dfu&iéi optice). penu dbele aamhalizate, e a
concentraH a ARNcoeicteent o al’H wl aAtRER60 grebegfXxdadioyul =
de di |l u'™i e xpurtafea ARN saA RANK "Hil n u t “n urma evaluwu
probel or prin calcularea raportului "~ ntre e
undt maxi mk de absorb™™ e a acizilor nucl ei

dedsor b™Hi e aPemnotueicnael mraba st fie caracte

raportul ui trebui € HRZpentru a&ciziinuckeici.i Valgritmai nicit alee
raportul ui indickt prezen'™Ha Reatrut amnil rcturl iuil ocw |
pur i ti&™ii problel drn dei eAcRaNr,e 1probt de ARN

spectrofotometrului NanoDrop (Thernkisher Scientific).

Cn cadr ul | abor atmtreid miit addee as eAcRMNe ndHi é 08
bioanalizorului BioAnalyzer 2100 (Agilentutilizand kitul Agilent RNA 6000 Nano Assay
(Agilent) (RIN acceptabil >7 . 0 ) 'Hi RNA Screen Tape Statior
fragmentelor peste 200 nucleotizi DV28@5)[199d upt ur mit or ul protoc

ajsa pregttit gelul de migrar e cauaniesteacah65 n d
el de gel cu 1el de colorant intun tub eppendorf de3 mL cur at ; amest ec
vortexat Hi centri.@0OQmme;t ti mp de 10 minutel/ 1l

b. gelul pentru migrare preparat anterior a fost distribuit in ARN nanocipul furnizat in kit

prin “nckeklrchhea eg@ela 9n godeul mar cat cu G; d
nanocipuluisa r eal i zat prin presiune aplicatt cu

c. dupt distribuirea unif erumt nachdeegdigodewi |
“"n godeurile marcate cu G1 Hi G2,

d. probele de ARN supuse anali zei au f oc¢
ajutorul unui termobl oc THi "Hi endud @n tp e” ng hre@ni
"nckrckrii pe ci p;

e. l a nivel-alt haobca ptdlegc @taamnp®n de migr a

corespunzttoare probélhddeuc©f uHNi zatgodelkl t
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f. dupt " ncktrcarea tamponul ui de migawmr e,

"nckrceat per@thet ;1 | a nivel ul godduwulddiesahaTr tatrr a

lel debdmamde mast mol eculart furnizat "~ n kit

g. dupt " nctrcarea probel or, nanoci pul a
cu ajrudaogeand™Hi | or Ebka@amaydAgicloRmitha @40 ; ob "Hi nu
analizate Hi prelucrate cu ajutorul Hs o RINAI

Screen Tape Station Analysis Software 5.1;

Met oda de aARNwleinSHicevreens'diteurl eual i ni "Hi al de
prinmetodadi r ect £t RNAseq (DRS) (Ozsolak et al. :
lui McCaffrey et al., 2021)182. Aceastt metodt permite secver
stareanative aacestora f L r £ n eadedransforraatire AND doenplementar (cCDNA) sau
frrt a |l e amplifica prin reac™H a de pol i mer
Hi val oarea biologictCna adraade sdued uan adlei ztar an
transcrip™Hi | or, scCchRSnbpterrimiotre eepviagl eunaertei aesemaa m«
f unc "Hi ocaneatbra t ARt e@aesul se bazeazt pe i mobiliz

ur matt de secvenHi ere prin si ntWVidualtTerrhimalors s i n

(VT). Fiecare ciclu i mplict adbugarea une
semnal ul ui optic, apoi <clivarea bl ocajul ui
Fluxul de lucru constt “n

1) poliadenilarea a 100 ng ARN fragmenfaa d t ugar ea enzi mati ct a

2)denaturarea ter mi ctculBdATB pemtouaar peceeni exéepstat u
nespecifict;

3yhi bridi zarea mol ecul el or poliadenil ate
ologo (dT) imobilizate pe celula flux;

4) bl ocarea pozi Hi ei corecte cuaWlWiT, amalmaz
S e ¢ v e n HdlisaapeoTirue Single Molecule Sequer(t8MS, SeqLL, SUA).

PlatformaHeliScope True Single Molecule Sequericéie | i cos) se bazea:
moleculelor individuale prirsequencingpy-synthesis f L r &t ampl i fi care PC
clustere, mol ecul el e de ADN/ ARN -ckliuluinFiecaie mo b
flow-c e | | conHine 25 canale " n care 24 de proc
Al egerea acestei platforme " n raport cu t
eliminareabiasurilori nt r oduse de PCR Hi |l i gare, per mi H
i ni "H al e, aspect relevant "~ n speci albiolpgcnt r
limitat. Ab o r d tue sirgle Molecute of er t ast f el un avant aj r
spre acurate™He cantitati vdi 8Hi reducerea art
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Probele biologice prelevate au fost expe

concret “n SUA, | a sedi ulTrcaonmsppaceriteafr efae gska L
fir@amma Logi(gammsal ogistics.md), speciali ze
care au oferit condi "Hi i “n integritatea | a

produSectwe naHifeasta | nli76M@.180) L u bpiéenct ' ia b or at or ul
Medi cal £ 'Hi BidmicadrglU e i We I, & iGlelo#igie  Wa snh iSnJgAt. o D
ef ectuar eamasteecrvieanl™Hilerbii gl o g i c stddate pendrs evalldareaa n ¢
ulterioart de confirmare sau repetarea secyV

Datele ob™Mi nute “n urma secven'Hi eri. au
pentru a stabildi corelaH ile varia$Siilor d
endoscopice. Cohorta de control aincdus b i lacafelisai depi st atnearatlti gma
tractuluidigestivL ot ur i | e de compar aiHb ece difddtefstadd de camaem s t
col orectal, iar nivel ul de expresie a tran
bi ost dntuims aniliceide calitaeR1 N> 7 'Hi aluV 2 0Orra2dodell(6.896) b i |
perechi de proleeli o8H 4adt @%Yi de bpAacpekne tde dsiSnc

sa dator at urmbtoril or factori precum | i mi
procesarea optimk a probelor “n Republica |
perfor man ™HL . De asgemeameaa,a omaloibted toera ali fiorstte
(transportarea cu ghea™t carbonict, duratt

Al i nierea tTraanmsscoriippHHilior ob "Hi n u "Hi au fost

GRCh38pkegd&za a 63242 de tr an2s2rHip ™H, cY,n "Hic
cttre Universitatea din Califormadlka RetnGeqg eCr

knownGef(ée t ps: / / hgdownl oad. soe. ucsc. edul/;gol

https:// hgdownl oad. soe. ucsc. eduSegtotlrdielndPap ar
depi peDI fherenti al (M®eGEe Exppercesfsiicon pentru s

metoda tSMS: minLenght: 18 bp (lungi mea min
calitate care permite selectarea?2doaXr, ar t(rl
cr omoizmenli u Hi “n aliniere). Raportul de aal i n
filtra’H, al i ni a%Hii I'Hie rveall,o rt%a heg gpm dode Femicic)ix $ e

H endsgel, subssub raledlpgar amiecir i | & etlsieci@ameF ipe od
aihi ere a tostdurbkehtfint @ sSHecrviensepar ad®g micnuatpa

Di agrama generalt de secvenH ere, aliniere
SeqlLL) este prsezentatt “n Anexa
Anal i za pr ob e ba efectisate au vagtariHipragramului RStuditersion:

2024.12.1+563, procesul fi.Oleglhmmaubor donat de
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https://hgdownload.soe.ucsc.edu/goldenPath/hg38/database/knownGene.txt.gz
https://hgdownload.soe.ucsc.edu/goldenPath/hg38/database/kgXref.txt.gz

Analiza transcrip™i | or secven ™ a’Hi a i mp

datele brute Hi ajung p©nt |l a interpretarea
T pregttirea Hi 1T saeu iifmpaorr t&ASTQL BiANN| contueilé de
expresie;
T sa efectuat control ul cFadtQCiShoitRead pr i n ut i
f sau el i minat secven Heltiemmamaticcal i t ate sct:
T alinierea FASHQwreinl"de [borrut e au fost a@aliniat
1 cuantificarea expresiei genides-a analizat cuximport HDESeg2nor mal i zar
anal i za expriessautdéizatDESed2er en Hi al e
1 normalizare (ex. logransformation, varianestabilization);
s-au generat grafice de tip Mplot pentru interpretare
anotar ea 'Hi i n ti emrapare@ geaeloe la babele alé datei (loidmaRt,
org.Hs.eg.db);
T analiza ~ mbogt ™ ri. func™i onale (cluste
ctilor metagbolice afectate
T vizualizarea Hi i acpeareat rapoatelor interactivé t(Shinye |
RMarkdown), Volcano plotgl84].
Colonoscopiar eprezintt “"n continuare standardul
a |l eziunilor premaligne colorectale, prin c
Hi de excizare a polipil or odmeamalscestortinneoplazit f e

Examenul endoscopi fost efectuat cu sistemul Olympus Evis Exera lll, de la caretdizat

pentru efectuarea procedurilor, colonoscopul HD;HC®1 9 0 L , “n |l umintkt al
cromoendoschBli.e Renmttruald putea fi efectuatt
necesitat o pregttire “n prealabil a col onu
administrat cu o zi Tnainte de explorae.al i t atea pregttirii i nt

conformitate cu scala Bostohl]de Ahocegstth rec a
suma a ¢trei scoruri i ndividual e ale segmer

hemicolon stang) pentru a indica gradul de vizikié a intestinului. Fiecare dintre cele trei

segmente ale colonul ui pri meHte un scor de
in anexa 2).

Vi deocol onos c e efectuac 1a280(0B.7846) dintre s u b i, sub "skdare
profundt cu Propofol, administrat intr-aven
ob™™i nut acor dul scris pentswbipe ocdletertri t rermn
Hi au cscemsniam™E m©nt ul i nf or mat cu det al i
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recomandtri necesar @ rperetdruu kta fiin crleussp evc tpeetrer

datele personal e | e/gateeo cchd ontosrcop i d ¢ es amtb tf.
medi ci experi ment a’Hi "n endoscopie (peste
(Dr. Ht . med. Andr ei Dol ghii, Dr. Vasile Sptt

La 16(63%) dintres u b i ierc ¢Hi u Hi “n st wigmoidosapiaf @ eetodae f e

di agnostict folositt ca alternati-adkrezinatlac o |
ti mpul scurt de pregttire a coBBR&I| ai 3)pre
comorbiditt™ | or ce nu au permis sedarea, f
ce nu permitea trecerea cLalnntoas auegicuohethde egier 0 X
ct nu exploreazt col onul proximal , iar biop
Sigmoidogs opi il e au fost efectuate de c thDinmetiveac e e
personale (teama faH de 9u wideatHdiruiHi eup ean dfoos
efectuat CT colonoscopiasauc ol onoscopia wewadtubl i nstituHi

ScanExpert, cu tomograful helicoidal Somatom Emotion 16 (SIEMENS), rezultatele fiind descrise

de medicul specialisSt n i maDgi.s tDiuari t ru Cravcenco. Cu toa
"n ceea ce priveHte biopsierea forma™i uni |
preferen’™i al “n det ec 'Hi a pri mart a neopl

conpletarea cu colonoscopie.
Cn cercetarea de f a'ldat apecierinesamemaldi histdlogic anma r
neof orma™i unil or col onice, de anteeteoad e luonr cdoem

a materialul ui bi opti c .jpneabelul9 suntergzantaie metadele dmo r

ob™Mi nere a material ul ui pentru examenul hi s
Tabed uMet odel e de prelevare al material ul u
final al neoplasmului colorectal Hi a
Tipul Metode practicate (abs)(%, 95%CI:) Total
¢ . (abs,%)
or ma'H
Biopsie Excizie cu ansda Excizie cu ansda Di s ecH Oper a Hi
rece cald endosco,j

submuco

Leziuni 132(74.26,67.3-80.1) | 38(21.3%, 15.7-28.3) | 5(2.8%, 1.26.4) | 3(1.7%, 0.6-4.8) | 178(69.8%)
premaligne
Neoplasme 61(79.2%, 69-87) - - - 16(20.8%, 13-31) | 77(30.2%)

Total (abs) | 61(23.9%19-29.5) | 132(51.8%45.6-58) | 38(14.9%11-19.7) | 5(1.9% 0.8-4.3) | 19(7.5%4.9-11.4) | 255(100%)
(%,95%Cl)

Conform datelor reprezentate intabédub nal i za di stri bu'™Hi ei me
realizatt prin raportarea fiecktrei procedur
de incredere fiind calculate la nivel de 95% prin metoda  Wilson.

Cn | ot ul l eziunil or pr emalla rgoe a reprezentati nzeioda e
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predomi nant &t ( 780.1)2i8dimp & 5n%e@il neoplésihelod a predominat biopsia
(79.2%, 95%CI: 6B7).

Examenul histologic al preparatelor rezecate a fost efectutah c ol abor ar e

mor fopatol ogi e a | MEP . HtMUme(dk e fl | 3 eec S&ogp | e
Compartimentul respectiv a inclus: 1) aprecierea formei histologice; 2) gradului de invazie a
tumor i “"n peretele intestinal,; 3) examina
metastazeloPent ru analiza histologict, fragmente
neutrt 10 %, conform pr ctecccH ailna Il cer osbt™Hi mdua red
colorate cu hematoxilink 'Hi eozint, met odt

structurii histologice.

Tomogr afi a c sargbeotdaela 898343%4 u b i ca tornrbgraful helicoidal
Somatom Emotion 16 (SIEMENS) " n col ab@Hafre
dr.Diana Zagadailov) Cn 72 % di n ianwd 2tcitga™i iClTe c@T ,c osn"
Ssimplt, prin administrarea a 100 mlI de cont

Analiza statisobdHbnat e ezul tatdetubr studi ul
format Excel.Pentru analiza statistiaceproductibit. au fost utilizate instrumentetgpen souce

(Python Software Foundatiomersiunea 3.1 utilizand pachetel®&umPy SciPy'H Matplotlib.

Coduls u r s £ poateifi prezentattla solicitare.

Pentru variabilele categoriale (di hot omi
Hi relative, precum Hi intervalele de “ncre
Wil son “"n cazul propor "Hi idlagdre |l roed was e .0 sR e prreeaz
di agrame cu bare (barplot). Testare-a epecert
utiliz@ndcu esitmd!l are Monte Carlo, cu 10000

robust eHieil orezul t

ML ri mea efectul ui aofldst(rORt) g b u antptr epurnitn cau;
"ncredere de 95 %, pe baza tabelelor de con
celule cu frecven™Ht nul t, esti mar edArORc aml ®
prin adtugearOe.a5 vfaileocrtirieid cel ul e.

Pentru variabilele numerice au fost cal
abaterea standard, medi ana Hi interval ul [
Reprezentarea grafickt a fost realciuz antuts t o rHi
comparati vkt a variabil el or numerice “ntre
Mannri Whitney U.
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https://www.python.org/

Analiza probel or secvenH ate de ARN a f
(Version:2024.12.1+563), disponibil l&ttps://posit.co/download/rstudaesktop/ utilizand
pachetel®ESeq ent ru anal i za di f eadgeRHknn@apentrudaiidareax p r

rezultatelor statisticgggplot2HEnhancedVolcanpent ru reprezent tri- gr

pl ot ), Ieatmappuem tHiu generarea htr Hi |l or de ctl
Pentru toate testele statistice efectuate,
stabil it |l a val oarea p<0.05. Cn cazul anal

pentru testdbLri mul ti pde, ob H e rdeals gaives 2dlutc atr
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https://posit.co/download/rstudio-desktop/

B3CORELAHIIT CENNOSEOOPI CEEBEBRMAHI UNI LC
COLONI CE

3.Qaracteri-dema@rasfqpeaicdd en™Hi | or cu neof or ma Hi

Cei 255 de paci en’Hi i ncl uHi “n cercetar
18dintre pacien™ au f ost09dle gem Dmesnsicnuibnu.fHj a
a di fefriid¢catsiewmnde ofg &i5s t38i, b W'Hi=el , e pa&lOL 020) , ¢

a pacienHi | or Ddet rsielxu "Hhaas coud i sexe "~ n | ot ul
3 78&81%)bk r b adfly ') f emei , cu OumBr agCor tcaBufF ¢
l ezi uni pr e naaul ifgonset diodlBodoi)t caet sz WBr9i |l a persoal
Hi /Lq&@Rr%) cazur i |l a persoanel e deb6bex(lifalselud
TabellOIDi stri bu™Hi a pe gen a pacien’™i | o
Gen Neoplasme colorectale Leziuni premaligne Test statistic OR
(abg)(%, 95%CI:) colonice (ab$(%, 95%CI:) (95%CI:)
Femei | 40(36.7%,28.2-46.1) 69(633%, 53.9-71.8)
BLr B 37(25.3%, 18.9-329) 109(747%, 6 71-81.1) G 1386 1.71
T IEee > - df=1 (1.00-2.93)
Total 77(30.2% 24 .8-36.1) 178(69.8%63.9-752) p=0.049

Analaszoac'né deia g nhbgsetpirci n ¢t ePeal soHata wewi de
statisticdgsemmi6f,i cdaft=ilv, (fpde . ad pdss ortitipe@tigzaa am
meRo™Hfai i nd L Ae $§ s eghosptrrogptor "Hi e mai mar e de n
r ondul f emei | 02r8-4(B3.61.)7 %, 0 nYp5a% Galt:( 2 5 c B8 % p3I D .6IOTI
rapohhaseklsdariamactonst i tuit OR=2..93Acceus t 5 %Ce z u |
part itcHi lparoibtabi |l e “~n pr orf i filidieh c dpeat od fbl@ i P& maroilt

fiinddimcewoinadl deni eant decj osncarledenrtédecreysatl @d eugha
W intervalul HMWéeéarfrnccedekrezilialrg.t Aebui e 1 nt
analize suplimentare ajustate pentru facto
clinice) pentru a confirmal/infirma independ

Aceste dif er ecndHei nsceemrnti ifficcdammaéevepasmelimr c

fubhe de gen sunt ,ddaitfoire@ndpui olb @bbiplr et empl | ebLr i

endogeni Hi exogeni , expuneri.i |l a factoridi
femeil or a beneficiului metodel or de screen
bencefal contraceptivel or oral e 'Hi al tratam
Sl attery 'Hi coatutat (R0 1pPaciaemteenloe ce au urm
aproximativ 40% mai sckLzut de deces prin C
hor monale [140]. De asemenea, Mandel son 'Hi
CCRsa@mciatt consumul ui de tratamente hor mo
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predominant | a nivel ul col onul ui di st al [ 1¢
Newcomb (2008) nu a demonstrat o asociere
“nr egi-sse rc®midaur o u'Hoar t cree Htae rpea cai ernitsecluel uti!
di agnosticate cu neopl @s md dplHe o ploas ufidusitt @ r mx
‘naitat ate menicllaurs e ( anakr egtént acfuercituula tlaucctrual e)

Cn ceea ce priveHte repart i-&me gaziuraitl or
mar e | ®dli ppgeadnear ur ban comparativ c(un=<1®8HBr ur a
5365.d4)ntre pacien™HH provenind {neam96B&Ii ul34u
46 .di)n medi ul rural . Acesott rpaapcoiretn "Hi |foors tc ud eC
l eziuni premal i 9fN%%7( nfAD@GH :p f/AB0EB)tt rdee paci en
Hb96 % (/haZ%8®66 : -bB&X.dAil)nt re paci en’Hii cu | ezi ul
medi ul ur band4 @ mpra&aAl6 @l : c58H),. Or e sd4pecwc t(inkET7, &

95@l : -BRB,cWre provin din) mediul rur al (figur

80

. Rural
x> = 0.00 . urban
70 - p = 1.00
59.6% 59.7%
95%CI: 52.1-66.5 95%CIl: 48.6-70.0
60 -
. 501
é 40.4% 40.3%
o 95%CIl: 33.5-47.9 95%Cl: 30.0-51.4
£ a0
Q
(=3
2
-
30 1
20 1
10 1
o_
Leziuni premaligne Neoplasme
FigeabDastri buHia | otului de studiu “n fun
neof orma™i unil or, ( %)
Anali za comparati vt a di stri bu'Hi ei | ez

provenien™Mt a eviden™Hi at rezuldgt adei mdimi dtar @
0 df =pgls 1., 00a)st faaul ervu d® n "Hi taa tsidsmfi ecf Barited lvee . d e
di agnosticat cu neoplasm colorectal sunt pi
medi ul RellDrla |9 5@C-1L :4)710n t5e8r v al ul de " ncredere ¢
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confirmk absen™Ma unei Asesterdattatugemdazhk
este agdddieatencHi er ea. tAgtuflali, d'en | ecadrunle ace
geografict nu a reprezentat un factor de ri

Rezultatel e dinfdercetn "Hed pet uplr icvki nd adr esabi
comportamentele de stndtetnaotger asawi alni afua cgte
semni ficative “n distribu™™i a p dddHrcge seti rceoz
poate fi explicat “n contextul faptul ui ct
popul a’Hiaeie auernbeafniec,i i nd de o accesibilitate ¢
di agntetisceadi u asembnttor a fost condus de
CCR “n popula™i a urbant ‘'Hi ruralt din anum
par al el cu deeczovnoolntiacrte dHis auaribesrei z antiefai,scednminir ve gn
at ©t MHMaohtrHbha l a femeil e [ckd4Plrovim alitn gsnteuwd il
efectuat “n Irlanda, de asemenea a concl uzi
cancer a fost net superioart “n mediul ur b a
l ucru se proaz enlbwitporroad e nt mul t ma i mar e al
popul a’Hi ei dilna mmeidvied| conumrnbelainels tlea psreeddei nstpaursit
ehnol ogi zarea aetidiart™Hil @er i i mphe umul nide
caloric mare, dar valoare nutri H onalt redu
al i ment &rtd | [ul45]e. via™Ht caracteristic mediu
rural, wunde activitatea fizickt zilnict 'Hi c
cultivate | ocal, contribuie | Botumndatpto,r t” rt om
se constatt o accesiiblidr tmddcki acnmlie . mare a i nv

Di stribu™Hi a vOrsta@ienpacitenpirgaiceatatfun a’l
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90

|

70+

Mann-Whitney U = 9395.0, p = 0.010

N = 109 (42.8%) N = 146 (57.2%)

@
S

Z Mins 32 Mk 2 87 Min = 31, M < 82
FigB8rAsmal i za comparativit a |l otul ui de
Analiza distribu'Hi ei vOrstei “n func™i e
“"ntre cele dowWhi tgmeuyp ulp=® JOVBONMN, La femei, VvC
6 2N12ani CQI9O5B®%)., cu valori extreme cuprinse
me diceo nes 6 PNl uginti QI9OS®BP, cu | i miteRénulrteaBdl &i
indickt faptul ct femeile din cohorta anali z
btrba™ i. Av©Ond “n vedere ct inciden™a neop

Hi o diferen'™tr diedwlt i v a@tdersud arei opoate co
acestor leziuni “n subgrupul feminin.

Cn ceea ce priveHte datele stafi Dthisee vi

peste 90% din CCR apar | a persoane cu VvOrst
ani “n cazul ™trilor dezabltatiend¢ild&n He iDeifHe
de aproximativ 50 de ori ma i mi ckt compar at
"ntre 60 'Hi 79 ani, tineri.| se confruntt cu

CreHtereia CQR ild® npHer soanel e tinere a fost r

Hi “n Statele Unite. Grupa de vOrstt unde
per soanel e -2t9 neemie, epd ec @QMOd p e f490 aanneit ad & u P € i
di minuatt a incidenHei. Acest fapt se dator
un factor de risc i mport-medct alne dleavpeét aoazme

La ora actual t, CCR reprezintt unul din
mal i gne “n popula™Hi a din SUA, cuse Crastnrei walp
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O creHtere a inciden'Hei de aproximativ 2% p

Cn cadrul pr ez emtnesit ad eart c eot tprriedsomi nan™™HL a p
cu datele raportate “n literatura de speci :
60 de ani, comparativ cude3 OO (@A=9D) dpaaine
poate fi explicatt prin faptul c¢ct riscul de
creHygeepro odatt cu " naintarea “"n vOrstt, c
al proceselor de "mbttr©nire celulart Hi al
3. 2. Profil uUHIl @d i ma aof arl mgp Hicirein pri mare col o

Si mptomat ol ogia NPC nu are o specificitea

de | aborator efectuate " n acest studiu au

Examinarea clinict " nst, ai coecitsitwit Mdajapnr
c NPGau CCR au avut “n antecedente consul tu
exi st en’Hei unor l eziuni premaligne sau mal
paraclinice ~ n raicleesst clsiemiscue Mdlndaft 8B Cnk sr apor
mor fopatol ogic, numbrul, | ocalizarea neofor
di agnosticul -cHiiruagticada tmadi ¢@ost "~ ntreprins

Cn cercetar ea de f a "Ht au f ost studi at e
examenul ui de | aborator Hi rezul tatele i nve

cu diferite forme evolutiveSi mgpadmaeolacdi &

debut ul boli,i nadifosgtsapdpbygaibkt i cul bol i i,
princippreldafcaewvwdtuoH et edi i anterioare au
prezen'Ha Hecunratgadilwr TNM incipient, “n co
abdominale sau a modi ficktrilor de tranzit i

au fost asociate cu un stadiu TNMeazwvanwadt |

151]. Alt studiu efectuat de cttre Stapley
TNM incipient, astfel conferind un prognost
asemenea, acel aHi ButHdeumai demoh&t maatbodbi ey
scktzutt “"n cazul prezenHei |l a debut a sindr
“ntre 100 g/l Hi 129 g/ |- §i2P]a.3 jdvasptea diad aud r
"ntre un stadiu avansat al bol i l a di agn
modi ficktrilor accentuate ale tranmiet tHiuis ciktr
pondergtect®edgi il e au fost anterior asoci &

Of fi#d sBay (2013) nu a confirmat aceste dat e
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Ti pul prezent&btridi Hi spitaliztfost pasoerl
ma i mul HpotHanttiomec!l usi v: pr ezen Ha Spi r nepit eonm &
compl i ¢ @'elimolrargi e, sindrom ocluziv/subocl uz
prezen'™Ha si ndrCamuwlcuierpertiitcanédgd lIpladtwdle afea cipe |

"Hi n©nd cont de ti pul neof or madHi uni |l or col on

100

Spitalizare urgenta
72 =369 Spitalizare programata
p < 0.0001
80 - 74.2%

95%CI: 67.1-80.2

63.6%
95%CI: 52.5-73.5

60 -

36.4%
40 95%CI: 26.5-47.5

25.8%
95%CI: 19.8-32.9

Proportie pacienti (%)

20 1

Leziuni premaligne Neoplasme

s

FigdRapartizarea subiec™i | or n f unc ™Hi e

Conform datel or prpakntatictoaled attn iginr ama4d e

severitatea simptomel or Hi rilsscupadioen disioc
premal i gne, spitalizarea prtogrmmad4t2%a oazd
95@l : -&%07..2) , comparativ cu spitalizarea- urgg
32.9). Cn schi mb, |l a paci en’Hi i cu neopl as me
fiind raportatt " n 63:7T8%5943zdraiHL( 4%/ 7376,. 496
(287 771,: 9258%0E55)0.c ide mteiapeul spitalizarii sgiatafse
semni f (gca36.vk, .psDeO0OPODbabil ca neopl asmel e
asociate cu manifesttri clinice acute. Ace:
cttre serviciile medicale Hi conduc | ai mfec
de urgen™Ht sau prioritar, f awonr iszz@ndd ua sctlfienli

Si mptomatol ogia care a determinat preze
ilustratt “"n figura 5, eviden™i ind tabl ou
Prezen™Ma acestor simptome a i mpusi cctvad uao ra

di agnbstapeutice adecvate.
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Leziuni premaligne X? (MC) = test x?
cu simulare Monte Carlo
Neoplasme

OR =1.23
bocluzi 22.0% 25.8% 95% Cl: 0.54-2.81
Subocluzie - 95% Cl: 13.4-34.1 95% Cl: 16.7-37.4 ¥ (MC) = 0.17
p=0678

OR = 0.55
Rect . 55.9% 40.9% 95% ClI: 0.27-1.11
ectoragil 1 g5o; cI: 43.3-67.8 95% Cl: 29.9-53.0 X2 (MC) = 2,55

p =011

OR =1.23
D bdominals | 22.0% 25.8% 95% Cl: 0.54-2.81
urere abdominala 95% Cl: 13.4-34.1 95% Cl: 16.7-37.4 ¥ (MC) = 0.17

p=0679

Sind . [ 0.0% 7.6%
indrom peritonea 95% Cl: 0.0-6.1 95% CI: 3.3-16.5

-100 -50 0 50 100 150
Proportie pacienti (%)

Fi gbrRepartizarea subiec™ | or “n func'™i e de

Conform datel obrexposagia &i osé&a samptp
absol utambpeelnet rluot ur i , fiind raportatt | a 5
(33/ 59, 96™C3): Hi3.I13a 40. 9% dintre pachenOH i
Rat elner edgd st ® @ceelédHibz iduatkedomaoalprezentat frecyv
“"ntre cele dout grupuri, fiecare fiind idei
(13/59, 9BM%ClU): Hi3.lda 25. 8% di nt r9e %Cd c-3 ELreAH) 7.
Sindr omul peritoneglactlemMbsziunabsept emal ggue
prezent la 7.6% dintre pacié&niH plos theaploars
a@hd vattaar,éde acbOpbProELNSO6 .07.)58

Cercetarea de faHL a comparat si mptomat o
cu CCR Hi | a cei di agnosti-sa™Ho corkeéaiHiei
predomitniammelzi Hhi Capacmariesti ca si mptomatol o

cont de tipul neof or ma™Hf ugulr ar col oni ce est
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Neoplasme
Leziuni premaligne

OR = 6.24
. L 49/77 (63.6%) 39/178 (21.9%) 95%CT: 3.48-11.19
Tulburéari de tranzit 95%CI: 52.5-73.5 95%CI: 16.5-28.5 ¥ = 21.7
p < 0.001

OR = 1.35

Sind . 48/77 (62.3%) 68/178 (38.2%) 95%CI: 0,78-2.32
Sindrom anemic 95%CI: 51.2-72.3 95%Cl: 31.4-45.5 = 0,97
p = 0.331

OR = 586.93

= < | 27/77 (35.1%) 0/178 (0.0%) 95%CI: 95,22-9780,25
Scddere ponderald 95%CIL: 25.3-16.2 95%CI: 0.0-2.1 77 = 61.9
p < 0.001

OR = 2.37
R i 17/77 (22.1%) 33/178 (18.5%) 95%CI: 1,30-4.33
ectorag 95%CI: 14.3-32.5 95%CI: 13.5-24.9 ¥* = 7.55
p = 0.0061

OR = 3.60
| 17/77 (22.1%) 13/178 (7.3%) 95%CI: 1.65-7.85

Sindrom subocluziv 95%CI: 14.3-32.5 95%CI: 4.3-12.1 ¥ = 10.58

p < 0.001

OR=124
. . 73/77 (94.8%) 106/178 (59.6%) |95%CI: 4.34-35.43
Dureri abdominale 7 95%CI: 87.4-98.0 95%CI: 52.2°66.5 |72 = 23.25

p < 0.001

OR = 27.08

ind . 1 5/66 (7.6%) 0/178 (0.0%) 95%CI: 1.48-496.14
Sindrom peritonea 95%CI: 3.3-16.5 95%CI: 0.0-2.1 ¥? = 9.35
p < 0.001
—200 71‘50 71’00 7.‘70 (1] Sb Il_‘l() 1CI1(} 200

Proportie pacienti (%)

Fig6Rapartizarea subiec™ | or “"n func™i e d:¢

Fi g6acampart profil ul simptomatic | a prez
col oni ce 'Hi neopl asme comor,eodwlreaparttidri zdn
Hi a intervalelor de “"ncredere de 95% (95%
(OR) cu 95%@(gcHi svanlud améga Monte Carl o

Sindr omul peritoneal a fost absent-2".4)]| e

ar prezent “n neopl &ilsdmel3 )(,5/c7u7 , a 60 5i% r €9 5s%Cni
5%CI =4 916..¢}11849 . 350,=0d.f0=012,3) . Dureril e abdomina
73/ 77, 94.898. ®)5 U Cdmp Br7ratdi v cu |l eziunile p
2-6B.5), cfiiaitred caisopat ollo2g.ida, n9PasB% Oyt 2 & .CBRS, (

- T T 01 —~ O o

<0.001) . Sindromu¥ . 88bo ©OREBI. 60U ( §BIWBI5S:8, 1 .c
=0.0014) Hi vE&tD%ag0OR=Z2 337 @ %75 %Gp, = 0dlf 0=316,1 )
ost , de asemenea, semni ficativ mai frecven

Sctderea ponderalt a fost exclusiv preze
51-72. 3) , absentt “"n |l eziunile premaligne,
9780. 261. 9p<0d.f0=01Y) . Tul burtrile de tranzit
neopl asme 1 683%,6 %WOR=6 .524,¢ 98 %CTp,<0810=011,) .
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Ti pul de patologie (neopliasdeomaiapmbdnpt
45. 88 . ®R=1. 35, 825&GI0:. 90/pp,=0d.f3=310,7) . Aceste d

profil c¢clinic semnificativ mai sever ~n neo
ale simptomel or obstructive, dureroase 'Hi
di stri bu™i“entcroempcaerlaeb idotut | ot ur i

Cncerc®©nd corelarea simptomatol ogi ei cu
sau eviden™i at profiluri clinice distincte.

i ntestinal au constingpt 4d5mp oo ABI5 20 e d ®mic
rect onradg,i i18(. 2%,-2895 %L : s il binddBo,m la6h.eIPo,c2 &5 &L 1 +
scktdere mpdnder A%t -1975.%401.: Gn. S5Sneopl asmel e de

fost dominat deni&,tLtd23.eh%,pdhHBLTIaHILI GuBRAr L
27 . 3%, 953&.11) ,18ummmat e den2dyr e3rli. 2&d dbIhdi Bqdal,l .
sindromnéddemi2c@. (L %, -325%L1 Hini#¥k2t b4 .a3%,i2 49.51%C |
Pentru tumorile de colon drept, par bi dnocn i pnaal | e
sindromuh2@ne®iirc 7%, -495%¢Il, : u2mabée de scrtder
39. 0%, 9550CI14) 2K8i. 7t ulniBur, £ r4i0 . B, tor@sbrrgilt: (29 . 9

Ast fel, paci en’Hi i cu neoplasme maligne
mani festate " n speci al prin episoade de sul
specialitate. Aceastt simptomwmgtrelsogite ae Inae ¢
infiltrarea circumferen™ alt a peretel ui C
stenozarea | umenul ui intestinal Hi afectar e
stadiile avamdatcolalrectahcerwm speci al “n

particularitt™ | e anatomice favorizeazt apa
care sunt rareori "nso™Hite de manifestbri (o
Cn scopul eval ubtrii rel a™Hi ei dintanefoth

efecabvat uar eat @ mpedrud tuiiv Hlea hpanoidéom Hiirin | i nc ¢
(Fi gD.r a
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€ 80+ Min-Max: 62-128
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]
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40

201 Mann-Whitney U

p = 0.3375
[} T T
Neoplasme Leziuni premaligne

Fi gulEaal uarea comparativt a nivelului de

Compararea celor doubtWhditsney bU™Hhu @rewi d
statistic semnificativikt “ntrengr awem d@p=0.

pentru a respibedg imedtieeme!l euldi.f ert u'Hor n

intervalelor intercuartilice Hi a interval e
relevante “n distribu™H a Atemdglrekziundiat’ rptora
nivelurile remagl ebcnescubbsateathe " n cont ¢
frecvent " nt®©lnite | a pacienH | Age®sséncond,]
masca prezen'Ha unei anemi.i determinate de
i mpactul ui tumor al asupra parametrilor hema

SOnger areat aadno reprezintt, “n mo d frec
neoforma™ unil or col orectale. De cel e mai |
boal a hemoroi daddeviarc easd amdii | mapmiantarlic aluaz Lp €
“n vOrstkt, prezenHa unui astfel de simptom
ni vel ul colonul ui sau rectul ui Hi st I mpunl
anmectal t se “ natClvelHt% dian tarpea oad un "Hi i cCu v

real i zat de( Be&d3) &i acbiab ct | acpaei @mélizie

sOnger-tect alnedm "n context ul unei ad ®lcoH ant a ll
14% polipi. O pierdere masi vt dehe@ogéoprl ne
mi ni mum 20 g/ | sau i mpune administrarea a
complica™i e severt "~ n cadrul cancerul ui CC
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ni festare vafilaiExi itk e” MstHi Hill&er cet Lri

re a formelor hemoragice de ne¢R2®4sam oalpa
ezen'Ha sOnger trdn t ot abl5 ddee 2c7a5z udd pa aiten”
mi col onWwl3yi st ©ng

Prezen™Ha s©ngel ui “n materiile fecale r
opl aBineezliouni | or premMalni gneccoldeniveeer e cl
puri de s©Ohgaracéeer imetliemta | eziunil or S i
mat ochezi amHi feetcoragiei @ cazul tumoril c
b uil gua s tdi v . Epi soadel e de s©Ongerare pot va
u rapide poDdc acmoantdruicee™Hilea pvear i f efii Mpt dHna tnoal
ocsiCantgtprotatiei i nclude ame™Hel i, pal pi t a'Hieia,

nsiuni i arteriale, toate semnele fiind cc
re prezintt deja afec™i uni croni ce 'Hi r e z
termina dezechilibre niatk] omud,t i @d rd udce© nadr gle
rtal it atne pdruess,c wt tp.arte dintre paci enHi p
scurtt duratt, ce apare de regult " n pri
ac Hid Lf elst e posi bil st fie determinatt d

poperfuzie sau prin absorb™ a enzi mel or |
udi ul ui de f a’Ht, di stri bd®i & i pa,tniad re"ginluaris

emaksgati Inud8rgatria
60
X2 = 7.27
p = 0.007
50 -
40 1 27/77 (35.1%)
) 95%Cl: 25.3-46.2
<
2
30 -
Q
Qo
o
a 33/178 (18.5%)
20 95%Cl: 13.5-24.9
10 A
(4] T T
Leziuni premaligne Neoplasme
g®r aRepartizarea subiec™ | or “n func™i e d
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Conform datel or prezentate "n Figura 8,
semnificativ mai mare de a manifesta recto

Analiza statistict a fost rewningan™ p2in, c

di stri bu™Hi a pacien™i | or “~ n fvwrecdile sdree )t iHiu Iy
absen™Ha s©ngertrii digestive. Astfel, dintr
25-48. 2) au epcrteozreangtiat, “n timp ce7807panueallHi
acest simptom. Cn lotulre@atcoradHiillbe aw iegt
paci en’ Hi (18:29%%,9)95%@lr: 143>H. PacBeéEnH) (81lab%
sOngedreama.za acestui tabel de contingen™™t r a
Hansele de apari H e a rectoragiilor l a pac
premaligne. Pent reui esvtad tuiasrtebac estean ness a ccua€ld B inw
Monte Carl o, metodt adecvatt “"n contextul

unor val or i reduse “"n anumite celule ale

di agnosticul de neoplaatsinv tc ofl toarteizsitailp a0 f @G 7 )

al Hanselor de OR=2. 4, i ndi c©Ond wun risc ma
neoplasm comparativ cu cei ncueldezieumnie @rn5&md
4.33) nu include valoarea 1, Acoends trim@hidf e roe
explicatt prin extensia |localt tumoral t Hi
care favorizeazt apari Hha sOngerbtridi di gest
peretelui este mai frecvent conservatt.
Sctderea mepiiomndeae abiax i fecoosnts tl aa8(@4B%, 95 %CIl - 51
72) 3di ntre cazudinl el odteu In epoapcliaesnmkli | or cu -1 ez |
au “nregistrat paciManiHf est tpi éedet énpoedasa
incluz©ond si mptome digestive 'Hi semne genei
gradul ui de asociere dintre diagnosti cul
mani fest tei eacstfiomgptor t ul Hansel or (OR)r.ecCml e
determinarea OR pentru variabile precum du
rectoragiile sau alte semne clinice relevan
natura | eziuni. (pr ematliilginZarsau ORal‘imgnéadr
contribuie | a o caracteri paneol mai crei,gwrfeashk

pentru stratificarea riscului Hi optimizare
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TabellL,ulAnali za comparativikt a caracteristic

colonice | a pacien™HH i din | otul
Caract e Leziuni premaligne Neoplasme Test statistic OR (95%CIl:)
(abs)%, 95%CIl:) (abs)(%, 95%CI:) G| Mont
Durere 106/178(59.6%, 52.266.5) | 73/77(948%,87.498.0) | ¢ | =3 1. 9 124(4.3-355)
abdomin p<0.001
Tul bur £ty 39178219%, 16.528.5) | 4977(636%,52.5735)| 6] =4 1. 4 6.2(35112)
tranzit p<0.001
Sindrom anemic  68/17838.2%, 31.445.5) | 35/77(455%,34.856.5) | ¢ | =1. 17 1.308-23)
p=0.331
Scaun cu mucug  71/17839.9% 32.947.3) | 14/77(18.2%10-285) | 6| =11 . 4 0.3(02-0.6)
p=0.001
Pruritanal 7/178(3.9%, 1.9-7.9) 14/77(18.2%, 10.928.5) | 6| =14 . 4 54(20-145)
p=0.001
Defecare 9/178(5.1%, 2.7-9.4) 3377(429%,32.254.3) | ¢ ] =55 . 8 14.1(6.331.5)
i ncompl ¢ p<0.001
Rectoragii 3317§18.5%, 13.524.9) | 27/77(351%,25.346.2) | ¢ | =8 . 16 24(134.3)
p=0.006
De Hi intervalele de “"ncredere estimate s
“n estimarea raportul ui de Hanse, |l imita in
clinic, suger ©nd exi stenHaatumwei” nag@®civearrii at
Conform valori.i teftuulsuiimus mati Moint eefCact wat
semni ficativkt "~ ntre prezenHa dureri.i &ldon
mal i gnt). Prdeaminiidal ed ua efrasit asbemni fi cati v ma
(n=73, 94. 8%9,8.NVH%Cloomp&7H*.a4d i v cu cei cu |l eziu
52-6B.5) . Di feren™a a ¢f osti s0mil ancat=8dpt98 n C
p<0.0001), paci en’™Hi i cu neoplasme prezent Or
a acuza durere abdomi3nbalbt) ("R =plo2p.ud ,a "M 50%Cle:r
De asemediefai, ctril e tranzitul ui i ntes-tina
73.5) dintre pacien' i cCu neoplasm8cb)odect
cei cu |l eziuni premal i gne. Di f er em/'Hac a diomu
Mont e Claxg3dld. 4i(lc,0. 001), pacien™dHi i cu neopl asm
6 ori ma i mare de a acuza tul burltIr.i2)de G a
priveHte sindreamwdn dHan eanifcgs td edHdHo rf rmai nvasr e
38. 2%), diferenHa nu G =4t ilds PelunlidBdiled alHi3a r(
0.-28.3) indict o asociere slabt Hi nesemnifi

ma i frecventt “"n grupulvddu 21% zi wnif epreenrital if
statd sttilc4( pueD. 60BN ORr -de6pP. 8ugoébBEELEL On
relativ al acestei mani Pestritiul faimal da pat

frecvent " nt®©lnit | a pacien'i.i cCu neopl asm
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semni f igc=altdi.vdk, (p=0.001) . Rapor-fidl 5Hanedl ot
puternict “"ntre acest simptom Hi prezen™a r
cel e mai puternice asocier.i c u ndeionptlraes npual c ic
cancer comparativ cu doar 5¢1=%5di8nt rpea Oc c@i@ 1
14.1 (9B%CI5:)) @&v3 denH azt un risc fRactter agi
au fost semndvdrrctad i 'vn mari u gfwd 8 .n%%)p,] azu co ( Bi5f.
semni f gcadt.ilvet, (p=0. 006) Hi-4.uh) ORs WeperR2Omd (® 54
cu patologia malignt.
Rezultatele ob™ nute indickt faptul ckt an
“n contextul eziunilor colonice maligne, ¢
Hi gradul pr oBiesupunctpatdel ogder e practic,
simptomel or ca el emente clinice de orientar
crescut de neoplasm col oni c THi l a priorit
i magistice, agnoetdiec epar amputi HiIi a unei condu
La% (B=2dintre paciermdui cionaekt adthatel¢cry g 15 te
i nterven ™Hist rchmdrasrtapircaalfe,i nd2. descri st "~ n t al
Tabellinlt erivielmédHr ur gi cal e abdominal e anteri oe¢
Ti pul i nt| Leziunipremaligne Neoplasme Total (abs,%) Test statistic OR
(abs)(%, 95%Cl:) (abs)(%, 95%Cl:) (abs)(%, 95%CI:) GéarloM of (95%Cl:)
Apendicectomie 4/178(2.2%, 0.95.5) 4177(5.2%, 2.012.6) | 8/2553.1%, 1.66.0) 6] =1.| 24(057-9.9)
01103
Colecistectomie 4/178(2.2% 0.95.5) 1/77(1.3%, 0.2-7.0) 5/2552.0%0945) |G| =0. 2| 06(0.06-5.2)
Hemoroidectomie | 2/1781.1%, 0.3-4.0) 3/77(3.9%, 1.3-108) 5/2552.0% 0.9-4.5) pc?(}&:%z? .| 36(058-218)
p:c(j)f.;;SS
Polipectomie 1/1780.6%, 0.1-3.1) 4177(5.2%, 2.012.6) | 5/2552.0% 0.9-4.5) G| =6.| 97(107-882)
p:%f.;(])-oz
Total (abs,%) 11/178(6.2%, 3.510.7) | 12/77(15.6%, 9.2-25.2) | 23/2559.0%, 6.1-13.1)

Analiza tipului de i nterven'H. chirurgic
paci en™™i i cu eziuni premal i gne Hi cei cCu n
pentru maj oereiltoaftpeean dprceecdd mi a a f ost i dent i
l ezi uni premal i gne THi la 5.2% dintree=kX.eb4,
p=0.1103) , cu un -DR9 a@l)e. 2Cdl € OI594Cdct dmiba a p
"ntre grududin)(2.f2%t di feerO@nHE, sepmOL BBO6EAL |
0.862). Hemoroi dectomia a fost ma i f recsven
1.1%), " nst fbrtgsemmnisf,i paBixe8 Abt8autnius tni CoRko o(r
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i nterval | arg de “nc2kd&yYe CORs8hbmb,95p€Cl i
asociere semnificativkt cu prezen™Ha neopl asn

comparativ cu O0. 6% =6n gr=uwp wI0 O0@r)e maclui gunn (r ap

crescut (OR=8872)95®€r: ahsambl u, interven'Hi
“n |l otul cu mopAPopsmMeulg@bORM 0o posibilt rel
Hi patol o®Pi aemapegmnikvt clinict, aceste rez
poli pectomia poate reprezenta un marcher
reflect©nd at © necesitatea i nterven'Hireei aen
l eziunilor cuPpotiealH adi tmaHiilgen. de evol u'Hi e
mal adi il e asociate, care au inclus patol of
digesti v, endoccundeher maspormofrde téle d cHi Il ae  f
maj or paat eRdHphapoti zarasoaoaachtpgaci em ™Hi i din |
prezenta®t "n figura
Cardiovasculare 32‘;592];/{,3)_333
Esofagita - ;gof(u](-:?:- 110/30.}1-19.7
Patologii hepatice 1 93%Ck 114-17.7
Boala ulceroasa ggqﬁn}:}‘};"s’_lm
Patologii respiratorii - ;gﬂi%lg:%?s-lz.g
Patologii urologice - g;"/(o%l??.)mlz.?
Colecistita litiazica 5240%3??4_7_3
Diabet zaharat tip 11 g;éj%ﬁ??o_a_s

0,
Patologii genetice -j| 35(‘%3?%!.2-1.8

(V] 10 20 30 40 50 60

Proportie (%)
Fi g@9Rata afecH unil or asociate | a pacien
Anali za generalt a afec™ unilor aso®i at

rel evkbeomven ™iLi drieclaattki va& pat oliodgeingii fa¢ @radieo V aas
pacirehdHl , (95 %AI.:3)25 .ux maitles . dbe® 8(s oF %@L & :£7 L 3 HiL
patol ogiiild. mM®B®Et i96e%CV : 71 1. Maic cswaeuw iHeost o0bs
pentru boal a ul cerlodasOt) ,( 1pla tOo%,o @QI5i%Ce :rleds.pSi)r
Hi patol ogiile urdl2agiri)ce Di%.b7e%,ul9 %2%Mid6 a8 ) 4
colecistita |iti-dzB¢Lt H{ 5S5gpdateot!|idchIoC(l Ce.-B3%34) 9 &t
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prezeaemttet miCoirned laer ea di ntvee tHc o moirsbciudi t d éHi ¢
neopl asmul ui colonic reprezintt un subiect
frecvent di scut at “n |l iteratura de speci a
comparative pentte aacktarefsaa Oav L€riHrante
din ul timii ani au readus “n discu'H e | egtt
CCR majoritatea studiilor raport ©ndgiofc &504r]e.l
Cu toate acestea, analiza caracteristicil ol
condus | a rezultate variabile. Astfel, wunel
CCRn r©ndul btrba™i | or cu diabet zaharat t
i nfluen™ei factorilof li5phmdi,d¢de dalat L Ppasupea awc
riscul de dezvoltare a CCR desatgemmomdii aae tee tal
tip | [ 156], spechAatfek| eNPEB, ppatmaaDpe
priunt rpol i morfism clinic semnificativ, dete
zi st, c Ot ‘Hi mdei fseusptriarpiulpeerr e b gni cer atenco
interacH une poate modifica atacdborhtouobhdrcul nikg
clini primar Hi al pregttirii preoper &tnor i
acest contexte devdsatbhiogator uzual eq M alcd a
orientativi | imitatt, fiind necesart integ
evaluare corectt a pacientul ui
333Studi ul morfologic Hi histopatologic al |
La cepiac2i551™Hi i ncl uHi n | ot wl dde& osntousdcioup
i ntraoperator au fost identificate neoforr
77(30.2%) paci en’Hi au fost diagnosti ca’Hi C L
tipuri hilsddB66§Dc8 Y% u pfacstelndreipusit apeecur soe
Localizarea neofor ma™™i untiaboeBl uclolloni ce est e
TabelBDIi stri buHi a pacien™H | or “n func™ e d
Test
Localizare Colon drept . Colon stang . Rect . GSt?tiStil(\:A d
(abs,%)(95%Cl:) (abs,%)(95%CI:) (abs,%)(95%CI:) A
prtfnzgl‘igine 52/178(29.2%, 22:86.4) | 78/178(43.8%, 36-61.1) | 48/178(27.0%, 21:33.9)
Neoplasm | 35/77(45.5%, 34.%56.5) | 26/77(33.8%, 24-45.1) | 16/77(20.8%, 13-B1.6) | ¢ | = 8
Total 87/255(34.1%, 28:40.3) | 104/255(40.8%, 34:86.9) | 64/255(25.1%, 20:30.6) | df=2
OR 2.02 (12-3.4)* 0.64 (04-1.1)** 0.71 (04-1.3)*** p=0.012
(95%Cl:) p=0.009 p=0.091 p=0.280
*colondreptvsal t e |l ocalizbri;
**colonstingvsal t e | ocal i ztbri
**rectvsal t e |l ocalizbri
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Distribu™i a | o¢abhb®huicoodrtte|lnanta € o mac e en "Hi i

colorectal Hi ceigcw diemuluamne pMemae | ael ¢:
Neopl asmele au fost | ocalizate mai fr-86véhpnt
comparativ cu | e2 b b&l2eB-3r )e,mad d ganet ¥ 2190c al i
cCu o probabilitate de aproximativ 0@u3Clor i
12-34,p =009 adH al tte.iAcesalei date sus™Hi n exi sten
“ntre l eziunil e premal i gne THi neopl asmel e

di agnostatbobve.

Numeroase studi. au fost efectuate pentr
i nci den Hei |l ocal i ztridi l a nivel ul col onul ui
Numer o Hi autori au concluzionant ccteHdiestr i
Rabenbeck Hi coaut. (2003) au concluzionat
proxi mal nu se datoreazt creHterii i nci den
di stale a neopl asmul ui de col ¢ A JHi TportoucHs s ual

nu sunt susH nute de cttre al t(29x0t odr e, epr d
trendul stabil a l raportul ui dintre | ocal iz
se putea evidenH i a aceastt tendinHL cttre
(28®%Q Demenea, acest studiu infirmk Hi rel a’l
idee dezbttutt "~ n numeroase studii, concl u
“"nt©l nitkt |l a persoanele vOrstrniA®e indiferen

Cn ceea ce priveHte aspectul endoscopi c,
de prezentare: formaBounné2CREpHES)dinnt et catua low
pacien™ , formaHulrcieraundeal gT7% & gnedthadnibd-2 4.
35, f orma™i uni infiltrative cu zone de, ulc
95%CI4-1 2.din cazuri, pe c©nd aspect ul cl asi
pacienH5%®GB1R% sumar preddntate "n figura
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60 1 42 (54.5%)
95%CI: 43.5-65.2

50

IS
[=]
|

w
o
1

19 (24.7%)
95%Cl: 16.4-35.4

Proportie (%)

20 A

8 (10.4%) 8 (10.4%)
95%ClI: 5.4-19.2 95%Cl: 5.4-19.2

10 A

o

Infiltrativ Ulcero-infiltrativ  Ulcero-vegetant Vegetant

FigdO@x stri bu™Hia tipurilor macroscopice al e

,

n studiu, abs( %)

Analiza distribu'H ei aspectel or endosco
edominan™L clart a formelor vegetante, ca
formel-el wergattiamd e( 24. 7 %) , auvarf tfrobr mell cee ria
mni ficati v mai rar " ntoO©l nite. Aceasttbt di s
|l orect al este diagnosticat preponderent

ea ce poatartacilzianidenmni ftiienpul examin
opor Hha relativ redust a formelor strict
e 0 prezentare clinictkt mai tardievt.i pl mtoerrf
nfirmk stabilitatea estimbril or THi susHi n
pect cu implica™ i directe asupra conduit
Cn filgunt MArezentate imagini endoscopice
mo r i colorectale, toate HAReceaai uUOceradvhf ia
l oni c se <caoaataesrni zdeea zdi npernisniturn i consi de
oemi nent e Hi reliefate, care determint di
n circumferin™Hai perepel upocdl apace sub f¢
dezvoltt endolumapradratpvotlO%%z @nadtre khoeme
racteristici hi stol ogice de carcinomamuc
enozantt, aceasta implict " ntregul | umen
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intestinal. Gradul de extindere | ongitudine

caz |l a caz.

Figddlamagi ni endoscopi ceA-ermaimounecokge:
B-f orma™i une stenozantt -€tor ma inf a nnefnilHitarkatt pi
D-f orma™i une vegetantiztacoperittit de

Cn cadrul studiul ui real i zat t oaauve “froo amh

,

n categoria adenocarcinoamel or, eviden'™i i
hi stologic (100%). Dintre acesaebhosfocea ma
"ntoOlnitkt, remprezenyIB®BCAI:J77t%7al ul cazuril ot
Cn t adeesltel prezentatt tipologia histologict

TabelMulTi pol ogi a hi st aolod pindtc ea | rme pmlcd €£méHi a

Cazuri OR vsADK
Ti pol ogia histol (abs, %) (95%CI:) | Test statistic conven'hH
» 70 (95%Cl:)
Adenocarcinom (ADK) conven o ) -
NOS (ot otherwise specifigd 67(87.1%)| 77.71931 referind
Subtipul @enocarcinom mucinos 6(7.8%) 3.6115.9 G3916 0.09(0.0410.2)
Subtipul @enocarcinomc u ¢ o mp o : df=2 )
me d u lmedubarry tarcinomp 4(5.1%) 2.0124 p<0.0001 0.06 (0.02i 0.2)
Total 77(100%) - -

Datele didnartaathelcuwl tli pol ogia histologic
domi natt de adenocar ci.mRoampwlrt abnvHam'sdied mal a(
comparaHi a fiecktrui subtip histologic cu
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referi n’™™L, pe baza unor tabele de continge
relativkt de apari H e a fiecktrui subtip “n
mucinos a prezentat ug. DR, diear0. 8@e M ®S&4Cd i: n
medul art un OR de0.®.)Q06 i(nAd5%®@Iin:d . 0f2Zr ecven”
comparativ cu adenoclirci pamwlit denveeadH e a
demonstreazt ct adenocarci domulnandnrv @re’Hicama
“"n timp ce subtipurile mucinos Hi medul ar s
o probabilitate mul't redust de apari H a a
acesrttom@G@ne majort datoritkt particularitt ™l

Studi ul de fa™Ht a concluzionasmneldl odient &
91 1%,P5%&®I22 D) prezentau grad ~ n D7E6% & %Ab.8-er e |
848) 1 gr ad moder at de di fe?ewl22Mpi( GRad slaab
di ferenAheret&3piepor MHuiHi er a evi den'™™i at di
gradel e erd d¢deEBe7e nlOtBfQ=LAdc e eax0ce a condus | a
conform ctreia gradele de diferen™H ere ar |
indickt o distribu™i e neal esaetnomriifei,c actairvatc tae rfi
di feren™Hi ate (G2), suger©nd un profil histo

Cn fi2guna prezentate diferitesmecohorm@at

din seria pacien™ | or incl uHi “n studiu.

Figdi2aor me morfopatologice ale tumoril or c
Aiadenocarcinom coldnferenofHvahHGahal cohal
Biadenocarcinom colonic conven'™i onal mo d e
Ciadenocarcinom colonic conven™Hi onal sl a
Este cunoscut faptul ct majoritatea ade
unor | eziuni precursoar e, precum adenoame t
fenomen constatat “"n adenocarcimtoasmel el il
tubul arwi,| cauarli vil oase pe baza caracteri

Adenoamel e tubul are sunt alckttuite din gl e
cCripii cceon™H n maimppumeéeinn tde i 2H5%seo Adenoamel

ma i mult de 75% componentt viloast ce are a
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di splAdzinoamelve | toalsel cconstau "n -TR%i coampo me
vil oast.
Cercetarea de faHt a " ncercat de asemene
cu | ocalipar emar & b)hbenobpeiies let tat e | a nivel ul C
asociate cel mai f rdeicfveernen "Hiue rge (@@2i)l , mfoidiem da tr
de 77, celelalte tipuri de diferen™Hi ere fii
colonulai obs@ngas, de asemenea, o0 predomina
cu un raport de 51.9% (n=40), fiind urmat ¢
cele slab diferen™H ate(G3) "n 7.8% (n=6) <ca
Tabelb.Gk adul de diferen’™i erlea apl a cnieeonpdiiaisdnen col
Gradul de ( Localizarea Total Test OR drept vs
: : = (abs, %) statistic | stang(95%cCIl:)
Hemicolonul drept Hemicolonul stadng 6] M
(abs)%, 95%Cl:) (abs)%, 95%Cl:) Carlo
Gl (' nalt d 2(222%,6.354.7) 7(77.8%, 45.393.7) | 9(11.7%) 0.39(0.1-2.2)*
G2( moder at 19(32.2%, 21.345.4) | 40(67.8%, 54.678.7) | 59(76.6%)| G| = 0| 0.60(0.3-1.2)**
G3 (sl ab di| 3(33.3%12.1-64.6) | 6(66.M6,35.487.9) | 9(11.7%) | df=2 | 0.75(0.2-3.6)***
Total (abs, %) 24(31.2%21.7-42.5) | 53(68.8%57.578.3) | 77(100%) | p=091

*Glvscel el alte grade de diferen'™iere
*»*G2vscel el alte grade de diferen'™i ere
**G3vscel el alte grade de diferen'Hi ere

Analiza distribu™Hi ei gradul ui de di fer
hemi col onul drept sau st©ng nu a eviden'H at
bine diferen™ ate(Gl) au f osvteliude nhteinfiiccoa toen
77.8% |l a nivelul hemi col onul ui st ©ng, repr
semni ficativit cug EOc8&8Bizdfe2,t pmOr QL) ORPEO)
tumoril e moder ate daiuf ecroennsHiiattuei(tG2ma | ocrairt at e a
fost de 32.2% pe hemicol onul drept 'Hi 67. 8
(OR=0.6, 4A45%¢CIL: Dé. asemenea, tumorile sl ab
prompHii comparabile “"ntre cel evd®Ouid% setg@®rem
asociere semnificativikt cu -3l60c.alAmralriema (PRc
absen™Ma wunei rel a’'™i i statisticeraémniHfii datc
l eziuni i pce WMemi eolCanl ¢=0. 38, p=0.91) , sug

gradel or histologice ~Atesteelezdbuhteegmaeh

raportate " n |i[te¥,atlaaledarapdcicdl, i tdaetHe t ur
di fert frecvent din punct de vedere mol ecul
prof il mut a™Hi onal , pattern de prezenhameiq,
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constant un deter mi nant a l |l ocali ztrii an:

sugereazt ct gradul de di feren™H ere tumor
independent, cu relevan™Ht " ntsttatdércauvea:
predictiv al l ocaliztrii tumorii “n cadrul

mul ticentanalei ZH4 medeant e.

Dintre paciemé i acuf metopl smc louksie r vab¥s tcid
95%&IHB6@),di ntre aceHtia prezentau | i mfadenop
identificate cazui3d3l.clu%nies%w®®dB4Be Mat dbshanp’t
au fost co02i3% %G %AIB-3 Dpnc 24Ur i 3 .%995 %OMB8I9Bd azur i
|l a paw@auen@#pi stat metastaze pul monare. Cazur
i magi stict ecografi ctesstaau cto ntbigrcaefliee .mabie mue
secundar e hepatice au fost "nt ©l nite | a n
pacien™Hi | or (n=42) au avut recol ta’Hi preope
19 De Hi roérill omart umor ®1 i NnCHEHA aldin oGAR EL¢ i inmi
aceHtia pot f hdicoatsardier atHi -t er A me umoincitt,or i 1z ¢
depi starea precoce a recurenHelor. Valorile
care sunt mar cant crescatel €m peazmnat, | €E

supravegherea pacienH | or dupt CCeRkieadHh @as ttiuc

stadi. avansate, “"nsoHt de metastaze, se ¢
Hi CHN @pAceastt obsertvia Hie dees tdea tsed se"HiorbuHr nu't
au “nregistrat valori semni ficativ crescut
forme avansate de CCR, “n special “n pr e

l i mfadenopmabieker eetdlel e au fost anal iWhatten epyr
u, rezul tatul i ndicOnd o di fer enAldteslta Iriemi
subl iuniidz at ea marc@ernl monCEAr HzaCé&da l8vol
poten™ al el or diseminktri secundar e.

Conform clasificktrii TNM, ponderile proc
gradanfdatgura 1
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60 1

40/77 (51.9%)
95%Cl: 41.0-62.7

50 1

—

R

S’ 40_

o

S

- 23/77 (29.9%)

2 95%Cl: 20.8-40.8
30 1

2

o
20 | 12/77 (15.6%)

95%Cl: 9.1-25.3

10 A
2/77 (2.6%)
95%CI: 0.7-8.9

|
I I i v
Figd®@a stri bu™i a ne | asmel or " n func™i e de¢
t u u, abs( %)

ol |

Analiza dieopl iapendlibo®indi i clinice a evide
cazurilor avaouatneg ,r e C pnacpaedsrhadi “n stadiile
26 % N A5 I0.7-89) dintre pacien™H au f60esnt=9d9CH gn o
9.28) “"n stadiul I, 7~ m%nnDI3@le . 2409 didu Intirlel
iar stadd%onk9b® 5@6lZ )D.i f eren™Hel e observate ’r
fost supuse testdbridi I potezei ct distribu'H
exi sttt o deviere semnificattektnattwve) st Rdsb
nul e sus™H ne faptul ct repartizarea cazuril
stadiil Ve d¢déea ce "ntitreHte interpretarea
i nvestigattte Acelsltienireziulnal evan™a i mpl emen
depi starea precoce a neoplasmel or col orect
avansate poate fi explicatt Hi pritnripiarau c
i ncl u'Hi preponderent pacien™Hi simptomatici,
poate supraestima ponderea stadiilor avansa

Leziunile premar igacdcr uddcdattaildiowlauie ar act er
mu | "Hi parametri: numtr , f or mt, di mensi une,
ce priveHte forma, polipii au prezentat var
iar dinegdganet mdedwawali a&r i ofrfii ghudklaieldd ea tiar ac
sunt esenH ale pentru evaluarea riscului d
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~—+

erapeuti ce, "nNntruc®O©t permit aprecierea gr

evolutiv al bolii. I dentificarea precoce a
strategiei terapeut idos oppiione’,n dset d dai itlreatianr
chirurgicalt radicalt Hi terapiile adjuvant
cu datele <clinice THi hi stopatol ogice <cont
pacHeaor “n categoridi de risc Hi la indivi
I ntegratt a caracteristicilor tumorale rep
neopl asmel or colorectale, av®mndcahiitmpHidct vd
Figddaspect ul endospc aI polipilor | :
Aipol i p ipediilp; sBmiipedi pupatjod@lpatvyi IDs vol
Sub aspect numeri c, pol i pi.i pot fi sol i
observit “"n cazul poliipoaktécddenematediseafam
domi nant t . Cn aceastt patol ogd eajnwmtte ull a f ©
Poli poza poate fi descoperitt " ntOmpl ttor
genera™Hi i, “n contextul wunei mutaH i genet.]

Cn cercetafeac ®Hauenttadil , pon i pi9 @, 2857 .703 6
paci@amuHdepi st atconparpat isvolcu acdlteeli &2latpdo4 Kiifti
95@ 427t8r)ei Hi malia mu8 (HE@p b®BEP LI en™M , cu
tot al de for ma’™i uniCnpoclaidprouild es teuxdciiuzl autie adnea |2
func™Hi e de numbtr ul forma™i unil or polipoide
Aceastt propor Hhe semnificativ mai mar e, C
prezeatiazol att a pol i pidlooni nraempgre Zinntcto hfoort ma
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de " ncredere aferente acestei categorii nu

sus H nond exi sten™Ma unei diferen™He €amschi m
analiza comparativit “ntre pak2.edq)Hi Hi caueidod
mu | "Hi pol i pi (1150..41)%, n u9 5&6Cd vi dberb™Hi at di fer er
fiind apropiate Hi i nsepvapekbke. dAcéesatradpee

de vedere epidemiologic aceste dout <categor

apari H e ~n pCopudnmsHi b | sd,u'Hiiexdiet at ¢lagt ul C

pacieaHprerzi sttt cu o singurt forma™ une po

reprezintt o situaH e mai rart Hi relativ o
i mportante, “ntrucot polipiiHi somi saadiisunn
beneficia de tratament endoscopic curativ,
bi ol ogic crescut 'Hi necesitt o supraveghere
Cn funcHi e de dimensiuni, p oilpiopiiipia uf ofaa:
ntre 5ipHIl il@i mm ci , iar cei cu di mensiuni
Ac e asetptaretsitzearuet i | £ at ©t "n evaluarea riscul
met odei ter alpkdn .cea dadidc wmetrcied hea deotl d rpmil moa
estimativ cu ajutorul ansei de polipectomi

apoa cconfaagtmagr iex mbsurarea histopambl omecti
Evaluarea comparativi a dciumemisri winatlie sd dptpa |

reprezentatt “n figura 15.
40
354 Mann-Whitney U
p = 2.7551e-05

w
o
'

N
w«
L

n = 165 n=78

Dimensiunea polipilor (mm)
N
o

Med = 6.0 Med = 5.0
Mean = 8.19 Mean = 5.49
15 | SD = 5.81 SD = 1.47
95%CI: 7.3-9.1 95%Cl: 5.2-5.8
Min-Max: 3-35 Min-Max: 3-9
10
—
5] | ]
L —
0 T T
Polipi solitari Polipi multipli
FigubBmaval uarea comparativit a dimensiunilor
acestora “n | otul de studiwu
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Analiza comparativit a di mensiuni.i pol ip
polipii solitari Hi cei multipli, aHa cum e
o mediant de 6.0 mm2 mm, oovadéwiaa & enedti endear
de variaHi e cuprins “ntre 3 'Hi 35 mm. I nt e
fost -9del 7mn3, indic©nd o variabilitate cresc
pribhrdbs™Hi a asi metpliott. obrs edovmattrea s tn, bpoaxl i pi
di mensi uni semni ficativ mai reduse, cu o n
standard de 1.5 mm Hi un inteevahcdedernei adé
media di mens-buBi i mma 6ager®n@ o di stri bu'Hi e
pol ipii solitari. Compar ar e dWha @ Inery dJo uak egvr
di feren™L statistic isleemnpdliicmitlior S altirtea rdii

confirmnd faptul c¢ct polipii solitari tind
de vedere clinic, aceste rezultate sugereaz
c&r prezintt o di mensiune mai mar e Hi O var.i
mai mare de transformare displazickt sau mal
di mensiuni mai reduse Wi ce d¢ioxattrei b e™Hil &€ crhai u
Hi o evol u'™Hi.e clinict distinctt

Doar 32% (n=78) din total ul pol i pilor e
maj oritatea | eziunilor premaligne colonice
doar " n categoriile foarte tneincdii NHHL ndiec ic,r eak
“"ntre polipii solitari 'Hi cei mul tipli, fie
fiind mai frecvent de di mensi uni mi ci , ar
tratamenol if piHL del iptari, care pot creHte r
transformare malignt.

Dupt Il ocalizare, au predominat paci ein’Hi i

nN=109(,8% %®Ba-7 D).Ca repartizare a acestora pe
sau situat | a nivel ul col onul ui sigmoid “n
15 2% (neRI7TgdeHB cendent “~n 1f0i.gl@s a nl=18) cazur
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i ) 64 (35.0%)
Sigmoid 95%Cl: 28.9-42.0

38 (21.3%)
Ascendent 95%ClI: 15.8-28.0

27 (15.2%)

Rect - 95%ClI: 10.3-21.7
Transvers 21 (11.8%)
95%Cl: 7.0-17.6
Descendent - ;go/(i:? ]gf,o)-m.s
Cec o5%CI: 1.5-8.1
recto-siomoia | | 3470 5.0
0 10 20 30 40 50

Proportie (%)

-

Figdoem stri bu™H a polipilor n raport <cu

Di stri bu'™i a polipilor “n f unc™i e de (I
segmentul ui sigmoid, care a comric2e)nt ruartma3ts %
ascendent cu 21.3%28fn=+H38,rexdF%CI :culbl-B381l2%) (
Localiztrile | a nivelul colonului transvers

Hir espectiv 10. 1%, "~ n ti mp cesiafneoc tdareenae cae cf
5%. Aceastt distribuéH majeowritdea Hi azitumwi Icaomc’
colonul ui, cu I mpl i ca’Hi i directe asupra s
I ntervalele de “"ncredere relativ “nguste pe
Hi 0O i sttraibbd™i a cazDirstoirbomi dolte@ti amial o1z
semni ficatdOv Q9 ant irsapocrt( de di mensi unea Hi
maxi mk fiind detesimgmai dull@i. n{Pogh eliulr €eeti 0 me
mm)-as situat | a nivel ul hemi col onul ui st®©ng

,

TabelbDi stri bu™Hia asociativit a polipilor
acestora

Localizare Dimensiune (abs)¢, 95%Cl:) Test OR (mari in
foarte mici mici mari (referinta) statistic segmentvsrestul
G|] Mo colonului
Carlo (95%CI:)
cecoascendent 23(51.1%36.665.5) | 21(46.7%32.561.4) 1(2.290.1-11.8) 0.1 (0.020.9)
p=0.041
transvers 5(23.8% 10.645.1) | 14(66.7%45.482.8) | 2(9.5% 2.628.9) 0.5 (0.12.4)
6] =39 p=0.39
descendent 9(50% 29.071.0) 4(22.2%9.045.2) | 5(27.8% 12.550.9) df=8 2.9 (09-9.2)
p <0.001 p=0.058
sigmoid 31(46.3%34.858.2) | 27(40.3%29.352.4) | 9(13.4% 7.1-23.7) 0.9 (04-2.0)
p=0.76
rect 6(22.2%10.640.8) | 7(25.9%13.244.7) | 14(51.9%34.069.4) 8.6 (35-21.3)
p <0.001
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Rapo

ari abi

bordar

-+ o

i pil

a
v
a
d
d
p o
|l ocal i z
s

emni f i

o uw T 9
1

tendi
bi ol ogi

expuner

rturile de Hanse " n tabel ul 16 au fo

polipilor mar:i l a nivel ul fiecktrui segme

| el doi mveanrsii aobniallte bvimgoterk L pi( pmil ¢ iphd f onarr ti

e a permis evaluarea riscul ui rel at.i

|l ocalizare. Analiza a eviden™i at ¢d43%.r2e,

=8, p<0.001). As-afebnstat at veeéal maiecmatl ai

or mari -2ODR38.p<0960LC); S8uHer ©nd o
ar e Hi di mensi umtirl a&s tp,ol |i gaosdddEad e retat e

ociatt cu o probabilitate semnificab0i 9, m

0.041) . Pentru segmentele tawnsgevedsn Hdeaet

cat¥F.e@d80.at58degds O(Ipa6b ni vel ul -ac olbsreu lv
nHL de asoéAceste( ORzAl Datp=06u@bBpazt
ce Hi mecanice | ocale care pot influ

ea diferitt | a metabol i Hi bi |l ipunc tHi

de vedere clinic, predomi nan™a polipilor n

strateg

avansat

i el de scresnopigctHi saw@maAavegheedera

£t Hi transformare malignt asociat | e

Cn ceea ce priveHte tipul hi gitco, | opriedom

pol i pi.i

at duebnudl ring t2 ¢ 19915%86C 16.0-9 48, 8) ma 'Hi hd e ercc@liazi

12(6,930€510)Hi ceivitighdi2l .02 5%C B-56) 0f i g7ur a 1

100

80 -

Proportie (%)

20

Fi gd7Tai

60 -

40 -

162 (91.0%)
95%Cl: 86.0-94.5

12 (6.7%)
95%CI: 3.5-11.9 4 (2.2%)
‘ ‘ 95%Cl: 0.6-5.6
1
Adenomatosi tubulari Hiperplastici Tubulo-vilosi
pul hi stol ogic al l eziunil or col oni ¢
abs ( %)
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Distribu™Hia tipurilor histologice evider

care au reprezentat 91% din totad%94l5).ezPw

hi perplastici aou pfroospto ri’ldi een tsiefmactaf "Bi.c 2 %ni tyrn A 2
3.-151.9), iar f-ormadHsenabeconmduuil ouit doare6p. 2
Aceastt distribu™Hie subliniazt dominan™™a cl
de “"ncredere neluatcdat egmngusateprgpammi nantt i
omogenitate crescutt a |l otului analizat. Cn
tubulare “n patologia colorectalt evaluatt.

Cei mai pol epvemtHend mat8B®Hi atuulb wilsar de di me

t ub-wi loo Hi (n=4) au fost de di mensi uni mar i,
egdaimi ¢imar i (1Wabel ul
Tabelf.ulDi stri bu™Hi a asociativt a polipilor
Dimensiune(abs)@e, 95%CI:) OR (mari intr -
. — — - - Test un tip histologic
Tipul foarte mici mici matri (referinta) SEilsTe Y —
histologic G| Mg (95%CI:)****
Carlo
adenomatos 86(53.1%45.560.6) | 55(34.0%27.1-41.7) | 21(12.9%, 8.7-18.9) 0.42 (0.20.7)*
tubular p=0.002
tubulo-vilos - - 4(100%51.0100.0) | 6] = 3| 19.6 (3.1K )*
(0.0-49.0) (0.0-49.0) df=4 p<0.001
hiperplazic - 6(50.0% 25.474.6) | 6(50.0% 25.474.6) | P<0.001 | 3.2 (1.19.5)***
(0.0-24.2) p=0.041
Total 86(48.3%41.1-:55.6) | 61(34.3%27.7-41.6) | 31(17.4%12.523.8)
*pol i pi mar i asestuh mat o Hi tubul ari
** tubulo-v i | veréstul;
***hiperplazici vsrestul _
****calculat dAnsoombéH adiHaldawza celulei AO0OO0cees
Raporturile de Hanse din tabelul 17 au f

“"nd rvariabil t lipmdritpi( prdlciipif omartie mi ci ) THi

cu restul categorioinhesre,stGhi bi t@adtHi bl ebonda
frecven™t zero, cal cul ul OR a fAonsstc ornmebeel,i zpae
permite estimarea stabilt a raportului de
t i pur iolgeeghdf 335 .09, p<0.001), cCu o probabilita
cazul | ezivurdiolasre t(WORFEIL®. 6, p<0.001) Hi hi pe
adenoamel e tubul are au prezentat u) .ribBicn spe
de vedere practic, aceste rezultate suger ec¢
al poten™i al ul ui de creHtere tumoral t, av o©
tehnicid. endostepscéet®i i smabitoreatrni post
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Di splazia este o alterare celulart adapt

mani festat prin tulburtri pronun™Hate ale pr
celul ar e Hi dereglceshue dastsa oprbsupuohenwvari
celulelor, creHterea volumul ui nucl eel or c
bul ver sar ea stratifickrii, di spropor "Hi e .
aranj amenat delzocédbual el or “n grosimea &epite
modi ficktri displazia poate fi wuHoart, moder
Tendin™Ha actual t, conform Organi,z2a&Hieeid el
clasifica aceste displazii, utiliz©nd wun s
uHoart Hi moderat t( otr ade s girdzdhee gdbpss pg raasdt a ) ni
forma™ unil or polipoidale depistate “~n ti mg
examinarea histopatologict "n 178(73. 2%M) c
forma™i unil e exanemstiaanau fbazst eadwiiidi ekt rmu
t ot aldmenn tleu me nRual p ocrotlaotnti cl.a t ot al ul de 243 po
identificatt ~n,963%C6 %4 BIA%)br i di(np=lladHi an b & e
95@ 3HH), iar displ az% az(dreid8@d7da4plt "~n 9
Conform regruptridi OMS (2019) displazia
63 % cdNErl954% B6/B), comparativ cui 98Pbks pOlA N a
6.7-1#4)) .ntervalele de "ncredere de 95% nu se s
eviden™i ind diferen™He real e Hi stabil e din
Ltrgimea relativ redust a i ntt eirnvdailcetl oor epsetnit
o distribu™i e ‘omotgiemp @e ciarztuern Vv alrel e mai | a
reflectt o frecven™Ht mai redust a acesteia,
robuste™ea estimkbril or 'Hi confir mkti zpate.do mi n
Cn figura 18 sunt il ursdprad 2e mtspteicie | &l di
mor fopatologice ale leziunilor pr e manha gginrei |
mi croscopice ilustreazt modificktrile struc
i ncluz®©nd vari a'Hi i al e organi ztbtridi gl anc
nucl eu/citopl asmt, precum Atiesakt ecrakrraciteer g
heterogenitatea histologickt a Il eziunilor
procesel or de transformare epitelialt i mpli
Reprezenttitrile histopatol ogice eviden'H a
scktzut Hi cel e cu di spl azi e de gr ad “nal
modi fickrilor tisulare Hi riastcw, iamagi it a
suport vizual esen'Hi al pentru validarea c¢l a
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corelarea criteriilor morfologice cu datele
figura 18 contribuie |a o "nHel egere mai ar
colorectalt Hi susH neiftentHameetrapeatcacredudi

FiguBaubtipur.i mor f ol

&
ice ale adenoamel or

0
1
A, T8denom tubul ar cu d
p
(0]

splazie epi tiealdieanlobm r
vilos cu displazie e t el iiaad een oomo dtewr baut lta r( cca
epitelialt "naltiade mvtaldHo sl pdl B ,zdie2 @Q) t ek
(col or a'™Hi ei aHlE,n oxm2vdiQ)bowsl Fcu di spl azie epiteld

Cn | otul polipilor cu displazie wuHoart

predominan™a polipilor -6464aT7TX eHmi@icdl5&r -8%i C

48.6), “n timp ce polipidi mal 0). .7a WC nf asotn trraars
polipilor cu displazie severt (n=24), apr o:
95%CI :99822.)7, cu o0 reprezentare mifilmtl)a Hiola
compl ettt a polipiilzar sft@adritsd i mkcia. eAna en Hi &

di mensiunea polipilor Hi grcadudiechendt s@hdzc
crescutt a polipilor este str®©ns <corelatt
di mensiuni i polipul ui ca marcher predict i\
necesitatea momietzerci'Hi terii ic oampd rettee Wi laezi uni |
progresi eAcpaseplbadiseri busH eadi 9.eneniHyat & &
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[ Displazie usoara

23 (95.8%) . . =
100 - 059%Cl: 82.7-99.2 @ Displazie severa

80

86 (55.8%)

60 - 95%Cl: 46.5-64.7

Proportie (%)

60 (39.0%)
95%Cl: 30.1-48.6

40

20 -

8 (5.2%) 1 (4.2%)
95%Cl: 2.3-10 %Cl: 0.7-21.1 0 (0%)
95%Cl: -

Mari Mici Foarte mici
Dimensiunea polipilor

Figd©Om stri bu™Hi a polipilor “"n raport de dir

paci en i i incluHi " n studiu, al

Pentru a analiza corela™i il e-adistabifotr
relevante | a nivelul subiec™ | or invest-d ga’l
aobservat o frecven™Ht crescutt a | eziunilor

“n t aBel ul
Tabell8Ii stribuHia "n func™H e de gradul de me

Tipul Polip solitar Polipi multipli Total Test OR (95%CI:)
displaziei (abs)%, 95%CI:) (abs)%, 95%CI:) (abs, %) statistic | polipi multipli la
' G|] Mqdi spl azvse
Carlo uHoar t

De gr ad 116(75.3%68.081.4) | 38(24.7%18.632.0) | 154(86.5%)| c | = 4
24(100.9%86.2100) | 24(13.5%)| df=1 | 147.1(8.62508)*

De grad nalt -
(0.0-13.8) p<0.001

Total (abs,%) | 116(65.1%57.971.7) | 62(34.9%28.342.1) | 178(100%)
* calcul at cilAncsocrcenclbhi ,a dHian dcaaneza cel ulei AOodceea

Asocierea aparentt dintre polipii multip
particularitt™ |l e | otul ui analizat, al cttu
i nvest i ga Hi ma i frecvent e ntmafii cparreeca cleg z icu
bi ol ogic crescut. Cn acest context, rezul te
relaH e cauzalt directt " ntrd@dnmumizrauldi palrii |

de di splamhe™Hi e de caracterstl atgiedntnipd i cat ave
di spl azi ei de grad sctzut, pol i pi 8law)f,ostn
ce displazia de grad “"nalt a fost identific
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86-1P0). gTecsu usi mul are Monte Carl o a demons:

di spl azi ei Hi Gl a=rda2c. t9ep wd f G@dl)i.pi Rapor(t ul He
probabilitate semnificativ crescutt pentru
(OR=147.1,-298%FCI : 8.6

Cémai ftrpeoclMeagni spl azi e eéaeu griaduiastc Hzautnisvel t
Hi cel ui cecoascendemmti.s pCeaiz tann isafuragadtv edndHi n ip

sigmoid Hil9r.ect (tabel ul

TabelBDi stri buHi a asociativit a polipilor

Tipul Localizare (abs)%, 95%CI:) (;l;)st?%)

displaziei Cec Hi as transvers descendent sigmoid rect

SGrgdLZ u| 42(27:3%,20.834.9) | 17(110%, 7.0-16.9) | 16(104%, 6.6-159) | 58(37.7%, 30.445.6) | 21(13.6%, 9.1-19.9) (8?5"[%)

Grad fnalt | 3(12.5%, 4.331.0) | 4(16.7%,6.7-36.4) | 2(8.3%, 2.3-25.9) 9(375%, 21.257.3) | 6(25.0%, 12.1-45.0) (15‘;%)

OR 0.4 2.01 09 12 2.12

(95%Cl:) (0.11-1.28) (0.63-6.39) (0.19-4.15) (0.48-2.89) (0.756.03)

-srt?a\?itstic G| =1.58 G| =1. 01 G| =0. 072 ] =0.114 G| =2.6

c] Mo df=1 df=1 df=1 df=1 df=1

Carlo p=0.21 p=0.31 p=0.88 p=0.71 p=0.10

(T;;:‘f%) 45(25.3%) 21(11.8%) 18(10.1%) 67(37.6%) 27(15.2%) (13(;;’)

Raport ul de Hanse a fost esti mat pentr

probabilitt™ i apari H ei displaziei de grad
restul l ocaliztril or. -Beobintaturu etcabrel sdkcag men
care prezen'Ha displaziei de grad “nalt a fc
analizatt a fost raportatt | a twlatae fcedtel ad
raport alapldansHleora dle spl aziei de grad "~ nal't
“n cel el alAneal li @ @aa laiszotcriie.r i i dintre gradul
forma™i unil or polipoicdeca $omul aral Maat e @
frecven™Hel e redus@dnahiaaunthi sersbb$Hrapugr ad:!
| ocali zarea colonickt a arttat o predominan’
cu displazia de igwealdul” ncad du l(Wi3 . HBi%)c. olLoan nl ui
a fost mai rar " ntoO©lnittkt ((123p%){ LtLecu s aammOIR
(p=0.21). Cn colonau bDbaesvats vhiosi gmdiod
repectiv 1.2), “nst fiLrt atingerea pragul ui
La nivel rectal, d e Hi di splazia de grad ~ na

semnificativit stati-6t@30(OB¥2. P21 cAB&&@mbdi My
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Monte Carlo nu a eviden™ at o relaHi e semni
suger ©nd o distribuH e relativ omogent a
Anal ifzuand@ti eezul t at ul hi stologic al pol i
relevit ct pentru taouwt’'enrtda giustirlaet hpositiogiogd w
doar pentr wadcgerdadamdtioHiub'tH iot eadlp e ctisri avg it puddluil poi
“"nalt de abie® lla 2i e (
TabeXDulDi stri bu™Hi a asociativt a polipilor
Tipul displaziei Tipul histologic (abs)@b, 95%Cl:) Total Te'st.
Adenomat o*H Tubulov i I*o | Hiperplazici* (abs, %) ;tfltlsnl(\:/lc
Carlo
De gr ad s | 140(90.9%85.394.6) | 2(1.3%0.44.6) | 12(7.8%4.513.2) | 154(86.5%)
De grad nalt 22(91.7%74.297.7) | 2(8.3% 2.3-25.9) - 24(13.5%) | ¢ | =8
(0.0-13.8) df=2
OR(95%CI :)**** 08 7.1 0.14 p=0.12
(03-2.2) (0.954.1) (0.0082.4)
Total (abs,%) 162(91%85.994.4) | 4(2.2%0.95.6) | 12(6.8%3.9-11.9 | 178(100%)
*pol i pi ade nwmsut; o Hi tubul ari
** tubulo-v i | veréstul;
***hiperplazici vsrestul
¥*calcul at cuiAmseecith @, Hail "anauza cel
estimarea clasict OR
Analiza rel a'H ei dintre tipul hi stol ogi
predominan™Ht nett a polipilor adenomat oHi t
analizate. Cn cadrul di spliaztiuebiuldaer igraaud fsocstt
din cazuri, 7~ n-vtiilnopHic eéHip ohliippeirip ltawzb wclio au av
respectiv 7.8%) . Cn cazul di splazi ei de gr
pol i pi |l otro Had etnuobmual ar i (91.-VPo) o Hiur n8 "HB %)d,e fct
polipilor hi per plAmnadlciiza nstaddsstt i £db gyrl wmh.al |
semni ficativit " ntre tipeglMohit €t cClacdio=8HR 1 gr
Raportul de Hanse a fost <calcul at prin con
utiliz©nd <cidnsecdmheHahdaersart din cauza pr.
care " mpiedickt astOiRmartus apfoelliapsiipie natd ean oonbali on'Hiit
OR de 0.8 -.95)%Cli:ndi.c830nd | i psa unei asocier
Polipivi tewHiul @au prezentat uHhn4 .OR) cresgartoOnd .
asoci@ispktazia severt, "nst fLrt atingerea
polipilor kilpear gloszi ciubQRi-2a4) (0r a#dl e®@b&Cd:
di splazie “"naltt, dar cu interveaeldeslAshmgic ad

hi stopatologict a forma™ unil or tumor al e,
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i mportante pentru stabilirean cpopmupideirite®c

pacientului un anumit prognosti c.

Pentru a rezuma acest capitol, trebui e
numtr ul de forma™i uni polipoide colonice d
hi stologickt a acestor a, de asemeeécadel & e D
progr amel $a suramtrsitti cceuuant i fi carea f or ma™i un
un eHantion de -paohehdtei apet ashdHseampt bmapo
variate. -&Stdas jpk Hmmatkot popul a™i onal asi mp
i nt er na’ Hi "n secHi ile chirurgicale. Din tot
cazurile de tumor i mal i gne Hi | ez i umridwvee mpirre
dezvoCCRAnaliza <corela™i il or dintre caract
optimizarea strategiilor de diagnostic Hi
factorilor asociaH cu displazia rdiesguladi "~m
Corelarea dintre dimensiunea polipilor ‘Hi
monitorizare 'Hi excizie profilactick. d&Guno.
sigmoid au wun riescdecrgersadit’” rdeel tdiasjpdtatzi | a p
supraveghere col onosctowh uliairnn®oliepi imaaddmaem
potenHi al de transformare malignt, Jjustific
Descrierea corela™ ilor dintre caracteristi
paci ecnuHirliosrc crescut, optimizarea strategi.

progresiesmspre neopl a
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4ATI TUDI GBRATIDMIIFERENHCMAMTNEOFORMAHI UN
COLONI CE

41.Principiile ™Hi caracteristica metodel or d
Este cunoscut conceptul care susHine ct
rectul ui rHiprceazlionmuwl uwun gest terapeutic, dai

permite pre@ERnH a apari H ei

Pentru a preveni pr ogr e CR sunt apticata metbde r
terapeutice variate menite st distrugt for
reduse una dintre tehnicile frecvent utilizate este coagularea prin m&thddti o p sage 0
presupune efectuarea unei Dbiopsii urmate de
compl et £t THi contr ol (161 162). Is taguppalipior de dimensiur naril e :
recoltarea n intregime pentru examinatea st opat ol ogi ct adecvattdt
permitt rezec’™i a Prn nt awtranairteat et ratamentt ard a .f
I mplica at©t tehnici endoscopice, cOt Hi me
se bazeazt pe indica™H i clinice clare

in cadrul prezentei cfge t tlegereaanetodei de tratament la fiecare pacient sf £ ¢ u t

individudizat. Tehnicile de polipectomie-gu extins in paralel cu progresele in imagistica

endoscopi ct THi di versitatea accesoriilor el
reprezentat localizarea, dimensiunea NP€ i | or Hi vi zual i zialore a
neoplazielEx ci zi a polipilor colonici pe cale end
a fragmentul ui rezecat, consti t uiloepremaligne,d a

avlnd ca obiectiv prevenirea transformbri.i

de aurfigura20).Rat a de recuren™t | a un an de | a po
cazuri, recurenHele reflectt existen™a unol
col onoscopi ei I ni "H al e.

Fig2ORol i pectomi eATapdos@aogiacipenseipola pbualz e
rezectat
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Polipectomia endoscopict poate varia ca

di mensi unea Hi | ocali zarea forma™H unil or. (
cm pot fi excizaH ftrt didi cdil man®i maij or dce
cal i brul ansei de rezecHi e sau au un pedic
considerabileT ot o, dapg dl i pi i |l ocal i zadHiichoedz @ane dgmpe.
colonice, pot deveni dificil de abordat din
din c©mpul vizual endoscopic. Cn astfel de
semni ficati owscaodipn spardtuea &redatru | eziunile c
rezecH e se recomandt marcarea | ocului- pri
Atattdaicndgdt ©nd astfel identificar eas cuolptiecrti

fie pentru o eventual §161j163t184. ven Hi e chirur gi
Cn situa™Hia “n care examenul hi stopat ol
unui focar de malignizare iatrn  pol i p, conduita terapeutic
consacrate, cu Incadrarea cazului In protocoalet®logicede tratament. In aceste cazuri se
I mpune evaluarea extensi ei invaziei . Dact ¢
fa™ML de marginea de rezec i e, |l iteratura d
radical. TotrtruHrarexsastHi autt " n anumite con
fact roi de risec (invazi e |l i mfovascul ar t, |

c
0

endoscopict compl ettt al[lesuesplamaeticachurr iud alat fa
a
u

tratamentul polipilor maligni zaHi se adapt
|l ezi nile situate |l a nivel ul colonul ui dr e
urmatt de realizar ea Onneciazan a sl toocnad zi ez Lprriii mapr
rezec H i segmentare cu anastomozt pri mart,
Pentru tumorile |l ocalizate “n por H unea | o
sfinctr i an 'Hi nu pot fi abordate prin intervel
de rect cu colostomie terminalt, "~ n veder e:
oncologic[161, 167].

Ri scul de transformare malignt a polipil

unor omeditiarmentoase de tratamént scop profilactic. Printre cele mai investigate

subst-am™Heumktr at antiinfl amatoarele nesteroi
"n doze ridicate. Studiile clinice efectuat
aleacet or terapi.i "n reducerea inciden'Hei nec
de concludente pentrucaeas t e i nt er ven Hi i st fie recomanic

mal i gni z L[d68]i polipilor
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Cn studiul a-atuatijl |l aapadbah Hmemlosdopicédi f e
polipectomie (n=170/66.79® 5 % &I1¥-7 2),disec 'Hi e endoscopict de s
95%Q@I6-4.)Blpr ocedee r(e=Z9%3t%98 D%NRIME 7).clu/ sau fart

anastomoei primare. St r uct ur a i nt erpemra [btuliintegrad e c Ipiaestere ik
prezendbaud ~ n
Tabel,ulAmpl oarea Hi tipul interven™i il or ch

cercetare

Ti pul oper Polipi solitary Polipi multipli Neoplasme Lot integral

(abs)(%, 95%CI:) (abs)(%, 95%CI:) (abs)(%, 95%CI:) (abs)(%, 95%CI:)

Pol i pect omi el 140059%, 91.298.2) | 30(93.8%, 79.298.9 17066.7,60.7-72.2)
Di sec™Hi e end 5(3.4%, 1.57.7) - 5(1.9% 0.84.5)
submucoast

Rezec™Hi a ant 1(0.7%, 0.1-3.8) 1(3.1%, 0.515.7) | 15(19.5%, 12.329.4) | 17(6.6% 4.2-10.4)
(Dixon)
Rezec™Hi e sec - 1(3.1%, 0.515.7) 11(14.3% 8.1-23.9) 12(4.7%2.7-8.1)
sigmoid
Rezec H e sec - - 1(1.3%, 0.2-6.9) 1(0.4%0.1-2.2)
transvers
Colectomie subtotal - - 4(5.2%, 2.0-12.6) 4(1.6% 0.8-4.0)
Hemi col ect on - - 14(18.2%, 11.328.1) | 14(5.5% 3.4-8.9)
Hemi col ect onm - - 2(2.6%, 0.7-9) 2(0.89% 0.2-2.8)
STEC
Hemi col ect on 24(31.2%, 22.1:41.9) | 24(9.4% 6.413.6)
Opera'Hia Chi 3(3.9%, 1.310.8) 3(1.2% 0.4-3.4)
Opera'Hia Har - - 2(2.6%, 0.7-9) 2(0.8% 0.2-2.8)
Refuz interyv - - 1(1.3%, 0.26.9) 1(0.4% 0.1-2.2)
chirurgicalt
Distribu™Hia tipurilor de interven'Hi. c hi
tipul leziunii, reflect©nd diferen™Me semnif
Hi mul tipl:i poli pectomi atkendbscogicti bhi fast
cu polipi solitari (95%CI: 913 8 . 2) Hi “n 93.8% dint r989),pol i
indic©Ond o abordare minim invazivit adecvat

pacienHi | om puerzeonplaasme di stri bu™Hi e mult ma
frecvenHe semni ficative pentru reze-29H4), a e
hemi colectomia dreagttt9) 3HIi 2%emdbswCebrct @mi a4

11.328. 1) . Al te procedur. maj or e, precum col
fost " ntO©l nite exclusiv ~ n gr uAsociereandmteefipul z i
i nterven'™i ei chirurgical e ’hitestd@& tuesigholare Montd e z
Carlog =244. 6, df =22, p<0.001), met odt adecva
di stri bu'Hi.i ndbsiehoHamenai dadti et o bu™Hi i uni f
grupuri, “mpreunt cu intervalele de " ncrede
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cele chirurgicale majore, susHin exi st en’™Ha

de complexitate al tratamentului chirurgical aplicat.

Tehnicil e 'Hi rezul tatele excizielil polip
dezbttut e. Aaa exsirts én paradeh cuipwgresedn i magi sti ca end
di versitatea accesoriiloctehdoseopi Gedefigablic h e
depolipectome, sau constataun numbkr de 243 for ma'Hi uni pol
histologic, grad de displazie Hi 1a4W fswodti t ar i Hi 103 mulai pl
Hi frecven™Ht au predomi nga®5b PoIl 514 6%)Z wicdint e
84(34.6% 9 5 %C 1 :-4 02 &zy8, iar polipii mari au reprezentat 82%(n=31 9 5 %C | - 9.
17).6

To™H cei 128(52.7%) de polipi foarte mic

polipectomie clansarece Aceastt tehnickt este o metodt

prinde "Hesut ul pe mbsurt ce se “nchide, c ©’
urmatt de captarea “n bloc a acest uipmn ft
electrocauterizarffigura2l). De asemenea, polipii mici ~n ma
met odt, deoarece bucla ansei nu produce | ez
ansdacaldAst fel, scade riscul de s©ngerare Hi p

superior. Ansele utilizate pentru polipectorfaaeceau diametrul buclei de 10 mid diametrul
sarmei rigide de 0.3 mm, iar timpul total al procedurii a fost semnificativ mai scurt comparativ cu
ansdacaldPr egtt i r ea e odeo ncuolluoin o sncaoipnite a fost ef

cCu preparate pe bazt de pionhgenhi | etmgphi cOdu sa

“"n dout etape (cu o zi preprocedural dbr "~ n
evacuatorii. Cel mai des ao foisagapt | @tzalkal wn
Tabe2Wl pul pregttirii colonul ui pentru col
Tipul de Pacien™i i cu |Pacien™ii cU Test OR (95%Cl:)
pregtt ansala rece cu ansala cald statistic
(abs)(%, 95%CI:) (abs)(%, 95%CI:)
O etapt 105(79.5%, 71.885.6) 27(20.5%, 14.428.2) 6| =1.
Dout et 27(71.1%, 55.7-83.1) 11(28.9%, 16.9-44.3) df=1 1.6 (0.7-3.6)
Total 132(77.6%, 70.8-83.2) 38(2.4%, 16.8-29.2) p=0.27 -
Anali za asocieridi dintre tipul de pregtt
/. Raportatt | a totalul |l i eaeppeeidomOmat polo

"ndretapt (79.8%,. 695%COt HL.8n cea ~mM3ddyt
ftrt a se eviden™Hia “"nst diferdmHElsk Mty éa
ce a condus | a acceptarea i potezei nul e, C
i ndependentt de tipul de pregttRarpeorHiul nitHad
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i ndicat O probabilitate u'Horfeccrepsegtiepaat
( OR§1.95%&l6):. 0. 7
in figura 21 sunt reprezentate etape ale tehnicii de polipectomie cuanseeefectuate

|l a bol navi i i ncl uHi “n studiu.

Fig2rRol i pect omi e e nldao srdéoed sctt ecrud casncsaapi ¢t m
10 mm wutiialpilziactatr;e aB pens eiip ola pbeacztaoapi calt i;pprual f
Di polipul rezecat; El ocul de rezec™Hi e postpol

Cn alte situm%)iipalliimii .5¥)ipalip2®igihangivhi(mad au

fost " ndeptrta’™ Ilpacaldn npedaloidpte dtnodmicea tcku “ann svae «
imediate sau tardive postpolipectomec east t tehnickt a permis r
ur matt de inrblcau pereasreda exci zat e, aspect esen
corectt a marginilor de rezec™H e Hi aprecie
Utilizarea anselor diatermice este justifi
bazt de i mplantare extinst, unde riscul her
a dimensiunii acesteiaas r eal i z at “n ifaunlcéHiieundd , md rofcall
di ametr ul polipului, cu scopul optimiztridi
Ansele endoscopice wutilizate prezintt var.i
contexte clinice, gsect e il ustrate "~ n figura 22, car e

endoscopic implicat in realizarea polipectomiilor cu dasald
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Fig2i2aol i pect omi e e nldao scddbpd scet ecrud casncsaap i ¢ e
di mensiamlii;ca@Br ea penseipoala pbeacztaoapi clti;ppruol pu
Dilocul de rezec™Hi e postpolipec

Int er ven i i | e cdaupracticagin cazarlleecand rafignirares polipibr era
evidentt sau a fost confirmatt histopatol o
definitivkt pentru o met od&t reenpdroeszcionptitc tma jno rc
de paci enAdie acsu aNRG.t e-uche tf e mmil n dHti £ ,d e” rdtart el e

c L rirdormativitate are anumite limitegde care trebuiéHi mcwtnt . Trebuiet de
stabilirea mcaeiegmal cgniazlambisie neof or ma™i uni |
doardupt efectuarea examenul ui hi stopatol ogi ¢
I ndica™Hi il e terapeutice pentru polipii
prezent[69] . Cn studiul de faH., “n ceea ce pri
practicatéH i i mpl ement ate mai multe sol u'Hii tera

fost individualizate, findd et er mi nat e 'Hid es tcaubniolaiHtee r ema fpurneco
tipului histologic al polipilor.Dintre 32(12.86,9 5 % ®I.-102).paci e n "Hi cu poli
3003.7%,9 5 %C71®-983d)i ntre -papraatH cat poli pect omi
2(6.3%,9 5 %AI7-20)paci @amHpracti cat interven'Hi.i c hi
numtrul , | ocal i zar ea Hi g r aidrud z edce'Hi rea | si egenti ozr
Si gmaitcdziHe zec Hi e rectimmsiegmeinddiant chirurgic
au fost efectuate pentru polipi adenomdii cu di spl azie de grad “r
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Datele |iteraturii de specialitate menHi
rezec H e de col on, nu poate fi consideratt

dec®©t prin col ect orealizabil'tno ttaol akt,e cceaezau rciel en.u D]

ptstreazt segmente de col on, este posibilt
spre malignizaréf i e ace Ht i polipi existau, dar nu a
chirurgcale, fie s-au dezvoltat ulterior [20] . Din aceste motive, p ac
caresau practicat polipectomidi sau rezecHii S
screening periodic, cu scopul depistiridi u
neoplaie.

42Conduita diferen™Hiatt “n neoforma™™ unil e

Neoplaziile colorectale clasificate stadiu 0 (in situ) sunt caracteri z
procesul ui tumor al ' imitat strict | a mucoa:
Il nvazia muscul ar ei propri.i Hi f £ r Neoptzile d e n
colorectale Tncadrate Btadiul | (T1i T2, NO, MO)fiind considerate forme localizate ale boéi
aucaracteriatpr i n extinderea | imitatt a tumori.i I
muscul atura proprie a peretelui col ogionale ( T2
Hi fEtrt di sebi agnestacdl st aniHe o paktabidty ed € ol ®q
pe bazar ezul t atul ui hi stopatol ogic al pol i pul
tratamentul endoscopic este considerat ade:
|l eziunea a fost compl et fiihdcdneplettanatizeét ni cmas gior
nuauc o nufldienl ul e tumoral e, i ar ajoastadubrdbi Hifadke
sau moder at di feren’™i at ( G2) au fostindeplinite, & do3di i |

necesart completarea tratameatament pkioaohicol

inten™H e “"n cazul néoplexzii izl ar segimemit ué ua ¢
cu disecH a ganglionart regional t, Cu scop!
permite stadiaili zarea corectt a b

in cazul proceselor incipienteonsi der at e (d=475)sotpaHiiuinlid e0 t'd
au inclus at©t tratamente endoscopice, cOt
influen™Hatt de | ocalizarea, dimensiunea 'Hi
endoscopic ld78 bolnavisa bazat pe urmbtoarele tehnici
disc 'Hi e endos copi(n=a),caee asfosbimdicateoiracazilileziunilor superficiale.
Tratamentul chirurgie | tradi "H onal & cazwi,est umeices ®nd d 6 ¢
colonice au prezentat dimensiuni mam caractastici morfologice care lau f L cu't I N

pentru rezecH a compl etléeé pketuoalHei eabdosdapeéeasa
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excizia complett a |l eziunii, per mi "HOnd " n

regionale a bolii.

Similar sa pr ocedat Hi “n cazul pol i pi laar m
inregistrat 32(12.590 5 %C1 -1 7 P2afc i e n "Hi Cu pod38¥%95 %Wll:ti28
6 0.su)bi ec "Hi “n ti mpul col onoscop6i3wi95RICI rd 38

71 .s@)biie a el Hi maAb omud aHie apotlerpapéubiHct &l aao
polipectomie cu anséa recein 23 cazuri, cu ansk cald in 7 cazuri Doarl a 2 paci
polipectomia nu a fost posibilt (tip peadic!
decisl a met oda chirwemgezad Hi, e ed ect'dimOaiddic 'diee sr
sigmoidi ant.

Cn aceeaHi ordine de idei, am considerat
col orectal t ’lipi cobrnicarmdultipli) 0i, agmo sptoi ¢ a tclinigiide t r a
chirurgie nr.1 ANicolae Anestiadi 0. Sel ect @
practict a criteriilor diagnostice Hi terap
precoce a leziunilor neoplazice incipiente in contextidi patologii polipoide extinse.

Cazul clinic prezentat eviden™H azt etap
endoscopickt a polipilor colonici mul tipldi
p©nt | a confirmarea histopatrodsopgumrczZttaoamneo |
conform clasificktrilor actual e. Totodatt,
terapeutict, adaptatt particularitt™ilor c

abordarea mininriiinlveazdev ts eHie cp'di ecra tteehni ci i

Caz clinic: Pacientul M., b/71 ani, f/o nr. 2211189, a fost spitalizat in mod programat pentru

tratament specializat, dupt ce a fost diaghn
multipli. Simptomatologia la spitalizare: disconfort abdominal, prepoerat la nivelul flancului
abdomi nal | at er al st ©ng. Col onoscopia efect

anus se determint o formaH une protruzivt
sigmoidian se detepmionktual vt permaHiud at t
ascenderitf or ma™Hi une pr ot r uzi Saefequat pdligeetdmie maltipfirin 0 . 6

diatermocoagulareHe most az t stdhbi |l Evo(lfuuar apoxst oper
compl i ca’™i i ‘Hi pacientul a fost externat | a
f or ma™i uni poli poide a relevat adenoame cu
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Figaimt apel e pol i pectAd aspeetil macnostapis a mepplazieé B
aspectulNBl;Qpensar ea f or ma Hi uni polipectomiapris a e n d c
diatermocoagulare;Eas pect ul f i nal , c il pdigadenanmatosgw st r €
di splazie modexl@} t (col oratie H

Urmare a celor expuse anterior 'Hi drept
submucoast colonict serveHte urmitorul caz

Caz clinic: Pacientul B., b/69 ani, f/o nr. 2005669, a fost spitalizat cu tabloul clinic de
hemor agie digest i v iCui2aniamteriofcdadrafosttinclusn celcetag z |
suportat rezec H e sector al bt -sgmoanastomaze tersningg mo

terminal e, apendicectomie tactict, examenu
moder at di f er en’™ at (|&&pitalizarda depistat reemine spezifice gneia f
f orma™i uni de v ol undcmatlistatde linia anastomazei. Jitegompaciedtyl c
a fost supus colonoscopiei: | a distan'Hde de
1.5 c¢cm, proeminentt “n | umenul col oni c, cu
adi acent e; suprafa™ nodul ar t, “n regim NB

Rezultatul histopatologic eelevat adenocarcinom T1 NO MO. Pacientul a fost programat pentru
i ntervenHi e chiidsegiHt @] tenelmndcopopgitctde subm
nr . 4: dupt infiltrarea HiefeduattieEHdHi @aa estdoa
submucoasei forma™H unii de volum colonice p
el ectrocoagul are. HemoBuwamlzwmHisa apad d tbo g € ri aggtua ra
Hi pacientul a fost externat |l a a 4 zi post
moderat diferen™Hi at (G2) cu margini de reze
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Fig2deat apel e di sec Hi ei endoscopice de sub
G2T1NOMO:

AT aspectul macroscopic al neoplazieii BspectulNBl; Qi nf i | t rarea cu i
det aHar ea s uPBimeutcaopaeslieel ;r eDz,e cEHi ei prin di
instudiulde ,f apH | ©ngt pacient ul raportat ma
endoscopic primisec 'Hi e de submucoast colonickt “nct 4
mari i'Hivazu a | imitatt a per et el uacalizared polipilorc |
find: 2cazuric ol on si gmdred 'Hi 2 cazuri
Totodatt, " n cadrul studd9a%a@li-l9 %h3ap f o ma iH
polipoide cu displazie de grad inalt, dintre care2¥%, 9 5 % C 1 -3 1 4a0efu morfologie
pedi cul 8t5%,9 51%Crl :236.@0F)Hu de ti p sesil, cu o b
forma™i unil e prezentau di mensiuni centi met
tehnica cu ansk cald, “n timp ce cei trei pol i pi pedi

grad crescut de dificultate, din cauza pediculului gros, cu diametrul de aproximativi Jocm

dimensiunedfat £ | a | i mita capacitt™ii de deschid
prinderea stabilt a forma™™ uni.i din cauza T
trei cazuri i n1tpentry polipidilozalizat Hai nivelul goloraulail sigmoidas

practicat rezec'Hi e sector al tcolteterminetgrmioaledar c u

pentru polipidi | oc al -sigmaiditnég 6 pe na He d uDi x om c "Hi

Ast fel, “n cadr-al cespgectat i " wteer d atHoLt 8]
Endoscopi e Digestivti, pol i pectomi a endosc
"ndeptrtarea forma™Hi unil or colonice benigne

In stadiul Il al CCR, lotulde studiu repezentandl 2 p a ¢.7%),bh iHmo( a a pt
dincolo de musculara proprie, invadand peretele colonic, iar in unele cazuri, chiar structurile

"nvecinate. Cn subcategoria I 1A (T3), f or m
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ftrt a deptHi seroasa. Cn schimb, “n stadi.i

col oni c, fie prin atingerea peritoneul ui %
structurilor adi acent e adeZiudea jumoriiCarun agarevacinta fost u |
consideratt invazie r eal inblocinstadauilialiCCR) abordara e ¢
terapeutickt principalt a constat "~ n rezecHi

excizia ganglionilor limfatici regionali.

Principal a t rdtadid tlhun=R3 balnaxGLlR) a’constat in afectarea
ganglionart regi onal t ;3ganglionplimiatridsabsiadialmié)tsaudnt a z
ma i mult de 3 ganglioni (substadi al N2) . D
crescut de r ecurared Hhui trekamene eseemt £, apbmbi nC
chirurgicalt curativi cu adif] ni Adceddt ea pali
operat pentru coinpflaiteadtdi itHdniust@Euali@ndolegici Abardarea

terapeutict standard peatt eue €EiRa "~ ohisrtwardg iud

colonic afectat ~ mprleiummfta tciuc ie xrce gzii oan aglain,g | fiic
a cel puHin 12 ganglioni pentru o stadial.i:
st respecte principiile excizieil compl et e
pediculiloras cul ar i corespunzttori, pentru a asig

CCR iInstadiulIVeste definit prin prezen'Ha met a

avansatt sistemiaau. “Qumr elgdtsulr ade 490t Wi paci en

cele mai frecvente ale metastazelor au fost ficatul (22¥6) , pr ecum Hi pl £ me
DeHi gestionarea pacien™Hi |l or cu CCR stadiul
“n cadrul unei echipe multidisciplinarcwe, e
i ndi ca'™Hi i abhemoutagi €pclpeziie oni tt) . Acest e
obiectivul tratamentului a fost unul cumrat.

caz o0 paci @Obhdanha vrCerfsutznaitcti nt erven™™ a chirurg

respunder e.

Majoritatea paci€idi | o r csmei nebpHa ~ Ibenefciatdadii rut ea w e n
chirurgicale programat®4(84.4%) 12(15.6% 95%CI: 9.025.4)a u f o s tleurgepHtavéndHi
ca 1 ndica'Hi i perfora™i e tum®@3%l 2.8143)c asziunrdir o

ocluzie 1 nt e 95CIN4BL76)dintre cazufiDi. 4©%r i bu™Hi a paci en
ti pul rezed i ei relpgiguauSeqit at t ~ n

105



Hemicolectomie dreapta - 3;%3&12620/5’.)2_42.7
Hemicolectomie stédnga + STEC - ;g"i%]l':'lt:ghal.s
Rezectie sigmoid - ;;‘é,]é;.s;g-za.l
Operatia Dixon 35(‘;0%{:’0??4—19.4
Rezectie rect A N
Colectomie subtotala 35(;2:{”)2_1_12_3
Operatia Chiricuta - 35(523::/0)1.4-11.0
Operatia Hartmann - 35(503;%237_91

Rezectie transvers :| ;5(91/0'3:?();_2_7_1

Refuz interventie chirurgicala :| ;5(01&53:/“();2_71

o 10 20 30 40 50
Proportie (%)

Figa2iBm stri buHi a pacien™H | or cu neopl asme i
interven™Hi ei chirurgicale, abs

Figura25evi den™Hi azt di stri bu™Hi a tipurilor de
cu intervale de “"ncredere de 95% (metoda
hemi col ectomia dreapB8L3)31lubmwat B58EI hethRc &l
95%ClI: 1152 7. 9) Hi rezec™Hi a de c-8dlxmnu sin@mdiodno(zts
I nterven™Hi il e mai puH n frecvente aeaefiecare!| us

cu ponderi sub 11%, iar un singur pacient a refuzatt er ven ™Hi a chi rurgi c.

70.Di stri bu™Hi a neuni formkt a tipurilor de i nt
l eziunilor, c ©t THi necesitatea individuali:
statusul clinic al paci enteflvien Hciolndn r m@&d d
| ocalizare colonickt dreaptt.

La 83.1%(n=6495%ClI: 73.289.9)d i nt re sub-aecédal i opE owméHr & c
anastomozitarprlianat 2, paeai efni’Hii siantt ecruvliedéH(mag asHi
95%CI: 0.79.0)pacireenzZildic 'Hi a col oni ct a f os3$TEGiardaci at
13%(n=D, 95%CI: 7.222.3)i cucolostomet er miDn &Itk .i bu™Hi a paci en Hi
anastomozei reali zate i ndi eterpnr elhihmB0%(e32 Ha
95%CI: 38.161.9)dintre cazuriur mat £ de an-ast mimalgia46.P% =3P o
95%CI: 35.258.9)di nt re cazuri 'Hi aderlLaiinda B.1ni=D30Cl: at e
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0.910.7).Anal i za intervalelor de “"ncredere evid
terminct er mi nal e se suprapune ‘Hi " -termimale,csugeréind p
absen™a wunei diferen™He stati srtaco mssetnrnu d "Hiceat
timp cerata de utilizare anastomoei laterclaterabr £ m @eamai mid- ca valoare, rezultatul
fiind statistic semnificativ

Cn cadrul studiului to™™ pacien™ii diagn
chirurgicale au beneficiat de montarea dre
menH onat este f ap6(20.8%)cet pnaicciieunn'idil odpienrtar’ldi cnel
i ntraoperatorii, ceea ce reflectt paonfoanc t (
standardelor chirurgicale actualea a c e 'Htreluargadranzitelu ifttestinal postoperata s
produsin medieJa31 N 1 zi | e p7e N1 zleuwentyiamateriiléfecald, iadicBnd o
recuperare func™H onalt intestinalt adecvattdt
Au avut 0 eV o388%(H58 95%@lIvoa 78 d1 At e p ac ismen "Hi
29.9%(n=23 95%ClI: 20.641.2) pr ezent ©nd c o%%(p2 i9%5%CIHI0.¥8,9) au a r
decedatCel e mai frecvente compl i ca’Hii postopel
ilustrate in figura®, evi den™Hi i nd ti pol ogia Hi fpreeaweren”

de recuperare postoperatorie.

- = . . 5(21.7%)
Insuficienta respiratorie 95%Cl: 9.3-42.8
Ocluzie dinamica gs(;,j(r:f /;.)0-36.0
5 fecti li | 4 (17.4%)
£ Infectie cu E. coli 95%Cl: 7.0-36.0
o
[=]
]
. . L. 3 (13.0%
S_ Fistula anastomotica - 95(%CI: 40.)5—31.2
.
]
(%]
= A Y 3 (13.0%
E. Supuratia plagii - 95(%CI: 40.)5—31.2
Q
Q
0,
Encefalopatie - 35(%';?)2_0_25,5
0,
Evisceratii ;r,(%'gl:/n)z.o-zs.a
0 10 20 30 a0 >0

Proportie (%)

Fig2®em stri buHi a compl ipaogaedHoncte@r npbstobpepat
neopl asme, abs ( %)
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Distribu™Hia complica™i il or postoperator.i

di ferite tipuri de evenimente analizate. C
i nsuficien™a respirat-a49 R7%,a880CIc 9.30t2L 8 ) n f ara "hHic
i nf e cEHcomHicuocl uzi a di namict, fiecare €36). o f
Fistula anastomotict Hi supuraH a pltgii au
4.531.2)fiecareintimpceeviseer a™Hi i | e Hi encefal opati a au
relativt de 8.2%.f6)l)ec&nea8awmBl u,2varia’Hiil
“"ntre tipurile de complica™H i mpet hefiatmd bad
o predominan™HL statistic semnificativikt a un

O parte dintre pacien™™i.i SupuHiI interve
di ntre cei laéark sad ee fpeacctiueant™Hir e z e ¢ "Hi la 3(£7%, 9%4Ch s t o
1-12.9)p a c isaimpHsrelaparotomiain cauzdistulei anastomotie, volumul finala| o per a
fiind reprezentat de rezec™H a abiansttroemeszced Hi

inregistrat?2 decesd a p aacare i pekbadpostoperatorisca a s oicn fad ¢ "Hi+E, COV
provo@ndHi nsufi ci enMMtecespiHahatoeseutt a complii

Hi inciden™a deceselor “"nregistrate, se cor

Hi cCu prezentarea tardivit a paci en Hazuriiede “~ n

perfier amomafdgaws tocl uzie intestinallt.

43 Rezul tatel e efectutbrliaet¢peoalailpdect omi il or <cu
Conform datelor cercettbtrii actual e,-al a

efectuat polipectomie endoscopict Ddutexec iazci

140(54.9%)s u b i e c "Hi au fost cu palbiijra ptBipp Multiplia r i
Polipectomie cu anda reces-a efectuata 191(78.6%)polipi, iar cu ansé#a caldi la 52(21.4%)
polipi, Di mensi unea medie (MNSD) a paodcéafostideo52 di I
mm(Med (IQR): 6 (37) mm, SD=61mm), pe c©nd "n grupulacagdl i p
7+2 mm(Med (IQR):8 (61 9) mm, SDF.3mm),cudi f er en™"Ht=61 29, sdfi }cd7 ¢
Profil axia c¢ompl-aapleaHn anbele tipun denpolipeatgniecie fiece caz de
poli pectomie decizia subiectivkt de a efect
rtmOlbnea medi cul ui e n d o sipecagmiesatat.cu absareaemb e © e  Hi
ansala cald, cu scop de profilaxie au fost utilizate in cazuri selectate hemoclipsele aplicate pe
defectul postexcizi e, @ a re ¢ doagutbidea maegmiede excizéea n g
Sademonstrat £t profil axi-a pemotagat!| amai s mul t

polipectomie cu anda cald (tabelul ).
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TabeB.Wl pul profilaxiei hemoragi ei pentru
Parametrul Polipectomie cu ansa| Polipectomie cu Polipectomie Test OR (95%CI:)
la rece ansala cald combi na| statistic | (ansalacaldvs la
(abs)%, 95CI:) (abs)%, 95%CI:) G] Mo rece
Carlo
Aplicare 7(36.8%19.1-59.0) | 9(47.4%27.368.2) | 3(15.8% 5.537.6)
hemoclipse 8.3(3.1:22.1)**
3(75.0% 30.1-95.4) | 1(25.0% 4.6-69.9)
Electrocoagulare 0(0.0-52.8) G| =4 ¢19.9 (14-423.5)*
Aplicare 0(0.0-65.8) 0(0.0-65.8) 2(100% 34.2100) df=6
hemocl i p<0.001 | 65 (2.91445)*

electrocoagulare

Nu sa efectuat

116(80.0%72.7-85.7)

24(16.69%911.423.6)

5(3.4% 1.57.7)

0.12 (0.040.34)*

profilaxia
*cal cul at c u TAcnosrceocmiHiea, HlaiInd aceeeuaz ac ec efl a
estimarea clasict OR;
** ansala caldvsansadarece( anal i za binart)
Anali za statistict a eviden'H at

a hemoragi ei

n f unc Hi

e de tipul

electrocoagularea au fost utilizate predominant in polipectomiansala cald,

hemoclipsée | ect r ocoagul ar e

Carl o

de hemas46.% df+6p<0.001).Rapor t uri | e

a confir

variabil el or

fiecare tip de

ma t exi st en ™Ha

n formkt binart,

une.
de

di feren’l

polipecto

i ar comb

excl usi ve& CursimypacelMortee c t ¢

asocier.i

Hanse au fo

astf el “nc Ot

raa rceowrptartae mpg toataibdd ;i tabeéda d

grupuri de interdésa @EmhlHiappetceoonei daer @ndaeve

ca Aprezento s

I mposi bilt

adtugare&a Val b

de ~ n cAnead eirzea.

au Aabsento. Cn

esti made aHeaal ssaspil cddc ad

recabPe celul t a

raportul ui

Hansel

Ve

situa™i il e n
rcildm e rctcHimlbeiH a

tabel

or ,

ul ui p ¢

a demons

aplicare a profilaxiei hemostatice Tn cazul polipectomiei cu lansald comparativ cu anda rece

(OR=8.3, 95%CI: 3.2 2. 1) , precum ‘Hi O asociere 'Hi
combinate (OR&19.9). Rezultatele sus™Hi n exi
cu riscul procedural crescut asociat utili z
Complica™i ile intraoperatori:. n ambel e
cttre hemoragii, ce au necesiAtnatl i mas wroimp d
met odel or endoscopice de hemostazt wutili za
di feren™e distincte “"ntre grupurile studia

utilizatt, fioi

n d ia pelxicciazt da'Hide(@c0620, 8866&Ha®B-B O ¥ ) p o F i
cazuri in grupul polipectomiei cu an$a cald (0%, 95%CI. 0.06.9) , di

f er en"™Ha

semni f i c a #icesimslareMontesQankd5hb, dfEl, p=0.46 Hemostaza prin aplicarea
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de hemoclipse a fost observat tlacald mKdis52de "~ n
polipi (7.69%, 95%CI: 34482) , comparativ cu absen™a compl
la rece (0%, 95%CI: 0.e2.0) , di feren™a f i i n& cussenolare Mante a t i
Carlo=14.9, df=1, p=0.00)9cu un r aport a l ‘Ha n s6 95%CI: 1%ar c ¢
671.3), sugerand o probabilitate mult mai mare de utilizare a hemoclipsei Tn contextul
polipectomiilor cu ansda cald El ectrocoagul area a fost ut
(0.52% Tn grupul ansda recevs 1.92% in grupul ansda cald) , frrt diferen’l
statistic intre aceste&?(cu simulare Monte Car®.98, df=1, p=038, OR=3.73, 95%CI: 0.23
60. 6) . Cn ansambl u, rezultatele indickt fapt
utili zate rar Hi ftrt diferen™Me semnificat.i
ma i frecventt ~ nlagld lreflgot@énd tnonetesar hemostatcreieseut asociat
acestei tehnici.

Analiza complica™i il or postpolipectomie,

larece( n=191 pol i platadHh=82apcocbui pinsa a evi den’ Hi

ingrupulanseilacald Si ndr omul postpolipect oBhed¥a: f os
2-154)caresa mani festat prin durer.i abdominal e
pol ipul ui Hi subfebrilitate. Aceastt dompl
anal gezice Hi anti bi oaintanioin 2caza(@.9%€ 95%Clallol2.9). He n
int-un caz, hemoragia a aptrutumpleemestdzbrend
prin aplicare de hemoclipse. La alt pac- ent

a manifestat ‘an forsit meslteop@t @&r @@ r' Hn sutur ar ea

condi H ile blocul ui operator, sub protec ™™
compl i ca™i e a fuoseatz (1.9260p358Cl. B0 afl)y, " der per for
sigmoidului, fktrt peritonittik, care apafietabt r

al sigmei Astfel, arezulato r at £ gl obal £ .&8% (058:pbl4-R2®)apdtitri | o r
polipectomia cu anda cald, comparativ cu 0% (95%I: 0.0-2.0) in grupul ansdia rece Testul

& cu simulare Monte Carlo a demonstratasocieresemnifi@at i v t statistic

c hi r umsiglii & Irai pbaei ®Hioldnp | | o282, dfElop<0.0(0 1) . Raportul
calculat cu apliidhaseamber datHopei t Hapdamen Hei

i ndicat un risc semnificativ cr ekcaldlOR<b@3, c o m
95%CI: 29-8 75) subliniind profilul de dargceim an 'k

cohorta. anali zatt
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44. Supravegheotuppwst pol i pect omi e endopeanpgirat

pacHencu poiipi mul tipl

Supravegherea pacien™i |l or dupt polipect
reprezintt o etapt esenHialt “"n managementu
polipi multipli, care pr ezirnetsti eu nn Eanipstizareair cets
postinterven™H onalt are rol ul de a detect a
tratamentul ui aplicat ‘'Hi de a preveni dezv
adecvat ddollow-up, adaptat caracteristicilor clinic

un elementheie in optimizarea prognosticului acestora.

Paci en Hi sme coonicceewnglia mate nu au fost incl
t er men | ung, deoarece aceHtia trebuie i nt
moni tori za'Hi constant de cttre medi ctumor onc
board). De aceea, paci en’™i i oper a’Hi penaurfost ne
redirec™Mi ona™ " n serviciul tatanteonspegificiorcologie nt r

Un aspect deosebit de i mportant, carnecta
I ncompl et, dienturce datezi uni l e displazice Hi d
Di splazia, “"n special “n formele sale de gr
di feren™Hi erea clart dintre | eziunile cu pot
perioade “"ndelungate reprezintkt o provocar e
sporitt, nu doar "~ n caidrdil snhratalilipfeadie

/

chirurgicale sau endoscopice. De ame n e a , n"Hel egerea aceste

definirea mai c¢clart a momentului optim de i
invazive.

Eli minarea polipilor colonici prin met oo
solu™Hi onarea definitivkt a riscului oncol oc¢
periodickt, avOnd " n veder e t e manatoadealiteratumsie u t
specialitate men™H oneazt ct probabilitatea
ajunge poOnt | a 50 %, aspect ce justifickt

postinteflélen™ onal t

Urmbrirea pacnomemligheh of osu N€&I i zattkt | a ur
postpolipectorre. Aceastt abordare a per mis evaluar e
eficien™ei trLalbchemeaptul oadeni Heabbserva™i e p
au fost “ndr uma "Hi st continue monitorizare
protocol de supraveghere personalizat, bazat pe tipulme n s i u n e arpfilulristaidgic u |

al polipilor identifi ca'Hi
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Conform recomandtril or publicate de Col ¢
ctroraa liidesmnti ficat Hi excizat polipi adenor

un program de monitorizar e pervpltado adenoama v ©|

(metacrone) sau cancer <colorectal. Acest p
eventualele | eziuni r ecur e astfebde apmeveniprogresid spre ma
malignitate[161, 177 . Schema recomandatt de urmirire
timp “"ntre dout examinkri “n func™H e de des
T FLr bt 7TplOadni pi
1 Polipi mici (<10 mmhiperplastici la nivelul rectuldi 10 ani
1 1-2polipimicic10 mm) adenoidQamiHi tubul ari
T 320 polipi adeiBamat oHi tubul ari
T 10 polipi iT2ahienomat o Hi
T unul sau mai mu | "Hi pol iT@Bianiadenomat o'Hi
T unul sau mai mul "Hi T pamil i pi adenomat o Hi
T polipi adenomatoHiiT3au di plazie de gr a
Pentru polipii ser a’Hi , i ntervalele recon
T unul sau mai mu | "Hi polipi ser ab#ni sesi
f unul sau mai mul "H polipi ser a3lni sesi
f unul sau mai mu | "Hi pol i piiwar aH sesi
1 adenom serat un an [L73.

Tuturor p a c iliesmiHdepistat lezium premaligree polipoidaleale fost
explicate mbsuril e de uraoiorm ghidurildfexistentsu toat® | P
acestea, am consi der malprecocepaoa ctiaenn "Hi |noorn i'Etiw r@ @
celor cu displaziedgr ad " nalt, “n pofida recomandbtr il ¢
a inclus 32 dim;dI1p5«c(95%01"81917.3)dio fotslttatat dup aci en "Hi | «
f orma’™i uni polipoi de, 24 bol navi dintre ei
histologict ( 7-86.8DA0c e Ht5%Cp a c i5e7n "8i au f ost n
efectuarea colonoscopide controll a 6 Hidel2 al poil | pec Eddmnéai on
paci en’ Hi este repre4zentat desftHurat “~n ane

I nforma™i il e, structurate “n anexa 4, r
evol uHi-ep dlol 4 whwi ec™ i | or cu polipi mul tipli

adenomat o Hi cu displazie ddke ggraald s'crtalutt . a P
polipectomii mai invazive (cuandacald sau unor i nterven'Hi c hi
ceil  subi ec Hi cu pol i p95%CIin#9.988.3p dui urmat 8xanjirréa 7 %.
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colonoscopict sau colonografictkt de ce20.2)r ol

paci en’ Hi nu au put ut fi c dallawaugut laui steed e d b
i nforma™i il or despre efectuarea iInvesti ga'Hi
3096 3. 6) cazuri au fost diagnosticate cOte c
efectudandts e pol i pect omi e laeete rezultatele histopatologice prememntand

adenoame cu di upl.aAiléH da5dr468 98x) £t P&eCeén HB3Or
“n urma examinktridi colonoscopice/ col onogr af

polipoidal restant.
Din motive personald eama f a™HL de pr o&3eodEWAlL:1L.620.8 nd o
p aci e n Hifollow-upalinteiMal de6hina u ef ect uat col onoscopi @

nusa determinat prezen™Ha forma™H unil o). col on

Fig@iPar ot ocol ul exami ntr ifiol-d @hao n onstcearpviad e dvei
pol i peendos adbppictiinsufl area aerul ui per r ec
pereH I or colonului, fktrkt vizualizarea cert
circumferen™ alt. Alungirea cu for maended i n-

Hi Si gmei
La intervalul de 12 luni, 284.4%, 95%CI: 68.293.]) S u b-auepreZdntat gentru
examinare col onoscopi ct s a dolloa-upinramipulatort Cintre e f
aceHti7d9%, 9%5%Cl.586834.9 s u b i -auwcddfistatrlemiunisale mucoasei colonice,
iar in 4(22.5%, 95%CI: 5.028.1) cazurisau evi den"H at c¢c©te un pol
endoscopi c, rezul tatele histol ogi cdfigygaZ),zent
iar 5(15.6%, 95%CI: 6.034.1) p a c i e n "Hi-au\pr@zerdat la éxamenuihcalonascopic de

follow-up.
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LA 3
SNaf : ."
n = == & é‘

Fig@aBmxami nare col ompstapi ot eftAiEloordrea "Hi 21 nle
recurentt coilfoor ma'dienndee nrtecuBr ent £ col on

Actuala cercetare confirmk coaceéuszsiuislH n
colonoscopiile de monitorizaseidentifict™He s ut pol i poi d restant | a
compl ettt aparentt “n imaginea endoscpepiR7ct.
d e p acct reasrddefectuat screening colonoscopic pentru polipi neoplazicid et er mi n

269 dintre aceHtia au avut 34 6a peofleicptiuan e c

endoscopict a polipului, iar dupt evaluare
biopsie dnmar gi ni |l e rezec™Hi ei. Rezultatele au

incompleteHi-acenstatat £t apari Hha neoplaziilor | a wun

r e z encorhiplate 174].

Studi ul de fa™Ht nu a inclus date refe
poli pectomie i ncompl edtitn, lilase g @tae el e ckce
necorespunzttoare a intestinului poate cond
Hi “n prezen'Ha mai mul t or obser vrad e ti &78.tpa "Hi
Prin urmare, aceHti paci en’™ arfollonwuplaiotervalse £ e
mai scurte de timp, cu o pregttire adecvatt

la intervale de timp.

Monitorizarea atentt a pacienHi | olCCRar e
precum Hi a celor cu riscinmalutside pacdeanvH li
ce prezentau caract eireisgtei die de i anproac dra n“"HL 9gnt
metodt pentru a identidfiivea cpmesddcé newagdt wcal
de supraveghere, “"n special pentru paci en'Hi
de tratanentSucpuraavtegherea regul att permite

tratament eficient Hi “mbunttt™HeHte prognos
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A'Hadar , poli pectomia suportatt, n deos

grad “nalt, poate fi mpmiiviotri zaa eian gpiaca temrHi fl
ceea ce i mpune “ncadrarea acestora “n grupu
45.Al goritm de conduitt pentru | eziunile pre

Cn prezent, literatura de specialitate
efectuarea polipectomiilor seriate ~ npdateea z ul
ob™i nute "~ n <cadraothalH$t uadniauli wzia dcoocntpoarraalt i v L&
considertm necesart el aborarea unei condui f
algoritm practic, aplicabil "~ n cazul polipe

displaz e de gr aed |"an aplrti man cetv alllcleaarsd Lte m@poH wleni @t .
pacien™™ cu polipi mul tipli, acae23 &e dim it |
este I mportant de subliniat f uliepidar ulprin cardetria c e S
prospectie, inclusiv in cadrul cliniciide chirurgiea IMSP IMU, pentru a confirma e
sigur an’'™Ha 'Hi reproductibilitatea " n practic

Rezultatel e mteSHiisudiuvae ewi dedfHilat o cor el
di mensiunea pol i pi Inucoasdiie pgrreazde n"Haa ldi.s plU cacza |
acestor |l eziuni a fost preponderent rectalt
de vedere histopatologiccas const atat o preval en’™tL -wloages c ul

asociate cu displai e sever t, acestea fiind "~ ntoO©l nite
comparativ cu ecsdie geodisd wltda™™i. sAcs™Hi n necesi
eval uar ea 'Hi tratament ul l eziunilor pol i pc
histologiceCa ur mare a concluziilor ob™i nute, co

rezultate similare publicate in literatura deecialitate[161, 176, s e justi fi ct a
strategi.| di feren™Hi ate de abordare a f or m:
| ocal i zar ea an atnorologatHi uldkhiinpetnsli aqiec , “n ved
eficien™Hei detec™H ei Hi tratamentul ui preve
Am utili zat ur mttoarel e caracterisuda ci
polipectomie | ocal i zarea, di mensiunea, forma Hi t
excizie a polipilor: (1)Jocalizareai polipectomiile se vor face de la stanga spre dreapta colonului,
respectiv incepand cu rectul; @mensiunea(in mm)i polipectomiile se voefectuain ordinea
mEri mii ,cucenmag;@3amth i di ntre pol i pid. cu aceeaH
i ni "Hi al pol i pi.i s etipul Histolpgicd poi caeul ppdctcah&iHI
prelevate bioptate anterioare Hi existt rez

apoi restul formelor.
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Al gori t mul pentru polipectomiile seriat
reprezentat in figura2Du pt exci zi a pri mul ui polip de di
cu ,, PM20 THi urmbtori i, pOnt |l a , , PMx o0, e
Septimiu Hi coautori. (2018) .

I Examen colonoscopic |

e T

| Polip solitar | | Polipi multipli |
L |
[ Excizie | | Localizare |

Excizia polipilor incepdnd de la hemicolonul stdng spre cel drept

[ Dimensiune |

Polipii mari (PM]...PMyx) vor fi excizati inaintea polipilor mici

| Forma |

Polipii sesili vor fi excizapi inaimtea celor pedunculafi

| Tip histologic |
Polipii vilogi vor fi excizati inaintea altor forme histologice
Figa©oal gorit mul curativ pentru polipect omi
mul tiople

Conform datel or expuse "hrateméncabi bhedf pum
ur mktr eHte prevenirea transformktrii maligne
deja neoplazice. Cn funcHi e de dimensiunea
excizi e eauwoisrctogprivcensBli i chirurgical e mai i n
Rezum©nd consecinHele tacticii diferen™i ate
9 Polipectomia endoscopickt este prima | in

prevenind transformarea acestora in cancer colorectal,

T Polipectomia eladeoececsbpi pre€teranktapentru g

minime;
1 Exciziacuansdacaldest e wutilizatt pentru polipi n
compl i ca’™i i ;

1 Rezec™H a endoscopict de submucoast est
neoplazictkt | imitatt;

9 Interven™ i il e chirurgicale sunt necesar
profundt;

1 Polipectomiacu andarecee st e cea mai sigurt metodt,

compl i ca'™i i ;
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1 Polipectomiacuandacaldt r ebui e utili zatt cu precau’Hi

de hemoragi e Hi perfor a’™i e;

9 Paci en’™i i trebui e monitori za'Hi periodic,

reci di va Hi pentru a depista eventual e

9 Colonoscopia de urmktrire | a 6 Hi 12 | uni

sau displazie severt,;

1 De Hi met odel e endoscopice sunt preferate
cu malignizare, polipi de mari di mensi

T Al egerea tipului de intervenH e chirurgi
Hi extensia |l eziunii

Studiuls ugereefaizcki en™a pol i pect omi ei endoscopi
reduc©nd necesitatea intervenHi ilor chi

Hi urmbrire este esen’H al pentru “mbunttt
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5EVALUAREA MARCHERI LOR GENOMI CI CN
NEOPLAZIILOR COLORECTALE: STUDIU PILOT

5.Bpi demi ol ogia genetict a neoforma™ unil or

CCR esatdentume neopbagei Feacte rndiazatle de
acestuia “n stadiile precoce. Particularitt
afecewmt @ mpact variabil asupra <cal ittt ™idi v
comor biditt i Hi Dihpwkhcenetst venHiceci met ode
I mpl emkeentditeegnosti chrae aprrecexceé usi OCRe semnt

pentru stadiul I, cu perfor mamdéHLulc | s thu aditu lv
expl orlairmiauarmiEnar cheri genomici specifici st
modi ficktrilor din genomul uman " ntre difer
"Hesut ul madiage eHiosc el non

Cn cercetaqea neder ¢datHL i denti fi carea wunor
susceptibilitatea | a neoplaziile colonice,
evaluarea marcheri ICorhog ¢ mo mietaiostt inddd rutsi fl 7c6a "H
(69.1% din | otul 3t60%,al95%Cdi:A)4r3a2cprez8a(at
premal i 64, 9BPdCH 1. BY. Gu f ost di agnost i caHi
constituit | otul de w@©ortod @lg, cfior mat din sub

Toate probele de sange periteduavut calitateade ARN a c ¢ RIN>A.ICinIs & | d
cauzay esur selor financiare | i mit a,tdetotdul ded76ldea n "H
probe colectate de sénge perifeicu f o st secvenHi ate 84 de p
analizate din acesteproi2i n t ot al ul de 352( NEBCp+omecadast
neaf egctlaat tmo ment ul ,ARNeadosttizolat dini7probeHacur tf wolsui s e c
12 probeper ec hi . Numbtr ul scbtzut de probe secve
bi ol ogice Hi tehnice: probel e de "™esu®RNA I orp
Later, Ambion SUA) Probele de bioptat au fost col ect
endoscopi st. At ©t anatomic, c ©t THi struct u
calitate. Cn -uluidnprobelaé biopsiedalitateiARMWRUND b "Hnusatisface
ceririele pentru secvéidre, ARN-ul fiind format din molecule foarte sensibile la regta lor
enzimati¢. atét in vivo cat 'H in vitro. Pentru secvéldrea ARN s-au folosit doar probele care
satistceau criteile de calitate (RIN>7H DV200>25. Mai mult deét att, scopul secvemrii
probelordebiopsi a fost de a compapaofilul transcriptomia“esutului cancerdsinon-canceros
la aceldil subiect. De aa&, in caal ck numai o proh din pereche("esut canceros sauon

canceros) corespundesteriilor decalitate, subiectul era exclus din secVigne.in urma analizei
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de calitate s u 0 b "Hi 24 detprolutboptice( 1 2 per ec hi de pr otbie d
84(47.7%) de probe de sange Temf(ulis totalul de 176 probe de sange colectate).
Mai detaliat cauzele posibil acdé¢depwdbgotdi det

clasificate “"n urmkbtoarele categori:.i
degradarea ARNului 7 f i i nd o mol ecul t instabil &t ‘Hi S u
RNA-zel or . Budc Li z2ORMNt est e &8, paatelcondueetleen f socr tnraul

eronate privind secven'Hi erea
cantitatea insufiideclenARNeet ARN éesnti &i ah cant
nu fie suficient materi al pentru a ob™i ne u

ineficienWwa conviersdesulARdNe Ys iADtNatmdscriere padieN ¢

fi incomplet, ceea ce reduce cantitatea de
pierderile “n timpul etahpelcedecdd eculret Pparefd
fragmentare a ARNI | u i pot conduce | a pierder. de ma

cu randament sctzut ;

problemele tehniceis e cvehieérei en™Me " n platforma de
clusterelor pdlowcells au probl eme | egate de calitatea ¢
de secven'He util e.

Au fost ardl pAdftbe ed elcthi opsi i recol tate de
cu afec™i uni ale colonului, incluz©nd at Ot
studiu a fost alcttuit din 7(3. 9%N%®&b tdrdiR)Hi
reflect©nd prevalen™a acestor afec ™ uni “n
cazurilor investigate, 5(2.@8%9Qsméaci eafHal @auc

hi stopatol ogi c7,(3- 8%}t i mpci en"Hohaiu, pcerseind an
premaligne cu poten’™i al evolutiv spre mal.
"n'Hel eger ea mecani smel or patogenice i mpl i
optimizarceca diaadgmeasididimer (Higi cal e destinate f

Datele prezentate sunt date de exprieNA(e

Seequ tehnol ogia tSMS Helicos Hi pi peliAeest

datepr ezivretttur i | e tdrea nesxcpri epsHiw odil fegeerniotnei ccion d i
praobe

DGHDi f ferenti al)i&eneeErptessi commpara™Hi a niv
"ntre diferite condi "Hii sau grupur.i pentru
mult sau mai puHin) “"n aceste condi Hi i ;
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T Raw cdqumutmtr briuvatc edset ecai trierpir)ezi ntt numbtr ul b

ARN c-amapmd 0 anumi tetpg eeffedye umlei aeiu,n exoni ) .

i ni "Hhale “"nainte de orice proces de nor mali
TPMTranscript)$efPee &i metodt de normali zare
pentru a "™Hine cont de |l ungimea fiecktrei gen
tot al de ci tiri ob™i nute), astf el "ne®Otsast

experi mente.

Aceste date sunt wutil i zat e tpreannt srgueopeiMiahirora r
"Hesut ul c amcnecreoaso shiormoan i zarea | a TPM este |
expresia genickt “"ntre probe diferite. Genel
|l a procesul de potrivire a secvenHel mul teart
care con'Hhn genomur.i de referintHL pentru di
genetiemomHickgcomparati vdi. Cu -8judiooul appag

cohorta de studiu au fost generraanlidpcermtrpi™di fi im
pr o bt analComntatal ul cal i t £"Hi i rezultatel or
transccrui péHi flroecven™tL a al el el or minore mai
Dintre cei 63242 de marcheri, doar 7000 de
fost efectuat un tersiti diempawtoa™ier (en = 03 2 4e2 )mal
bi opsia pozitivkt pentru cancer colorectal
Pentru analiza transcriptomict a fost ut

dezvolStaarde oR care permite o organizare modu

bi oinformatic. Analizel e -uanu ffiokiterr, e aclei zaat fel
centr al pentru gestionarea cteut uFioHi esrcurli pd a
utilizat pentru definirea automattit a direct
sal vat e, ortisttir’Hirie aHii nteproductibilitt™ i me
se exewaunttohbhext coerent. Aceastt abordare

Ursu_Al exandr _ex)p,recsarae geomelHome RamOt paHi.i

model are statistict), c ©t 'Hi generarea aut
documdontdceastt metodt ofert o trasabilitat
val i darea ™Hi r ddtuixluilzuar edee dlutcerui oanr talda e st i
5.3el ectarea Hi analiza comparativt a marc
reproducerea rezultatelor raportate “n I|lite

Pentru verificarea veridicitt™ii prezen’
studi ul de f a’Ht, am efectuat o analizBBlcon

GWASNati onal Human Genome) Réseatadiindei tast
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genom plbBrivr@sti st emati c revizuind I|iteratur
asociateCrcupeCCRoad?2024i laor 815 ctutat e, ac
i teraturi.i de specialitate Hi recomandbtr i |
speci fici CCR, fiind selectate priMed nCeenrtne
Medl i ne, ScienceDirect, Embase, Googl e Sch
utilizate variantele roumCrme elenengl enpkboaket
geno,nbiicoipsi e, secven'H erfu ARNst reelisdtaatlie tte
rezumatel e care con Hi-anarl e wiest aPelnittr eir adteutrei ci
suplimentare, au fost examinat e IPieqnttalue fde
referinHt | Jauercaldecsaltectindtok ma "Hi i privind 1
cohorta dset arbeiplliincdarce fr ecven™tCna ualtealiecit @i r
identificate 47 de articole. Dupt eliminare
mar cheri dintre cei identi fi ca'Hi nuChuDfotn
restul 10 marcheri comuni depista™ 'Hi men’
CCR am identificat 6 marcheri din probele
249) Marcherii ob™M nu™Hi au fost selecta™H "~ n b
i ndicator de prezen™Ht mbrittét a -atdrjanFsDeRr)i)p "HiC
i ndi c©Ond probabilitatea ajustatt pentru con
TabehMbrcher i secven'H a’Hi cu cel e mai i
Denumire Cromozom* Pozi "H BaseMean | log2 Fold p value p-adj
marcher Change (FDR)
ABHD16B | Chr 20 63861498 | 73.1157 9.13489 0.000314516 | 0.001048
63.862988
BACHL1-IT | Chr21 29.496046- | 125.2627 10.55968 | 0.000528852 | 0.001058
29.500.387
ARPP19P1 | Chr5 180982174 | 123.243 10.34907 | 0.0004356 0.001089
180987.560
BNIP3P20 | Chr19 20.351502- | 98.0814 9.71834 0.0014285 0.002041
20.352079
C150rf32 Chr 15 92471653 | 90.0937 8.95804 0.00319374 | 0.003194
92501119
VWA3B Chr2 98087116 | 647.0456 9.10061 0.00224577 | 0.002495
98.330616
WDPCP Chr2 63119559 | 101.5674 11.33582 | 0.000198945 | 0.000995
63.840.826
ZNF738 Chr 19 21358930 | 64.2895 10.44028 | 0.000611559 | 0.001019
21.388582
ZNF74 Chr 22 20.394115 | 133.177 8.46168 0.0014731 0.001841
20.408461
ZNFX1 Chr 20 47.862437- | 370.7101 13.36414 | 0.0000097197¢ 0.000097
47.894594
*conform GeneCardsi The Human Gene Database
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Conform datel or 2fr e€zne nctaadireu |” na ctedskt eule ([Clasrt du:
pentru a analiza Hi descrie +mdrudhern ip roobb’ld
relevante pentru neoplaziile colonice. Dat e
pe genomul de iir ediefre miHL . e M@anr ic ima& Hi au fost
i nf or ma Hi i despre func™H onalitatea, expresi
col ordtct hiGeare€Carpgdsr mi s i dentificarea unor r
carcinogeneza colonickt. Corelarea acestora
asupra rolul ui func™i onal £h @@madmiuli ormcgsen e
depi state 'Hi anal iZ2ateucekbkbe 6 magiensermniafbied a
di feren™™i al t. W3 ei nl ei Cza@mdde xbaanzian adte cdaartaect er i st
func™Hi il e biolbagicaeteenpiHesnal ei snol acul ar e
neoplazickt colonict. Analiza a eviden™i at i
proliferarea celul art, reglarea apoptozei
Corel area datel or ob™i nQetnee Cau difsefr ot ma Hpielk s p
asupra posibilelor roluri ale acestora ca b
colonice.

Cn continuare, vom descrie individual f
caracteristicile principale ale acestor a, 1
colonict:

ABHD16BmM examinat pozi HHha de expresie a g
comparaHi e cu celelalte ™Mesutur.i di sponi bi

publITihet Human Pvreortseiiunldfpt BBBBS.ost gbktsit £t o val

pen

tru

acea8pPt gent (figura

Fi g8@0fnat omogr ama gennievie l AuBBHD 1le6 Bd:e expr
W depistare al] Bftesteia “n "Hesut
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Co

nform datel dhedHs mani Bir loe¢exeppree sAtal agse n e i

CCR este caracterizatt prin colora™i e citopg
sugereazt o expresie redust a proteinei f
col orectal e. Rezul Hiatenaliimiélae ei mwn phieztemd h
sur st. Pentru a realiza investiga™ a biolo
"Hesuturile tractul ui digestiv, considertm
di sponiibci |pee npturbu T h e HHuU ma iHi P[i78] tpgenrt r Ait I"Hess ut
nivel ul colonululi prezentatt "n figura 3
Averagen‘l‘l’ui 0.8
Colon sample 67 4 Colon sample 68
nTPM: 3.2 o nTPM: 2.1
Cell types % ,ﬁ Cell types %
Glandular cells: 65 ; 4 Glandular cells: 40
-, Smooth muscle cells: 10 ”"’ﬂ Smooth muscle cells: 5
Male, age 54 Other cell types: 25 Female, age 57 Other cell types: 55
s Colon sample 69 o Colon sample 70
T nTPM: 1.5 . nTPM: 2.1
gehees g o S
,‘),é_d'g---" Cell types % S gﬂ ~  Cell types %
a7 - 3 f
&> Glandular cells: 55 ’ 5:, el Glandular cells: 35
= i o Smooth muscle cells: 5 S Smooth muscle cells: 10
ale, age . i
Other cell types: 40 Male, age 68 Other cell types: 55
Colon sample 76 Colon sample 299
a nTPM: 1.8 nTPM: 0
Cell types % Cell types %
o Glandular cells: 25 4 Glandular cells: 5
Smooth muscle cells: 5 Smooth muscle cells: 65
Female, age 68 Other cell types: 70 Female, age 61 Other cell types: 30
Colon sample 300 Colon sample 368
nTPM: 0 nTPM: 0
Cell types % 5 Cell types %
Glandular cells: 15 v Glandular cells: 45
Smooth muscle cells: 20 Smooth muscle cells: 5
h | d G
Other cell types 65 Female. age 78 Other cell types 50
Colon sample 381 _ Colon sample 384
nTPM: 0 2 » nTPM: 0
Cell types % . Cell types %
Glandular cells: 50 Glandular cells: 20
Smooth muscie cells: 15 Smooth muscle cells: 35
Other cell types: 35 Male, age 80 Other cell types: 45
Colon sample 389 Colon sample 391
. e, N\ nTPM: 0 nTPM: 0
~” [ -8
-9 ) Cell types % - . Cell types %
i Glandular cells: 35 ; Glandular cells: 10
Smooth muscle cells: 10  Female,age 69  gmooth muscle cells: 45
Female, age 78 Other cell types: 55 Other cell types: 45

Fig@lkaxpresia dinamickt a genei ABHDDGHI7TOHR I
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-VWA3Bconflohhrean Human PRr atadied eAtdliasaponi bil e pri
“n CCR sunt prezente, dar | imitate. Sunt pr
au avut colora™Hi e citoplasmatict Hi/sau nu:q
aceaspkbesi e.
-Pentru realizarea investiga'Hi ei bi ol ogi ce p
colonului, am considerat oportun st examini
pe pl athfeorHmanan HRrfoitg8uirna A3t | as
AveragenTP'ﬁi 0.1
Colon sample 67 ,{;,ﬁf’ Colon sample 68
nTPM: 0.2 Sty nTPM: 0.2
Cell types % aﬁ Cell types %
Glandular cells: 65 - 3 Glandular celis: 40
- Smooth muscle cells: 10 ,"%_?3 Smooth muscle cells: 5
Male, age 54 Other cell types: 25 Female, age 57 Other cell types: 55
= Colon sample 69 D Colon sample 70
LTI nTPM: 0.1 Wi nTPM: 0.2
‘,sﬁé’-& Cell types % !",;,_* .~ 4. = cCelltypes %
.';,,f > Glandular cells: 55 . 5:_ %"' Glandular cells: 35
= Smooth muscle cells: 5 ‘*3,.' . Smooth muscle cells: 10
Male. age 80 Other cell types: 40 Male, age 68 Other cell types: 55
Colon sample 76 Colon sample 299
o nTPM: 0 nTPM: 0.1
Cell types % Cell types %
Glandular cells: 25 Glandular cells: 5
Smooth muscle celis: 5 Smooth muscle cells: 65
Female, age 68 Other cell types: 70 Female. age 61 Other cell types: 30
Colon sample 300 Colon sample 368
nTPM: 0.1 3 nTPM: 0.2
Cell types % i ; Cell types %
Glandular cells: 15 7 Glandular cells: 45
Smooth muscle cells: 20 Smooth muscle cells: 5
Other cell types: 65 Female, age 78 Other cell types: 50
Colon sample 381 Colon sample 384
nTPM: 0.1 b nTPM: 0
Cell types % o _at Cell types %
Glandular cells: 50 Glandular cells: 20
Smooth muscle cells: 15 Smooth muscle cells: 35
Other cell types: 35 Male, age 80 Other cell types: 45
Colon sample 389 Colon sample 391
nTPM: 0.1 nTPM: 0
Cell types % = Cell types %
Glandular cells: 35 Glandular cells: 10
Smooth muscle cells: 10 Female. age 69 Smooth muscle cells: 45
Female, age 78 Other cell types: 55 Other cell types: 45
Figd2mxpresia dinamict a genei VWA3B 1797 "He:
Expresia schbzutt a acestei gene n col o
cercettri privind rolul poten™i al al genei

124



di spo
“n co
mar c h
Dat el
ut il
prot

regl

e
a
rel ev
trans
"mpi e
mo me n
i mpor
progr
cel ul
regl a
CCR,
Pe
ob™Hi n

i nteg

NTihe | Human PRr etxeirre sWa? G n &INd-r7 3HZ,N FZXNLF 7 .

~ o O @ =

—

® oD

n

u

r

t

r

> d S 9

-

e
u
t
t
a

extul cancerului colorectal este | in
[ pentru awWPPRPCPsti @ idmplcianatek . Gepal &
di sponibile nu indickt o expresie se
rea sa ca mar chNKF7 BEEMR #fdn c a peaa $tet da |
el or cu bra™ de zinc, care ac'Hi onea
a exproeastieei acgeesntiecae,. nQwu etxi sttt sufici
tt a acestor Z§&Xodo dinf iccakn coe rpurl o tceoil notr ¢
i p'H onal £ 'Hi “n rtspunsul i mun. Dat
ct evaluarea poten™i alul ui stu ca m
nusdif spuentde i nfor ma'Hii Hi dovezi Cc
nt de men™Hi onat clprat esiemenlid icwmthive
ia acestui tip de cancer. De exempl
e de neoplazie colonict, fiind asoc
a MMP1lonstir aTsWlI,STZNFCn75 are un efect i
ger ©nd un 1@ . de supresor tumor al

ru a demonstra asocierea dintre dat e
e “n cadrul studiul ui, este prezent

rea acestor parametrntameavadmuauietae id

Caz clinic: Pacientul M., b/71 ani, f/o nr. 2211189, includdtu | pacien’™i | or c
mul tipldi a fost diagnosticat cu polipi ader
peri oadt de d oaifostanonitarizatt a mipn t enr calr eeoridfiend sHaus e |
colonoscopie’H i p ol i rppetatéPoantiiee nt u | a fost inclus “n
pilot RNA-s e q , care a eviden™Hi at expresia difere
i nfl amatori.i Hi proliferati vea ramacamodificacca s e i
expresiei geneABHD16B cu semni fi ca™Mi e poten’™i alt "~ n
respunsul ui i mud3h intestinal (figura 3
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Volcano plot (gene evidentiata: ABHD16B)

-log10(p-value)

ABHD16B

-3 -2 -1 0 1 2 3 4
log2 Fold Change

Fi g@3iB@i agrVonhacaneoxpresiei genice al mat ¢
“n cazul pdonrZ2na89) ui M. (

Supraexpresi a gendaihgoamerdeifn epcatrtt eaac td rveaarpetak
Hi i mune, ABHDILEBf i mp i ne pozi H onar ea( par t'ena zsotr
diagramei) poate fi consideratt un marcher al |
|l eziunile adenomatoase, SsusH n©nd i poteza
clinicomor f ol ogi ce cu rezultatele motemfubrame ct
subexpresia gendBHD16Bpoat e reprezenta un marcher de

nepl azia epiteteadetermconkbtenecesi tatea moni

interval de 6 luni " n vederea depisttrii pr

Aceastt constatare justifickt i mplementar
pacien™Hi | or cu |l eziuni premaligne multiple
controlul ui fact or i | ocontingare@ supravegaemiacblanoscopicelila
intervale de 6 |l uni, avond " n wvedwaleu amd ema

peri odi c tABED1@BXHi r eas igesin d4ANBX1, HtAo-F) & everitualele recidive.

Cu toat,e daeckist’'erm cadr ulABsHDUEBIByplrweiz echd aft a”
ridicatt de expresie “"n probele analizate,
specialitate care st susH nt rol ul stu <ca
di sponi biTlhee, Hunntalnu sPH®etnee GarAdisl asdi ct o0 asoc
"ntre expresia acestei g eAmB:H DHIi 6 B8c aersctien ongeenmn’ldi

ghidurile sau lucrtrile Htiin™H fice actual e
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dat el Dme dHuman Rr oetxed WA 8ABtal aldesut uril e de CC

analiza supravie™uiri:i pacien’™ti | or cu CCR
expr esWAe3Bal prognosticul pacien™i | or cu ace:c
WDPCHRNF7,ZNF7HIZNF Xillu sunt mar cher| speci fici
conform datel or disponibile, alte proteine
tumoralt "n aceasotubdatt.aOméeodel smelrer age
ar putea contri buli |l a descoperirea de noi
dezvoltarea de terapidi "Hintite pentru CCR.
pil ot efectuat, este posibil ca aceste ger
suplimentart. Acest aspect sugereazt necesi
poten™i al ul ui bi ol ogic sau clinic al acesto
5.Bnaliza expresiei diferen'™Hi ate a genel or

Cn cadrul @acestali zatudi anal izt transcrip
periferic, colectate de | a paciesife, cuut ine

tehnol oogéq RNAIinstrumente bRoOBnbocomauicterdi

Obiectivul a fost identificarea genel or
tumoral LIl Y3t admphr &ati v cu -noaldtganrte (Oeet ardeefudbrr
sub formkt de matrice de conturi au fost p
Genele cu expresiet &l Lt raeud dfso(ssubf i 30t e pet
statistickt. Condi H ile experimentale au f os
principalt @& avidzdteriehéHetl iofri cseermni fi cative d
(stadiul 0). Cele mai semni ig@&wil v &plaBh gge e
pentru fiecare stadiu tumor al compar ad i ¥nc

t abe@dsuunt reprezentate genel e n ansambl u

cohorta de studiu.

TabebulGenel e diferen™ al exprHmadenpeosbpDa
studiu

Stadiul | vsO Stadiul Il vsO Stadiul Il vsO Stadiul IV vsO
UACA MISFA ENSG00000274396 ENSG00000284931
KDM3B THBS3-AS1 ENSG00000291298 THBS3AS1
PMM2 TUBB6 VPS9D1AS1 ENSG00000270322
TRAPPC1 IMMTP1 MRPL23 MISFA
RPRD2 MIR3681HG HTATSF1P2 MIR4464
TRAK1 SMYD3 MIR140 MIR3681HG
MIR137HG TRGVS THBS3-AS1 SRP19
IGHV1-17 SLC30A10 MIR410 IMMTP1
THBS3AS1 NTM-AS1 TSFM PDCD6AHRR
IFNG-AS1 MIR600HG ENSG00000270322 ENSG00000255288
MAN2B2 MIR217HG TRGVS TRGV8
Metazoa_ SRP MIR205HG IMMTP1 SMYD3

127



MIR4437 VWA1 MIR3681HG RPP14
ENSG00000270322 RPP14 ENSG00000273885 ZNF300
ZCCHC14 ZNF300 MIR3670-2 MIR22HG
ENSG00000280438 ZNF300 SMYD3 LINC02790
MIR3681HG SMIM13 RPP14 SMIM13
PDCDG6AHRR MIR122HG MIS12 ENSG00000248770
HSPD1 TIMP1 NDUFAG TSPO2
MIR4489 RPL38 MIR205HG MIR302CHG
IFT88 MIR302CHG TOMM34 RPL34DT
TMTC4 SMCR5 SMIM13 MIR3667HG
PLOD2 UBL7Y ZNF300 MIR7515HG
OR7C1 RPL34DT RPL34DT MIR4453HG
SMYD3 PSORS1C1 MIRS578 LINC02593
IMMTP1 ENSG00000274691 ENSGO00000274691 ENSG00000275632
WDRS5B SUPT7L LINC02593 MIR548XHG
TRGVS TRAM1L1 RNU11-5P MIR4636
RPP14 MIR762HG RNU7-126P LINC00365
SNAP29 SNORD3J SMCR5 RNU7-126P
ENSG00000278276 LINC02593 MIR3142HG PDIAG
MIR206 NEFHP1 MIR302CHG SPTLC3
NDST4 MIR124-2HG MIR325HG RNA5SP394
MRPS12 SNRK-AS1 MAVS RNUG6-1040P
MIR600HG KRTAP26-1 MIR4290HG MIS18A
MIR4422HG TBRG4 UBL7 MIR8062
SNPH UBLCP1 MIR3667HG MIR124-2HG
SMIM13 ENSG00000283446 PDIAG MIR3147HG
LINC02790 ENSG00000249463 LARRPM UBE2QL1
PNPLA7 MIR3147HG RNUG6-504P KRTAP26-1
RNASE10 VWA2 MISP PRRG3
MTCH1P2 SMIM19 TRAM1L1 MIR4280HG
TMEM250 NPR2 MIR4453HG MIR5087
RNUG6-1170P RNUG6-195P MIR3685 MTND5P24
MIR3663HG MTNDS5P24 MIR663AHG ENSG00000255648
MIR4453HG PRRG3 RPL38 MIR663AHG
MIR493HG RNU6-604P UBE20QL1 SNORAG3
ENSG00000248770 RPF2 TSNAX-DISC1 TBRG4
RPL34DT MIR7515HG VWA2 PSTK
ZNF300 SNORAG3 KRTAP26-1 MKI67
POLR2M KRTAP19-4 NEFHP1 KRTAP194
SEPTIN3 MKI67 UTP14C SPTSSB
MIR4453 JRK ENSG00000226565 RNU11-5P
SERPING1 MRO PSTK NPR2
LINC00365 UBEZ2E1 LSMEM1 ENSG00000283446
MIR548XHG SNRK-AS1 MED29
NMUR1 UBLCP1 LINC03082
MIR4307HG MKI67 JRK
ENSG00000225214 SNTN MIS18BP1
ENSG00000283446 LINC00297 MRO
PSORS1C1 UBE2E1

Rezuldamaléeirans ceRNA eHBied e c "Hi a
vallbog2Fol HChangemni f ip<c@®."Hl )i,

a cel or

compar at

ma i

i v

semni f i

cu stadi

cat i
ul 0

ve 5
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Diferente de expresie genica semnificative (Top 5 gene per stadiu vs. Stadiul 0)

p=2e-18

ladiuslttaudm?‘ p=le23 s g o i
mm Stadiul Il
201 Stadiul i
mm Stadiul IV
10
¥
2
G o
o
2
2
= -10
20l
30 peze30 Podn 0 PR p=7e-27 7 p=3e-21 p=6e-31 pge-27 P=3826 P=2e25 a4 p=1b29 p=36-22 p=2e-20
. . j p=5e-24
Qv o& PR NS qqc’\i‘ q@i\\‘\pé F® ks o Q‘b & & \\\\ @;\g% A qﬁ "9% ‘;’:\\ q\’f}\\\\ «“ﬁt\\\ u‘{b c"’%*\‘ ,\"5” S & u‘° N
\b s q e> ,3? %@b fa, c}b «6@5 Q\:‘}Qa \&“g@b Q@fg’:&\og:g’i\:gc}ﬂ %,ob ;@o :\142@5 2:;4\;6 .\xxb}b
@‘%6 @{ ((?%0 \5;» 5\%00} {5{76 &
Fi gddxi agrama comparativkt a celor mai semni
pentru stadiile CCR
Graficul prezintt wvaria'H ill ®@g 2deF celx@parxgds a
verticalt), pentru un total de 20 de gene (
(bare orientate “"n sus) indickt supraexpri ma
0. Valorile negatinefel ddbtakt eo osulat@niemadme j 96|

ofert o perspectivtkt sintetict asupra modi f

SsusHhnOndumeicesbbadéali di feren™ ate "~ n di a
mol ecul ar al pacien™i | or. Selectarea genel oo
modi ficktrilor de expresie, Cu scopulbrideulat e
oncol ogia personalizatt.

Pentru fiecare stadiu tumoyaal gemmpartatgr

(Me aAiveragle n prSaqurdanoyl cRare i ndickt vari a'Hi il

353) . Acestea au evidenH at-Hunsaobméegl abasist
(nmMvYy), semnal ©nd activarea progresivit a uno

Cn urma analizei diferen™Hi ale a expresie
(1, 1, I 11 Hi I V) -eompat ati decapsoadmat i
identificate 1867 de gene pefigatuipv cdi rexpet
statpadji<0.(05) . Aceastt selec™Hi e reflectt
avansarea stadiul ui tumor al , eviden™i i nd g:¢

neopl azi ei coelsotnoirc eg.e nSae |peeca’biraz tabcr lpegdD R alad € la
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ridicate 'Hi a unui npradg I< 0d ® 5 s e mmreivi ide aHi € n
poten’™H al i mplicat direct “n carcinogeneza
Aceastt abordare permite o interpretare fo

pentr u ae \WdlRu "H

MA Plot: Stage | vs Stage 0
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Fi g@Ba agrMenaghyv eraalgegenel or di feren™™i al
|l a pacien™i i cu vsstadiul O de neop

MA Plot: Stage Il vs Stage O
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MA Plot: Stage Ill vs Stage 0
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MA Plot: Stage IV vs Stage 0
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Pentru fiecare comparaHi e a fost expras
(corectat pentru testare prudttCipextp)s,esprai ncei
semni ficatAwuestgeengr afi ce demonstreazt <cl ar
confirmk relevan™a biologict a descoperiril

Pentru a oferi o privire de ansamblu as!
cel e ma i mar i variaH i vakeoaid&mdativat "~ mpa
EnhancedVotogaeobitfracial i ta selec™H a cel or mai
bi ol ogic gene, acestea sunt col orvotl emamtsit u

val i dare®diwmlttrer icedrt 63702 genau pealteat dti ek &

Stage | vs Stage 0

EnhancedVolcano

® NS Log, FC p—value and log, FC

> 201 7, e B ;
Q i 1 2%
_|I 10 A 434';3525993 i i . 5 45 5 45
0 H5zzzzmme T e W s O oo oo
-30 -20 -10 0 10 20 30

Log, fold change

total = 1867 variables

Fi g3 agrVeomacaa noxpresiei glaigaciden &iriencHi aC
vstadiul O

Di agr amdo ldgarmedze nt at9i osfrgarh &8naliza d

genice “ntre probele tumorale ale pacien™il
(stadi ul 0). Axad o¥p2re pc(elztn@)e,t ivnadliocaCrneda mo di
expresiei genice: valorile pozitive Y gene

gene subexprimate. Axa Y repreiziomg€Ctcasemd®i f i

este situatt mai sus, cu atoti b feraniHat id
portocaliid.i mar cheazt genele care “ndepline
(,<0.)Q5 di feren™Ht relFeE@abh)i t dAel expaiesmel (e og
subexprimate " n stadiul I al camcerultea o

graficului).
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Cn cadrul acestui studiu a fost anali zat
statistice de semnificaHi e, cu scopul de a
condi H i |l Aceotmpaumte.refl ectt total ul genel
fost i ncluse ~ nGearedlei zet idcihfeetraetne™Hi rmd rher i c
puternice semnttur.i di f er\ml'H aaduct ppeott rwg s
stadi ul Oune vniudnetnr'Hiraezltevant de gene semnific
cancerului colorectal, suger®©nd mecani sme t
rezultate pot furniza indicii vdeolaa®Hesnpt.i
neoplazie incipientt.

Cn f4@uraamg VamaeawniodenHi azt diferen™Hel e de
tumorale din stadiul 1 al bolii Hi "™esutur

Stage Il vs Stage 0
EnhancedVolcano
® NS Log, FC p-value p—value and log, FC
P
Q. 304 L
> 20 - ; o :
8] = y e
N f _______ _ﬂ____m__:ﬁ_ml I_.au ﬂ__ﬁi_%n_________is ________
0+ : : iy . . :
-30 -20 -10 0 10 20 30

Log, fold change

total = 1867 variables

FigdO@i agrama Vol cano a expaepiael egéHni ceud(C

|l vstadi ul 0

Anal i z©nd dadtlelsee dahns efrivgkuroa di st ri bu'Hi e
(gene semnificativ expri mate 'Hi statistic
supraexpri mat e, c©t THi a celor subexprimate
s@ngt a diagr amei (ex.: genel e 8, 9, 11, 17
genele 2, 5, 6, 14, 31), a@ristkkiaolfogindi coas

@ aceiaHi dia4@Qubmti benptihguehor indict:
(NS) ; (2) Botbadastskbmngébamrides;; doar val oladr)e a

portocaliu: semnificative aR®t1 sHiatR<sQ.iy) .c
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Di feren™Hel e de expresie genickt dintre p

Hi "Hesut ul nor mal (st adli ul 0) sunt reprezen

Stage lll vs Stage 0

EnhancedVolcano

® NS Log, FC p—value and log, FC

301 T
> 2097 °% N f
@] i Il e"
_|I 10 i 2:5'3;:445651 48 i i e 55 3?3'25
0 __: _________ — : ____u:_TETE?__];.@ Ku:u_B‘::' ______ ?___I_________:.
-30 -20 -10 0 10 20 30

Log, fold change

total = 1867 variables

Figdrildxi agrama Vol cano a expaepiael egéHni ceud(C
I Ivist adi ul 0

Conform datel or din aceastt diagramt,

subexpri mat e, evi deanHigd tnéair the ad adargeecapmieli @aeg tg
Ssupraexpri mat e, cum ar fi 0, 16, 22, 25, :
progresiei tumorale avdédlnmnsdtlectPRl|l ws ilnd eace &
transcripH onale “n progresia CCR. Prezen'™
i ndica inhibi ™ a wunor gene supresoare tumo
oncogen. AcestHenreopmbpt aket stuea pe carme ad
tumoril or odavadal cui alvaamshaoleiai
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Volcano Plot: Stage IV vs Stage 0
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Figdrklai agrama Vol cano a expaepiaei egéHni ceudI(C
|l Wstadi ul 0

Vol c anul ppsoratdri w st aldvM u | 0O compart dixprretsi
cele dout condi Hii, oferind o privire clart
acest el di agrame se face "Hi nO©ORdal d oditamdage td oct
de mult <creHte sau scadeale xcparnkcaelldau | dug; easit ogrdin
pozitive Y gene supradexpr inmagtad i 'vre st geinkel sl
al CCR.l oAgxla0 (fpeafdlj@ect t semni fica™ a statisti
cu at ©t semni fi;ciaffHliaa ael brmaasitprptaidaedrinzl aenttdaelmn i f i
0.050g10(0.;08) i &elv@przaiguvreiritei cdfelCeex pM I s(i eec H ic
o dwabe sau “"njumbtt™H re a expresiei). Ac e
considerabil de gene Samsi faadc ald o ivn\beixcp@n dnad
transcriptomickt majort " n ack€tlsiHadpadawan
fi i mplicate “n procese de invazie tumor a
i munol ogi ce sau angiogenezt.

Util iICo@mpd ex Heaat mlapst hgan@maeppr aasni a gl oba

o

i feren™H adarex pavinthae™ azt sumar mo d u | “n

o

i stribuie “"n eHanti oane. Clusterele rezul't

o

e stadiul bolii, indic®©nd pot en iHioagl nuols tpiecn t(
43) .

135



Differentially Expressed Genes: CRC vs Healthy
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Fi gdlB8@xi agrama Heatmap: expresia globalt a g
incluHi “"n cohorta de studiu (r

Dendr ogr ama3drcipm efzii gguba uh heat map sumar
|l a pacien’™i i cu CCR Hiii ps b Aktae Kip rrcewa riztient d
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RECOMANDI RI PRACTI CE

. Valorificarea aspectelor mor f ol ogi ce 'Hi
paci en’™i i cu neodeotrenramidiaitn iz ac®a& o msiicse e mat
hi stopatologic al |l eziunilor colonice i del
Aceste date sunt esenH ale pentru stadia
orientarea terapeutict.

,Atitudinea terapeutickt “"n cazul neof or ma’'t
caracteristicile clinicemor f ol ogi ce al e | eziuni.i (di mens
starea generalt a paci ent uhipe multidi€iplinaregpentuna n

stabilirea conduitei terapeutice optime.

.Fiind o patologie heterogent, neopl azia ¢
mar cheril or genomi ci . Este indicatt test
NRAS, BRAF THi i nst dlMSI) in toatd cazurikeide ceer caoteetdl | t a
confirmat. Rezultatele acestor analize ¢c¢
terapiilor ™ ntite, “n concordan™L cu pri
.Se recomandt evaluarea atentt a polipilor
l ocal i ztridi Hi aspectul ui endoscopic (in
met odei optime de rezec'Hi e. rQn c<alzOulmnpols
polipectomiacu arsdarece Pentru cei >10 mm, esalecalgpr ef
cu aplicarea unui <c¢lip profilactic pe ped
.Cn cazul polipilor sesili sau pl a3imlaregeent 1

avoOnd wun risc scitzut de cigadpImmc a 'Hieiz.e c PHt r:
endoscopict (EMR) este tehnica standard. I
Ssubmucoast: se indict rezecH a énoosacepi d
submucoast TE3).oscopi ctL

.Cn cazul l eziunil or cu poten’™i al crescut
recomandt ma r engoscepe tattooiyg aul unipignent special injectat in
submucoast (de exempl u, tuH de I ndia), p
diagnostic sau terapeutic.

. Paci en’Hi i cu polipi col oni ci mul tipld. pr e
dezvoltare a neoplasmelor colorectale. Cn
esenH alt pentru depistareaiprogc doa ma H ez
recomandat "~ ntre colonoscopiile de urmbri

tipul histologic al polipilor.
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8. Pentru pacienHii cu O3 adenoame sau cu pol

este indicatt | a 3 ani. Cn cazul a 010 a
recomandt evaluare |l a O1 an, culipisustgetipi un
hi perplazic Hi | ocaliza™ distal, fktrt sel

dact nu coexi sttt alte riscuri

9. Respectarea r bDbwupasditer iclraurci dé £t pentru r ec

colorectal. Se recomandt i nformarea paci e
acestoraintun si stem de reamintire Hi programar
10.T o "Hi pol i pili col oni ci rezecaHi endoscopi
detaliatt, indiferent de aspectul | or mac!i
l eziuni i (adenomat oast, hi pteloapehdascopic.t, ser

11. Determinarea gradului de displazie'Heauseve) est e esen'Hi al t pent
oncologic. Prezen™Ha displaziei de grad ~n
o indicaHie pentru interven'Hi e chirurgical

sau limitele sat incert negative.

12.Examenulhi st ol ogi ¢c ofert infor ma'™Hi.i critice
invaziv “n polip, caz “'n care pot fi nece
chirurgical, ma i ales dact sunt itap liincvaat z
vasculart. Se recomandt “nregistrarea Hi
pacientul ui pentru a asigura o continuit
interprettrile i ncompoakloreitoarau er onate " n
13.Analiza diferen™H alt a expresiei geni ce

profile moleculare specifice asociate cu progresia de la leziuni premaligne la neoplazii

i nvazi ve. Acest l ucru permite ga cstHiatciofnitc
i ndividualizarea conduitei terapeutice. C
constitui candi daHi pentru dezvoltarea un
popul a™i il e cu r i spcarcir’disac uste mrcehli carr € mdaa sna ¢
14Este necesart consolidarea educa’Hi ei me d i
vederea semnal i ztrili unor semne clinice p

15.Se recomandt organizarea de programe de

i mplicat “n screening, di agnostic Hi tr
desf L Hurarea unor campani.i de educ adldiree ns'Her
|l a programel e de screening Hi a prezenttr
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16.Datoritt faptul ui ct pacien’i i cu neoform
tratament | a diferite instituHi.i medi cal e,

se recomandt crearea unopemtergu s¢arec e mu lor an

includt gpgatacdtel inmiceog histol ogice, mol ecul
per mit monitorizarea evol u'Hi ei paci en’™i I c
cercettrii trcd.i nice multicen
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Anexa 1

ACORDUL INFORMAT
(Formular de informare)

1. Titlul studiului

,racticamedicec hi rurdgifealenWwi att “n neoforomaWi uni | e
2. Invitarea
Stimat (L) domn/ doamnt,

VE i nvititm s n gudiu tare aie p@pHi de a ddtermina posibilitatea de
depi stare a cancerul ui colorectal “n etapel
sunt bolnave.

I ntestinul gros este un organ i mportant a
anume: absorb™i a apei S i el ectroli ™ | or cor
vederea eliminktrii ~ n edectneabsorbite. a deHeuril or

Cancerul colorectal apare prin transfor ma
epiteliului mucoase.i car e tapeteazt Mmu C O &
colonuluiDact este depistat precoce, cancerul c
Este foarte important st “"n'Hel egem care su
clinice, precum si testele care permit depi

dependente de cancer.

3. Scopul studiului / Care este scopul studiului ?

l denti ficarea met odel or di agnostice, t er e
neoforma™ unil e colonul ui Hi identificarea
di agnosticul precoce a stadiilor 1ini H ale a
Metoda va consta in efectuarea examenului fibrocolonoscopic, cu colectarea probelor de sanc
periferic, pieselor de biopsie a mucoasei |
care se adreseazt pentru excal paHi ¢ omediec d lat
Transcrip™H i vor fi analiza™Hi "n corelare <c
mar cher i asoci a'Hi cu di f er ictoehogttddiaid tailge tt

cu simptomatologidolilor gastreintestinale.

4. Motivele alegerii/ De ce am fost ales ?

Dumneavoastrit sunt e Hi I nvitat de a partici
boalt a intestinului (col onul ui sau rectul
Participarea Dumneavoastrt ne vV a ajuta st
neof orma™i unil or col oni ce ~ nopdgrafic al 20neelezbreale.v = r
Datele ob™H nute vor deveni u rei deagnbsscecuradive lao b i
paci en’Hi i cu neofor ma™i uni ale colonul ui

respund de dezvoltarea cancerul ui col orect
conHin gene (de ail¢ifprpl Hhumbmecamparanael ti
conHin “"n fiecare probt de s©nge colectatt.
5. Obligativitatea participtrii/ Trebuie ne
Participarea este voluntart Hi refuzul de
beneficiilor |l a care ave'H , de altfel, dr e
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Autorizare, printu n  me s a j medi cul ui care participt |

eliminat din studiu. Cn orice caz, “ngrijir
fi afectate.

Din cauza specificului acestui studiu, wunic
a participa sau nu, nicidecum nu va afecta
Dact Dvs. deci de’Hi st partici paHi |l a acest
p©nt " n moment ul “n care Dvs. " anul a’Hi

ptstratt pe o perioadt nedefinitht.

6. Desftkurarea studiului / Ce se va "~ nt©Omp
Cn ce constt participarea Dumneavoastrit °
Ef ectuarea procedurii de colonoscopie dia
Din moment ce da’Hi acordul de a ©partici

i ntravenoast procedura de colonoscopie dia

intestinul ui gros sub contr ol ué, caeeprdi@imaginea U |

din interiorul i ntestinul ui Hi l e redt pe
vizualiza anomalii sau leziuni prezente la nivelul mucoasei colonului.

Riscurii E posi bi |l ca dvs. St simH ti di scom
abdomenul ui ( balonare). Cn cazuri rare (
sau hemoragi. |l ocale dupt pr el ev antspecialbatio p s i
secH a de profil chirurgical. Pentru a mini
de cttre medicul specialist “n colonoscopie

Colectarea materialului biologic:

Medi cul dumneaaoaegpttcauraert mal adi e ave’
di agnostic Hi tratament . Cn procesul di agr
(patologice), este necesar de luat anumite probe (biopsie).

Totodatt, "n caz dact se efectueazt o in
por Hhune din "™Hesut ul bol nav. Aceste probe
anal izt CHi afPeint suntcedcsetauesee.de fa™Hb avem
materi al ul extras prin biopsie sau intervel
intestinuluiAst fel, vi rugtm st ne per mit e Hi st st
|l a dumneavoast stiduluisau tratamehtuluil di agno

Riscuri: Nu v e "Hi fi Supus unor careva JiInvest.i
acestui studiu. Cercetttorii vor dori st 1Ilu
tratamentul ui bolii dumneavoastrt.

Colectarea sangelui de la participant

Dinmomentc e d a "Hi acordul de a participa “n ac
O probt mi c-20midintrs ©Omnegret (al 5m” i ni i ;4 ddenag uaoe "Hes

Riscurii E posi bil ca dvs. st si m'H "Hi un di scc
s©ngel ui . CO©nd vi se preleveazt s ngele, pu
v nkttdtbi, di sconfort, sau/ Hiazdiurierrearleag Ipmcul
Ve™Hi fi examinat (L) -nautmante,peamnmtrr (Hi s iarhgteo malne
ngrijiri medi cal e adecvate " n cazul apar.i
instruteHi experi mentate vor prelua analiza de

Col ectarea infor ma' ei
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Prin semnarea acestui acord ne ve'H per mi
de unde vom <col ecta i nforma™i il e rel evant
I nvestiga™H ilor fhrtcute.

Riscuri Vt garanttm confiden™i alitatea deplir
accesFtrt autorizarea dvs. nu se vor ef ectua
analizelor vor fi di struse dupt finisarea
standardi zat a l dumneavoastr tunitredHicastpi 'tml i
necesita alte eforturi sau careva cheltuieli din partea Dvs.

Durata:Cer cet £t ri |l e men™Hi onate vor dura 5 ani

Durata preconizatt pentru participard& Dv
or e ‘Hi il nclude procedura de <colonoscopie ¢
s " ngel ui dupt protocol ul d e scersias uaretl eer i"onrt.r
evalua istoricul bolii pentru a lua decizia de includere a Dvs. in studiu.

Dorim st piLtstrtm aci zi. nucl ei ci ( ADN/ AR
pentru studii ulterioare posibile Th domeniul oncologiei, geneticii, imunologiei, dar alte scopuri
Ht i i n"Hi fi ce ‘'Hi eup ¢cad datele Dvk. awvordivallgate ersoanelor cate nu
au autorizare de acces | a studiu. VL rugtm
i nf or ma'Hi ei Dvnsmite.cu scopuril e sus

7. Chel tuield] K i recompense/ Voi suporta c¢h
Pentru participarea | a acest studiu nu

asiguratorul ui. Nu veTHi pri mi compensa’Hii P

Acest studiu nu va interfera cu tratament
medi cal t “n car e sunt e "Hi i nternat THi nu
Dvs.

8. Obliga$Siile pacientului/ Ce trebuie st f
Dumneavoastrt deja sunt e Hi pr ogr ainalddoscopie nt r

cu indica'Hii medi cal e sau screening (contrc
ne per mit e Hi st colectitm opeprtorbut ammiaclti zdae gs
aceasta, st ne per mit e Hi utilizarea materi a
pentru examene genetice.

9. Alternativele de diagnostic ki tratament
Din cauza specificului acestui stwudiu, wunic
a participa sau nu, nicidecum nu va afecta
Dvs. decide™ st part i cnitpud ™i pleantacue sptarsttiucd ij
mo ment ul “n care Dvs. 71 anul a’™Hi . I nf or ma "Hi
perioadt nedefinitt.

10. Dezavantajele Ki riscurile participbtridl
posibile?

Riscuri pe termenscurtE posi bi | ca dvs. st si m'Hi "Hi u
de balonare, disconfort de | a acul utilizat
pute™H simH frick, ame'Hel i sau dvHea dmireir es
colecttrii s ngelui. Cn cazuri rare, poate
sushumi te, dar Hi alte manifesttri posibile.
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=A =4 4 -4 -4 -9

acestor a. Pentru a minimiza riscurile, doar
se sOnge (asistentt medicalt sau medic).

Nu v e Hi fi SuUpus unor careva investiga'Hii
Cercetttorii vor dori st |l ucreze doar cu ma
bolii dumneavoastrt.

11. CompensaSii "n caz de prejudiciu

Pentru participarea | a acest studiu nu se |
Nu v e Hi pri mi compensa’Hii pentru participar
12. Beneficiile participtrii [/ Care sunt po
Nu veH avea beneficii directe din particip
va ajut a direct Dvs. |l a diagnostic sau tr a
obiectiv in ameliorarea conduitei diagnostmgative | a bol navi i cu neof c
iar eviden™ erea marcheril or genomici va f
genom “n cazul wunor maladii oncol ogice, <cee
13. Apari Sia wunor noi i nformaSi. rel evant
relevante?

Datele ob™i nute vor eviden™H a profilul mo
bunt "~ n"Hel egere a genezei tumor al e, “ncad
beneficieze de tratament i ndrésw.i duali zat, ma
14. ConfidenSialitateal/ Participarea mea | a

Durata preconizatt pentru participard& Dv
or e ‘Hi i nclude procedura de colonoscopie ¢
s " ngel ui dupt protocol ul d e scersias uaretl eer i"onrt.r
evalua istoricul bolii pentru a lua decizia de includere a Dvs. in studiu.

Dorim st pbkstrtm aci zi.i nucl ei ci ( ADN/ ARI
pentru studii ulterioare posibile in domeniul oncologiei, geneticii, imunologiei, dar alte scopuri
Ht i i n"Hi fice 'Hi eup ¢ad datelé Dvk. awvordivallgate pérsoanelor cate nu
au autorizare de acces | a studiu. VL rugtm
i nf or ma'™Hi ei Dvnsmite.cu scopurile sus
Actul de Nediscriminareprinl nf or ma™Hi e GelUredli € Lp € rIGd dNaAnNne s e
i nforma™ a genetict ar putea fi folositt
utilizarea iIinadecvatt a informpfHheec¢ Hceraet
gentice; de exemplu, datele Dvs vor pri mi u
Cnctlcarea c&onfm dearc’ei aloitt tpldisii:bi | ul pentru
Dvs. Il nf orma™a personalt va fi ptstratt " n
accesa. Plus | a aceasta, anali za sanmmeriont F
prin ur mar e, orice rezultate publicate nu
identificarea participan™i |l or “n stwudiu. I
dezviluitkt include urmbttoarel e:

Acest acord

I nforma™i a demografict (ex. nume, data naHt
I nforma™™i a despre anamneza Dvs. din fi Ha me
Rezultatele examenelor clinice

Rezultatele de | aborator din probe (anali za
Di scu™Hi il e Dvs. cu membri.i echipei de cerce
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T Alte date create Hi colectate pe parcursul

Confiden™i alitatea registrelor:
Datele Dvs. vor fi ptstrate ¢t se poate de
|l a acele persoane care necesitt i nforma'™i e

care au nevoie de aceasta. Toate registrelepokfs t r-at eocatHr e si gur t 'Hi
|l a persoanel e cQueepaepiHcaptakarstodi prevtiz

dupt nume, numtr personal, adr est, numtr
Rezulet el e studiului pot fi prezentate | a "~ nt
identitatea dvs. nu va fi divulgatt “n nici
15. Terminarea studiului/ Ce se “"ntOmpl &t | a
Participarea Dvs. la studiu poate fi “nchei
alte probleme medicale pot st interfereze <c
16. Organizarea ki finanSarea studiului/ Ci
Pentru bolnavii ex ami na Hi cu bilet de tr
“n spital o parte din examinktri vor fi aconp
vor fi acoperite din granturi Hi proiecte.
17. Aprobarea studiului/ Cine a aprobat studiul?
Comitetul de Etict a Cercettrii al USMF 0O Ni
18. Contacte:
Prejudiciile | egate de -doctorahdJisudegandror r aport
(Tel.:067672244e-mail: alexandr.ursu@usmf.md
Copie: V e "Hi pri mi O copie a acestui consi mHLmM  n
incheierea
Participarea Dvs. |l a studiu poate fi “nchei
alte probleme medicale pot st interfereze c
Semnttur a:
Semnarea actul ui respectiv indica informare
voluntar a™H acceptat participarea, ct -a'Hi
a "Hi avut THi ct i nf capmea Hiia psrke sltuaat™™i cok tdreec ilx
privire la participareainstudibact accept a’Hi participarea ' n

DOCUMENTAREA ACORDULUI

SUBIECTUL DE STUDIU / REPREZENTATUL LEGAL AUTORIZAT: (daca se ap
ataHeazt autorizarea)

Numele

Semnatura:
PERSOANA CARE OBHI NE ACORDUL:
Numele

Semnatura:

Data:

NU SEMNATI ACORDUL DUPA EXPIRAREA LA DATA DE: 1 Martie, 2023
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Anexa 2
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Anexa 3

DistribuHia “"n func™H e de |l ocalizare a
Localizare Leziuni premaligne Neoplasm Total
(abs, %) (abs, %) (abs, %)
Colon cec 7(2.7%) 10(3.8%) 17(6.5%)
Colon ascendent 27(10.6%) 14(5.3%) 40(15.1%)
Colon transvers 17(6.7%) 11(4.2%) 27(10.3%)
Colon descendent 15(5.7%) 5(1.9%) 20(7.6%)
Colon sigmoid 54(21.2%) 13(4.9%) 70(26.5%)
Jonc'H usiegmoiedi ant 3(1.1%) 8(3.0%) 11(4.1%)
Rect 23(9.0%) 16(6.0%) 43(16.2%)
Colon ascendent + cec 1(0.4%) - 3(1.1%)
Colon ascendent + sigmoidian 2(0.8%) - 4(1.5%)
Colon ascendent + rect 3(1.2%) - 5(1.9%)
Colon descendent + sigmoidian 4(1.6%) - 3(1.1%)
Colon transvers + rect 2(0.8%) - 5(1.9%)
Colon sigmoidian + rect 4(1.6%) - 7(2.7%)
Colon transvers + sigmoidian 2(0.8%) - 2(0.8%)
Colon sigmoidian%3 polipi) 4(1.6%) - 4(1.6%)
Rect + sigmoidian + ascendent 2(0.8%) - 2(0.8%)
Rect + sigmoidian + transvers 2(0.8%) - 2(0.8%)
Rect + sigmoidian + descedent 1(0.4%) - 1(0.4%)
Rect + transvers + ascendent 1(0.4%) - 1(0.4%)
Ascendent + transvers + sigmoidian 2(0.8%) - 2(0.8%)
Transvers + descedent + sigmoidian 1(0.4%) - 1(0.4%)
Cec + descedent + sigmoidian 1(0.4%) - 1(0.4%)
Total 178(69.8%) 77(30.2%) 255(100%)
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Ane4&a

Moni torizarea, amploarea Hi tipul i nterven’
Gen, Examen Procedur a Examen Procedura Examen
varsta | colonoscopic primar | histologie colonoscopic ef ect ua| colonoscopic
follow-up histologie follow-up (12 luni)
(6 luni)
F/49 ani| Polipi sigmoidieni(5)| Polipectomie cu anda | Polip Polipectomie |FLr t dat
+ rectal(1) cald sigmoidian(1) cu ansda rece | patologie
Polip adenomatos c Polip
displazie de grad inalt adenomatos ¢
displazie de
grad sc
F/58 ani| Polipi ascendent(1) 1 Polipectomiecuanda | FL r Lt da - Ftrt dat
sigmoid(1) rece patologie patologie
Polip adenomatos c
di splazie
B/52 Polipi ascendent(1) 7 Polipectomie cu anda | Polip Polipectomie |FLr t dat
ani sigmoid(1) + rect(1) | rece descendent(1) cu ansda rece | patologie
Polip adenomatos c Polip
di splazie adenomatos c¢
displazie de
grad sc
F/48 ani| Polipi transvers(l) + Polipectomie cu anda | Polip colon| Polipectomie | FLr L da-t
sigmoid(1) rece trasnvers(1) cu ansda rece | patologie
Polip hiperplastic Polip
adenomatos c¢
displazie de
grad sc
F/66 ani| Polipi  rect(3) +| Polipectomie cu anda | Polip sigmoid(1) | Polipectomie | F & r Lt dat
sigmoid(2) rece cu ansda rece | patologie
Polip adenomatos c¢ Polip
di splazie adenomatos c¢
displazie de
grad sc
F/68 ani| Polipi transvers(l) + Polipectomiecuanda | FL r Lt da - FLrt dat
rect(1) rece patologie patologie
Polip adenomatos c¢
displazie
F/79 ani| Polipi descendent(1] Polipectomie cu anda | Polip rectal(1) Polipectomie | Polipi descendent(l
+ sigmoid(1) + rect(1) rece cu ansdarece | + sigmoid(1) +
Polip adenomatos c Polip rect(1)
di splazie adenomatos cl Polipectomie cu ans
displazie de| larece
gr ad s c| Polipadenomatos c
di splazie
B/70 Polipi  cec(1) +| Polipectomie cu anda | Polip Polipectomie | FLr L dat
ani transvers(1) 4 cald descendent(1) cu ansda rece | patologie
sigmoid(1) + rect(1) | Polip adenomatos c¢ Polip
displazie de grad inalt adenomatos c¢
displazie de
grad sc
B/63 Polipi ascendent(4) 1 Polipectomie cu anda | Polip ascendent(1] Polipectomie | Polip sigmoid(1)
ani sigmoid(1) rece cu ansda rece | Polipectomie cu ans
Polip adenomatos c¢ Polip la rece
di splazie adenomatos cl Polip adenomatos c
displazie defdi spl azi e
grad sc
B/65 Polipi sigmoid(1) +| Polipectomie cu anda | Nu a fost - Nu a fost disponibil
ani descendent(1) cald disponibil pentru a pentru a fi contactat

Polip adenomatos c
displazie de grad inalt

fi contactat
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B/50 Polipi ascendent(1) 1 Polipectomie cu anda | Polip transvers(1) | Polipectomie | Polipi cec(l) +
ani transvers(1) 4 cald cu ansda rece | rect(1)
sigmoid(1) Polip adenomatos c¢ Polip Polipectomie cu ans
displazie de grad inalt adenomatos c{ larece
displazie de| Polip adenomatos ¢
grad sc|displazie
F/29 ani| Polipi ascendent(1) { Polipectomiecuanda | F£ r L da - Ftrt dat
sigmoid(1) rece patologie patologie
Polip adenomatos c
di splazie
B/67 Polipi ascendent(1) 7 Polipectomie cu anda | CT colonografie - CT colonografie
ani sigmoid(2) cald Ftrt da Ftrt dat
Polip adenomatos c| patologie patologie
displazie de grad inalt
B/47 Polipi ascendent(1) 7 Polipectomie cu anda | CT colonografie - CT colonografie
ani rect(1) rece Ftrt da Ftrt dat
Polip adenomatos c| patologie patologie
di splazie
B/69 Polipi ascendent(1) 7 Polipectomie cu anda | Polipi Polipectomie | Polip ascendent(1)
ani sigmoid(2) + rect(1) | rece ascendent(1) i cu ansda rece | Polipectomie cu ans
Polip adenomatos c| rectal(1) Polip la rece
di splazie adenomatos cl Polip adenomatos ¢
displazie dedi splazie
grad sc
F/74 ani| Polipi sigmoid(2) +| Polipectomiecuanda | FL r L da - FLrt da-t
rect(1) rece patologie patologie
Polip adenomatos c¢
di splazie
B/51 Polipi descendent(l] Polipectomiecuanda | FL r L da - FLrt da-t
ani + sigmoid(1) rece patologie patologie
Polip adenomatos c
di splazie
F/72 ani| Polipi ascendent(1) 1 Polipectomie cu anda | Polip transvers(1) | Polipectomie |Nu a f os't
transvers(1) + rect(1)| rece cuansdarece [pentru a
Polip adenomatos c Polip
di splazie adenomatos c¢
displazie de
grad sc
F/60 ani| Polipi sigmoidieni (3)| Polipectomiecuanda | F L r L da - FLrt dat
rece patologie patologie
Polip adenomatos c¢
displazie
B/73 Polipi transvers(1l) 4 Adenocarcinom FLrt da -- Nu a fost disponibil
ani sigmoid(1) + rect(1) | transvers patologie pentru a fi contactat
Hemicolectomie
dreaptt -D
anastomozt
F/62 ani| Polipi cec(2) +| Polipectomie cu anda | Polip cec(1) Polipectomie |FLr t dat
ascendent(1) 1 rece cu ansda rece | patologie
sigmoid(2) Polip adenomatos c Polip
di splazie adenomatos c¢
displazie de
grad sc
B/59 Polipi transvers(1) 4 Polipectomiecuanda | FL r L daj- Ftrt dat
ani rect(1) rece patologie patologie
Polip adenomatos c¢
displazie
B/48 Polipi sigmoid(1) +| Polipectomiecuanda | FL r L da - Ftrt dat
ani rect(1) rece patologie patologie

Polip adenomatos c
di splazie
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F/58 ani| Polipi sigmoid(2) Polipectomie cu anda | Polip Polipectomie |FLr L dat
rece descendent(1) cu ansda rece | patologie
Polip adenomatos c¢ Polip
di splazie adenomatos c¢
displazie de
grad sc
F/43 ani| Polipi ascendent(1) { Polipectomiecuanda | F£ r L da - Ftrt dat
rect(1) rece patologie patologie
Polip adenomatos c
di splazie
F/70 ani| Polipi  cec(3) +| Polipectomie cu anda | Nu a fost - Nu a fost
ascendent(2) 1 rece di sponi b pentru a
sigmoid(1) Polip adenomatos cjla f i coni{
di splazie
B/53 Polipi transvers(1l) + Polipectomie cu anda | Polip colon| Polipectomie |FLr t dat
ani descendent(1) 1 rece descendent(1) cu ansda rece | patologie
sigmoid(2) Polip adenomatos c Polip
di splazie adenomatos c¢
displazie de
grad sc
B/64 Polipi ascendent(1) 7 Polipectomiecuanda | FL r t da - Ftrt dat
ani sigmoid(1) cald patologie patologie
Polip adenomatos c¢
displazie de grad inalt
B/43 Polipi transvers (1) 4 Polipectomie cu anda | Polip rect(1) Polipectomie |FLr L da-t
ani sigmoid(1) + rect(2) | rece cu ansda rece | patologie
Polip adenomatos c¢ Polip
di splazie adenomatos c¢
displazie de
grad sc
B/64 Polipi sigmoidieni (7)| Polipectomie cu anda | Polipi cec(1) +| Polipectomie |FLr L dat
ani cald ascendent(1) 1 cu ansda rece | patologie
Polip adenomatos c| transvers(1) Polip
displazie de grad inalt adenomatos c¢
displazie de
grad sc
B/52 Polipi descendent(l] Polipectomiecuanda | FL r L da - FLrt dat
ani + sigmoid(2) + rect(5) rece patologie patologie
Polip adenomatos c¢
displazie
F/67 ani| Polipi transvers(2) + Adenocarcinom FLrt da - Nu a fost
sigmoid(1) sigmoid patologie pentru a

Rezec™Hi e
colon sigmoid
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Ane& a

Cel e ma i semnificative 20 gene diferen’Hi
comparativ cu stadiul 0

Stadiul | vsStadiul 0
Denumire baseMean log2FoldChange | IfcSE p-value padj
UACA 103.852062 | 24.39000845922| 2.1267216 | 1.902315182 3.5516224451
KDM3B 91.2113340 | 23.94417984181| 2.0990540 | 3.852366928 3.5961845278
PMM2 75.8724209 | 23.81869292161| 2.1092823 | 1.432048111 8.9121127486
TRAPPC1 89.4640856 | 25.67992613207| 2.3931665 | 7.318179277 3.4157601778
RPRD2 152.752794 | 24.10308394673| 2.4214683 | 2.424597516 7.5445392733
TRAK1 920.720173 | 27.4816448375 | 2.7587966 | 2.247355325 7.5445392733
MIR137HG 392.495527 | 26.77315572020| 2.8461763 | 5.119095991 1.3653360308
IGHV1-17 133.503563 | 26.36917027589| 2.8502087 | 2.210273253 5.1582252042
THBS3AS1 64.9214292 | 22.47357680088| 2.4724668 | 9.946260987 2.0632965848
IFNG-AS1 59.0648779 | 22.35373991216| 2.5125187 | 5.740527136 1.0717564164
MAN2B2 69.5283367 | 23.67925188284| 2.6849354 | 1.151771360 1.9178014406
Metazoa SRP 167.182666 | 24.24017360929| 2.7509086 | 1.232652238 1.9178014406
MIR4437 114.571200 | 26.29293408012| 3.0459800 | 6.028245631 8.6574881497
ENSG00000270322 86.3060604 | 25.62388244295| 2.9811990 | 8.314888958 1.1088498347
ZCCHC14 77.8392872 | 23.29838069337| 2.7827399 | 5.642736908 7.0233265384
ENSG00000280438 146.421265 | 25.03988167917| 3.0144376 | 9.844083232 1.1486814621
MIR3681HG 517.062891 | 26.07576622655| 3.1489860 | 1.224672592 1.3449786648
PDCD6AHRR 69.2235156 | 23.24210013692| 2.8401375 | 2.758498368 2.8611758077
HSPD1 75.0932722 | 23.46583292736| 2.8823081 | 3.909466843 3.8415655773
MIR4489 198.435717 | 26.84349518719| 3.3016018 | 4.277141393 3.9927114912

Stadiul Il vsStadiul 0
MISFA 85.3201549 | 29.4373421676 | 2.5471303 | 6.79959080137| 1.2694836026
THBS3AS1 64.92142921 | 23.03715163348| 2.29469706 | 1.02398492136| 9.5588992409
TUBB6 84.47118444 | 26.14617018785| 2.76674843 | 3.38365966587| 2.1057641987
IMMTP1 171.3062329 | 24.63593840920| 2.80332818 | 1.52105741331| 6.7611308904
MIR3681HG 517.0628910 | 25.60433122754| 2.92003698 | 1.81069386460| 6.7611308904
SMYD3 66.74655513 | 23.87919009251| 2.74670782 | 3.50669990721| 9.3528696096
TRGVS8 70.43361630 | 23.53687975753| 2.70562181 | 3.34085673583| 9.3528696096
SLC30A10 70.11658563 | 25.84041575566| 3.04037729 | 1.91095975064| 4.4597023180
NTM-AS1 64.84621580 | 24.85060718232| 2.97411831 | 6.50890604171| 1.3502363977
MIR600HG 107.8400958 | 25.47292316781| 3.07243865 | 1.12505054587| 2.1004693691
MIR217HG 171.0992250 | 27.47852265148| 3.42389190 | 1.01094448658| 1.7158485058
MIR205HG 593.2957736 | 28.58801540273| 3.71193954 | 1.34332775748| 2.0899941026
VWAL 227.3001841 | 26.73401197579| 3.64275278 | 2.15262150453| 3.0914956530
RPP14 84.59494157 | 21.91003822326| 3.05832369 | 7.83176578660| 1.0444219088
ZNF300 132.8313503 | 24.10603806128| 3.47000040 | 3.73177405857| 4.6448147782
SMIM13 174.2773686 | 23.47123006329| 3.50758570 | 2.20799684238| 2.5764563154
MIR122HG 237.1674528 | 27.18238045195| 4.16182897 | 6.51775195601| 7.1580252363
TIMP1 77.60893774 | 24.34558984709| 3.75277942 | 8.73598255180| 9.0611552356
RPL38 14.88942520 | 27.33906262964| 4.22081881 | 9.34439730094| 9.1820998741
MIR302CHG 36.98762745 | 27.15529675216| 4.22057962 | 1.24271914043| 1.1545866440

Stadiul lll vsStadiul 0
ENSG00000274396 119.1706734 | 26.1088899349 | 2.25581533 | 5.57943004322| 1.0416795890
ENSG00000291298 125.1898498 | 26.37541767655| 2.44316801 | 3.61171773084| 3.3715385017
VPS9DIAS1 86.83483344 | 25.71330152784| 2.42241542 | 2.54511336506| 1.5839088841
MRPL23 121.3435224 | 25.09955943077| 2.41032505 | 2.15501057747| 1.0058511870
HTATSF1P2 88.00367457 | 25.95442670394| 2.57611684 | 7.12468610137| 2.6603577902
MIR140 215.3357298 | 27.09443335203| 2.77117166 | 1.40991652549| 4.3871902551
THBS3AS1 64.92142921 | 23.37361865363| 2.47212207 | 3.23391296068| 8.6253078537
MIR410 95.89749527 | 25.73664774029| 2.73471918 | 4.91087531527| 1.1460755267
TSFM 108.4228982 | 25.42162673687| 2.88447287 | 1.21551658758| 2.5215216322
ENSG00000270322 86.30606041 | 25.77147911924| 2.98119901 | 5.39614334842| 1.0074599631
TRGVS8 70.43361630 | 24.49796365087| 2.91689009 | 4.51608235702| 7.6650234186
IMMTP1 171.3062329 | 24.48546201555| 3.02274767 | 5.47792581759| 8.5227395845
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MIR3681HG

517.0628910

25.39720995777

3.14900719

7.31470293802

1.0505038757

ENSG00000273885

108.8847106

25.94922197951

3.25394659

1.52761243365

2.0371802954

MIR3670-2

90.00045105

25.25860436027

3.22028103

4.37801512269

5.4491694893

SMYD3

66.74655513

23.12595113679

2.96161605

5.78459174637

6.7498954940

RPP14

84.59494157

24.11388892698

3.29806152

2.64109682491

2.9005457482

MIS12

368.6841979

24.51646767495

3.47070574

1.61977465894

1.6800662712

NDUFAG

87.74114701

25.27189908963

3.71219577

9.91001482769

9.7378935175

MIR205HG

593.2957736

26.46414917670

4.01326991

4.27666514126

3.9922669093

Stadiul 1V vsStadiul

0

ENSG00000284931

122.8891963

26.73947116351

2.36508476

1.22654681416

2.2899629020

THBS3-AS1

64.92142921

23.79307772052

2.29455557

3.41798529951

3.1906892770

ENSG00000270322

86.30606041

27.86939485999

2.75516923

4.72511838921

2.9405986775

MISFA

85.32015498

24.73894294156

2.54713034

2.66775853364

1.2451762955

MIR4464

144.7549186

26.29520519426

2.83210632

1.62191527210

6.0562316260

MIR3681HG

517.0628910

26.81593201790

2.92001217

4.17302296572

1.2985056461

SRP19

108.4411552

24.05327590289

2.64210616

8.72041045350

2.3258580452

IMMTP1

171.3062329

25.22862403230

2.80329913

2.26502446664

5.2860008490

PDCD6AHRR

69.22351564

23.54215867194

2.62442953

2.95464078633

6.1292381645

ENSG00000255288

225.4840955

26.57892982126

3.00266714

8.61392973922

1.6082206823

TRGVS8

70.43361630

22.51563586231

2.70589676

8.72599209834

1.4810388406

SMYD3

66.74655513

22.43736762015

2.74704431

3.14008080618

4.8854423876

RPP14

84.59494157

23.38375010244

3.05793412

2.05864698486

2.9565337851

ZNF300

132.8313503

25.07048294042

3.46994696

5.00978457062

6.6809055666

MIR22HG

159.1351080

27.52771647634

3.81895469

5.67042440463

7.0577882422

LINC02790

88.12283471

23.45914524148

3.30710506

1.30706090713

1.5251766960

SMIM13

174.2773686

24.60491904641

3.50749499

2.30023224436

2.5261962354

ENSG00000248770

18.11686446

23.79831869657

3.70103748

1.27457121541

1.3220135884

TSPO2

24.98118146

24.20187347201

3.83273257

2.70998086432

2.6629127756

MIR302CHG

36.98762745

25.94238365349

4.22057962

7.91414617171

7.0360528107
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Anexa

Certificat de inovat,or AHigarcitt-cdiedaitamm ogsdeindro
cu | eziuni premaligne 0ol oni ce 'Hi polipecto

INSTITUTIA PUBLICA
UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA $| FARMACIE
"NICOLAE TESTEMITANU” DIN REPUBLICA MOLDOVA

Pag.4/6

Institutul National de Cercetare in Medicina si Sanatate

APROB

Prorector pentru activitate de
cercetare si inovare,

USMF ,,Nicolae Testemitanu” din RM

Republica Moldova
Ministerul Sanatatii

CERTIFICAT 1z INOVATOR

Nr. 6323

ACTUL nr. 8
DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiintifico-practic)

1. Denumirea propunerii de implementare: LALGORITM DIAGNOSTICO-
CURATIV DE CONDUITA PENTRU PACIENTII CU LEZIUNI PREMALIGNE
COLONICE MULTIPLE $I POLIPECTOMII REPETATE’

Pentru inovatia cu titlul 2. Aautori: URSU A,, medi(»:. doctorand, DOLGHII A., dr. st. med., ROINOVEANU Gh.,
< dr. hab. st. med., prof. univ.
ALGORITM DIAGNOSTICO-CURATIV DE CONDUITA 1. Numiirul inovatiei: Nr.6323 din 19 februarie 2025
PENTRU PACIENTII CU LEZIUNI PREMALIGNE 2. Unde 5i cind a fost i iului au fost i in IMSP
COLONICE MULTIPLE $I POLIPECTOMII REPETATE de Medicina Urgenti, depar Chirurgie, mun. Chisiniiu, in perioada
5 anilor 2018-2025.
| Inovatia a fost inregistrata pe data de 3. : folosiri ! dei picn acestui ) mfwdel pc.rmitc efectuarea
> la Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie l pio. 1a cu, neofarmatlunt. colonice: ‘multiple:: i
3 “Nicolae Testemitanu” polipectomiilor repetate, dar mai ales pentru a putea rezeca cit mai mulfi polipi cu
7 displazie severdi, incd de la primele examinari endoscopice. Ca urmare s-au utilizat
Se recunoaste calitatea de autor(i) urmiitoarele caracteristici ale polipilor pentru crearea algoritmului: localizarea,
dimensiunea, forma si tipul histologic, stabilind ordinea si prioritatea de excizie a
URSU A., DOLGHII A., ROJNOVEANU Gh. polipilor: polipectomiile se vor face de la stinga spre dreapta colonului, respectiv
i d cu rectul; poli iile se vor face in ordinea marimii, incepand cu cei mari;
dintre polipii cu aceeasi dimensiune, se vor exciza initial polipii sesili, apoi cei pediculati;
= in cazul pacientilor la care au fost prelevate bioptate anterioare si existi rezultate
; % e S histologice, se vor exciza cu prioritate polipii vilosi, apoi restul formelor.
/ ./ Data eliberarii 19 Februarie 20275 4. Eficacitatea propunerii: permite dui ati a pacientilor cu

7

(Semnatyfa autorizatd)

neoformatiuni colonice multiple, oferind ordinea si prioritatea de excizie a polipilor.
Prezenta i este

Wform descrierii in cerere.

Departament de cercetare, Sef dqmrhmunl.

dr. hab. st. med., conf. univ ik Elena RAEVSCHI

Director IMSP IMU

Eoserr.

Diana MANEA

REPUBLICA MOLDOVA
UL SANATATH
INSTITUTIA MEDICO- SANITARA PUBLICA
INSTITUTUL DE MEDICINA URGENTA
(IMSP IMU) . . B
Shicing o INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA
MD-2004, mun. Chisiniu, str. T. Ciorba, 1 TTUTUL DI MEDICINA CROENTA
7\’") 2004, mun. Chigindiu, str. T. Ciorba, 1
tel.: 022-23-78-84, fax: 022-23-53- 0‘)
e-mail: nllcamcru@gmﬂ,

REPUBLICA MOLDOVA
MINISTERUL SANATATII

CERTIFICAT DE INOVATOR

APROB
Director IMSP IMU

DALy g‘% ’ Diana MANEA
Nr.1 data 19.02.2025 & : % it i

de inregistrarea inovatiei in Registrul obiectelor proprietatii intelectuale ale IMSP IMU ACEDEIMELEME
in conformitate cu art. 16 al Legii nr. 138-XV din 10.05.2001 1. Denumirea propunerii de implementare: ,ALGORITM DIAGNOSTICO-CURATIV
DE CONDUITA PENTRU PACIENTII CU LEZIUNI PREMALIGNE COLONICE
MULTIPLE $I POLIPECTOMII REPETATE”
ALGORITM DIAGNOSTICO-CURATIV DE 2. Autori: URSU A., medic, doctorand, DOLGHII A., dr. st. med., ROINOVEANU Gh., dr.
CONDUITA PENTRU PACIENTII CU LEZIUNI hab. st. med., prof. univ.
PREMALIGNE COLONICE MULTIPLE SI T e e e
o enta, depar
POLIPECT&M{E'FEPETATE Chirurgie, mun. Chigindu, in pcnoada anilor 2018-2025 ¢ <
5. Rezull folosiri d acestui model permite efectuarea tratamentului
d: la ientii cu iuni coloni Itiple si polip ilor repetate, dar
URSU A., DOLGHI] A., ROJNOVEANU Gh. mai ales pentru a putea rezeca cat mai mulfi polipi cu displazie severi, inca de la primele
(coautori) examindri endoscopice. Ca urmare s-au utilizat urmitoarele caracteristici ale polipilor pentru

crearea algoritmului: localizarea, dimensiunea, forma si tipul histologic, stabilind ordinea si
prioritatea de excizie a polipilor: polipectomiile se vor face de la stinga spre dreapta

} J it cu rectul; i iile se vor face in ordinea marimii,

incepand cu cei mari; dintre polipii cu aceeasi dimensiune, se vor exciza inigial polipii sesili,
Diana MANEA apoi cei pediculati; in cazul pacientilor la care au fost prelevate bioptate anterioare si existd
- rezultate histologice, se vor exciza cu prioritate polipii vilosi, apoi restul formelor.

6. Eficacitatea propunerii: modelul permite conduita sistematizata a  pacienfilor cu

neoformatiuni colonice multiple, oferind ordinea si prioritatea de excizie a polipilor

Prezenta inovatie este implementati conform descrierii in cerere.

2) ‘rz# Victor GAFTON
y

niu IMSP IMU
Sef Departament Chirurgie
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Anexa 8

Certificat de inovat,or Mkitdeadkctdi secHmpl eméea s a
“n tratamentul neoforma™ unil or col oni ceo.

Anexa
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