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INTRODUCERE 

Actualitatea temei.  Cancerul colorectal (CCR) continuŁ sŁ fie una dintre principalele cauze de 

morbiditate Ἠi mortalitate oncologicŁ la nivel mondial, reprezent©nd o problemŁ majorŁ de sŁnŁtate 

publicŁ, ´n special ´n ἪŁrile industrializate. Potrivit datelor publicate de cŁtre AgenἪia InternaἪionalŁ 

pentru Cercetarea Cancerului, CCR se situeazŁ pe locul patru ´n clasamentul incidenἪei oncologice, 

fiind precedat doar de tumorile pulmonare, de prostatŁ Ἠi mamare, Ἠi ocupŁ locul trei ´n privinἪa 

mortalitŁἪii, dupŁ cancerul pulmonar Ἠi cel mamar. DeἨi s-au înregistrat progrese notabile în 

domeniul diagnosticului precoce, al studiului mecanismelor de carcinogenezŁ Ἠi al ´nἪelegerii 

evoluἪiei naturale a bolii, proporἪia pacienἪilor afectaἪi rŁm©ne ´n continuare ´ngrijorŁtor de mare, 

situându-se ´ntre 8% Ἠi 33% [1, 2]. 

SituaἪia din Republica Moldova reflectŁ ´n mare mŁsurŁ tendinἪele observate ´n alte state 

europene, cu o incidenἪŁ Ἠi mortalitate comparabile. Din anul 2008, c©nd localizŁrile colonice Ἠi 

rectale au fost integrate într-o singurŁ entitate nosologicŁ, CCR a devenit principala formŁ de 

cancer ´n structura patologiilor oncologice din ἪarŁ, reprezent©nd 12.9% din totalul cazurilor. 

IncidenἪa anualŁ a fost estimatŁ la 36.0 la bŁrbaἪi Ἠi 23.0 la femei, iar rata mortalitŁἪii a atins 22.0 

´n r©ndul bŁrbaἪilor Ἠi 12.6 în rândul femeilor, plasând CCR pe locul al doilea între cauzele de 

deces prin cancer în Republica Moldova [2, 3]. Potrivit raportului GLOBOCAN 2022, în 

Republica Moldova s-au estimat 1991 cazuri noi de CCR, reprezentând 49.4% din totalul tumorilor 

digestive. Dintre acestea, 1203 cazuri (62.3%) au fost diagnosticate la bŁrbaἪi, iar 788 cazuri 

(37.7%) la femei. EstimŁrile pentru urmŁtorii cinci ani indicŁ o prevalenἪŁ cumulatŁ de 

aproximativ 4760 de cazuri. Ċn ceea ce priveἨte mortalitatea, datele pentru anul 2020 aratŁ o ratŁ 

de deces de 29.4%, cu un numŁr total de 1187 de decese, dintre care 718 (37.2%) la bŁrbaἪi Ἠi 469 

(22.3%) la femei. SupravieἪuirea generalŁ la cinci ani pentru toate stadiile rŁm©ne modestŁ, 

situându-se ´n jurul valorii de 45%, ´n ciuda eforturilor de diagnostic Ἠi tratament. Astfel, ´n cazul 

CCR, proporἪia pacienἪilor cu diagnostic tardiv se menἪine la 77.1%, iar pentru cancerul rectal ï 

la 61.1% [3]. 

Termenii de ,,neoformaἪiuni primareò Ἠi ,,neoplazie incipientŁò a colonului au fost formulaἪi 

´n 1983, de cŁtre Societatea JaponezŁ pentru studierea cancerului colorectal, ca fiind tumorŁ a 

colonului, care se limiteazŁ la nivelul mucoasei Ἠi submucoasei, fŁrŁ invazie ganglionarŁ sau 

metastaze locale Ἠi la distanἪŁ [4].  

CCR apare prin transformarea malignŁ Ἠi necontrolatŁ a celulelor epiteliului mucoasei care 

tapeteazŁ faἪa internŁ a rectului Ἠi colonului. Majoritatea carcinoamelor colorectale iau naἨtere din 

adenoame preexistente. Modelul evolutiv cunoscut sub denumirea de ĂsecvenѿŁ adenomï

carcinomò descrie transformarea treptatŁ a leziunilor adenomatoase ´n carcinom colorectal, acest 

proces fiind determinat de acumularea progresivŁ a modificŁrilor genetice. Sunt implicate at©t 
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mutaἪii activatoare ale oncogenelor, c©t Ἠi inactivŁri ale genelor supresoare tumorale, care conduc 

´mpreunŁ la pierderea controlului asupra proliferŁrii celulare [5, 8, 9]. Transformarea epiteliului 

colonic normal ´n adenom Ἠi, ulterior, ´n carcinom este un proces lent, care se desfŁἨoarŁ pe 

parcursul mai multor ani. AceastŁ evoluἪie gradualŁ oferŁ o fereastrŁ de timp favorabilŁ pentru 

aplicarea unor metode de diagnostic ce permit identificarea precoce a leziunilor cu potenἪial 

malign [10, 12]. Explorarea completŁ a colonului la pacienἪii cu suspiciune de CCR este esenἪialŁ, 

´nsŁ nu ´ntotdeauna realizabilŁ ´n practicŁ. Leziunile rŁmase nedetectate ´Ἠi urmeazŁ evoluἪia 

naturalŁ, iar la momentul descoperirii ulterioare se pot prezenta ´n stadii avansate, uneori chiar 

nerezectabile [11]. Identificarea timpurie a leziunilor premaligne, prin aplicarea unui program 

eficient de screening, contribuie semnificativ la reducerea costurilor asociate tratamentului 

formelor avansate Ἠi netratabile ale bolii [7, 11]. 

Diagnosticul precoce al CCR are un impact major asupra Ἠanselor de supravieἪuire pe termen 

lung. Conform studiilor recente, existŁ o corelaἪie directŁ ´ntre stadiul ´n care este depistatŁ tumora 

Ἠi rata de supravieἪuire la cinci ani. Astfel, pacienἪii diagnosticaἪi ´n stadiul I au o ratŁ de 

supravieἪuire de aproximativ 90%, ´n timp ce ´n stadiile II Ἠi III aceasta variazŁ ´ntre 70ï80% Ἠi, 

respectiv, 40ï65%. Ċn schimb, pentru pacienἪii aflaἪi ´n stadiul IV, rata de supravieἪuire la cinci 

ani scade sub 10% [3].  

Lu©nd ´n considerare prezenἪa studiilor ´n determinarea ratelor de supravieἪuire a pacienἪilor, 

lipsa unui algoritm eficient de depistare a neoplaziilor, care ar reduce mortalitatea CCR, prin 

prevenirea progresiei cŁtre forme avansate ale bolii, un program eficient de screening ar permite 

utilizarea mai raἪionalŁ a resurselor medicale. Ċn acest context, se impune continuarea cercetŁrilor 

care vizeazŁ ´mbunŁtŁἪirea strategiilor de depistare timpurie Ἠi intervenἪie precoce ´n CCR [2].  

Managementul diferenἪiat al neoformaἪiunilor primare colonice (NPC) este complex, folosind 

multiple mijloace terapeutice, care trebuie sŁ se succeadŁ Ἠi sŁ se combine ï proceduri rezecἪionale 

endoscopice, chirurgia clasicŁ, tratament adjuvant. Alegerea metodei de tratament depinde de 

stadializarea TNM, localizarea neoformaἪiunilor, structurii histologice, morfologice, invazivitatea 

acesteia, starea generalŁ a pacientului Ἠi dotarea tehnico-materialŁ a instituἪiei medicale [23]. 

Actualmente ,,standardul de aurò este reprezentat de rezecἪia porἪiunii colonice cu margini 

R0. Efectuarea acestei intervenἪii este radicalŁ, iar incidenἪa apariἪiei recidivelor loco-regionale nu 

depŁἨeἨte 5% [49]. Termenul de ,,excizie localŁò include diferite variante tehnice: de la rezecἪia 

mucoasei colonice, p©nŁ la rezecἪia parἪialŁ a leziunii. Excizia localŁ a NPC este suportatŁ mai 

uἨor de cŁtre pacienἪi ´n comparaἪie cu metodele chirurgiei deschise, diminueazŁ riscul 

complicaἪiilor postoperatorii, reduc durata spitalizŁrii [50]. ĊnsŁ, rŁm©ne discutabil rolul exciziilor 

locale în adenocarcinomul colonic, din cauza lipsei limfadenectomiei adecvate, ceea ce conduce 

la un risc înalt de recidive [57]. Ċn pofida prezenἪei unui arsenal modern de diagnostic Ἠi 
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implementarea programelor de screening a CCR, tactica medico-chirurgicalŁ diferenἪiatŁ ´n 

neoformaἪiunile colonului rŁm©ne ´n centrul atenἪiei pentru chirurgia colorectalŁ Ἠi serveἨte temei 

pentru iniἪierea prezentului studiu. 

Scopul. Identificarea metodelor diagnostice Ἠi a procedeelor terapeutice optimale pentru 

structurarea conduitei curative diferenἪiate ´n neoformaἪiunile colonului. 

Obiectivele studiului: 

1. Analiza corelaἪionalŁ a manifestŁrilor clinico-paraclinice a neoformaἪiunilor colonice 

predictoare ale procesului malign. 

2. Studierea aspectelor morfologice Ἠi histologice ale neoformaἪiunilor primare ale colonului. 

3. Argumentarea Ἠi corelarea tipurilor de intervenἪii chirurgicale ´n funcἪie de datele clinico-

morfopatologice la pacienἪii cu neoformaἪiuni primare ale colonului. 

4. Structurarea unui algoritm de screening, care ar ´mbunŁtŁἪi depistarea precoce a cancerului 

colorectal Ἠi stadializarea preoperatorie a acestuia. 

5. Identificarea marcherilor genomici predictori ai cancerului colorectal. 

Metodologia cercetŁrii ĸtiinŞifice. Pentru realizarea studiului, aprobat de Comitetul de 

EticŁ a CercetŁrii din cadrul UniversitŁŞii de Stat de MedicinŁ ĸi Farmacie ĂNicolae TestemiŞanuò 

(avizele pozitive nr.52 din 16.03.2018 Ἠi nr.7 din 18.05.2022), au fost colectate Ἠi prelucrate datele 

pacienἪilor, protocoalele operatorii, protocoalele de investigaἪie endoscopicŁ, buletinele 

histopatologice. Cercetarea respectivŁ a fost structuratŁ ´n douŁ studii, bazatŁ pe analiza 

rezultatelor depistŁrii Ἠi tratamentului terapeutic diferenἪiat a pacienἪilor cu NPC.  

Studiul 1 (clinic): observaἪional, descriptiv, transversal, selectiv ́ n care au fost incluἨi 255 

de subiecἪi cu NPC, eἨantionul reprezentativ fiind calculat în Programul EpiInfo 7.2.2.6, 

compartiment ĂStat Calc-Sample Size and Powerò ´n baza urmŁtorilor parametri: intervalul de 

´ncredere pentru 95% de semnificaἪie a rezultatelor, puterea statisticŁ ï de 80%, [180],  prezenἪa 

neoformaἪiunilor colonice ´n medie fiind de 27% [3], design efect (DEFF) = 4 (justificat prin 

schema de eἨantionare, cluster ´n trepte). Valoarea calculatŁ este de 216, cu ajustarea pentru non-

rŁspuns 10%, eἨantionul minim devenind 240 (216/0.90). Studiul 2 (molecular): pilot, 

observaἪional (fŁrŁ intervenἪie ´n managementul subiecἪilor), analitic, clinic controlat, probele 

fiind prelevate la 166 de subiecἪi consecutivi (aviz pozitiv nr.52 din 16.03.2018 aprobat de cŁtre 

Comitetul de EticŁ a CercetŁrii) înrolaἪi în cercetare: 89(53.6%) ï polipi, 77(46.4%) ï neoplasme, 

precum Ἠi 10 subiecἪi din lotul control fŁrŁ patologie oncologicŁ. Av©nd ´n vedere faptul cŁ o parte 

dintre probe nu au ´ntrunit criteriile de calitate necesare pentru analiza molecularŁ, ´n etapa finalŁ 

au fost eligibile doar 84 de probe sanguine Ἠi 12 perechi de biopsii tisulare. AceastŁ limitare 

metodologicŁ impune ´ncadrarea cercetŁrii ´n categoria studiilor pilot, cu toate constr©ngerile 
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aferente, principala fiind puterea statisticŁ redusŁ a analizei, care trebuie luatŁ ´n considerare la 

interpretarea rezultatelor Ἠi la formularea concluziilor. 

Noutatea ĸi originalitatea ĸtiinŞificŁ a rezultatelor obŞinute rezidŁ ´n abordarea complexŁ 

a evaluŁrii neoformaἪiunilor colonice, combin©nd date clinico-paraclinice, histopatologice Ἠi 

moleculare. Ċn urma unui examen detaliat, care a inclus analiza clinicŁ, imagisticŁ Ἠi biologicŁ, au 

fost identificate particularitŁἪile evolutive ale acestor neoformaἪiuni ´n corelaἪie cu v©rsta 

pacienἪilor, cu topografia exactŁ a leziunilor Ἠi cu caracteristicile histopatologice ale specimenelor. 

Aceste rezultate au permis conturarea unor scheme obiective pentru optimizarea conduitei 

diagnostico-terapeutice ´n toate etapele managementului chirurgical ï contribuind astfel la 

personalizarea tratamentului Ἠi la reducerea riscului de complicaἪii Ἠi recidive. Ċn plus, studiul a 

permis definirea unui set de criterii clinico-patologice  pentru selecἪia diferenἪiatŁ a pacienἪilor, 

facilit©nd alegerea celei mai adecvate metode chirurgicale ´n funcἪie de particularitŁἪile individuale 

Ἠi de stadiul evolutiv al tumorii. De asemenea, au fost sistematizaἪi factorii de risc pentru 

transformarea malignŁ a neoformaἪiunilor colonice, identific©ndu-se biomarcheri predictivi 

relevanἪi pentru CCR Ἠi evidenἪiindu-se profilul molecular asociat progresiei tumorale. AceastŁ 

abordare integratŁ oferŁ nu doar o mai bunŁ ´nἪelegere a patogeniei Ἠi dinamicii CCR, ci Ἠi un 

fundament ἨtiinἪific solid pentru dezvoltarea unor protocoale terapeutice personalizate, cu impact 

direct asupra ´mbunŁtŁἪirii prognosticului Ἠi calitŁἪii vieἪii pacienἪilor. 

ImportanŞa teoreticŁ Ἠi ἨtiinἪificŁ a rezultatelor obἪinute ĸi relevanŞa cercetŁrii. Analiza 

detaliatŁ a particularitŁἪilor morfologice, endoscopice, histologice Ἠi corelaἪia acestora cu evoluἪia 

clinicŁ ´n cadrul neoformaἪiunilor primare de colon permite aprecierea tacticii diferenἪiate Ἠi 

personalizate ´n managementul acestora. Au fost sistematizaἪi factorii de risc pentru 

neoformaἪiunile colonice maligne cu elaborarea unor programe de screening pentru asigurarea 

urmŁririi periodice a persoanelor depistate cu teste pozitive sau cu factori de risc sporit. 

EvidenἪierea profilului molecular al CCR poate conduce la o mai bunŁ ´nἪelegere a genezei 

tumorale, ´ncadr©nd pacienἪii ´n diverse grupuri de risc care sŁ beneficieze de tratament 

individualizat, mai mult sau mai puἪin agresiv, iar determinarea Ἠi analiza bioinformaticŁ a 

marcherilor genomici predictori ai CCR va contribui la diagnosticarea precoce a neoplasmelor Ἠi 

iniἪierea timpurie a tratamentului acestora, care va conduce la creἨterea ratei de supravieἪuire a 

pacienἪilor. 

Valoarea aplicativŁ a lucrŁrii. Cercetarea a creat fundamentul unor programe de 

screening care sŁ poatŁ asigura urmŁrirea periodicŁ a persoanelor depistate cu teste pozitive sau 

cu factori de risc sporit, examinarea diagnosticŁ Ἠi tratamentul prompt al neoformaἪiunilor 

colonice. A fost elaborat un consens ´n privinἪa factorilor determinanἪi ai atitudinii terapeutice 

diferenἪiate ´n neoformaἪiunile de colon. 
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Implementarea rezultatelor ĸtiinŞifice. Rezultatele acestei cercetŁri doctorale au fost 

implementate ´n diagnosticul Ἠi tratamentul pacienἪilor cu neoformaἪiuni colonice primare ´n 

secἪiile de chirurgie Ἠi endoscopie din cadrul Institutului de MedicinŁ UrgentŁ (or. ChiἨinŁu, 

Republica Moldova) Ἠi ´n procesul didactic la catedra de Chirurgie nr.1 ,,Nicolae Anestiadiò a IP 

Universitatea de Stat de MedicinŁ Ἠi Farmacie ,,Nicolae TestemiἪanuò din Republica Moldova. 

Aprobarea lucrŁrii. Rezultatele ἨtiinἪifice obἪinute ´n prezentul studiu au fost raportate Ἠi 

discutate ´n cadrul forurilor ἨtiinἪifice naἪionale Ἠi internaἪionale: al VII -lea, al VIII -lea, al IX-lea 

Ἠi al X-lea Congres Medical InternaŞional al StudenŞilor ĸi Tinerilor Medici ĂMedEsperaò 

(ChiĸinŁu 2018; 2020; 2022; 2024); Congresele NaŞionale de Chirurgie din Rom©nia (ediἪiile 29-

32, Sinaia 2018; 2020; 2022; 2024); Congresele NaἪionale ale SocietŁἪii Rom©ne de 

Coloproctologie (IaἨi 2019; 2025); al XIII -lea Congres al AsociaἪiei Chirurgilor ĂNicolae 

Anestiadiò ĸi al III-lea Congres al SocietŁἪii de Endoscopie, Chirurgie MiniminvazivŁ ĸi 

Ultrasonografie ĂV.M.GuἪuò din Republica Moldova (ChiĸinŁu, 2019); al  XX-lea Ἠi XXII-lea  

Congres European de TraumŁ Ἠi Chirurgie de UrgenἪŁ (Praga, 2019; Liubliana, 2023); Congresul 

consacrat aniversŁrii a 75-a ani de la fondarea USMF ĂNicolae TestemiŞanuò (ChiἨinŁu, 2020); 

ConferinŞele anuale ale USMF ĂNicolae TestemiŞanuò (ChiĸinŁu, 2018 ï 2024); Al XIV -lea 

Congres al AsociaἪiei Chirurgilor ĂNicolae Anestiadiò Ἠi al IV Congres al SocietŁἪii de 

Endoscopie, Chirurgie MiniminvazivŁ Ἠi Ultrasonografie ,,V.M.GuἪuò din Republica Moldova 

(ChiἨinŁu, 2023); a XXX VII -ea SŁptŁm©nŁ MedicalŁ BalcanicŁ ,,Perspective ale medicinei 

balcanice în era post COVID-19ò (ChiĸinŁu, 2023); ConferinἪa NaἪionalŁ de Chirurgie (Eforie 

Nord, 2023). 

Rezultatele studiului au fost discutate Ἠi aprobate la ἨedinŞa Catedrei de Chirurgie nr.1 

ĂNicolae Anestiadiò, USMF ĂNicolae TestemiŞanuò (proces verbal nr.11 din 04.07.2025); ἨedinŞa 

Seminarului ķtiinŞific de Profil ï 321. MedicinŁ generalŁ/ specialitŁἪile: 321.13 Chirurgie; 321.14 

Chirurgie pediatricŁ; 321.24 Transplantologie, USMF ĂNicolae TestemiŞanuò (proces verbal nr.4 

din 29.10.2025). 

PublicaŞiile la tema tezei: La tema tezei au fost publicate 36 lucrŁri ἨtiinἪifice, dintre care 

articole în revistele internaἪionale cotate ISI, SCOPUS Ἠi alte baze de date internaἪionale ï 3, 

articole în reviste de circulaŞie naŞionalŁ ï 2, materiale/teze la conferinŞe internaŞionale (peste 

hotare) ï 10, materiale/teze la conferinŞe internaŞionale ´n republicŁ ï 8, materiale/teze la 

conferinŞe naŞionale ï 13, obἪinute brevete de inovaἪie ï 2, o medalie de aur Ἠi 2 medalii de argint 

la expoziἪie de inventicŁ. 

Sumarul compartimentelor tezei. Teza cuprinde lista abrevierilor, introducere, 5 capitole, 

concluzii generale, recomandŁri practice. Se ataἨeazŁ indicele bibliografic cu 184 surse, anexe, 

declaraŞia privind asumarea rŁspunderii, CV-ul autorului, 25 tabele, 43 figuri.  
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Partea introductivŁ a tezei prezintŁ actualitatea Ἠi semnificaἪia ἨtiinἪifico-practicŁ a 

problemei studiate, scopul, obiectivele, noutatea ἨtiinἪificŁ, importanŞa teoreticŁ Ἠi valoarea 

practicŁ a lucrŁrii. 

Capitolul 1 ĂAspecte diagnostico-tactice actuale ´n neoformaἪiunile primare de colonò 

prezintŁ o analizŁ minuἪioasŁ a datelor sintezei surselor bibliografice de bazŁ privind evoluἪia 

managementului neoformaἪiunilor primare colonice. Au fost reflectate datele literaturii de 

specialitate privind particularitŁἪile epidemiologice, etiopatogenetice ale neoformaἪiunilor primare 

de colon Ἠi CCR, tipurile  Ἠi rolul biomarcherilor ´n cadrul acestor neoplazii. Este expusŁ analiza 

metodologicŁ a clasificŁrilor de stadializare Ἠi diagnostic existente utilizate ´n neoformaἪiunile 

primare colonice. Ċn baza sintezei rezultatelor cercetŁrilor ἨtiinἪifice publicate este demonstratŁ 

varietatea opἪiunilor de diagnostic Ἠi tratament utilizate, cu evidenἪierea unor controverse Ἠi lacune 

´n fundamentarea teoreticŁ Ἠi realizarea practicŁ a managementului neoformaἪiunilor colonice 

primare. 

Capitolul 2 ĂCaracteristica materialului clinic Ἠi metodele de investigareò expune succint 

caracteristica generalŁ a cercetŁrii, definirea noἪiunilor de referinἪŁ, modalitatea de formare a 

eἨantionului de studiu, caracteristica materialului clinic. 

Este descris design-ul cercetŁrii, protocoalele investigaἪiilor de laborator Ἠi examinŁrilor 

paraclinice utilizate. Se prezintŁ modalitatea de procesare statisticŁ a materialului acumulat. 

Capitolul 3 ĂCorelaἪii clinico-endoscopice Ἠi morfopatologice ale neoformaἪiunilor 

coloniceò conἪine rezultatele caracteristicilor socio-demografice, precum Ἠi analiza comparativŁ a 

acuzelor, simptomelor clinice Ἠi istoricul medical ´n loturile de pacienἪi. Ċn continuare sunt 

prezentate caracteristicile morfologice (numŁrul, forma, dimensiunea, localizarea) Ἠi 

histopatologice ale leziunilor primare colonice depistate. 

Capitolul 4 ĂAtitudinea curativŁ diferenἪiatŁ ´n neoformaἪiunile coloniceò începe cu 

descrierea principiilor Ἠi caracteristica metodelor de tratament ale neoformaἪiunilor primare 

colonice. De asemenea, analizeazŁ principalele particularitŁἪi ale conduitei diferenἪiate ´n cadrul 

neoformaἪiunilor colonice ´n funcἪie de stadializare, precum Ἠi momentul intervenἪiei chirurgicale, 

amploarea acesteia, severitatea evenimentelor intraoperatorii. O atenἪie deosebitŁ este acordatŁ 

evaluŁrii comparative a rezultatelor efectuŁrii polipectomiei cu ansa la rece Ἠi ansa la cald. În 

continuare sunt prezentate rezultatele supravegherii pacienἪilor postpolipectomie endoscopicŁ sau 

chirurgicalŁ, precum Ἠi factorii de prognostic histopatologici ai neoformaἪiunilor primare de colon. 

Este prezentat un algoritm de conduitŁ pentru pacienἪii cu polipectomii repetate. 
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Capitolul 5 ĂEvaluarea marcherilor genomici ´n evoluἪia neoplaziilor colorectale: 

studiu-pilotò prezintŁ rezultatele obἪinute printr-o analizŁ preliminarŁ realizatŁ pe un lot restr©ns 

de pacienἪi. Studiul pilot demonstreazŁ identificarea unor marcheri de expresie genicŁ asociate cu 

stadii diferite ale neoplaziei colonice, precum Ἠi corelarea acestora cu parametrii clinico-

patologici. Ċn continuare sunt prezentate criteriile ce pot constitui o bazŁ pentru dezvoltarea unor 

strategii personalizate de diagnostic Ἠi tratament, dar Ἠi pentru validarea unor Ἢinte terapeutice ´n 

cadrul unor studii extinse. 

Rezultatele studiului Ἠi valoarea acestora sunt rezumate ´n Concluzii Ἠi recomandŁri 

practice. 

Cuvintele-cheie: neoformaἪiuni primare colonice, cancer colorectal, factori de risc, 

colonoscopie, colonografie, examen histopatologic, biomarcheri, tratament endoscopic, tratament 

chirurgical, follow-up, prevenire. 
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1. ASPECTE DIAGNOSTICO-TACTICE ACTUALE ĊN 

NEOFORMAἩIUNILE PRIMARE DE COLON 

 

1.1. Epidemiologia neoformaἪiunilor primare de colon Ἠi a cancerului colorectal 

Termenii de ,,neoformaἪiuni primareò Ἠi ,,neoplazie incipientŁò a colonului au fost 

formulaἪi ´n 1983, de cŁtre Societatea JaponezŁ pentru studierea cancerului colorectal, ca fiind 

tumorŁ a colonului, care se limiteazŁ la nivelul mucoasei Ἠi submucoasei, fŁrŁ invazie ganglionarŁ 

sau metastaze locale Ἠi la distanἪŁ (Japanese Research Society for Cancer of the Colon and Rectum, 

1983) [4]. CCR reprezintŁ una dintre cele mai frecvente Ἠi grave afecἪiuni oncologice la nivel 

mondial. NumŁrul de bolnavi cu CCR a crescut exponenἪial semnificativ în ultimii 20 de ani, 

atingând circa 2 mln. cazuri noi Ἠi aproximativ 900000 decese (International Agency for Research 

on Cancer, 2025). Simptomele discrete Ἠi nespecifice, ´nt©lnite frecvent Ἠi ´n alte afecἪiuni 

colorectale, ´mpreunŁ cu tendinἪa pacienἪilor de a am©na consultul medical, contribuie esenἪial la 

´nt©rzierea diagnosticului. Din aceastŁ cauzŁ, doar aproximativ 30ï40% dintre cazuri sunt 

depistate într-un stadiu în care tratamentul radical mai este posibil, în timp ce în restul de 60ï70% 

din situaἪii, boala este identificatŁ direct ´n faze avansate, corespunzŁtoare stadiilor III sau IV ale 

procesului tumoral [2]. 

Conform datelor prezentate de cŁtre AgenἪia InternaἪionalŁ pentru Cercetarea Cancerului, 

CCR ocupŁ locul patru ´n ierarhia globalŁ a incidenἪei oncologice, fiind devansat doar de 

neoplasmele pulmonare, mamare Ἠi de prostatŁ, Ἠi se situeazŁ pe poziἪia a treia ´n ceea ce priveἨte 

mortalitatea oncologicŁ, dupŁ cancerul pulmonar Ἠi cel mamar. DeἨi ultimele decenii au marcat 

progrese semnificative ´n diagnosticul precoce, elucidarea mecanismelor carcinogenetice Ἠi ´n 

´nἪelegerea evoluἪiei naturale a bolii, prevalenἪa cazurilor de CCR la 5 ani rŁm©ne ridicatŁ, variind 

´ntre 8% Ἠi 33%, ´n funcἪie de regiunea geograficŁ. Comparativ cu datele internaἪionale, Republica 

Moldova prezintŁ valori apropiate de incidenἪa globalŁ. TotodatŁ, rata de mortalitate rŁm©ne mai 

ridicatŁ dec©t media Uniunii Europene. Ċn regiune, Rom©nia raporteazŁ incidenἪe de peste 

55/100000 locuitori Ἠi o mortalitate comparabilŁ cu cea din ἪarŁ, ´n timp ce Ucraina Ἠi ἪŁrile baltice 

se aflŁ printre statele europene cu cele mai ridicate rate de incidenἪŁ Ἠi mortalitate, depŁἨind uneori 

60-65/100000 locuitori. Prin contrast, prevalenἪa este mai mare ´n ἪŁrile cu sisteme consolidate de 

screening, ´n timp ce ´n Republica Moldova valorile rŁm©n sub 35%, suger©nd deficienἪe de 

diagnostic. Ċncep©nd cu anul 2008, odatŁ cu unificarea localizŁrilor colonice Ἠi rectale ´ntr-o 

entitate nosologicŁ unicŁ, CCR a devenit principala localizare malignŁ ´n structura morbiditŁἪii 

oncologice din ἪarŁ, reprezent©nd 12.9% din totalul cazurilor oncologice. IncidenἪa estimatŁ este 

de 36.0 ´n r©ndul bŁrbaἪilor Ἠi 23.0 ´n r©ndul femeilor, ´n timp ce rata mortalitŁἪii este de 22.0 
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pentru bŁrbaἪi Ἠi 12.6 pentru femei, plas©nd CCR pe locul secund ´ntre cauzele de deces prin cancer 

în Republica Moldova [2, 3]. 

Conform datelor statistice din Registrul NaἪional de Cancer, Rapoartele statistice nr.7 Ἠi 

nr.35 ,,Privind bolnavii cu tumoriò incidenἪa cazurilor de CCR ´n Republica Moldova este descrisŁ 

în tabelul 1. Analiza datelor epidemiologice aferente perioadei 2018-2023 evidenἪiazŁ o stabilitate 

relativŁ a incidenἪei Ἠi mortalitŁἪii prin CCR, ´nsoἪitŁ de o creἨtere progresivŁ a prevalenἪei Ἠi de o 

ameliorare moderatŁ a supravieἪuirii la 5 ani. Cu toate acestea, proporἪia ridicatŁ a cazurilor 

diagnosticate în stadiile avansate (III-IV) demonstreazŁ persistenἪa unei depistŁri tardive, 

reflect©nd limitŁrile actuale ale programelor de screening Ἠi accesului uniform la servicii medicale 

specializate. Un aspect important ´l constituie subestimarea realŁ a mortalitŁἪii prin CCR, ´n special 

´n mediul rural Ἠi ´n raioanele ἪŁrii unde numeroἨi pacienἪi decedeazŁ fŁrŁ efectuarea necropsiei, 

ceea ce duce la neraportarea corectŁ a cauzei decesului. AceastŁ situaἪie contribuie la o discrepanἪŁ 

´ntre datele statistice oficiale Ἠi povara realŁ a bolii, afect©nd at©t acurateἪea indicatorilor 

epidemiologici, c©t Ἠi planificarea mŁsurilor de sŁnŁtate publicŁ. 

Tabelul 1. IncidenἪa cazurilor de CCR ´n Republica Moldova, a.2018-2023 

Anul 2018 2019 2020 2021 2022 2023 

Nr. de cazuri (anual) 

 

1338 1357 1127 1175 1294 1348 

Ponderea (%) 13.4 13.4 13.5 13.7 13.3 13.4 

IncidenἪa (la 100000 populaἪie) 49.4 50.9 42.8 45.3 51.0 53.1 

Mortalitatea (la 100000 

populaἪie) 

31.8 33.3 32.7 34.4 33.0 33.9 

PrevalenἪa (la 100000 populaἪie) 240.5 257.0 262.5 275.8 299.3 301.2 

SupravieἪuirea > 5 ani (%) 27.1 26.8 33.9 33.9 32.4 33.7 

Nr. ´n dependenἪŁ de gen: 

feminin 

614 611 504 513 589 612 

Nr. ´n dependenἪŁ de gen: 

masculin 

724 746 623 662 705 741 

Stadializare:       

Gr. I 124(9%) 59(4%) 48(4%) 52(4%) 70(5%) 80(6%) 

Gr. II 441(33%) 430(32%) 325(29%) 384(33%) 415(32%) 385(29%) 

Gr. III 351(26%) 476(35%) 396(35%) 396(34%) 434(34%) 477(35%) 

Gr. IV 327(24%) 321(24%) 291(26%) 290(25%) 339(26%) 370(27%) 

FŁrŁ stadializare 95(7%) 71(5%) 67(6%) 53(5%) 36(3%) 36(3%) 

 

SupravieἪuirea globalŁ de peste 5 ani (toate stadiile), nu este pe mŁsura eforturilor depuse 

Ἠi se situeazŁ la circa 45%.  

Progresul acestui indice este limitat de depistarea tardivŁ (´n stadiile III Ἠi IV) a CCR, care 

rŁm©ne Ἠi ´n prezent destul de mare (60-80%) pentru cancer colonic, fiind de 77.1% Ἠi 61.1% 

pentru cancerul rectal [5]. Problemele legate de diagnosticarea Ἠi tratamentul neoformaἪiunilor 

primare de colon rŁm©n actuale ´n chirurgia oncologicŁ. Ċn majoritatea ἪŁrilor dezvoltate sunt 

implementate programe naἪionale de screening a CCR. Aceste programe includ utilizarea testelor 

neinvazive, ce determinŁ prezenἪa de s©nge ´n masele fecale: FIT (fecal immunochemical test) sau 
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G-FOBT (guiac fecal occult blood test), ulterior efectuarea colonoscopiei diagnostice. Eficacitatea 

screening-ului depinde de numŁrul de pacienἪi incluἨi, posibilitŁἪile financiare ale guvernelor 

ἪŁrilor Ἠi valoarea diagnosticŁ a testelor utilizate. Numeroase studii au demonstrat o valoare mai 

mare a FIT comparativ cu G-FOBT [6]. În Republica Moldova screening-ul CCR este implementat 

din 2016. Acest proiect se realizeazŁ ´n 3 etape: 1) identificarea, selecἪia Ἠi trimiterea pacienἪilor 

pentru screening colonoscopic; 2) colonoscopia propriu-zisŁ cu biopsie (la necesitate) sau 

tratament endoscopic minim invaziv (la necesitate); 3) examen morfopatologic al materialului 

histologic, prelevat în timpul colonoscopiei. 

Din pŁcate, la nivelul centrelor de AsistenἪŁ MedicalŁ PrimarŁ utilizarea testelor pentru 

determinarea s©ngelui ocult este limitatŁ, ori se aplicŁ un test mult mai inferior din punct de vedere 

a calitŁἪii Ἠi sensibilitŁἪii specifice, de exemplu testul cu Azopiram ï care a fost conceput pentru 

detectarea urmelor de s©nge, acizi, oxidanἪi de clor, praf de spŁlare, reziduri de plante pe 

dispozitive medicale, pentru a controla calitatea curŁἪirii Ἠi sterilizŁrii acestora. De aceea Ἠi 

rezultatele acestor teste sunt mult prea eronate. De asemenea, se ignorŁ grupele de risc Ἠi criteriile 

de v©rstŁ, pacienἪii fiind programaἪi pentru procedura de colonoscopie direct, fŁrŁ vreo selecἪie 

[7]. Din luna mai 2023 la unele centre de sŁnŁtate din Republica Moldova a fost lansat programul 

pilot de screening a CCR prin testarea iFOBT (immunological fecal occult blood test). Astfel, 

persoanele care sunt asimptomatice Ἠi au v©rsta de 50-55 ani vor putea efectua acest test la medicul 

de familie. AceastŁ metodŁ de screening va contribui la depistarea precoce a patologiilor 

oncologice colorectale. 

1.2. Etiopatogenia neoformaἪiunilor primare de colon Ἠi a cancerului colorectal 

Carcinoamele colorectale se dezvoltŁ, ´n majoritatea cazurilor, pe fondul unor leziuni 

adenomatoase preexistente. Acest model evolutiv este cunoscut sub denumirea de Ăsecvenѿa 

adenomïcarcinomò Ἠi reflectŁ procesul de transformare malignŁ progresivŁ a epiteliului colonic. 

TranziἪia de la adenom la carcinom implicŁ o acumulare treptatŁ de modificŁri genetice, care 

afecteazŁ at©t oncogenele, c©t Ἠi genele supresoare tumorale. AceastŁ succesiune de evenimente 

moleculare a fost descrisŁ pentru prima datŁ de Bert Vogelstein ´n anul 1990, constituind de atunci 

un model de referinἪŁ ´n ´nἪelegerea neoplaziilor sporadice la om [9]. CCR se poate rŁsp©ndi prin 

multiple cŁi: local, pe cale limfaticŁ, venoasŁ, peritonealŁ, precum Ἠi prin implantare directŁ. Ċn 

ceea ce priveἨte diseminarea limfaticŁ, aceasta urmeazŁ de regulŁ un traseu anatomic bine 

determinat, debut©nd cu afectarea ganglionilor regionali situaἪi ´n vecinŁtatea formaἪiunii primare 

[8]. Avansul ´n ´nἪelegerea mecanismelor de carcinogenezŁ Ἠi a evoluἪiei naturale a CCR, în special 

´n ceea ce priveἨte transformarea progresivŁ a polipilor adenomatoἨi ´n leziuni maligne Ἠi durata 

acestei tranziἪii, oferŁ un fundament solid pentru redefinirea strategiilor de diagnostic precoce.  
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CCR poate avea la bazŁ unul sau o combinaἪie a trei mecanisme moleculare distincte: 

instabilitatea cromozomialŁ (CIN), fenotipul de hipermetilare al insulelor CpG (CIMP) Ἠi 

instabilitatea microsatelitarŁ (MSI). Calea clasicŁ a instabilitŁἪii cromozomiale implicŁ apariἪia 

timpurie a mutaἪiilor asociate cu polipoza adenomatoasŁ familialŁ, urmatŁ de activarea oncogenei 

KRAS Ἠi, ulterior, de inactivarea genei supresoare TP53. Celulele epiteliale normale exprimŁ mii 

de receptori de suprafaἪŁ, printre care un rol central în patogeneza CCR îl au receptorii pentru 

factorii de creἨtere. Dintre aceἨtia, receptorii pentru factorul de creἨtere epidermal (EGFR) sunt 

localizaἪi la nivelul membranei celulare, iar activarea cŁii de semnalizare intracelularŁ se produce 

prin interacἪiunea cu liganzi specifici. Procesul tumoral devine posibil atunci când atât oncogenele, 

c©t Ἠi genele de control tumoral sunt supuse unor alterŁri multiple. 

Ċn mod normal, rata apariἪiei mutaἪiilor ´n celulele somatice este scŁzutŁ Ἠi nu permite 

acumularea rapidŁ de erori genetice. ĊnsŁ, ´n contextul neoplazic, acumularea succesivŁ a acestor 

mutaἪii determinŁ progresia de la epiteliul colonic sŁnŁtos la adenom Ἠi ulterior la carcinom 

invaziv. Pentru ca aceastŁ transformare sŁ aibŁ loc ´ntr-un interval de timp limitat de durata de 

viaἪŁ a celulei, este necesarŁ apariἪia unui mecanism suplimentar care sŁ confere un avantaj 

proliferativ ï acesta fiind reprezentat de instabilitatea geneticŁ. Instabilitatea geneticŁ este 

consideratŁ un element fundamental ´n procesul de carcinogenezŁ, deoarece creeazŁ un context 

celular favorabil ´n care mutaἪiile se pot acumula ´ntr-un ritm accelerat. AceastŁ stare determinŁ 

pierderea controlului asupra integritŁἪii genomului ´n timpul diviziunii celulare Ἠi reduce 

capacitatea celulei de a iniἪia apoptoza ´n prezenἪa leziunilor genetice, facilit©nd astfel 

transformarea malignŁ [7, 10]. 

Ċn etiologia NPC sunt implicaἪi numeroἨi factori, fiecare av©nd un rol diferit ´n apariἪia 

CCR. Studiile din Marea Britanie au menἪionat cŁ aproximativ 57% dintre cazurile de CCR la 

bŁrbaἪi Ἠi 52% dintre cazurile de CCR la femei sunt str©ns legate de modul sedentar de viaἪŁ Ἠi 

factorii ambientali [11]. Un aport alimentar ridicat ´n grŁsimi saturate Ἠi proteine, ´n special prin 

consumul frecvent de carne roἨie Ἠi produse din carne procesatŁ, este asociat cu un risc crescut de 

apariἪie a CCR. În schimb, o alimentaἪie bogatŁ ´n fibre are un efect protector demonstrat: fiecare 

10 grame suplimentare de fibre ingerate zilnic contribuie la o reducere estimatŁ de 10% a riscului 

de dezvoltare a acestuia. O meta-analizŁ bazatŁ pe datele a mai mult de 1.5 milioane de oameni, a 

demonstrat cŁ riscul de apariἪie a CCR scade cu 2% la utilizarea ´n alimentaἪie a 100 g/zi de 

legume. AcelaἨi studiu raporteazŁ cŁ utilizarea a 200 g/zi de fructe, scade riscul de CCR cu 

aproximativ 10% [13]. Utilizarea ´n alimentaἪie a 400 g/zi de produse lactate, scade riscul de CCR 

cu 16%. Studii de cohortŁ pe aproximativ 45000 de persoane (aproximativ 200 dintre acestea 

sufereau de CCR), au demonstrat cŁ consumul zilnic de iaurt a 65 g pentru bŁrbaἪi Ἠi 98 g pentru 

femei, reduce riscul de apariἪie a CCR cu 53% Ἠi respectiv 31%, ´nsŁ magnitudinea efectului 
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variazŁ ´ntre studii [14, 15]. DouŁ studii de meta-analizŁ au studiat legŁtura ´ntre utilizarea 

zahŁrului Ἠi riscul de apariἪie a CCR cu ajutorul determinŁrii indexului glicemic. S-a demonstrat 

creἨterea riscului de CCR cu 18-26% la persoanele ce utilizeazŁ cantitŁἪi mari de zahŁr. AceleaἨi 

studii au prezentat cŁ nu existŁ legŁturŁ ´ntre utilizarea bŁuturilor carbogazoase Ἠi apariἪia CCR 

[16, 17]. Administrarea acidului folic Ἠi seleniului a fost asociatŁ ´n unele studii cu o reducere a 

riscului de apariἪie a CCR cu 32%, ´nsŁ dovezile sunt eterogene Ἠi dependente de populaἪie Ἠi 

dozaj. De asemenea, riscul de CCR se reduce în asociere cu niveluri serice mai ridicate ale formei 

active a vitaminei B6 (piridoxal-5-fosfat) în sânge. Nu s-a demonstrat nici o tangenἪŁ ´ntre nivelul 

de vitaminŁ B12 ´n s©nge Ἠi apariἪia CCR [18]. Ultimele studii denotŁ faptul cŁ la persoanele cu 

activitate fizicŁ crescutŁ (mai mult de 150 minute pe zi) riscul de apariἪie a CCR este diminuat, la 

bŁrbaἪi p©nŁ la 19-28%, iar la femei ï p©nŁ la 11-32%. De asemenea, riscul de apariἪie a 

adenoamelor colorectale scade p©nŁ la 16-30% [19]. Chiar Ἠi consumul minim de alcool creἨte 

riscul de apariἪie a CCR. Un studiu, realizat ´n Marea Britanie, a demonstrat creἨterea riscului de 

CCR cu 21%, la consumul de 1.6-6.2 unitŁἪi de alcool pe zi (1.6 unitŁἪi reprezintŁ aproximativ 280 

ml de bere). Utiliz©nd zilnic 10 g de alcool, riscul de CCR creἨte cu 7%. 11% din toate cazurile de 

CCR din Marea Britanie se datoreazŁ consumului de alcool [20]. FumŁtorii posedŁ un risc de 21% 

de a face CCR, comparativ cu nefumŁtorii. Patru studii de meta-analizŁ relateazŁ cŁ riscul de 

apariἪie a CCR creἨte exponenἪial cu numŁrul de ἪigŁri fumate zilnic: 7-11% la fiecare 10 ἪigŁri Ἠi 

cu 18% la fiecare 20 de ἪigŁri [21, 22]. 

1.3. Diagnosticul clinic Ἠi paraclinic al NPC Ἠi CCR  

Tabloul clinic este dominat de tulburŁri ale tranzitului intestinal, dispepsii, hemoragii 

digestive inferioare Ἠi eliminare de mucus. Conform unui raport elaborat de Commission on 

Cancer (COC) în colaborare cu American Cancer Society (ACS), care a inclus analiza a 5.696 

pacienἪi diagnosticaἪi cu neoformaἪiuni primare ale colonului, au fost identificate o serie de 

manifestŁri clinice frecvente. Cele mai des raportate simptome au fost: hemoragiile digestive 

inferioare (60.4%), modificŁrile tranzitului intestinal (43.3%), prezenἪa s©ngerŁrilor oculte 

(25.8%), durerea abdominalŁ (20.9%), greaἪa (9.1%), semnele de obstrucἪie intestinalŁ joasŁ (9%) 

Ἠi, ´n cazuri mai rare, durerile pelvine (5%) [23]. ExaminŁrile biologice pot evidenἪia diverse 

modificŁri sugestive pentru CCR. Printre acestea se numŁrŁ anemia microcitarŁ feriprivŁ, adesea 

cauzatŁ de pierderi cronice de s©nge nedetectate clinic, leucocitoza care poate apŁrea ´n contextul 

unei perforaἪii tumorale, hipoproteinemia ´nt©lnitŁ ´n cazurile cu diseminare sistemicŁ, precum Ἠi 

semne de afectare hepaticŁ sau tulburŁri de coagulare, ´n special ´n prezenἪa metastazelor hepatice. 

TotodatŁ, poate fi observatŁ o creἨtere a nivelului antigenului carcinoembrionar (CEA) Ἠi a 

marcherilor inflamatori nespecifici, deἨi aceἨtia din urmŁ nu prezintŁ sensibilitate sau specificitate 
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pentru localizarea rectalŁ a neoplasmului. Metodele de explorare endoscopicŁ, precum 

rectosigmoidoscopia Ἠi videocolonoscopia, oferŁ posibilitatea examinŁrii directe a formaἪiunilor 

tumorale, permiἪ©nd evaluarea aspectului lor macroscopic Ἠi obἪinerea de biopsii pentru confirmare 

histopatologicŁ. Aceste proceduri sunt esenἪiale Ἠi pentru examinarea ´ntregului colon ´n vederea 

identificŁrii eventualelor leziuni sincrone, precum Ἠi pentru excizia leziunilor precanceroase atunci 

când este posibil. Clisma baritatŁ cu dublu contrast rŁm©ne o investigaἪie complementarŁ utilŁ, 

oferind detalii despre localizarea exactŁ a tumorii, gradul de obstrucἪie, existenἪa formaἪiunilor 

sincrone sau a complicaἪiilor, cum ar fi fistulele rectovaginale sau vezicale. Ċn situaἪiile ´n care 

lumenul colonic este parἪial sau complet obstruat de procesul tumoral, colonoscopia virtualŁ 

(colonografia CT) constituie o alternativŁ eficientŁ, oferind o imagine completŁ a cadrului colic, 

similarŁ cu cea obἪinutŁ prin clisma baritatŁ. 

În prezent stadializarea corectŁ a tumorilor colorectale se realizeazŁ prin metode imagistice 

moderne, care permit evaluarea extinderii locale Ἠi a afectŁrii ganglionare. Ecografia endorectalŁ 

(TRUS) este una dintre aceste metode, av©nd o acurateἪe superioarŁ ´n identificarea leziunilor 

limitate la nivelul mucoasei Ἠi submucoasei. Comparativ cu imagistica prin rezonanἪŁ magneticŁ 

(IRM), TRUS oferŁ o rezoluἪie mai bunŁ ´n stadiile incipiente ale tumorilor rectale, fiind astfel 

deosebit de utilŁ ´n diagnosticul precoce. Ecografia endorectalŁ, deἨi valoroasŁ ´n evaluarea localŁ 

a tumorilor colorectale, prezintŁ anumite limitŁri. Printre dezavantajele sale se numŁrŁ un c©mp 

vizual restr©ns, incapacitatea de a evidenἪia fascia mezorectalŁ Ἠi imposibilitatea de a detecta 

ganglionii limfatici localizaἪi la distanἪŁ de peretele intestinal. De asemenea, metoda nu este 

adecvatŁ pentru examinarea tumorilor stenozante sau a celor care determinŁ stricturi. Precizia 

TRUS ´n aprecierea invaziei ´n peretele colorectal a fost evaluatŁ prin comparaἪie cu rezultatele 

histopatologice obἪinute postoperator. Studiile aratŁ o corectitudine de evaluare cuprinsŁ ´ntre 69% 

Ἠi 94%. Erorile de supraevaluare pot fi cauzate de inflamaἪia peritumoralŁ sau de efectul de 

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

aproximativ 10% din cazuri. SubevaluŁrile apar, ´n schimb, atunci c©nd existŁ invazii 

microscopice care nu pot fi detectate ecografic, situaἪie ´nt©lnitŁ ´n aproximativ 5% din cazuri [23, 

24]. În prezent IRM este consideratŁ metoda imagisticŁ optimŁ de stadializare locoregionalŁ a 

CCR Ἠi de evaluare a marginii circumferenἪiale de rezecἪie (MRC). 

 IRM are o sensibilitate comparabilŁ cu tomografia computerizatŁ (CT) Ἠi tomografia cu 

emisie de pozitroni cu fluorodeoxiglucozŁ (18F-FDG-PET) în detectarea metastazelor hepatice, 

atingând un procent de aproximativ 80.3%, conform meta-analizei realizate de Niekel Ἠi Bipat ´n 

2010. TotuἨi, IRM se dovedeἨte net superioarŁ celorlalte metode ´n identificarea leziunilor 

secundare de dimensiuni reduse, în special a celor sub 10 mm. Tomografia computerizatŁ  rŁm©ne 

´n prezent cea mai frecvent utilizatŁ metodŁ imagisticŁ ´n evaluarea CCR local avansat, precum Ἠi 
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´n depistarea recidivelor. Sensibilitatea acestei tehnici ´n diagnosticarea iniἪialŁ a tumorii variazŁ 

între 77.5% Ἠi 93%, iar ´n identificarea recurenἪelor atinge aproximativ 95%. TotuἨi, acurateἪea 

diagnosticului poate fi influenἪatŁ negativ de antecedente precum procesele septice abdominale 

sau tratamentele radioterapeutice, întrucât CT-ul ´nt©mpinŁ dificultŁἪi ´n diferenἪierea Ἢesutului 

fibros de o posibilŁ recurenἪŁ tumoralŁ. Tomografia cu emisie de pozitroni (PET) este consideratŁ 

´n prezent cea mai sensibilŁ metodŁ imagisticŁ pentru identificarea metastazelor hepatice ´n 

contextul CCR. De asemenea, aceastŁ investigaἪie permite diferenἪierea eficientŁ ´ntre leziunile 

tumorale active Ἠi cele cicatriceale. Potrivit meta-analizei publicate de Niekel în 2010, 

sensibilitatea PET ´n detectarea metastazelor hepatice este estimatŁ la 94.1%, fiind semnificativ 

superioarŁ comparativ cu CT-ul Ἠi IRM-ul [23ï26]. 

1.4. Stadializarea neoformaἪiunilor primare de colon Ἠi a cancerului colorectal 

Transformarea progresivŁ a epiteliului colonic normal ´n adenom Ἠi ulterior ´n carcinom 

este un proces lent, care se desfŁἨoarŁ de-a lungul mai multor ani. AceastŁ evoluἪie ´ndelungatŁ 

oferŁ o fereastrŁ de timp valoroasŁ pentru aplicarea metodelor de diagnostic, care pot identifica 

leziunile cu potenἪial malign ´nainte de dezvoltarea cancerului invaziv [7, 27]. Formularea în 1983 

de cŁtre Societatea JaponezŁ pentru studierea cancerului colorectal, a termenilor de ,,neoformaἪiuni 

primareò Ἠi ,,neoplazie incipientŁò a colonului ca fiind tumorŁ a colonului, care se limiteazŁ la 

nivelul mucoasei Ἠi submucoasei, fŁrŁ prezenἪa leziunilor metastatice secundare locale Ἠi la 

distanἪŁ, a dat startul variabilitŁἪii complexe Ἠi tacticii diferenἪiate utilizate ´n tratamentul acestora 

[4]. Ċn timp a devenit evident, cŁ nu doar nivelul de infiltrare a peretelui colonic de cŁtre 

neoformaἪiuni, dar Ἠi un Ἠir de alἪi factori joacŁ un rol important ´n stadializarea acestora. În cadrul 

celui de-al 14 Congres internaἪional de chirurgie endoscopicŁ de la Paris (2014), unde s-a reunit o 

echipŁ multidisciplinarŁ de specialiἨti, prin consens s-a hotŁr©t cŁ managementul diferenἪiat al 

NPC este complex, folosind multiple mijloace terapeutice, care trebuie sŁ se succeadŁ Ἠi sŁ se 

combine ï proceduri rezecἪionale endoscopice, chirurgia clasicŁ, tratament adjuvant [28]. 

Conform recomandŁrilor clinice a NCCN (National Comprehensive Cancer Network), 

AsociaἪiei Europene de Oncologie (ESMO Clinical practice guidelines), stabilirea tacticii optime 

de tratament ´n neoplasmele colonice se bazeazŁ ´n mod esenἪial pe o evaluare riguroasŁ a stadiului 

bolii ´nainte de intervenἪia chirurgicalŁ. AceastŁ stadializare preoperatorie are un rol decisiv, 

´ntruc©t oferŁ informaἪii precise despre extinderea leziunii Ἠi despre eventualele diseminŁri 

regionale, ceea ce permite alegerea unei strategii terapeutice personalizate. Primul criteriu major 

utilizat ´n aceastŁ evaluare este criteriul ĂTò din clasificarea TNM, care descrie gradul de infiltrare 

tumoralŁ ´n structurile peretelui colonic. Acesta reflectŁ ad©ncimea invaziei Ἠi modul ´n care 

formaἪiunea neoplazicŁ depŁἨeἨte, sau nu, limitele anatomice ale peretelui intestinal. Al doilea 
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criteriu de importanἪŁ majorŁ este ĂNò, care se referŁ la implicarea ganglionilor limfatici regionali. 

Determinarea prezenἪei sau absenἪei metastazelor ganglionare are o semnificaἪie prognosticŁ 

deosebitŁ Ἠi, ´n acelaἨi timp, orienteazŁ asupra indicaἪiei pentru tratamente adjuvante. Ċn absenἪa 

afectŁrii ganglionare, prognosticul este mai favorabil, iar planul terapeutic poate fi mai 

conservator; dimpotrivŁ, identificarea metastazelor regionale necesitŁ adesea o abordare mai 

agresivŁ. Aceste douŁ componente ï profundimea invaziei tumorale (T) Ἠi statutul ganglionilor 

limfatici (N) ï sunt evaluate preoperator printr-o combinaἪie de metode imagistice Ἠi endoscopice, 

iar rezultatele se sintetizeazŁ ´n cadrul unui tablou stadial detaliat (tabelul 2) [29]. 

Tabelul 2. Adaptarea clasificŁrii TNM Ἠi AJCC revizuite pentru NPC Ἠi CCR [29] 

Stadiile AJCC Stadiile TNM Criteriile TNM 

Stadiul 0 Tis N0M0 Tis: tumorŁ limitatŁ la mucoasŁ, cancer in situ 

Stadiul I T1N0M0 

T2N0M0 

T1:tumora invadeazŁ submucoasa 

T2: tumora invadeazŁ musculara proprie 

Stadiul IIa T3N0M0 T3: tumora invadeazŁ subseroasa sau o depŁἨeἨte, fŁrŁ implicarea altor 

organe 

Stadiul IIb T4aN0M0 T4a: tumora invadeazŁ peritoneul parietal 

Stadiul IIc T4b N0M0 T4b: tumora invadeazŁ organele adiacente 

Stadiul IIIa T1-2N1M0 

T1 N2aM0 

N1: celule tumorale în 1-3 noduli limfatici, T1 sau T2 

N2a: celule tumorale în 4-6 ganglioni limfatici, T1 

Stadiul IIIb T3-4a N1M0 

T2-3N2aM0 

T1-2N2bM0 

N1: celule tumorale în 1-3 noduli limfatici, T3 sau T4 

N2a: celule tumorale în 4-6 ganglioni limfatici, T2 sau T3 

N2b: celule tumorale ´n 7 sau mai mulἪi ganglioni limfatici, T1 sau T2 

Stadiul IIIc T4aN2aM0 

T3-4N2bM0 

T4bN1-2M0 

N2a: celule tumorale în 4-6 ganglioni limfatici, T4a 

N2b: celule tumorale ´n 7 sau mai mulἪi ganglioni limfatici, T3-4a 

N1-2: celule tumorale ´n cel puἪin un ganglion limfatic regional, T4b 

Stadiul IVa Orice T, orice 

N, M1a 

M1a: metastaze ce depŁἨesc colonul sau ganglionii limfatici regionali 

Stadiul IVb Orice T, orice 

N, M1b 

M1b: metastaze ce depŁἨesc colonul sau ganglionii limfatici regionali, 

mai mult de 2 localizŁri 

Stadiul IVc Orice T, orice 

N, M1c 

M1c: metastaze peritoneale 

 

Ċn momentul ´n care rata proliferŁrii celulare depŁἨeἨte mecanismele normale de degradare 

Ἠi eliminare celularŁ, la nivelul mucoasei intestinale se formeazŁ acumulŁri celulare care se pot 

prezenta ca excrescenἪe ´n lumenul colonic. Acestea corespund formaἪiunilor benigne cunoscute 

sub denumirea de polipi. Polipii adenomatoἨi sunt definiἪi ca leziuni epiteliale cu potenἪial 

neoplazic. Din punct de vedere histologic, adenoamele sunt clasificate în trei tipuri: adenoame 

tubulare, viloase Ἠi tubulo-viloase. Adenoamele tubulare sunt cele mai frecvent ´nt©lnite Ἠi sunt 

alcŁtuite ´n principal (´n proporἪie de peste 80%) din structuri glandulare ramificate. Adenoamele 

viloase, mai rar ´nt©lnite, sunt constituite predominant din proiecἪii glandulare alungite, cu 

orientare de la suprafaἪŁ spre profunzime, conferindu-le un aspect digitiform caracteristic. Forma 

mixtŁ, tubulo-viloasŁ, reuneἨte trŁsŁturi ale ambelor tipuri anterioare, prezent©nd at©t componente 

tubulare, c©t Ἠi viloase ´ntr-o proporἪie variabilŁ [30]. 
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Prin definiἪie, adenoamele localizate la nivelul colonului Ἠi rectului sunt considerate leziuni 

displazice, ´ntruc©t conἪin focare de proliferare anormalŁ a epiteliului glandular, caracterizate prin 

modificŁri de diferenἪiere celularŁ Ἠi de arhitecturŁ tisularŁ. Aceste alterŁri genereazŁ o 

hipercelularitate la nivelul criptelor, cu prezenἪa unor celule ce conἪin mucinŁ ´n cantitŁἪi reduse 

sau variabile. Din punct de vedere morfologic, displazia este clasificatŁ ´n forme uἨoarŁ, moderatŁ 

Ἠi severŁ, ´n funcἪie de gradul de atipie nuclearŁ Ἠi de dezorganizare arhitecturalŁ.  

Displazia uἨoarŁ prezintŁ nuclee alungite, hipercromatice, cu polaritate pŁstratŁ Ἠi fŁrŁ 

nucleoli evidenἪi, ´n timp ce displazia moderatŁ implicŁ o pierdere parἪialŁ a polaritŁἪii celulare, 

cu nucleoli proeminenἪi Ἠi o aglomerare mai pronunἪatŁ a glandelor. Ċn displazia severŁ se observŁ 

o pierdere marcatŁ a organizŁrii celulare, pleomorfism nuclear accentuat, nucleoli multipli Ἠi un 

raport nucleo-citoplasmatic crescut. Extinderea proliferŁrii necontrolate poate duce la formarea de 

structuri cribriforme, caracteristice carcinomului in situ. Ċn literatura modernŁ, se recomandŁ o 

clasificare simplificatŁ ´n displazie de grad scŁzut ï care include formele uἨoarŁ Ἠi moderatŁ ï Ἠi 

displazie de grad ´nalt, care reuneἨte at©t forma severŁ, c©t Ἠi carcinomul in situ, întrucât 

diferenἪierea morfologicŁ ´ntre acestea este adesea subtilŁ Ἠi subiectivŁ [31].  

Caracteristica NPC debuteazŁ cu descrierea macroscopicŁ a acestora ´n timpul 

colonoscopiei diagnostice. Tehnologiile moderne de videoendoscopie permit descrierea structurii 

NPC prin vizualizarea ´n diverse regimuri: cromoendoscopia lŁrgitŁ (magnification 

chromoendoscopy ï MCE) Ἠi vizualizarea ´n spectru ´ngustat (Narrow Band Imaging ï NBI). 

Actualmente se utilizeazŁ clasificarea endoscopicŁ Paris pentru determinarea formei de creἨtere 

neoplazicŁ, de asemenea se ia ´n calcul Ἠi arhitectonica mucoasei colonice (capillary patern, 

Y.Sano) [32, 33]. Conform clasificŁrii Paris, leziunile neoplazice de colon se ´ncadreazŁ ´n 

urmŁtoarele tipuri (tabelul 3):  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

26 

Tabelul 3. Clasificarea endoscopicŁ Paris a NPC [33] 

Clasificarea Paris Descrierea polipului Aspectul endoscopic 

 

 

Ip 

 

 

Polip pediculat 

 

 

 

Is 

 

 

Polip sesil 

 

 

 

IIa 

 

 

Polip uἨor elevat 

 

 

 

IIb 

 

 

Polip plat 

 

 

 

IIc 

 

 

Polip deprimat 

 

 

 

III  

 

 

Polip excavat 

 

 

AbordŁrile morfopatologice privind evaluarea leziunilor colorectale diferŁ semnificativ 

´ntre Ἠcolile japoneze Ἠi cele occidentale, ´n special ´n ceea ce priveἨte interpretarea fragmentelor 

obἪinute prin biopsii sau rezecἪii. Ċn sistemul japonez de clasificare, modificŁrile histologice sunt 

´mpŁrἪite ´n Ἠase categorii distincte, pe baza gradului de atipie Ἠi al potenἪialului neoplazic. 

Prima categorie (G1) cuprinde mucoasa colonicŁ normalŁ sau cu modificŁri reactive 

benigne, fŁrŁ atipii celulare. Categoria a doua (G2) include leziunile cu atipii reactive, apŁrute ´n 

context inflamator, hiperplazic sau de regenerare epitelialŁ. Ċn a treia grupŁ (G3) sunt ´ncadrate 

leziunile epiteliale neoplazice cu atipii de intensitate redusŁ, precum adenoamele cu displazie 

uἨoarŁ sau moderatŁ. 

 Categoria a patra (G4) se referŁ la leziuni dificil de clasificat, aflate la limita dintre benign 

Ἠi malign. A cincea categorie (G5) include leziunile cu atipii severe, suspecte pentru transformare 
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malignŁ, ´n timp ce ultima categorie (G6) corespunde carcinoamelor dovedite histologic, indiferent 

de profunzimea invaziei (fie limitatŁ la mucoasŁ, fie cu extensie ´n submucoasŁ) [34].  

Clasificarea Viena revizuitŁ (tabelul 4) a unificat conceptele din clasificarea japonezŁ cu 

terminologia occidentalŁ. 

Tabelul 4. Adaptarea clasificŁrii Viena revizuite pentru NPC Ἠi CCR [35] 

1. FŁrŁ neoplazie 

Viena: categoria 1 (negativ pentru neoplazie) 

2. Neoplazia mucoasei, de grad scŁzut 

Viena: categoria 3 (neoplasia mucoasei de grad scŁzut, adenom de grad scŁzut, displazie de grad scŁzut) 

Alte terminologii comune ï displazie uἨoarŁ Ἠi moderatŁ 

OMS: neoplazia intraepitelialŁ de grad scŁzut 

3. Neoplazia mucoasei de grad înalt 

Viena: categoria 4.1-4.4 (neoplazia mucoasei de grad înalt, adenom de grad înalt, displazie de grad înalt, 

carcinom non-invaziv, suspecἪie de carcinom invaziv, carcinom intramucos) 

Alte terminologii comune ï displazie severŁ, neoplazia intraepitelialŁ de grad ´nalt 

OMS: neoplazia intraepitelialŁ de grad ´nalt 

TNM: pTis 

4. Carcinom care invadeazŁ submucoasa sau o depŁἨeἨte 

4a ï carcinom limitat la submucoasŁ 

Viena: categoria 5 (invazia carcinomului la nivelul submucoasei) 

TNM: pT1 

4b ï carcinomul depŁἨeἨte submucoasa 

TNM: pT2-T4 

 

Carcinomul in situ, displazia severŁ sau neoplazia intraepitelialŁ de grad ´nalt definesc 

acele leziuni neoplazice care rŁm©n strict localizate la nivelul epiteliului, fŁrŁ a invada lamina 

propria. Ċn momentul ´n care celulele tumorale pŁtrund ´n lamina propria, se considerŁ cŁ leziunea 

a progresat cŁtre un carcinom intramucos. Ċn aceastŁ etapŁ, dacŁ stratul muscular al mucoasei 

(muscularis mucosae) rŁm©ne neafectat, riscul de metastazare este, ´n general, considerat foarte 

scŁzut. Aceste stadii corespund clasificŁrii pTis (stadiul 0 TNM), sau se ´ncadreazŁ ´n categoria de 

neoplazie intraepitelialŁ de grad ´nalt (high-grade non-invasive neoplasia ï NHGN), conform 

sistemului de clasificare de la Viena. Ċn ceea ce priveἨte invazia limitatŁ la mucoasŁ, se descriu 

mai multe subniveluri: T1m1 se referŁ la leziuni localizate la epiteliul superficial, T1m2 implicŁ 

invazia laminei proprii, iar T1m3 semnaleazŁ extinderea cŁtre stratul muscular al mucoasei. DacŁ 

procesul tumoral avanseazŁ ´n submucoasŁ, formaἪiunea este clasificatŁ drept polip malign, cu risc 

potenἪial de diseminare limfaticŁ Ἠi hematogenŁ. Aceste leziuni sunt ´ncadrate ´n stadiul T1 

conform sistemului TNM Ἠi corespund carcinomului submucos ´n clasificarea de la Viena [35]. 

În anul 1985, Haggitt a realizat un studiu dedicat adenocarcinoamelor dezvoltate pe leziuni 

polipoide la nivelul colonului Ἠi rectului, concentr©ndu-se asupra gradului de invazie tumoralŁ ca 

factor esenἪial de prognostic. Pe baza acestor observaἪii, autorul a propus un sistem de clasificare 

care descrie în mod detaliat profunzimea extinderii carcinomului în structura polipului.  
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Conform acestei clasificŁri, nivelul 1 corespunde invaziei limitate la porἪiunea superioarŁ 

a polipului (capul polipului), nivelul 2 indicŁ extinderea spre zona de tranziἪie ´ntre cap Ἠi bazŁ 

(gâtul polipului), iar nivelul 3 descrie invazia pediculului. Nivelul 4 semnaleazŁ pŁtrunderea 

celulelor neoplazice ´n submucoasa peretelui colonic adiacent. Studiile ulterioare au confirmat cŁ 

gradul de invazie determinat prin aceastŁ clasificare se coreleazŁ str©ns cu prognosticul clinic, 

fiind un element-cheie în luarea deciziilor terapeutice [7, 36, 37]. 

Leziunile non-polipoide, care pot include at©t formaἪiuni adenomatoase, c©t Ἠi carcinoame, 

au fost timp ´ndelungat insuficient descrise Ἠi ´nἪelese ´n practica gastroenterologicŁ europeanŁ. 

Adenoamele plate, cunoscute Ἠi sub denumirea de adenoame non-polipoide, constituie o entitate 

clinicŁ relativ recent definitŁ, care diferŁ morfologic de leziunile sesile prin ´nŁlἪimea redusŁ ï sub 

dublul grosimii unei mucoase normale ï Ἠi printr-un diametru semnificativ mai mare în raport cu 

gradul de infiltrare. Pe baza caracteristicilor morfologice Ἠi a modelului de creἨtere, aceste leziuni 

sunt clasificate ´n trei tipuri: adenoame plate mici (cu dimensiuni reduse Ἠi profil jos), adenoame 

cu creἨtere lateralŁ (laterally spreading tumors ï LST), Ἠi adenoame subdenivelate, care se 

dezvoltŁ sub nivelul mucoasei Ἠi prezintŁ un risc oncogen semnificativ mai mare. Aceste ultime 

tipuri sunt deosebit de importante datoritŁ potenἪialului lor de malignizare precoce [7, 38, 39].  

Kudo clasificŁ adenoamele ´n funcἪie de pit-pattern: tipul I ï pit-pattern rotunjit; tipul II ï 

pit-pattern stelar sau papilar; tipul III-s ï pit-pattern rotunjit, tubular (mai mic decât tipul I); tipul 

III -L ï pit pattern rotund Ἠi tubular (mai mare dec©t tipul I); tipul IV ï pit-pattern cu ramificaἪii Ἠi 

circumvoluἪiuni; tipul V cu pit-pattern dezorganizat (tabelul 5). În cadrul unui studiu extensiv ce 

a inclus analiza morfologicŁ a aproximativ 20000 de leziuni colorectale identificate prin 

colonoscopie, Kudo Ἠi colaboratorii (2008) au raportat cŁ formaἪiunile polipoide reprezintŁ circa 

55% din total, în timp ce leziunile non-polipoide constituie aproximativ 45%. O observaἪie 

importantŁ a fost distribuἪia uniformŁ a leziunilor non-polipoide de-a lungul colonului, atât în 

segmentele proximale c©t Ἠi ´n cele distale. AceastŁ repartiἪie contrasteazŁ cu cea a leziunilor 

polipoide, care se ´nt©lnesc mai frecvent ´n porἪiunea distalŁ a colonului [7, 38, 40]. 
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Tabelul 5. Clasificarea endoscopicŁ Kudo a NPC [40] 

Tipul 

polipului  

Descrierea pit patternului Aspectul endoscopic Caracteristicile 

patologice 

I rotunjit 

 

benign 

II  stelar sau papilar 

 

benign 

III -s rotund sau tubular mic 

 

displazie 

III -L rotund sau tubular mare 

 

displazie 

IV  cu ramificaἪii Ἠi circumvoluἪiuni 

 

displazie 

V dezorganizat 

 

malign 

 

Leziunile neoplazice colorectale de tip non-polipoid care prezintŁ transformare 

carcinomatoasŁ tind sŁ aibŁ dimensiuni mai reduse comparativ cu cele polipoide Ἠi sunt localizate 

cu predilecἪie ´n segmentele drepte ale colonului. Ċn cadrul practicii endoscopice, dacŁ se aplicŁ 

tehnici de cŁutare atentŁ Ἠi sistematicŁ, aceste leziuni pot fi identificate la un procent variabil, ´ntre 

5% Ἠi 20% dintre pacienἪii supuἨi colonoscopiei. Conform Ἠcolii japoneze de gastroenterologie, 

formaἪiunile adenomatoase de dimensiuni foarte mici, sub 3 mm, au o morfologie planŁ Ἠi pot 

evolua fie cŁtre leziuni non-polipoide de dimensiuni mari, fie cŁtre formaἪiuni polipoide clasice 

[7, 41-44]. Pe l©ngŁ secvenἪa clasicŁ de tip adenomïcarcinom, în patogeneza CCR a fost 

identificatŁ Ἠi o a doua cale distinctŁ de dezvoltare tumoralŁ, cunoscutŁ sub denumirea de ,,cale 

seratŁò. Aceasta implicŁ transformarea malignŁ a leziunilor serate Ἠi a fost recunoscutŁ mai recent 
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ca mecanism alternativ de carcinogenezŁ. Conform datelor actuale, aceastŁ cale este responsabilŁ 

pentru aproximativ 15ï20% din cazurile de cancer colorectal de tip sporadic [45]. OMS a introdus 

´n clasificarea din 2010 o nouŁ abordare sistematicŁ a leziunilor serate, ´mpŁrἪindu-le ´n douŁ mari 

categorii: polipi fŁrŁ displazie Ἠi polipi cu displazie. Din prima grupŁ fac parte polipii hiperplastici 

Ἠi polipii sesili seraἪi, ´n timp ce categoria displazicŁ include polipii sesili seraἪi cu displazie Ἠi 

adenoamele serate tradiἪionale (traditional serrated adenomas ï TSA), recunoscute pentru 

potenἪialul lor de transformare malignŁ. DeἨi clasificarea a fost propusŁ ´n 2010, actualizarea 

oficialŁ Ἠi validatŁ este ´n ediἪia a 5-a a clasificŁrii OMS, publicatŁ ´n 2019 [7, 46]. 

1.5. TendinἪe actuale de tratament ale neoformaἪiunilor primare de colon 

Alegerea tacticii chirurgicale ´n NPC se determinŁ conform stadializŁrii TNM, dar depinde 

Ἠi de un Ἠir de factori: localizarea NPC, rŁsp©ndirea procesului neoplazic, tipul histologic, prezenἪa 

sau absenἪa metastazelor locale sau regionale, starea generalŁ a pacientului, calificarea Ἠi 

dexteritatea echipei chirurgicale, asigurarea tehnico-materialŁ a instituἪiei medicale [47].  

Actualmente ,,standardul de aurò este reprezentat de rezecἪia porἪiunii colonice cu margini 

R0. Efectuarea acestei intervenἪii este radicalŁ, iar incidenἪa apariἪiei recidivelor locoregionale nu 

depŁἨeἨte 5% [48]. La al 14-lea Congres InternaἪional de Chirurgie EndoscopicŁ (2014) s-a 

menἪionat cŁ excizia localŁ (Local Excision ï LE) este o variantŁ disponibilŁ ´n tratamentul NPC 

cu un prognostic favorabil. Termenul de ,,excizie localŁò include diferite variante tehnice: de la 

rezecἪia mucoasei colonice, p©nŁ la rezecἪia parἪialŁ a leziunii. Excizia localŁ a NPC este suportatŁ 

mai uἨor de cŁtre pacienἪi ´n comparaἪie cu metodele chirurgiei deschise, diminueazŁ riscul 

complicaἪiilor postoperatorii, reduc durata spitalizŁrii [49]. ĊnsŁ, rŁm©ne discutabil rolul exciziilor 

locale în adenocarcinomul colonic, din cauza lipsei limfadenectomiei adecvate, ceea ce conduce 

la un risc ´nalt de recidivŁ [50]. Riscul de metastazare este foarte redus în cazul tumorilor T1 cu 

invazie superficialŁ ´n submucoasŁ (sm1), fiind estimat ´ntre 0 Ἠi 3%, ceea ce permite în anumite 

situaἪii selecἪia unui tratament conservator. Ċn schimb, pentru stadiile T1 cu invazie mai profundŁ 

(sm2ïsm3) Ἠi T2, frecvenἪa metastazŁrii creἨte semnificativ, ajung©nd la 15ï25%, impunând de 

regulŁ tratament chirurgical radical cu limfadenectomie [51, 52].  

Ċn legŁturŁ cu acest fapt, indicaἪiile pentru utilizarea acestei metode rŁm©n neclare. De 

aceea, o sarcinŁ importantŁ este selectarea corectŁ a indicaἪiilor Ἠi posibilitŁἪilor de efectuare a 

uneia din metodele de excizie localŁ la pacienἪii cu NPC. Pentru marcarea precisŁ a locului unei 

leziuni dupŁ ´ndepŁrtarea unui polip sau ´naintea rezecἪiei chirurgicale, cu scopul de a facilita 

identificarea intraoperatorie sau la endoscopiile ulterioare se utilizeazŁ tehnica de ,,tattooingò.   

Tehnica constŁ ´n injectarea submucoasŁ, la 2ï3 cm distal de locul exciziei, a unui colorant inert, 

cum ar fi tuἨul steril de China sau soluἪii pe bazŁ de carbon, care persistŁ pe termen lung ´n peretele 
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colonic. Procedura este indicatŁ ´n special ´n cazurile ´n care leziunea a fost rezecatŁ ,,piecemealò, 

´n polipii mari (>20 mm), ´n leziunile cu displazie de grad ´nalt sau carcinom invaziv, precum Ἠi 

´n cazurile ´n care este necesarŁ o rezecἪie chirurgicalŁ ulterioarŁ. Alegerea locului de injectare Ἠi 

a tehnicii corecte este esenἪialŁ pentru a evita complicaἪiile, precum perforaἪia sau injectarea 

intraperitonealŁ. ĂTattooingò-ul oferŁ un reper vizual sigur pentru chirurg Ἠi endoscopist, reduc©nd 

timpul operator Ἠi riscul de ratŁ de localizare a zonei tratate [53].  

Una dintre metodele miniminvazive de excizie a NPC epiteliale este rezecἪia endoscopicŁ 

a formaἪiunii ´n limitele mucoasei (Endomucosal resection, EMR), ce se realizeazŁ prin 

colonoscop. OdatŁ cu utilizarea ´n practicŁ a metodelor endoscopice, aceastŁ metodŁ a devenit o 

alegere pentru tratamentul NPC. De asemenea acest procedeu poate fi utilizat în cazurile de 

carcinoame in situ, intraepiteliale, atunci c©nd excizia formaἪiunii ´n limitele Ἢesuturilor normale 

poate fi radicalŁ. Vasele limfatice, anatomo-topografic sunt localizate ´n submucoasa Ἠi musculara 

colonului, nefiind depistate ´n mucoasŁ [54]. Deci, ´n cazurile NPC neinvazive (nu este afectatŁ 

musculara proprie a mucoasei), ´n nodulii limfatici regionali nu se depisteazŁ metastaze, iar excizia 

endoscopicŁ ´n limitele mucoasei poate fi consideratŁ radicalŁ (cu condiἪia, cŁ NPC sunt excizate 

´n limitele Ἢesuturilor sŁnŁtoase ï rezecἪia R0). Un criteriu important pentru determinarea exciziei 

locale a NPC este distanἪa de la limita de rezecἪie p©nŁ la marginile formaἪiunii de volum. Opiniile 

´n aceastŁ privinἪŁ sunt diferite, unii autori menἪioneazŁ cŁ distanἪa minimŁ trebuie sŁ fie de 1-2 

mm, alἪii considerŁ cŁ cel mai important este lipsa celulelor tumorale la limita exciziei prin 

diatermocoagulare [55, 56, 57]. Excizia endoscopicŁ a mucoasei, nu în toate cazurile permite 

obἪinerea rezecἪiei R0 Ἠi ´nlŁturarea ´n bloc a formaἪiunii de volum, de aceea fragmentarea sau 

excizia parἪialŁ se efectueazŁ la fiecare al 2-lea pacient. DupŁ ´nlŁturarea parἪialŁ sau fragmentatŁ 

a NPC în limitele mucoasei, devine dificilŁ examinarea morfologicŁ a preparatului pentru 

determinarea gradului de invazie Ἠi creἨte riscul de apariἪie a recidivelor locale [58]. 

Pentru a depŁἨi aceste greutŁἪi Ἠi a avea posibilitatea de a exciza NPC ´n bloc, a fost 

elaboratŁ Ἠi propusŁ o nouŁ tehnicŁ ï disecἪia endoscopicŁ a submucoasei (Endoscopic submucosal 

dissection, ESD) [59]. DupŁ efectuarea unui Ἠir de asemenea disecἪii, s-a ´nregistrat o incidenἪŁ 

micŁ de recidive locale Ἠi complicaἪii postoperatorii. ĊnsŁ, comparativ cu procedura EMR, tehnica 

de disecἪie endoscopicŁ a submucoasei este mai dificilŁ Ἠi necesitŁ o curbŁ de ´nvŁἪare mai 

´ndelungatŁ [60]. Numeroase studii poziἪioneazŁ aceastŁ metodŁ pe prim plan ´n excizia NPC. 

Saito Ἠi autorii (2010), ´ntr-un studiu prospectiv, raporteazŁ rezultatele obἪinute ´n urma tratŁrii a 

1111 pacienἪi prin aceastŁ metodŁ. RezecἪia ´n bloc a fost efectuatŁ la 88%. ComplicaἪiile 

postoperatorii au fost reprezentate de perforaἪie ´n 4.9% (n=54) Ἠi hemoragii ´n 1.5% (n=17) cazuri. 

Ċn toate cazurile hemoragia a fost stopatŁ prin clipare endoscopicŁ. S-a demonstrat cŁ riscurile de 

apariἪie a complicaἪiilor creἨte la NPC mai mari de 5 cm ´n diametru [61]. 
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DisecἪia endoscopicŁ a submucoasei rŁm©ne discutabilŁ ´n cazurile carcinoamelor invazive 

T1, ´n lipsa unui examen histopatologic adecvat Ἠi a gradului de infiltrare a formaἪiunii neoplazice, 

factori de care depinde tactica medico-chirurgicalŁ la aceἨti pacienἪi. De aceea, ´n cazurile de NPC, 

alegerea metodei rŁm©ne la excizia tuturor straturilor peretelui colonic p©nŁ la mezocolon. AceastŁ 

metodŁ poate fi utilizatŁ doar ´n cazurile NPC intraepiteliale Ἠi adenocarcinoamelor T1 farŁ factori 

de prognostic negativi [62, 63]. DistanἪa macroscopicŁ de la marginile NPC p©nŁ la linia de 

rezecἪie trebuie sŁ fie de minim 10 mm [64],  încŁ ´n 1973, Parks Ἠi Stuart descriind aceastŁ metodŁ 

pentru înlaturarea adenoamelor rectale [65]. 

Actualmente, ´n toate ghidurile de oncologie sunt formulate indicaἪiile pentru efectuarea 

exciziilor locale. Ċn Ghidul AsociaἪiei Americane de Chirurgie ColorectalŁ, metodele de excizie 

localŁ sunt recomandate pacienἪilor cu NPC Tis-T1 farŁ factori de prognostic negativi. Criteriile 

sunt: adenocarcinoamele moderat sau ´nalt diferenἪiate, care nu concresc dupŁ mucoasŁ, lipsa 

invaziei limfovasculare sau perinevrale, diametrul formaἪiunii nu mai mare de 3 mm Ἠi care nu 

ocupŁ mai mult de 1/3 din circumferinἪa lumenului colonic. Conform NCCN Guidelines Rectal 

Cancer criteriile pentru efectuarea exciziei locale a NPC sunt: rŁsp©ndirea formaἪiunii ´n lumenul 

colonic nu mai mult de 30%, diametrul acesteia minim 3 mm, sŁ posede mobilitate, stadiile T in 

situ, T1 sau T2 (în cazurile T2 ï cu deosebitŁ atenἪie ´n ceea ce priveἨte riscul de recidivŁ localŁ), 

polipii malignizaἪi ´nlŁturaἪi endoscopic, lipsa invaziei limfovasculare Ἠi perinevrale, de asemenea 

adenocarcinoamele moderat sau ´nalt diferenἪiate, lipsa limfadenopatiei în diagnosticarea 

preoperatorie [64, 66]. 

Ghidurile clinico-practice europene recomandŁ metodele de excizie localŁ ´n NPC ´n 

urmŁtoarele cazuri: polipi malignizaἪi (Haggit 1-3), cu lipsa semnelor de invazie limfaticŁ, cu grad 

slab de diferenἪiere, important fiind obligativitatea efectuŁrii rezecἪiei R0 [67]. AsociaἪiile de 

coloproctologie din Marea Britanie, FederaἪia NaἪionalŁ FrancezŁ de combatere a cancerului, 

AsociaἪia FrancezŁ de Chirurgie au propus recomandŁri similare, menἪion©nd cŁ metodele de 

excizie localŁ a NPC trebuie limitate la stadiul T1 cu grad moderat sau ´nalt de diferenἪiere Ἠi 

diametrul minim de 3 mm [68]. AsociaἪia AmericanŁ de Radiologie, menἪioneazŁ cŁ candidaἪii 

optimi pentru metodele de excizie localŁ sunt pacienἪii cu NPC minim de 4 mm în diametru, stadiul 

T1 Ἠi fŁrŁ prezenἪa factorilor de risc [69]. 

Ghidurile propuse de Societatea JaponezŁ de Coloproctologie (Japanese Society for 

Cancer of the Colon and Rectum, JSCCR), recomandŁ foarte laconic indicaἪiile pentru metodele 

de excizie localŁ: adenocarcinoamele T in situ Ἠi T1 sm-slight diagnosticate preoperator Ἠi 

localizate superficial. AceeaἨi societate recomandŁ detaliat indicaἪiile pentru disecἪia submucoasŁ 

a NPC: carcinoame, stadiile Tis Ἠi T1 sm-slight, dimensiunea formaἪiunilor minim 2 cm ´n 

diametru Ἠi formaἪiunile neoplazice fŁrŁ examen morfologic. De asemenea sunt propuse semnele 
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macroscopice: prezenἪa eroziunilor, rigiditatea Ἠi deformarea NPC. DupŁ excizie Ἠi determinare 

morfopatologicŁ a factorilor de prognostic negativi se indicŁ efectuarea intervenἪiilor chirurgicale 

tradiἪionale de rezecἪie colonicŁ [70, 71]. 

Ċn cazul adenocarcinomului T1 cu prezenἪa factorilor de prognostic negativi sau T2, existŁ 

limite stricte ´n utilizarea metodelor de excizie localŁ, deoarece riscul de metastazare ´n ganglionii 

limfatici regionali în aceste cazuri atinge 20-25%. De aceea, metodele de excizie localŁ nu 

reprezintŁ unica Ἠi ultima metodŁ de tratament la aceastŁ grupŁ de pacienἪi [72, 73]. Peng Ἠi colab. 

(2011), ´n urma propriilor cercetŁri, au concluzionat cŁ prezenἪa la pacienἪii cu NPC a cel puἪin a 

unuia dintre factorii de prognostic negativi dupŁ efectuarea exciziei locale, creἨte riscul de recidivŁ 

locoregionalŁ ´n primii 5 ani cu 21.2% [74]. 

Trebuie de menἪionat despre grupele de pacienἪi cu comorbiditŁἪi grave, la care 

intervenἪiile chirurgicale radicale pe cale intraabdominalŁ reprezintŁ un risc ´nalt. Compromisul ´n 

aceste situaἪii ´l reprezintŁ metodele de excizie localŁ a NPC [75, 76]. În ultimii ani se utilizeazŁ 

pe larg metodele neoadjuvante de tratament la pacienἪii cu carcinoame ´n stadiile T1, T2 Ἠi chiar 

cu T3 p©nŁ a efectua excizia localŁ. Multe studii menἪioneazŁ rezultate pozitive ´n urma acestui 

tratament complex, de asemenea posibilitatea de a creἨte indicaἪiile pentru reducerea volumului 

operator la pacienἪii cu carcinoame T3 cu rŁspuns parἪial sau total la terapia neoadjuvantŁ [77, 78]. 

Alte cercetŁri prezintŁ contraindicaἪiile Ἠi efectele adverse dupŁ terapia neoadjuvantŁ, care a fost 

efectuatŁ dupŁ excizia localŁ a NPC cu T2 Ἠi T1 cu risc crescut de a dezvolta recidivŁ locoregionalŁ 

[79]. 

Ċn cazul neoformaἪiunilor rectale, ca alternativŁ procedeelor chirurgicale clasice 

intraabdominale Ἠi metodelor de excizie localŁ endoscopicŁ, Gerhard Buess ´n 1988 a propus o 

nouŁ metodŁ miniminvazivŁ ï microchirurgia endoscopicŁ transanalŁ (TEM). AceastŁ metodŁ 

necesitŁ utilizarea tubului de rectoscop cu lungimea de 12 sau 20 cm, care se conecteazŁ la masa 

multiarticularŁ Ἠi cu insuflare de gaz. Capacul tubului are c©teva canale de lucru, prin intermediul 

cŁrora se introduc instrumentele necesare în lumenul rectal. Asemenea condiἪii asigurŁ stabilizarea 

c©mpului operator, vizualizare clarŁ pentru o disecἪie adecvatŁ cu risc minimal de fragmentare Ἠi 

o rezecἪie R0 adecvatŁ [80]. 

Sgourakis Ἠi coautorii (2011) au analizat 11 studii diferite efectuate pe pacienἪi cu NPC ´n 

stadiile T1 Ἠi T2, care au fost operaἪi prin metoda microchirurgicalŁ endoscopicŁ transanalŁ Ἠi 

excizie transanalŁ localŁ. Ei au concluzionat cŁ TEM este mai eficient ´n comparaἪie cu excizia 

localŁ, pentru obἪinerea marginilor de rezecἪie negative Ἠi a riscului de recidivare localŁ [81]. Yu, 

Liu Ἠi colab. (2011) au prezentat datele unui studiu retrospectiv efectuat pe 60 de pacienἪi cu 

neoformaἪiuni rectale dupŁ efectuarea TEM cu scopul de a determina factorii de risc pentru 

recidivare. În toate cazurile s-a efectuat excizie localŁ ´n bloc, iar ´n preparatele post-excizionale 
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nu s-au depistat margini pozitive de rezecἪie. Nu s-a raportat nici un caz de complicaἪii 

postoperatorii sau letalitate. Ċn cazul pacienἪilor cu pTis recidive nu au fost menἪionate. S-a 

observat o diferenἪŁ semnificativŁ ´n incidenἪa apariἪiei recidivelor locoregionale între stadiile T1 

Ἠi T2 (2.6% Ἠi 40.0%). De asemenea s-a demonstrat corelaἪia dintre dimensiunea medie a NPC 

(mai mare de 3 cm) Ἠi riscul de apariἪie a recidivelor (19.0%). Ċn cazul dimensiunilor mai mici de 

3 cm în diametru, riscul de recurenἪŁ a fost de 2.6%. Astfel, cercetŁtorii au demonstrat faptul cŁ, 

profunzimea infiltrŁrii neoplazice Ἠi dimensiunea NPC sunt factori independenἪi de prognostic 

negativ ´n planul apariἪiei recidivelor locoregionale dupŁ TEM [82]. 

Publicarea de cŁtre Ramirez J. Ἠi coautorii (2011) a unui studiu prospectiv care descrie 

utilizarea TEM pentru tratamentul pacienἪilor cu adenocarcinoame moderat Ἠi ´nalt diferenἪiate T1 

Ἠi T2, doar a confirmat eficacitatea TEM pentru stadiile T1 Ἠi riscul foarte înalt de recidive 

locoregionale pentru stadiile T2 [83]. În 2015, Lu J. Ἠi coautorii au publicat concluziile unei meta-

analize, în care s-au raportat rezultatele la distanἪŁ a 860 de pacienἪi cu adenocarcinoame T1. Ċn 

556 cazuri s-a intervenit chirurgical tradiἪional prin metode rezecἪionale transabdominale, iar ´n 

303 cazuri ï prin TEM. S-a demonstrat statistic, incidenἪa mai ´naltŁ de recidivare locoregionalŁ 

la pacienἪii operaἪi prin metoda rezecἪionalŁ transabdominalŁ, comparativ cu metoda TEM 

(p=0.0003) [84]. 

Un grup de cercetŁtori din China au efectuat o meta-analizŁ a 3 studii-control randomizate, 

unde au fost prezentate rezultatele imediate Ἠi la distanἪŁ a 210 pacienἪi cu neoformaἪiuni rectale 

trataἪi prin abord transabdominal rezecἪional Ἠi TEM. Letalitate perioperatorie nu s-a înregistrat la 

nici un pacient. În toate cazurile s-a efectuat rezecἪia R0. Indicatorii frecvenἪei aplicŁrii colostomei, 

durata intervenἪiei, volumul hemoragiei intraoperatorii, dozele de analgezie ´n perioada 

postoperatorie Ἠi durata de spitalizare au fost semnificativ mai scŁzuἪi la pacienἪii operaἪi prin TEM 

(p=0.0005, p=0.00001, p=0.00004, p=0.0039, p=0.00001). Ce Ἢine de dezvoltarea complicaἪiilor 

postoperatorii, diferenἪa statisticŁ a fost ne´nsemnatŁ, dar cu o tendinἪŁ de creἨtere ´n grupul 

pacienἪilor operaἪi tradiἪional [85]. 

Conform datelor descrise ´n literatura de specialitate, devine evident, cŁ determinarea 

preoperatorie a gradului de invazivitate a NPC are o mare importanἪŁ ´n determinarea tacticii de 

tratament. Lu©nd ´n considerare faptul, cŁ nu ´n toate cazurile se poate determina preoperator 

invazivitatea neoformaἪiunilor, TEM cu excizia tuturor straturilor colonice poate fi utilizatŁ ´n 

calitate de macrobiopsie [49]. DacŁ rezultatele finale ale investigaἪiei morfopatologice prezintŁ 

informaἪii despre prezenἪa factorilor negativi de prognostic, ´n aceste cazuri se recomandŁ 

intervenἪia ,,de salvareò (salvage surgery), utiliz©nd metoda TEM. Sunt raportate un Ἠir de 

confirmŁri, care demonstreazŁ cŁ utilizarea TEM ´n calitate de macrobiopsie nu pune ´n pericol 

supravieἪuirea ´ndelungatŁ a pacienἪilor, care au suportat intervenἪii chirurgicale rezecἪionale 
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intraabdominale. Lista publicaἪiilor dedicate intervenἪiilor ,,de salvareò dupŁ procedee de excizie 

localŁ este limitatŁ, iar din cele existente, numŁrul pacienἪilor trataἪi prin aceastŁ metodŁ este mic 

Ἠi insuficient pentru analiza adecvatŁ a informaἪiilor [86, 87]. Mai mult, pentru efectuarea rezecἪiei 

R0 este necesarŁ uneori lŁrgirea limitelor marginilor rezecἪionale, chiar Ἠi p©nŁ la rezecἪii 

multiviscerale. Levic Ἠi coautorii (2013) au analizat rezultatele tratamentului pacienἪilor, care au 

suportat intervenἪii rezecἪionale dupŁ TEM Ἠi a raportat un numŁr relativ mic de complicaἪii 

postoperatorii, lipsa recidivelor locoregionale la un interval de urmŁrire de 25 luni [88]. Chiar dacŁ 

metoda TEM prezintŁ rezultate bune de tratament, aceasta ram©ne puἪin utilizatŁ din cauza preἪului 

înalt al tehnicii originale (Richard Wolf GmbH, Knittlingen, Germany), care are avantajul din 

contul opticii stereoscopice, ce permite obἪinerea imaginii ´n 3D. 

OperaἪiile transanale endoscopice (TEO) se deosebesc de metodele TEM prin utilizarea 

opticii 2D Ἠi translarea imaginilor pe ecran, care vizual asigurŁ efectul imaginii 3D, iar aceasta 

face mai simplŁ obἪinerea competenἪelor de ´nsuἨire a acestor operaἪii [89, 90]. În 2009, ca 

alternativŁ a metodei TEM a fost introdusŁ tehnica TAMIS (Transanal minimally invasive 

surgery) ï chirurgia miniminvazivŁ transanalŁ [91]. Modificarea portului multicanular transanal 

permite efectuarea intervenἪiilor cu utilizarea instrumentarului laparoscopic standard. Din 

momentul apariἪiei TAMIS au fost publicate datele a 33 studii retrospective care au descris 

utilizarea metodei ´n exciziile neoformaἪiunilor rectale. Ċn total au fost excizate 152 de 

neoformaἪiuni epiteliale benigne, ce au inclus adenoame Ἠi displazii de grad ´nalt, 209 carcinoame 

in situ Ἠi adenocarcinoame, 29 de formaἪiuni neuroendocrine [92]. Rezultatele unui vast studiu 

retrospectiv, prezentat de Albert Ἠi coautorii (2013), ´nglobeazŁ analiza tratamentului a 50 pacienἪi 

(25 adenoame, 23 adenocarcinoame ´n stadiul I Ἠi 2 formaἪiuni neuroendocrine) cu utilizarea 

tehnicii TAMIS. Fragmentarea neoformaἪiunilor s-a produs în 2 cazuri. Marginile pozitive de 

rezecἪie (R1) s-au obἪinut ´n 3 cazuri. Recidive locoregionale au apŁrut la 2 pacienἪi peste 6 Ἠi, 

respectiv, 18 luni postoperator [93]. Una din condiἪiile alegerii tehnicii TAMIS este localizarea 

NPC, care trebuie sŁ fie amplasate ´n 1/3 medie sau 1/3 inferioarŁ a rectului, pentru a evita riscul 

complicaἪiilor postoperatorii. Hussein Q. Ἠi Artinyan A. (2014) au prezentat rezultatele 

tratamentului unui pacient cu neoformaἪiune primarŁ de rect superior ´n stadiul Tis N0M0. AceastŁ 

tehnicŁ a fost selectatŁ dupŁ efectuarea c©torva tentative de excizie localŁ endoscopicŁ Ἠi refuzul 

categoric al pacientului pentru intervenἪie chirurgicalŁ rezecἪionalŁ radicalŁ. Astfel, cercetŁtorii au 

demonstrat rezultatele pozitive ale tratamentului, chiar dacŁ au menἪionat dificultŁἪile tehnice, 

datorate localizŁrii ´nalte a neoformaἪiunii [94]. 

EvoluἪia evidentŁ a metodelor endoscopice transanale este reprezentatŁ de tehnicile 

robotice. Hompes Ἠi coautorii (2013) au analizat datele obἪinute prin utilizarea tehnicilor robotice 

chirurgicale. Avantajele tehnicii sunt reprezentate de calitatea ´naltŁ a imaginii, dar Ἠi posibilitatea 
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de a efectua intervenἪia mult mai Ἢintit Ἠi precis. Sistemul chirurgical robotic da Vinci Si HD oferŁ 

o serie de avantaje tehnice semnificative, printre care se numŁrŁ vizualizarea tridimensionalŁ cu 

magnificare avansatŁ, extinderea c©mpului operator Ἠi posibilitatea ca chirurgul sŁ controleze 

direct camera intraoperatorie. Instrumentele robotice sunt prevŁzute cu Ἠapte grade de libertate, 

permit rotaἪii de p©nŁ la 540 de grade Ἠi articulaἪii flexibile p©nŁ la 180 de grade, asigur©nd astfel 

o dexteritate sporitŁ. De asemenea, tehnologia integratŁ eliminŁ tremorul fiziologic al m©inii, ceea 

ce contribuie la o disecἪie mai precisŁ, la obἪinerea unor piese operatorii de calitate superioarŁ Ἠi 

la o mai bunŁ conservare a structurilor nervoase. Ċn plus, utilizarea sistemului da Vinci este asociatŁ 

cu o curbŁ de ´nvŁἪare mai redusŁ Ἠi cu o ratŁ mai micŁ de conversie la chirurgia deschisŁ [23, 95]. 

Chiar dacŁ numŁrul tehnicilor miniminvazive, organomenajante este ´n creἨtere, metodele 

rezecἪionale radicale rŁm©n a fi ,,standardul de aurò în tratamentul NPC, mai ales în stadiile 

avansate. Într-o rezecἪie segmentarŁ se ´ndepŁrteazŁ segmentul de colon unde este localizatŁ 

neoformaἪiunea, iar capetele intestinului sunt reconectate. RezecἪiile standardizate sunt 

considerate ´n momentul de faἪŁ mai potrivite ´n tratamentul CCR dec©t rezecἪiile segmentare. În 

funcἪie de localizarea neoformaἪiunii, aceste rezecἪii standardizate implicŁ ´ndepŁrtarea colonului 

ascendent ï hemicolectomie dreaptŁ, colonului descendent ï hemicolectomie st©ngŁ sau a 

colonului sigmoid ï rezecἪie sigmoidianŁ. Hemicolectomiile drepte sau st©ngi se extind uneori la 

colonul transvers, în acest caz fiind numite hemicolectomii extinse. Se excizeazŁ segmentul de 

intestin corespunzŁtor, ´mpreunŁ cu ganglionii limfatici regionali Ἠi cu toate pŁrἪile organelor 

adiacente invadate de neoplazie. Este necesarŁ extirparea a cel puἪin 12 ganglioni limfatici pentru 

stabilirea cu precizie a stadiului maladiei [96]. Ċn cazul localizŁrii neoformaἪiunii la nivel rectal, 

se efectueazŁ excizia totalŁ a mezorectului TME (TME ï total mesorectal excision). 

Implementarea tehnicii de excizie totalŁ a mezorectului a reprezentat un progres major în 

tratamentul cancerului rectal, contribuind la reducerea semnificativŁ a ratei de recidivŁ localŁ, de 

la un interval anterior de 12ï20% la valori sub 4ï5%. Ċn paralel, aceastŁ metodŁ a dus la creἨterea 

considerabilŁ a ratei de supravieἪuire fŁrŁ semne de boalŁ (DFS ï disease-free survival), care atinge 

aproximativ 80% la 5 ani Ἠi 78% la 10 ani de la intervenἪie [23, 97]. 

Ċn cazul formaἪiunilor tumorale rectale situate ´n treimea mijlocie sau inferioarŁ, la o 

distanἪŁ de peste 5ï6 cm faἪŁ de linia anocutanatŁ, care nu implicŁ sfincterul anal sau muἨchii 

planἨeului pelvin, abordarea chirurgicalŁ recomandatŁ este rezecἪia anterioarŁ joasŁ, asociatŁ cu 

excizie totalŁ a mezorectului. Progresul ´n ´nἪelegerea modului de extindere tumoralŁ ï în special 

faptul cŁ adenocarcinomul rectal nu avanseazŁ frecvent distal ´n peretele rectal ï precum Ἠi 

introducerea dispozitivelor mecanice de suturŁ au fŁcut posibilŁ realizarea anastomozei intestinale 

chiar Ἠi ´n cazul tumorilor joase, cu condiἪia ca marginea inferioarŁ a leziunii sŁ fie situatŁ la cel 

puἪin 2 cm deasupra liniei dinἪate [23, 98]. Ċn cazul formaἪiunilor neoplazice situate la o distanἪŁ 
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de 1ï2 cm faἪŁ de linia dinἪatŁ, tratamentul chirurgical impune adesea utilizarea unei rezecἪii 

intersfincteriene, urmatŁ de realizarea unei anastomoze ultrajoase, pentru a garanta radicalitatea 

oncologicŁ. Pentru tumorile localizate ´n porἪiunea superioarŁ a rectului, este consideratŁ 

suficientŁ efectuarea unei excizii parἪiale a mezorectului (PME), cu tranἨarea rectului Ἠi a 

mezorectului la aproximativ 5 cm sub marginea inferioarŁ a leziunii, ceea ce contribuie, totodatŁ, 

la diminuarea riscului de fistulŁ anastomoticŁ. O abordare chirurgicalŁ corectŁ se caracterizeazŁ 

prin respectarea strictŁ a planurilor mezorectale, utilizarea disecἪiei sub control vizual direct Ἠi 

evitarea disecἪiei contondente. Aceste elemente permit atingerea dublului obiectiv al intervenἪiei: 

pe de o parte, excizia completŁ a tumorii Ἠi a teritoriului limfatic aferent (rezecἪie R0), iar pe de 

altŁ parte, conservarea funcἪiei, prin menἪinerea continuitŁἪii intestinale Ἠi prevenirea disfuncἪiilor 

genito-urinare postoperatorii [23, 99]. 

Ċn cazul formaἪiunilor tumorale localizate ´n treimea superioarŁ a rectului, opἪiunea 

chirurgicalŁ standard constŁ ´n efectuarea unei rezecἪii anterioare rectale cu anastomozŁ 

colorectalŁ termino-terminalŁ, ´nsoἪitŁ de o excizie parἪialŁ a mezorectului, tehnicŁ cunoscutŁ sub 

denumirea de operaἪia Dixon. Pentru tumorile situate ´n treimea mijlocie sau inferioarŁ a rectului, 

menἪinerea unei funcἪii intestinale satisfŁcŁtoare postoperator presupune refacerea continuitŁἪii 

digestive prin intermediul unui rezervor neorectal. Acesta poate fi realizat fie prin anastomozŁ 

colo-analŁ latero-terminalŁ (anastomoza Baker), fie prin construirea unui rezervor de tip ĂJ-pouchò 

anal cu lungimea de aproximativ 5 cm, fie prin coloplastie. Utilizarea acestor tehnici reconstructive 

are, de asemenea, avantajul reducerii incidenἪei fistulelor anastomotice, comparativ cu anastomoza 

directŁ termino-terminalŁ [23, 100]. AmputaἪia abdominoperinealŁ (procedura Miles) implicŁ 

excizia totalŁ a rectului ´mpreunŁ cu aparatul sfincterian anal, segmentul distal al colonului 

sigmoid Ἠi crearea unei colostomii definitive terminale pe peretele abdominal. Ċn schimb, operaἪia 

Hartmann constŁ ´n rezecἪia rectului superior Ἠi a sigmoidului afectat, cu ´nchiderea bontului rectal 

distal Ἠi exteriorizarea colonului proximal sub forma unei colostomii ´n fosa iliacŁ st©ngŁ. Practic, 

aceastŁ intervenἪie corespunde unei rezecἪii anterioare de rect care nu este urmatŁ de anastomozŁ 

Ἠi de regulŁ, este utilizatŁ ´n contexte de urgenἪŁ sau paliaἪie, Ἠi mai rar ca opἪiune chirurgicalŁ 

electivŁ cu scop curativ [101]. 

Electrocoagularea reprezintŁ o opἪiune terapeuticŁ viabilŁ ´n tratamentul anumitor leziuni 

colorectale selecἪionate, demonstr©nd un profil de siguranἪŁ favorabil prin morbiditate Ἠi 

mortalitate perioperatorii reduse, precum Ἠi prin impactul pozitiv asupra speranἪei de viaἪŁ. Cu 

toate acestea, eficienἪa sa este limitatŁ la controlul local al formaἪiunii tumorale, fŁrŁ a oferi 

posibilitatea evaluŁrii sau tratamentului potenἪialelor metastaze ganglionare regionale. Ċn 

consecinἪŁ, decizia de a recurge la aceastŁ metodŁ trebuie susἪinutŁ de o investigaἪie paraclinicŁ 
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extensivŁ, pentru a exclude contraindicaἪiile relative sau absolute Ἠi a valida oportunitatea unei 

alternative radicale chirurgicale atunci c©nd aceasta este posibilŁ [101, 102]. 

Se estimeazŁ cŁ aproximativ 40% dintre pacienἪii cu CCR sunt diagnosticaἪi ´n stadii 

incipiente (I Ἠi II), ´n timp ce circa 36% prezintŁ boala ´n stadiul III, caracterizat prin invazia 

ganglionilor limfatici regionali. În jur de 20% dintre cazuri sunt depistate direct în stadiul IV, cu 

prezenἪa metastazelor la distanἪŁ. IntervenἪia chirurgicalŁ rŁm©ne pilonul principal al tratamentului 

pentru toate aceste stadii. TotuἨi, pentru pacienἪii aflaἪi ´n stadiile III Ἠi IV, precum Ἠi pentru cei 

din stadiul II care prezintŁ factori de prognostic nefavorabil, este recomandatŁ administrarea 

chimioterapiei adjuvante, ´n scopul reducerii riscului de recurenἪŁ Ἠi ´mbunŁtŁἪirii supravieἪuirii pe 

termen lung [103, 104]. Administrarea chimioterapiei adjuvante în CCR contribuie semnificativ 

la creἨterea supravieἪuirii globale Ἠi la prelungirea perioadei fŁrŁ recidivŁ tumoralŁ. Aceste 

beneficii sunt ´nsŁ obἪinute cu preἪul unor reacἪii adverse variabile, ce depind ´n mare mŁsurŁ de 

schema terapeuticŁ utilizatŁ. Printre cele mai frecvente efecte secundare se numŁrŁ greaἪa, 

vŁrsŁturile, modificŁrile tranzitului intestinal (constipaἪie sau diaree), alopecia, tulburŁrile de 

naturŁ sexualŁ, precum Ἠi toxicitatea cardiacŁ Ἠi pulmonarŁ. De asemenea, pot surveni tulburŁri 

hematologice importante, cum ar fi neutropenia Ἠi trombocitopenia, care pot limita administrarea 

continuŁ a tratamentului Ἠi necesitŁ monitorizare atentŁ [103, 105, 106]. 

1.6. Tipurile Ἠi rolul biomarcherilor ´n depistarea neoformaἪiunile primare de colon Ἠi 

cancerului colorectal 

Biomarcherii reprezintŁ una dintre cele mai bune Ἠi eficiente metode pentru diagnosticarea 

precoce Ἠi monitorizarea CCR, deoarece specimenele pot fi obἪinute uἨor prin metode neinvazive 

cu riscuri Ἠi costuri minime [107]. Chiar dacŁ la momentul actual nu s-a reuἨit identificarea unui 

marcher specific unic pentru screeningul CCR, s-a încercat divizarea biomarcherilor în 3 mari 

categorii [108]. 

Biomarcherii de diagnostic ï pot fi definiἪi ca o caracteristicŁ biologicŁ ce detecteazŁ 

prezenἪa unei maladii sau afecἪiuni. Mai multe studii recente s-au concentrat pe identificarea unor 

biomarcheri moleculari cu valoare diagnosticŁ ´n stadiile incipiente ale cancerului colorectal. 

Printre moleculele investigate se numŁrŁ ACTBL2, DPEP1, OLFM4, kininogenul (KNG), 

proteina de transport Sec24C, ciclofilina A Ἠi anexina A. Aceste proteine au fost detectate cu o 

frecvenἪŁ crescutŁ ´n fazele timpurii ale carcinogenezei colorectale, suger©nd potenἪialul lor de a 

fi utilizate ca biomarcheri pentru detecἪia precoce a bolii [109 - 111]. 

Într-un studiu publicat de Ivancic Ἠi colab. (2020) a fost identificat un panel compus din 

cinci proteine cu potenἪial diagnostic ridicat pentru cancerul colorectal. Acestea includ alfa-2-

glicoproteina 1, receptorul pentru factorul de creἨtere epidermal (EGFR), lanἪul greu 4 al 

inhibitorului inter-alfa-tripsinŁ, hemopexina Ἠi superoxid dismutaza 3. Analiza proteomicŁ a 
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demonstrat o specificitate de 89% Ἠi o sensibilitate care a depŁἨit pragul de 70% ´n setul de 

validare, ceea ce subliniazŁ utilitatea acestor biomarcheri în detectarea precoce a CCR [109, 112]. 

Într-o cercetare efectuatŁ de Fan Ἠi colab. (2016), s-a observat o expresie crescutŁ a genei MRC1 

(mannose receptor C-type 1) Ἠi a proteinelor din familia S100 ´n Ἢesuturile tumorale colorectale, 

suger©nd implicarea acestora ´n procesele inflamatorii Ἠi imunologice care contribuie la progresia 

CCR [109, 113]. Prostaglandina E2, unul dintre mediatorii principali ai inflamaἪiei, este implicatŁ 

activ ´n carcinogeneza colorectalŁ, ´n special prin calea ciclooxigenazei-2. Metabolitul sŁu 

principal, PGE-M, excretat ´n urinŁ, a fost propus ca marcher de activitate sistemicŁ a acestei cŁi 

proinflamatorii. Studii recente au evidenἪiat faptul cŁ valori crescute ale PGE-M urinar sunt 

asociate cu un risc semnificativ mai mare de apariἪie a CCR, suger©nd utilitatea sa potenἪialŁ ´n 

stratificarea riscului Ἠi monitorizarea pacienἪilor cu risc crescut [109, 114]. 

Biomarcherii predictivi ï au un rol esenἪial ´n oncologia de precizie, fiind utilizaἪi pentru 

anticiparea rŁspunsului individual la tratamente specifice. Ċn contextul CCR, extinderea opἪiunilor 

terapeutice ï inclusiv chimioterapia combinatŁ, imunoterapia Ἠi terapiile Ἢintite molecular ï 

impune necesitatea identificŁrii unor biomarcheri fiabili care sŁ permitŁ alegerea regimului 

terapeutic optim Ἠi monitorizarea eficientŁ a evoluἪiei bolii. AceἨti biomarcheri contribuie nu doar 

la individualizarea tratamentului, ci Ἠi la evitarea toxicitŁἪilor inutile ´n cazul unor terapii 

ineficiente [109, 115]. În tratamentul CCR, un aspect esenἪial pentru optimizarea eficienἪei 

terapeutice ´l reprezintŁ elucidarea mecanismelor moleculare care stau la baza rezistenἪei la 

chimioterapie. Identificarea acestor mecanisme permite nu doar ´nἪelegerea cauzelor eἨecului 

terapeutic, ci Ἠi selecἪia pacienἪilor care pot beneficia de tratamente personalizate, adaptate 

profilului lor molecular. AceastŁ abordare contribuie semnificativ la creἨterea ratei de rŁspuns Ἠi 

la reducerea toxicitŁἪilor asociate terapiilor ineficiente [109, 116]. 

Dovezi ἨtiinἪifice solide aratŁ cŁ mutaἪiile genelor BRAF Ἠi KRAS pot servi drept 

biomarcheri predictivi esenἪiali ´n tratamentul pacienἪilor cu CCR metastatic. În mod particular, 

prezenἪa acestor mutaἪii este asociatŁ cu un rŁspuns terapeutic nefavorabil la agenἪii biologici care 

vizeazŁ receptorul pentru factorul de creἨtere epidermal (anti-EGFR), precum cetuximab sau 

panitumumab. Astfel, mutaἪiile KRAS Ἠi BRAF constituie factori predictivi negativi, iar 

identificarea lor este crucialŁ ´n selecἪia pacienἪilor eligibili pentru terapia anti-EGFR [109, 117, 

118]. Guo Ἠi colab. (2017) au analizat profilul proteic asociat rezistenἪei la oxaliplatinŁ ´n liniile 

celulare de CCR, identificând PCB1 (Protein C Binding Protein 1) ca un potenἪial biomarcher 

implicat ´n acest proces. Rezultatele sugereazŁ cŁ expresia crescutŁ a acestei proteine ar putea 

contribui la mecanismele moleculare care stau la baza toleranἪei celulare la tratamentul cu 

oxaliplatinŁ, indic©nd valoarea sa predictivŁ pentru rŁspunsul terapeutic [109, 119]. Martin Ἠi 

colab. (2014) au investigat biomarcherii serici asociaἪi cu rŁspunsul terapeutic la tratamentul cu 
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bevacizumab ï un inhibitor al factorului de creἨtere endotelial vascular ï ´n combinaἪie cu 

chimioterapia la pacienἪii cu CCR metastatic. Studiul a identificat trei proteine circulante: 

angiotensinogenul (AGT), apolipoproteina E (APOE) Ἠi proteina de legare a vitaminei D (DBP), 

care au fost asociate cu o supravieἪuire globalŁ mai bunŁ, suger©nd potenἪialul lor ca biomarcheri 

predictivi pentru eficienἪa terapiei antiangiogenice [109, 120]. Katsila Ἠi colab. (2014) au 

evidenἪiat importanἪa expresiei receptorului pentru factorul de creἨtere epidermal fosforilat 

(pEGFR) ca posibil biomarcher predictiv pentru evaluarea eficienἪei tratamentului cu cetuximab 

la pacienἪii cu CCR. Rezultatele studiului sugereazŁ cŁ nivelurile crescute ale pEGFR ar putea fi 

asociate cu un rŁspuns terapeutic favorabil, subliniind rolul acestui marcher în personalizarea 

tratamentului anti-EGFR [121]. 

Imunoterapia a devenit un domeniu de cercetare prioritar ´n oncologia colorectalŁ, ´n 

special pentru pacienἪii cu forme de boalŁ caracterizate prin instabilitate microsatelitarŁ ´naltŁ 

(MSI-H). O ´nἪelegere aprofundatŁ a interacἪiunii dintre sistemul imunitar Ἠi tumori MSI-H este 

esenἪialŁ pentru rafinarea strategiilor terapeutice imunologice. Ċn acest context, unele cercetŁri 

recente au evidenἪiat potenἪiali biomarcheri cu valoare prognosticŁ ´naltŁ, precum proteina de Ἠoc 

termic HSP110 Ἠi beta2-microglobulina (ɓ2M), care pot contribui la o mai bunŁ stratificare a 

pacienἪilor ´n funcἪie de evoluἪia clinicŁ a bolii [122]. Yang Ἠi colab. (2018) au analizat expresia 

diferenἪialŁ a unor antigene asociate CCR, identificând un set de imunogene, printre care PSA1, 

LAP3, ANXA3 Ἠi MASPIN, care prezintŁ un profil proteomic specific. Studiul a evidenἪiat faptul 

cŁ aceste proteine pot fi recunoscute de anticorpii endogeni ai pacienἪilor, suger©nd un rŁspuns 

imun umoral semnificativ Ἠi oferind noi perspective pentru identificarea biomarcherilor utili în 

imunoterapia personalizatŁ a CCR [123].  

Strategia terapeuticŁ standard ´n cazul CCR local avansat constŁ ´n administrarea 

radiochimioterapiei preoperatorii, urmatŁ de rezecἪie chirurgicalŁ. Una dintre provocŁrile actuale 

´n acest context este capacitatea de a anticipa rŁspunsul terapeutic individual la tratamentul 

neoadjuvant. Studiul realizat de Chauvin Ἠi colab. (2018) a evidenἪiat cŁ anumite proteine ï printre 

care FASTKD2, ARID1B, IFIT1 Ἠi PIP4K2B ï prezintŁ o expresie crescutŁ ´n probele tumorale 

iniἪiale de la pacienἪii care au ´nregistrat un rŁspuns complet la radiochimioterapia neoadjuvantŁ. 

Aceste descoperiri sugereazŁ potenἪialul acestor proteine ca biomarcheri predictivi pentru selecἪia 

pacienἪilor eligibili pentru strategii terapeutice conservatoare [109, 124]. Într-un studiu care a 

inclus 220 de pacienἪi diagnosticaἪi cu CCR Ἠi trataἪi cu chimioterapie adjuvantŁ, Jehan Ἠi colab. 

(2009) au identificat amplificarea genei PI3KCA drept un posibil marcher prognostic asociat cu o 

ratŁ mai bunŁ de supravieἪuire. De asemenea, aceἨti autori subliniazŁ potenἪialul PI3KCA ca 

marcher predictiv pentru selecἪia pacienἪilor care ar putea beneficia de strategii terapeutice 
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neoadjuvante personalizate, ceea ce oferŁ perspective promiἪŁtoare ´n individualizarea 

tratamentului oncologic în CCR [125]. 

Biomarcherii de prognostic ï sunt definiἪi ca elemente moleculare sau biochimice care 

oferŁ informaἪii relevante privind parcursul natural al bolii, indiferent de intervenἪiile terapeutice 

aplicate. În contextul CCR, cel mai frecvent utilizat marcher prognostic ´n practica medicalŁ 

curentŁ este antigenul carcinoembrionar (CEA). Valorile crescute ale CEA ´n perioada 

preoperatorie au fost corelate cu un prognostic nefavorabil, fiind asociate cu un risc mai mare de 

recidivŁ tumoralŁ Ἠi o supravieἪuire globalŁ redusŁ [109, 126]. DeἨi iniἪial se considera cŁ CEA 

prezintŁ specificitate pentru tumorile maligne ale tractului gastrointestinal, studiile ulterioare au 

demonstrat cŁ acest marcher poate fi detectat Ἠi ´n alte tipuri de neoplazii, precum cele mamare, 

pulmonare, ginecologice, tiroidiene, prostatice, testiculare Ἠi renale. Mai mult, niveluri crescute de 

CEA pot apŁrea Ἠi ´n contexte benigne, cum ar fi ciroza hepaticŁ, polipii colonici, gastritele, 

pancreatitele, precum Ἠi la fumŁtorii cronici. Valorile considerate fiziologice se situeazŁ sub 5 

ng/ml, ´nsŁ la fumŁtori Ἠi la pacienἪii cu afecἪiuni digestive, concentraἪiile pot ajunge p©nŁ la 20 

ng/ml. Ċn ceea ce priveἨte eficienἪa sa ´n screeningul CCR, aceasta este limitatŁ, ´ntruc©t rata de 

detecἪie la persoanele asimptomatice este sub 4%, iar incidenἪa rezultatelor fals-pozitive rŁm©ne 

crescutŁ. Cu toate acestea, monitorizarea valorilor CEA rŁm©ne utilŁ ´n evaluarea rŁspunsului la 

tratamentul sistemic, ´n special la pacienἪii cu metastaze, unde aproximativ 85% prezintŁ nivele 

serice crescute. ScŁderea concentraἪiei marcherului ´n urma tratamentului indicŁ eficacitatea 

terapeuticŁ. De asemenea, la pacienἪii care au suferit o intervenἪie chirurgicalŁ curativŁ, valorile 

CEA crescute preoperator tind sŁ se normalizeze ´n decurs de douŁ p©nŁ la 18 zile postoperator. O 

creἨtere secundarŁ a nivelului acestui marcher poate sugera apariἪia unei recidive tumorale [109, 

127]. 

Lactat-dehidrogenaza (LDH) este o enzimŁ prezentŁ ´n majoritatea Ἢesuturilor 

organismului, cu concentraἪii deosebit de ridicate ´n miocard Ἠi ficat. Nivelurile serice crescute ale 

acestei enzime sunt frecvent asociate cu diverse afecἪiuni neoplazice, incluz©nd CCR, metastazele 

hepatice, limfoamele maligne Ἠi leucemiile acute. TotodatŁ, valori crescute ale LDH pot apŁrea Ἠi 

în contexte non-oncologice, cum ar fi infarctul miocardic, hepatopatiile inflamatorii Ἠi consumul 

excesiv de alcool. DeἨi nespecific, nivelul seric de LDH poate fi util ca marcher de prognostic în 

oncologie, reflect©nd adesea ´ncŁrcŁtura tumoralŁ Ἠi agresivitatea biologicŁ a neoplasmului [128]. 

Antigenul carbohidrat CA-19.9 este o glicoproteinŁ aparἪin©nd clasei lacto-N-

fucopentozelor, exprimatŁ predominant pe suprafaἪa membranarŁ Ἠi ´n citoplasma celulelor 

tumorale, dar poate fi regŁsitŁ Ἠi la nivelul epiteliului normal al tractului gastrointestinal. DeἨi este 

considerat un marcher seric util ´n monitorizarea oncologicŁ, sensibilitatea sa ´n detectarea 

recurenἪei CCR este mai scŁzutŁ dec©t cea a CEA (aproximativ 60% comparativ cu 73%). În 
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schimb, CA-19.9 prezintŁ o specificitate superioarŁ, estimatŁ la circa 88%, faἪŁ de 61% pentru 

CEA, ceea ce îl face valoros în confirmarea recidivelor suspectate. Nivelul seric considerat 

fiziologic este sub 37 U/ml [109, 129]. 

Antigenul tumoral asociat glicoproteinei TAG-72 este exprimat în mod frecvent la 

pacienἪii cu CCR, fiind identificat ´n aproximativ 85% dintre cazuri. Exprimarea sa este asociatŁ 

at©t cu prezenἪa tumorii primare, c©t Ἠi cu diseminarea procesului malign ´n ganglionii limfatici 

regionali sau la distanἪŁ. DatoritŁ acestui profil, TAG-72 este utilizat în evaluarea rŁsp©ndirii bolii 

Ἠi, ´n anumite contexte, ´n monitorizarea eficienἪei terapeutice sau a recurenἪei [130]. PrezenἪa 

metastazelor reprezintŁ cel mai important element cu valoare prognosticŁ negativŁ ´n cazul 

pacienἪilor diagnosticaἪi cu CCR. Ficatul este localizarea cel mai frecvent afectatŁ de diseminarea 

secundarŁ a bolii, fiind implicat ´n aproximativ 20ï35% dintre cazuri la momentul diagnosticului 

iniἪial Ἠi la peste 70% dintre pacienἪi pe parcursul evoluἪiei neoplaziei [131]. ModificŁrile genetice 

de tip KRAS sunt frecvent corelate cu un risc mai mare de recidivŁ tumoralŁ dupŁ intervenἪiile 

chirurgicale cu intenἪie curativŁ, precum Ἠi cu o scŁdere a supravieἪuirii la pacienἪii care au 

beneficiat de metastazectomie hepaticŁ ´n contextul CCR metastatic. Într-o lucrare publicatŁ ´n 

2019, Kirana Ἠi colab. au investigat expresia unor proteine implicate în procesul de diseminare 

tumoralŁ ´n CCR, identific©nd proteina 14-3-3 beta, LTBP3, JAG2 Ἠi HLAB ca fiind asociate cu 

avansarea neoplaziei, creἨterea potenἪialului invaziv Ἠi apariἪia metastazelor [109, 132]. 

Proteinele din familia colagenului atrag un interes tot mai mare ´n cercetarea oncologicŁ, 

fiind considerate potenἪiali biomarcheri implicaἪi ´n procesul de metastazare a CCR. Date obἪinute 

dintr-un studiu experimental au evidenἪiat o exprimare crescutŁ a 19 dintre cele 22 de lanἪuri alfa 

ale colagenului, alŁturi de o suprareglare semnificativŁ a colagenului de tip XII, suger©nd rolul 

esenἪial al acestor structuri ´n remodelarea matricei extracelulare Ἠi ´n diseminarea tumoralŁ [133]. 

Într-un studiu complex axat pe biomarcheri moleculari ai progresiei tumorale, Clarke Ἠi colab. 

(2017) au identificat mai mulἪi factori asociaἪi semnificativ cu riscul de recidivŁ ´n CCR. Printre 

aceἨtia se numŁrŁ tirozin kinaza LcK, formele fosforilate ale proteinelor PEA15, PRAS40 Ἠi S6, 

precum Ἠi proteina Rad51. TotodatŁ, au fost remarcate nivele crescute ale colagenului de tip VI Ἠi 

ale enzimei inositol polifosfat-4-fosfatazŁ, toate acestea suger©nd implicaἪii importante ´n 

dinamica invazivŁ Ἠi recidivantŁ a tumorii [134]. Într-o analizŁ centratŁ pe identificarea 

biomarcherilor asociaἪi riscului de recidivŁ, Snoeren Ἠi colab. (2013) au observat cŁ expresia 

inhibitorului proteazei serinice variazŁ semnificativ la pacienἪii diagnosticaἪi cu CCR în stadiul 

IV, ´n special ´n contextul recidivelor hepatice. Nivelurile diferenἪiate ale acestei molecule au fost 

corelate at©t cu reapariἪia timpurie, c©t Ἠi cu cea tardivŁ a bolii, ´n urma rezecἪiei metastazelor 

hepatice, suger©nd un potenἪial rol prognostic ´n evoluἪia postoperatorie [109, 135].  
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Studiile recente au arŁtat cŁ prezenἪa mutaἪiilor genetice de tip KRAS Ἠi BRAF, la pacienἪii 

diagnosticaἪi cu CCR, se coreleazŁ cu o ratŁ de supravieἪuire semnificativ redusŁ, comparativ cu 

pacienἪii care prezintŁ alte tipuri de alterŁri genetice. Ċn mod particular, mutaἪiile BRAF s-au 

dovedit a fi asociate cu un prognostic sever, fiind recunoscute ca marcheri predictivi importanἪi 

pentru evoluἪia nefavorabilŁ a bolii ´n stadiile avansate, dar Ἠi pentru riscul crescut de recurenἪŁ 

tumoralŁ [109, 136]. DeἨi ´n ultimii ani au fost propuἨi numeroἨi biomarcheri cu valoare potenἪialŁ 

prognosticŁ, ´n practica clinicŁ uzualŁ, CEA continuŁ sŁ fie singurul marcher proteic validat Ἠi 

utilizat constant pentru estimarea evoluἪiei bolii. CCR, una dintre cele mai frecvente forme de 

malignitate la nivel global, rŁm©ne o preocupare majorŁ nu doar pentru clinicieni, ci Ἠi pentru 

cercetŁtori Ἠi pentru societate ´n ansamblu. Cu toate progresele remarcabile ´nregistrate ´n ceea ce 

priveἨte metodele de diagnostic, ´nἪelegerea procesului de carcinogenezŁ Ἠi dinamica naturalŁ a 

acestei boli, precum Ἠi ´n eforturile de identificare precoce, realitatea clinicŁ aratŁ cŁ un procent 

semnificativ de pacienἪi continuŁ sŁ se prezinte ´n stadii avansate, c©nd opἪiunile terapeutice sunt 

limitate, iar prognosticul este sever. Extinderea cunoἨtinἪelor privind particularitŁἪile clinice Ἠi 

histopatologice ale neoplasmelor colonice reprezintŁ nu doar un demers de interes ἨtiinἪific, ci Ἠi 

o necesitate practicŁ ´n contextul sŁnŁtŁἪii publice.  

Ċn paralel, elaborarea unor strategii eficiente orientate spre reducerea incidenἪei CCR ar 

putea avea un impact favorabil semnificativ: scŁderea indicelui de morbiditate Ἠi mortalitate, 

reducerea timpului de spitalizare, limitarea utilizŁrii terapiei medicamentoase postoperatorii, 

precum Ἠi diminuarea nevoii de tratamente adjuvante costisitoare. 

Nici pe plan internaἪional, Ἠi nici pe plan naἪional (cu excepἪia tezei de doctor ´n ἨtiinἪe 

medicale a dlui Lucian Palii: ,,Aspecte de diagnostic Ἠi tratament al neoplaziei epiteliale a 

colonului Ἠi rectuluiò ï 2005) [57],  lipsesc datele statistice consolidate Ἠi analizele complexe care 

sŁ contureze un tablou complet al pacientului cu neoformaἪiuni colonice primare, at©t din punct de 

vedere clinic, c©t Ἠi al conduitelor terapeutice aplicate. Majoritatea investigaἪiilor existente 

abordeazŁ doar anumite componente ale acestei patologii Ἠi sunt ´ntemeiate pe studii efectuate pe 

loturi reduse de pacienἪi, de regulŁ trataἪi ´n cadrul unui singur centru. Aceste limitŁri subliniazŁ 

necesitatea extinderii cercetŁrilor ´n acest domeniu, ´n vederea fundamentŁrii unor strategii 

eficiente de diagnostic Ἠi tratament, aplicabile pe scarŁ mai largŁ. 
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2. CARACTERISTICA MATERIALULUI CLINIC ἧI METODELE DE 

INVESTIGARE 

 

2.1. Caracteristica generalŁ a cercetŁrii, definirea noἪiunilor de referinἪŁ Ἠi proiectarea 

eĸantioanelor de studiu 

Cercetarea actualŁ reprezintŁ un studiu clinic prospectiv, bazat pe analiza rezultatelor 

tratamentului subiecἪilor cu neoformaἪiuni colonice Ἠi rectale, admiἨi în clinica Chirurgie nr.1 

ĂNicolae Anestiadiò, IMSP Institutul de MedicinŁ UrgentŁ ´n perioada anilor 2018-2022. Pentru 

realizarea studiului, în baza acordului informat aprobat de cŁtre Comitetul de EticŁ a CercetŁrii 

din cadrul UniversitŁŞii de Stat de MedicinŁ ĸi Farmacie ĂNicolae TestemiŞanuò (avizele pozitive 

nr.52 din 16.03.2018 Ἠi nr.7 din 18.05.2022), au fost colectate Ἠi prelucrate datele subiecἪilor, 

protocoalele operatorii, protocoalele de investigaἪie endoscopicŁ, buletinele histopatologice. 

Evaluarea complexŁ a subiecἪilor a fost realizatŁ ´n cadrul unei colaborŁri interdisciplinare, 

implic©nd examene clinice, investigaἪii paraclinice, evaluŁri intraoperatorii Ἠi analize 

histopatologice, desfŁἨurate ´n Departamentele de Chirurgie, Endoscopie, MedicinŁ de Laborator 

Ἠi Anatomie PatologicŁ. Au fost analizate urmŁtoarele criterii: v©rsta, sexul, data stabilirii 

diagnosticului, sediul anatomic al tumorii, gradul neoplaziei, tipul intervenἪiei chirurgicale, durata 

postoperatorie de spitalizare, examenul anatomopatologic macroscopic Ἠi microscopic al 

specimenelor tisulare colonice rezecate chirurgical sau prin biopsie. În vederea includerii în studiu, 

subiecἪii au fost  informaἪi  referitor la scopul Ἠi obiectivele cercetŁrii, modul voluntar de 

participare ´n studiu, c©t Ἠi dreptul acestora de-a revoca acordul de participare, garanἪiile privind 

confidenἪialitatea datelor personale, precum Ἠi posibilitatea diseminŁrii rezultatelor ἨtiinἪifice prin 

publicarea acestora în literatura de specialitate. Participarea a fost condiἪionatŁ de semnarea unui 

formular de acord informat, redactat într-o formŁ accesibilŁ Ἠi adaptatŁ limbii materne a fiecŁrui 

participant (modelul acordului informat ´n limba rom©nŁ este inclus ´n anexa 1). 

Pentru evitarea interpretŁrilor Ἠi unificarea noἪiunilor ´n cercetarea de faἪŁ ne-am axat pe 

criterii exacte, care pot fi redate, analizate ĸi reproduse. Ċn acest scop am utilizat noἪiunile publicate 

´n literatura internaŞionalŁ de specialitate ĸi ghidurile internaἪionale [46]: 

,,NeoformaἪiune primarŁò Ἠi ,,neoplazie incipientŁò (NPC) ï definite ca tumorŁ a colonului, 

care se limiteazŁ la nivelul mucoasei Ἠi submucoasei, fŁrŁ prezenἪa leziunilor metastatice 

secundare locale Ἠi la distanἪŁ (Japanese Research Society for Cancer of the Colon and Rectum, 

1983) [4]. 

Tumora reprezintŁ o proliferare tisularŁ anormalŁ, cu creἨtere excesivŁ Ἠi relativ autonomŁ 

faἪŁ de Ἢesuturile normale. 

Pentru descrierea neoplaziilor au fost utilizate urmŁtoarele noἪiuni: 
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Adenomul este tumora benignŁ a epiteliului glandular Ἠi cilindro-cubic ce se 

caracterizeazŁ prin displazie epitelialŁ. Macroscopic, adenoamele se dezvoltŁ ca formaἪiuni 

polipoase, rotunjite sau ovalare, unice sau multiple, pediculate (cu bazŁ ´ngustŁ de implantare) sau 

sesile (cu bazŁ largŁ de implantare) ï polipi adenomatoἨi. 

Adenomul vilos (polipul adenomatos vilos) reprezintŁ o tumorŁ vegetantŁ moale, alcŁtuitŁ 

din numeroase arborizaἪii subἪiri, delicate, care sunt axe conjunctivo-vasculare tapetate de epiteliu 

´nalt Ἠi asociat cu risc crescut de displazie de grad ´nalt Ἠi transformare malignŁ, dependent de 

dimensiune Ἠi gradul displaziei. 

Polipii hiperplazici colonici sunt proliferŁri epiteliale des ´nt©lnite Ἠi sunt rezultatul 

alterŁrii maturŁrii Ἠi turnover-ului epitelial, cu acumularea celulelor calciforme Ἠi serŁri criptice. 

Adenocarcinoamele sunt tumorile maligne ale Ἢesutului epitelial glandular (cu punct de 

plecare epiteliile glandulare Ἠi cilindro-cubice). Macroscopic, pe suprafaἪa mucoaselor, acestea 

cresc vegetant-polipoid sau infiltrativ difuz ´n suprafaἪŁ sau infiltrativ ´n profunzime. Microscopic, 

celulele maligne se dispun sub formŁ de pseudoglande sau tubi, de forme Ἠi mŁrimi variate, spre 

deosebire de structurile glandulare normale. 

TotodatŁ pentru caracterizarea morfologicŁ Ἠi structurarea neoplaziilor s-au utilizat 

noἪiunile de hiper-, meta- Ἠi displazie. 

Hiperplazia reprezintŁ procesul adaptativ caracterizat prin creἨterea numŁrului celulelor 

dintr-un Ἢesut sau organ. Mecanismul celular Ἠi molecular implicat ´n rŁspunsul hiperplazic este ´n 

relaἪie str©nsŁ cu controlul proliferŁrii celulare. 

Metaplazia reprezintŁ un proces adaptativ prin care are loc transformarea unei celule 

diferenἪiate ´ntr-un alt tip de celulŁ, tot diferenἪiatŁ. Metaplazia apare ca rŁspuns la acἪiunea unor 

stimuli anormali ï fizici, chimici, infecἪioἨi, hormonali, care influenἪeazŁ genele de supresie 

celularŁ Ἠi procesul diferenἪierii celulelor Ἠi se instaleazŁ ´n urma proliferŁrii celulelor-stem Ἠi a 

diferenἪierii acestora spre o altŁ linie celularŁ. 

Displazia este o alterare celularŁ adaptativŁ patologicŁ, care implicŁ modificarea 

volumului, formei Ἠi organizŁrii componentelor celulare ale unui Ἢesut. Aceasta presupune variaἪia 

mŁrimii Ἠi formei celulelor, creἨterea volumului nucleelor care devin ´n acelaἨi timp neregulaἪi Ἠi 

hipercromi, bulversarea stratificŁrii, disproporἪie ´ntre straturi, dediferenἪieri Ἠi depolarizŁri 

celulare, aranjament dezordonat al celulelor ´n grosimea epiteliului. Ċn funcἪie de severitatea 

acestor modificŁri, displazia poate fi uἨoarŁ (simplŁ), moderatŁ Ἠi severŁ (gravŁ). TendinἪa 

actualŁ este de-a clasifica aceste displazii utiliz©nd un sistem cu douŁ grade: displazie de grad 

scŁzut Ἠi displazie de grad înalt (low grade and high grade dysplasia) [30].  

Cercetarea respectivŁ a fost structuratŁ ´n douŁ componente metodologice, bazatŁ pe analiza 

rezultatelor depistŁrii Ἠi tratamentului diferenἪiat la 255 de subiecἪi cu neoformaἪiuni colonice Ἠi 



 

 

46 

rectale (polipi + cancer). Studiul 1 (clinic):  observaἪional, descriptiv, transversal, selectiv în 

care au fost incluἨi 255 de subiecἪi cu NPC, eἨantionul reprezentativ fiind calculat în Programul 

EpiInfo 7.2.2.6, compartiment ĂStat Calc-Sample Size and Powerò ´n baza urmŁtorilor parametri: 

intervalul de ´ncredere pentru 95% de semnificaἪie a rezultatelor, puterea statisticŁ ï de 80%, [180], 

prezenἪa neoformaἪiunilor colonice ´n medie fiind de 27% [3], design efect (DEFF) = 4 (justificat 

prin schema de eἨantionare, cluster în trepte). Valoarea calculatŁ este de 216, cu ajustarea pentru 

non-rŁspuns 10%, eἨantionul minim devenind 240 (216/0.90).  

Studiul 2 (molecular): pilot, observaἪional (fŁrŁ intervenἪie ´n managementul subiecἪilor), 

analitic, clinic controlat, probele fiind prelevate la 166 de subiecἪi consecutivi (aviz pozitiv nr.52 

din 16.03.2018 aprobat de cŁtre Comitetul de EticŁ a CercetŁrii) ´nrolaἪi ´n cercetare: 89(53.6%) ï 

polipi, 77(46.4%) ï neoplasme, precum Ἠi 10 subiecἪi din lotul control fŁrŁ patologie oncologicŁ. 

Av©nd ´n vedere faptul cŁ o parte dintre probe nu au ´ntrunit criteriile de calitate necesare pentru 

analiza molecularŁ, ´n etapa finalŁ au fost eligibile doar 84 de probe sanguine Ἠi 12 perechi de 

biopsii tisulare (tumorŁ+mucoasŁ colonicŁ neafectatŁ). AceastŁ limitare metodologicŁ impune 

´ncadrarea cercetŁrii ´n categoria studiilor pilot, cu toate constr©ngerile aferente, principala fiind 

puterea statisticŁ redusŁ a analizei, care trebuie luatŁ ´n considerare la interpretarea rezultatelor Ἠi 

la formularea concluziilor.  

Criterii de includere în lotul de cercetare: 

1. SubiecἪii cu formaἪiuni polipoide ale colonului, examinaἪi colonoscopic 

2. SubiecἪii cu neoplasme colonice maligne primar depistate (exclusiv pentru obiectivul 5) 

3. Persoane cu vârsta peste 18 ani 

4. SubiecἪii care au semnat acordul informat de a fi incluἨi ´n studiu 

5. SubiecἪii a cŁror stare mintalŁ permite participarea ´n studiu. 

Criteriile de excludere au fost reprezentate de: 

1. SubiecἪii spitalizaἪi Ἠi operaἪi ´n urgenἪŁ neexaminaἪi endoscopic 

2. SubiecἪii cu neoplasme localizate ´n alte regiuni anatomice, aflaἪi ´n antecedente cu intervenἪii 

chirurgicale pentru diverse tipuri de cancer 

3. SubiecἪii cu cancer colorectal trataἪi anterior (chirurgical, chimioterapie Ἠi radioterapie) 

4. SubiecἪii cu patologii imunologice 

5. SubiecἪii care au refuzat includerea în studiu. 

DupŁ confirmarea eligibilitŁἪii, subiecἪii au fost pe deplin informaἪi despre scopul studiului, 

beneficiile Ἠi riscurile investigaἪiilor, aceἨtia semn©nd acordul informat de participare în cercetare. 

Ċn vederea atingerii scopului Ἠi obἪinerii rezultatelor scontate am conceput urmŁtorul design al 

cercetŁrii pentru lotul de bazŁ (figura 1). 
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Figura 1. Design-ul cercetŁrii pacienἪilor din studiul observaἪional, descriptiv, transversal, 

selectiv 

 

2.2. Caracteristica generalŁ a materialului clinic 

Studiul s-a axat pe analiza rezultatelor tratamentului a 255 subiecἪi cu neoformaἪiuni colonice 

Ἠi rectale, trataἪi ´n clinica Chirurgie nr.1 ĂNicolae Anestiadiò, IMSP Institutul de MedicinŁ 

UrgentŁ ´n perioada anilor 2018-2022. Vârsta medie a constituit 61.3±11.8 ani. BŁrbaŞi au fost 

146(57.3%, 95%CI: 51.1-63.1), iar femei ï 109(42.7%, 95%CI: 36.9-48.9), raportul B:F=1.33:1. 

DistribuἪia pe sexe diferŁ semnificativ de o repartiἪie egalŁ (ɢ²=5.37, df=1, p=0.02). Caracteristica 

demograficŁ a lotului de subiecἪi Ἢin©nd cont de gen Ἠi v©rstŁ este prezentatŁ ´n tabelul 6. 

 

 

 

 

 

 

Etapa de stabilire a diagnosticului definitiv Etapa examenului primar Etapa tacticii 

medico-chirurgicale 

AchiziŞii date clinice 

ĸi paraclinice : 

¶Hemoleucograma 

¶Colonoscopie 

¶CT abdomen 

¶Biopsie 

 

¶ Rezultat 

morfopatologic 

¶ Marcheri 

tumorali (CEA, 

CA 19-9) 

 

¶Polipectomie 

endoscopicŁ 

¶RezecἪie 

submucoasŁ 

¶Excizie localŁ 

¶RezecἪie 

sectoralŁ 

 

Integrarea rezultatelor ĸi prelucrarea statisticŁ a materialelor, analiza corelativŁ a parametrilor, estimarea 

eficacitŁἪii tacticii chirurgicale 

 

Elaborarea conceptului de cercetare, definirea obiectivelor, selectarea metodelor de 

investigaŞie 

 

Colectarea s©ngelui venos periferic Ἠi a materialului bioptic din formaἪiunile despistate Ἠi din mucoasa neafectatŁ 

la 5 cm de tumorŁ pentru studierea ´n vederea depistŁrii marcherilor genomici predictivi ai neoplaziilor  

Supravegherea la distanἪŁ 

a pacienἪilor cu polipi: 

¶ multipli 

¶ malignizaἪi 

¶ NPC cu displazie 

grad ´nalt 
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Tabelul 6. Analiza comparativŁ a lotului de studiu ´n funcἪie de gen Ἠi v©rstŁ, abs(%) 

 

Lot  

 

Vârsta (ani) 

 

Total 

Femei 

(n=109, 42.7%) 

BŁrbaἪi 

(n=146, 57.3%) 

 

 

Neoplasme 

Abs,% 40(15.7%) 37(14.5%) 77(30.2%) 

M ±SD 63.83 ± 12.81 61.46 ± 12.39 62.69 ± 12.67 

Mediana(IIQ) 66.5 (Q1=59ïQ3=72, 

IIQ=13) 

64 (Q1=55ïQ3=70, IIQ=15) 64 (Q1=58ïQ3= 71, 

IIQ=13) 

Min - Max 27 ï 87 33 ï 80 27 ï 87 

95%CI: 11.2 ï 20.2 10.2 ï 19.0 24.8 ï 36.1 

 

Leziuni 

premaligne 

Abs,% 69(27.1%) 109(42.7%) 178(69.8%) 

M ±SD 62.75 ± 12.77 59.72 ± 10.49 60.89 ± 11.52 

Mediana(IIQ) 63 (Q1=58ïQ3=71, 

IIQ=13) 

62 (Q1=52ïQ3=66, IIQ=14) 63 (Q1=53.3ïQ3=68.8, 

IIQ=15.5) 

Min - Max 22 ï 86 31 ï 82 22 ï 86 

95%CI: 22.0 ï 32.8 36.9 ï 48.9 63.9 ï 75.2 

% raportate din lotul total (n=255); 95% CI pentru proporἪii calculate cu metoda Wilson 

 

Testul MannïWhitney aplicat pentru compararea distribuἪiei pe grupe de v©rstŁ ´ntre femei 

Ἠi bŁrbaἪi a arŁtat o diferenἪŁ semnificativŁ statistic (U=9395.0, p=0.010). Astfel, vârsta subiecἪilor 

variazŁ diferit ´ntre sexe, cu o tendinἪŁ de ´ncadrare a femeilor ´n grupele de v©rstŁ mai ´naintate 

comparativ cu bŁrbaἪii. Se observŁ predominarea subiecἪilor de gen masculin între a 3-a Ἠi a 5-a 

decadŁ de v©rstŁ, cu un numŁr cvasi-egal de bolnavi de ambele genuri ´n celelalte (p©nŁ la v©rsta 

de 30 ani Ἠi dupŁ 80 ani). Ċn general, analiza v©rstei ca criteriu epidemiologic denotŁ faptul, cŁ 

rezultatele studiului sunt ´n concordanἪŁ cu datele literaturii de specialitate, ce reflectŁ precum cŁ 

incidenἪa CCR creἨte odatŁ cu v©rsta [19, 22]. Declinul progresiv al numŁrului de cazuri dupŁ 

decada a Ἠasea, ar putea fi condiἪionatŁ de durata medie de viaἪŁ mai redusŁ ´n Republica Moldova, 

faἪŁ de cea din ἪŁrile unde au fost realizate studiile de referinἪŁ. Consider©nd v©rsta de pensionare 

de 63 de ani pentru bŁrbaἪi Ἠi 60 ani Ἠi 6 luni ï pentru femei, reiese faptul cŁ 39% (n=99) dintre 

pacienἪi au fost ´n v©rsta aptŁ de muncŁ. 

Compararea distribuἪiei cazurilor ´n funcἪie de mediul de provenienἪŁ a evidenἪiat o 

prevalenἪŁ semnificativ mai mare ´n mediul urban (59.6%, 95%CI: 53.5-65.4) comparativ cu 

mediul rural (40.4%, 95%CI: 34.6-46.5). DiferenἪa a fost statistic semnificativŁ (ɢ²=9.42, df=1, 

p=0.002). Ċn grupul pacienἪilor cu neoplasme, proporἪia subiecἪilor proveniἪi din mediul urban a 

fost de 59.7% (95%CI: 48.5-70.0), comparativ cu 40.3% (95%CI: 30.0-51.5) în mediul rural. O 

distribuἪie similarŁ a fost observatŁ Ἠi ´n grupul pacienἪilor cu leziuni premaligne, unde mediul 
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urban a predominat (106/178, 59.6%, 95%CI: 52.3-66.4) faἪŁ de mediul rural (72/178, 40.4%, 

95%CI: 33.6-47.7). 

Prin metode imagistice, colonoscopie Ἠi intraoperator au fost identificaἪi 255 de subiecἪi cu 

neoformaἪiuni colonice. Analiz©nd datele acestor subiecἪi, 77(30.2%) au fost diagnosticaἪi cu 

neoplasm malign al colonului sau rectului cu diverse tipuri histologice, iar 178(69.8%) subiecἪi 

fiind depistaἪi cu leziuni precursoare malignitŁἪii. 

Conform sediului leziunilor premaligne colonice subiecἪii s-au repartizat dupŁ cum 

urmeazŁ: polipi solitari ´n cec ï 7(2.7%, 95%CI: 1.3-5.5),  ascendent ï 27(10.6%, 95%CI: 7.4-15), 

transvers ï 17(6.7%, 95%CI: 4.2-10.4), descendent ï 15(5.9%, 95%CI: 3.6-9.5),  sigmoid ï 

54(21.2%, 95%CI: 16.6-26.6), joncἪiunea recto-sigmoidianŁ ï 3(1.2%, 95%CI: 0.4-3.4) Ἠi rect ï 

23(9.1%, 95%CI: 6.1-13.2) cazuri. De asemenea s-au depistat subiecἪi cu prezenἪa polipilor 

multipli, sincroni: câte 2 polipi ï 14(5.5%, 95%CI: 3.3-9.0) cazuri, c©te 3 Ἠi mai mulἪi ï 18(7.1%, 

95%CI: 4.5-11) cazuri . Dintre subiecἪii incluἨi ´n studiu, la 77(29.1%) s-au depistat neoplasme 

colorectale. Localizarea acestora a fost: în cec ï 10(3.8%, 95%CI: 2.1-6.9), ascendent ï 14(5.3%, 

95%CI: 3.2-8.6), transvers ï 11(4.2%, 95%CI: 2.4-7.3), descendent ï 5(1.9%, 95%CI: 0.8-4.4),  

sigmoid ï 13(4.9%, 95%CI: 2.9-8.2), joncἪiunea recto-sigmoidianŁ ï 8(3.0%, 95%CI: 1.5-5.9)  Ἠi 

rect ï 16(6.0%, 95%CI: 3.8-9.6) cazuri. Caracteristica sediului neoformaἪiunilor colonice este 

prezentatŁ desfŁἨurat ´n anexa 3. 

Analiza comparativŁ a distribuἪiei topografice a leziunilor premaligne Ἠi a neoplasmelor 

colorectale a arŁtat diferenἪe semnificative statistic (ɢ²=13.6, df=6, p=0.034). Aceasta 

demonstreazŁ cŁ leziunile premaligne au o tendinἪŁ de localizare predominantŁ ´n colonul st©ng, 

´n timp ce neoplasmele prezintŁ o repartiἪie mai uniformŁ ´n ´ntreg colonul. Se observŁ cŁ colonul 

st©ng are cea mai mare proporἪie de leziuni premaligne (53.4%, 95%CI: 46-60.6), urmat de colonul 

drept (28.7%, 95%CI: 22.5-35.7).  

Tipul de spitalizare în lotul de cercetare este reprezentat în tabelul 7. 

Tabelul 7. DistribuἪia subiecἪilor ́n funcἪie de modalitatea de spitalizare Ἠi tipul 

neoplaziilor 

Tipul spitalizŁrii Urgent 

(abs)(%, 95% CI: ) 

Programat 

(abs)(%, 95% CI:)  

Total 

(abs, %) 

Test 

statistic  

OR  

(95% CI:)  

Leziuni premaligne 46(25.8%, 19.8-32.9) 132(74.2%, 67.1-80.2) 178(100%) ɢĮ=32.7  

df=1 

p<0.0001 

5.03 

(2.7-9.2) Neoplasm  49(63.6%, 52.5-73.4) 28(36.4%, 26.6-47.5) 77(100%) 

Total 95(37.3%, 31.6-43.3) 160(62.7%, 56.7-68.4) 255(100%) 

 

  Analiza relaἪiei dintre tipul spitalizŁrii Ἠi diagnosticul histopatologic a evidenἪiat diferenἪe 

statistic semnificative. Spitalizarea ´n regim de urgenἪŁ a fost necesarŁ la 63.6% dintre pacienἪii cu 

neoplasme, comparativ cu 25.8% dintre cei cu leziuni premaligne. DiferenἪa a fost confirmatŁ prin 
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testul ɢ² Pearson (ɢ²=32.7, df=1, p<0.0001), iar probabilitatea de spitalizare urgentŁ a fost 

semnificativ mai mare în cazul neoplasmelor (OR=5, 95%CI: 2.7-9.2). 

Patologie concomitentŁ a fost documentatŁ ´n 191(74.9%, 95%CI: 69.2-79.8) cazuri. Mai 

frecvent s-a constatat patologia hepaticŁ cronicŁ ï 63(24.7%, 95%CI: 19.8-30.3). În 10(3.9%, 

95%CI: 2.1-7.1) cazuri s-au constatat patologii cardio-vasculare care necesitau medicaŞie. Ċn 

14(5.5%, 95%CI: 3.3-9) cazuri au fost subiecἪi cu patologii respiratorii cronice, iar în 84(32.9%, 

95%CI: 27.5-38.9) cazuri s-au constatat patologii gastrointestinale, hematologicŁ, neurologicŁ ĸi 

obezitate. În 20(7.9%, 95%CI: 5.1-11.8) cazuri subiecἪii au prezentat diabet zaharat tip II. Pentru 

evaluarea patologiei asociate la subiecἪii selectaἪi ´n studiu, au fost aplicate trei sisteme de scor: 

indicile Davies, scorul Charlson Ἠi versiunea ajustatŁ ´n funcἪie de vârstŁ a acestuia, aἨa cum sunt 

prezentate în tabelul 8. 

Tabelul 8. Indexul de comorbiditŁἪi Charlson (CCI) [62] 

Scor CondiἪie medicalŁ 

1 Istoric de infarct miocardic acut (IMA) 

InsuficienἪŁ cardiacŁ congestivŁ 

BoalŁ vascularŁ perifericŁ 

BoalŁ cerebro-vascularŁ: AVC fŁrŁ sechele sau cu sechele moderate 

DemenἪŁ 

BoalŁ pulmonarŁ cronicŁ 

BoalŁ de Ἢesut conjunctiv 

Ulcer peptic 

BoalŁ hepaticŁ moderatŁ (fŁrŁ HPT, include hepatita cronicŁ) 

Diabet fŁrŁ leziuni de organ (retinopatie, nefropatie, neuropatie) 

2 Hemiplegie 

BoalŁ renalŁ moderat-severŁ 

Diabet cu leziuni de organ 

TumorŁ fŁrŁ metastaze (cu excepἪia cazurilor diagnosticate de peste 5 ani) 

Leucemie (acutŁ sau cronicŁ) 

Limfom 

3 BoalŁ hepaticŁ moderat-severŁ 

6 TumorŁ metastaticŁ 

SIDA 

 Pentru fiecare decadŁ de v©rstŁ de peste 40 ani se adaugŁ un punct 

 

Calculul scorului Davies s-a realizat ´n baza identificŁrii urmŁtoarelor comorbiditŁἪi: 

prezenἪa unei afecἪiuni neoplazice, boalŁ cardiacŁ ischemicŁ, arteriopatie perifericŁ, colagenoze 

sistemice vasculare Ἠi alte patologii majore, fiecare criteriu fiind echivalat cu un punct. Pentru 

estimarea riscului global al pacientului ´n funcἪie de v©rstŁ Ἠi comorbiditŁἪi, s-a aplicat Ἠi scorul 

Charlson ajustat, care implicŁ alocarea suplimentarŁ a unui punct pentru fiecare decadŁ de viaἪŁ 

începând cu intervalul de vârstŁ 40ï49 de ani. 

Analiza evoluἪiei clinice a formaἪiunilor premaligne Ἠi maligne, particularitŁἪile de 

tratament Ἠi a rezultatelor la distanἪŁ la respectivii pacienἪi va fi prezentatŁ ´n cadrul capitolelor 3 

Ἠi 4. 
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2.3. Metodele de investigare ĸi analizŁ 

Totalitatea metodelor de investigare a subiecἪilor cu neoformaἪiuni colonice, de r©nd cu 

examenele clinice ĸi probele biologice de laborator, au inclus videocolonoscopia, 

rectosigmoidoscopia, TC, examenul morfologic/histopatologic ĸi analiza statisticŁ. 

Testele sangvine generale au fost efectuate la toŞi subiecἪii incluĸi ´n cercetare (n=255), 

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

´n colaborare cu Laboratorul Diagnostic Clinic al IMU, pentru determinarea urmŁtorilor parametri: 

hemoleucograma, hemograma de urgenŞŁ, grupa sangvinŁ ĸi Rh-factor, indicilor biochimici 

(proteina totalŁ, bilirubina, enzimele hepatice de citolizŁ, ureea, creatinina), componentelor 

coagulogramei. 

Marcherii tumorali  serici (CEA, CA 19-9) au fost prelevaἪi la 42(16.5%) dintre subiecἪii 

incluἨi ´n studiu. Dintre care 24(57.1%) subiecἪi au fost depistaἪi cu polipi colonici cu displazie 

´naltŁ, iar 18(42.9%) subiecἪi cu neoplazie colonicŁ. Nivelul serologic al marcherilor a fost 

determinat ´n cadrul laboratoarelor diagnostice private: Invitro Diagnostics Ἠi Alpha Diagnostics. 

Probele de sânge venos au fost prelevate pe nemâncate. Ultimul consum alimentar a fost cu cel 

puἪin 8 ore ´nainte de prelevarea probelor sangvine. DupŁ recoltare, s-a separat serul prin 

centrifugare. S-a utilizat metoda imunochimicŁ cu detecἪie prin electrochemiluminiscenἪŁ 

(ECLIA). 

Pentru studierea corelaἪiei manifestŁrilor clinice, morfologice Ἠi endoscopice la subiecἪii 

examinaἪi colonoscopic, s-au colectat Ἠi s-au studiat ulterior sângele periferic venos, piesele de 

biopsie a mucoasei colonului Ἠi a formaἪiunilor acestuia ´n vederea identificŁrii unor marcheri 

predictori ai cancerului colorectal. 

Metoda de colectare Ἠi prelucrare a probelor pentru studiul molecular a marcherilor 

genomici. Ċn corespundere cu scopul studiului de a investiga marcherii genomici ´n Ἢesutul 

canceros Ἠi s©ngele periferic, s-au colectat urmŁtoarele probe:  

1) douŁ tuburi de s©nge integral periferic ´n eprubete TempusÊ pentru secvenἪierea ARN; 

2) bioptate din leziunea malignŁ Ἠi Ἢesutul sŁnŁtos (neafectat) prezervate ´n soluἪia de RNA 

Later pentru secvenἪierea ARN;  

3) un tub de sânge cu anticoagulantul EDTA pentru analiza schimburilor epigenetice în 

aminoacizii circulanἪi.  

Sângele periferic pentru secvenἪierea ARN s-a colectat la 176(69.1%) subiecἪi ´nrolaἪi, 3.5 

ml de sânge fiind colectat în eprubete TempusÊ care conἪin soluἪie de guanidin-tiosulfat ï 

prezervantul ARN. În total s-au prelevat circa 7-10 ml  (2 tuburi)  de la fiecare subiect conform 

instrucἪiilor de la producŁtor (agitarea soluἪiei cu s©nge Ἠi pŁstrarea la temperatura camerei timp 

de 2 ore dupŁ colectare). Pentru pŁstrarea ´ndelungatŁ, sângele a fost plasat în frigider la -80°C 
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p©nŁ la prelucrarea acestuia ´n seturi de 12-24 de eprubete. Prelucrarea primarŁ a sângelui a constat 

în izolarea ARN-ului prin metoda standard propusŁ de producŁtor cu setul de reagenἪi 

corespunzŁtor. Sângele a fost transferat în eprubete de 50 ml, agitat la vortex timp de 30 secunde 

Ἠi centrifugat timp de 30 minute la temperatura 4ÁC pentru a precipita acizii nucleici. Precipitatul 

a fost resuspendat ´n soluŞie de lizŁ Ἠi transferat pe o coloanŁ care a capturat ARN-ul. DupŁ douŁ 

spŁlŁri a coloanei ARN-ul a fost extras cu apŁ molecularŁ, iar cantitatea totalŁ a fost evaluatŁ cu 

spectrofotometrul Nanodrop.  

Probele de Ἢesut pentru secvenἪierea ARN s-au prelevat în cadrul colonoscopiei diagnostice 

la 176(69.1%) pacienἪi, materialul bioptic (I probŁ ï de la nivelul neoformaἪiunii colonice, II probŁ 

ï Ἢesut colonic normal la o distanἪŁ de 5 cm de la neoformaἪiunea colonicŁ)  a fost prelevat 

endoscopic Ἠi din piesa rezecἪionalŁ postoperatorie, ulterior aplicat în tuburi Eppendorf 1.5 ml cu 

ARN stabilizator (RNA Later, Ambion USA). DupŁ colectare probele au fost pŁstrate ´n frigider 

la -80ÁC p©nŁ la prelucrarea acestora. Prelucrarea materialului bioptic a fost efectuatŁ ´n SUA Ἠi a 

constat ´n izolarea Ἠi extracἪia ARN-ului prin metoda standard propusŁ de producŁtor. 

Metoda de extracἪie a ARN-ului din sângele periferic s-a efectuat în cadrul Laboratorului 

NaἪional de ReferinἪŁ ´n Microbiologia Tuberculozei (conducŁtor Dr.Ἠt.med. Valeriu Crudu) ´n 

colaborare cu coordonatorul de proiect Alexandru Codreanu. A fost utilizat kit-ul special de 

reagenἪi conceput pentru izolarea ARN de puritate superioarŁ: TempusÊ Spin RNA Isolation Kit 

(Invitrogen, SUA) dupŁ urmŁtorul protocol:  

a. înainte de începerea experimentului, tuburile TempusÊ cu sânge periferic au fost 

dezgheἪate controlat (conform kitului), evit©nd degradarea ARN, la temepraturŁ Ἠi duratŁ conform 

SOP;   

b. conἪinutul fiecŁrui tub a fost plasat ´n alte tuburi de 50 ml (de centrifugare) Ἠi dizolvat ´n 

soluἪie salinŁ de fosfat (1X PBS) p©nŁ la volumul total de 12.5 ml;  

c. fiecare tub a fost agitat timp de 30 secunde pe aparatul Vortex pentru a omogeniza soluἪia;  

d. tuburile de 50 ml au fost centrifugate la temperatura de 4°C timp de 30 minute pentru a 

precipita ARN-ul;  

e. soluἪia din tuburi a fost stoarsŁ Ἠi ARN-ul precipitat a fost resuspendat ´n soluἪie specialŁ 

din kit (400 Õl) Ἠi apoi transferat pe coloane de izolare (parte din kit);  

f. coloana de izolare a fost spŁlatŁ de douŁ ori cu soluἪie etanol 70% Ἠi uscatŁ prin 

centrifugare timp de 30 secunde la viteza de 13.000 rotaἪii pe minut (RPM) sau 13.000 x G ´n forἪa 

relativŁ de centrifugare (RCF) ´n centrifuga refrigeratŁ la 4°C; 

g. probele de ARN au fost resuspendate ´n soluἪia apoasŁ lipsitŁ de nucleaze ce pot distruge 

acizii nucleici;  
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h. cantitatea Ἠi calitatea ARN-ului total astfel izolat s-a analizat spectrofotometric la 

NanoDrop 8000 (ThermoFisher Scientific) pentru determinarea concentraἪiei Ἠi puritŁἪii acestuia 

(calitatea acceptabilŁ fiind rata de 2.0Ñ0.2 ´ntre spectrul absorbant de 260/280 nm);  

i. ARN-ul total izolat a fost stocat ´n epubete Eppendorf Ἠi s-a depozitat la ï 80°C p©nŁ a fi 

transportate ´n gheaἪŁ uscatŁ spre laboratorul de secvenἪiere din SUA. 

ConcentraἪia ARN extras s-a obἪinut ´n urma evaluŁrii spectrofotometrice a probelor prin 

cititrea probelor la 260 nm. DupŁ aflarea D.O. (difuziei optice) pentru probele analizate, 

concentraἪia ARN este calculatŁ astfel: concentraἪia ARN (ɛg/mL) = (D.O.260 probei) x factorul 

de diluἪie x 40 ɛg ARN/ml; puritatea ARN s-a obἪinut ´n urma evaluŁrii spectrofotometrice a 

probelor prin calcularea raportului ´ntre absorbanἪele 260 nm/280 nm, 260 nm fiind lungimea de 

undŁ maximŁ de absorbἪie a acizilor nucleici, ´n timp ce 280 nm este lungimea de undŁ maximŁ 

de absorbἪie a proteinelor. Pentru ca proba sŁ fie caracterizatŁ de o puritate bunŁ, valoarea 

raportului trebuie sŁ fie cuprinsŁ ´ntre 1.8 Ἠi 2.2 pentru acizii nucleici. Valori mai mici ale 

raportului indicŁ prezenἪa contaminŁrii cu proteine a ARN extras. Pentru calculul concentraἪiei Ἠi 

puritŁἪii probelor de ARN, 1 ɛl din fiecare probŁ de ARN a fost evaluatŁ cu ajutorul 

spectrofotometrului NanoDrop (Thermo Fisher Scientific).  

Ċn cadrul laboratorului de secvenἪiere, integritatea ARN a fost evaluatŁ cu ajutorul 

bioanalizorului BioAnalyzer 2100 (Agilent), utilizând kitul Agilent RNA 6000 Nano Assay 

(Agilent) (RIN acceptabil > 7.0) Ἠi RNA Screen Tape Station Analysis Software 5.1 (mŁrimea 

fragmentelor peste 200 nucleotizi DV200 > 25) [199] dupŁ urmŁtorul protocol: 

a) s-a pregŁtit gelul de migrare conform indicaἪiilor furnizate ´n kit astfel: s-au amestecat 65 

ɛl de gel cu 1 ɛl de colorant într-un tub eppendorf de 1.5 mL curat; amestecul obἪinut a fost 

vortexat Ἠi centrifugat timp de 10 minute/14.000 rpm;  

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

prin ´ncŁrcarea a 9 ɛl de gel ´n godeul marcat cu G; distribuirea uniformŁ a gelului la nivelul 

nanocipului s-a realizat prin presiune aplicatŁ cu ajutorul unei seringi furnizate ´n kit, ´n vid;  

c. dupŁ distribuirea uniformŁ a gelului la nivelul nanocipului, s-au ´ncŁrcat 9 ɛl de gel/godeu 

´n godeurile marcate cu G1 Ἠi G2;  

d. probele de ARN supuse analizei au fost denaturate timp de douŁ minute, la 70ÁC cu 

ajutorul unui termobloc Ἠi Ἢinute pe gheaἪŁ, alŁturi de componenta ladder p©nŁ ´n momentul 

´ncŁrcŁrii pe cip; 

e. la nivelul nanocipului s-au ´ncŁrcat c©te 5 ɛl de tampon de migrare at©t ´n godeurile 

corespunzŁtoare probelor, c©t Ἠi ´n godeul dedicat ladder-ului furnizat ´n kit;  
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f. dupŁ ´ncŁrcarea tamponului de migrare, la nivelul celor godeurilor dedicate probelor s-au 

´ncŁrcat c©te 1 ɛl probŁ; la nivelul godeului marcat cu L, dedicat ´ncŁrcŁrii ladder-ului s-a ´ncŁrcat 

1 ɛl de marcher de masŁ molecularŁ furnizat ´n kit;  

g. dupŁ ´ncŁrcarea probelor, nanocipul a fost vortexat timp de 1 minut/2400 rpm Ἠi analizat 

cu ajutorul reagenἪilor Eukaryotic RNA cu bioanalizorul Agilent 2100; datele obἪinute au fost 

analizate Ἠi prelucrate cu ajutorul softului de achiziἪie Agilent 2100 Expert Software Ἠi RNA 

Screen Tape Station Analysis Software 5.1; 

Metoda de secvenἪiere a ARN-ului . SecvenἪierea setului iniἪial de probe a fost efectuatŁ 

prin metoda directŁ RNAseq (DRS) (Ozsolak et al. 2009) procedura fiind descrisŁ ´n publicaἪiile 

lui McCaffrey et al., 2021) [182]. AceastŁ metodŁ permite secvenἪierea moleculelor de ARN ´n 

starea native a acestora, fŁrŁ necesitatea de a le transforma în AND complementar (cDNA) sau 

fŁrŁ a le amplifica prin reacἪia de polimerizare ´n lanἪ, astfel pŁstr©nd compoziἪia transcriptomicŁ 

Ἠi valoarea biologicŁ a procesului de transcriere. Ċn afarŁ de analiza nivelului de expresie a 

transcripἪilor, DRS permite evaluarea schimbŁrilor epigenetice a moleculelor ARN pentru a estima 

funcἪionalitatea acestora. Procesul se bazeazŁ pe imobilizarea moleculelor de ARN poliadenilate, 

urmatŁ de secvenἪiere prin sintezŁ folosind nucleotide speciale denumite Virtual Terminators 

(VT). Fiecare ciclu implicŁ adŁugarea unei nucleotide marcate fluorescent, ´nregistrarea 

semnalului optic, apoi clivarea blocajului pentru a permite ´ncorporarea urmŁtoarei baze. 

Fluxul de lucru constŁ ´n:  

1) poliadenilarea a 100 ng ARN fragmentat (adŁugarea enzimaticŁ a codonului poli(A)+; 

2) denaturarea termicŁ Ἠi blocarea capŁtului 3ô cu 3ô-dATP pentru a preveni extensia 

nespecificŁ;  

3) hibridizarea moleculelor poliadenilate pe celula flux (ARN cu poli (A)+, se ataἨeazŁ la 

ologo (dT) imobilizate pe celula flux;  

4) blocarea poziἪiei corecte cu VT, urmatŁ de secvenἪiere prin sinteza Ἠi analiza cu 

secvenἪiatorul Heliscope True Single Molecule Sequencer (tSMS, SeqLL, SUA).  

Platforma HeliScope True Single Molecule Sequencer (Helicos) se bazeazŁ pe secvenἪierea 

moleculelor individuale prin sequencing-by-synthesis, fŁrŁ amplificare PCR Ἠi fŁrŁ formarea de 

clustere, moleculele de ADN/ARN fiind imobilizate direct pe suprafaἪa flow-cell-ului. Fiecare 

flow-cell conἪine 25 canale ´n care 24 de probe sunt procesate ´mpreunŁ cu un control tehnic. 

Alegerea acestei platforme ´n raport cu tehnologiile NGS convenἪionale este justificatŁ de 

eliminarea biasurilor introduse de PCR Ἠi ligare, permiἪ©nd o cuantificare mai fidelŁ a moleculelor 

iniἪiale, aspect relevant ´n special pentru analize de expresie genicŁ Ἠi probe cu material biologic 

limitat. Abordarea Ătrue single moleculeò oferŁ astfel un avantaj metodologic ´n studiile orientate 

spre acurateἪe cantitativŁ Ἠi reducerea artefactelor de bibliotecŁ [183]. 
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Probele biologice prelevate au fost expediate pentru secvenἪiere gratis ´n afara ἪŁrii, mai 

concret ´n SUA, la sediul companiei SeqLL, Massachussets. Transportarea s-a efectuat de cŁtre 

firma ,,Gamma Logisticsò (gammalogistics.md), specializatŁ ´n transportul probelor biologice Ἠi 

care au oferit condiἪii ´n integritatea lanἪului de temperaturŁ ce este esenἪialŁ pentru viabilitatea 

produsului. SecvenἪierea a fost iniἪiatŁ pentru 176(69.1%) subiecἪi ´n Laboratorul de GeneticŁ 

MedicalŁ Ἠi Biologie MolecularŁ din cadrul UniversitŁἪii ,,George Washingtonò din SUA. DupŁ 

efectuarea secvenἪierii, materialul biologic Ἠi restul analizelor au fost stocate pentru evaluarea 

ulterioarŁ de confirmare sau repetarea secvenἪierii probelor cu rezultate dubioase.  

Datele obἪinute ´n urma secvenἪierii au fost comparate Ἠi analizate cu metode biostatistice 

pentru a stabili corelaἪiile variaŞiilor de transcripἪi cu simptomele clinice, datele de laborator ĸi 

endoscopice. Cohorta de control a inclus subiecἪii la care s-a depistat altŁ maladie nemalignŁ a 

tractului digestiv. Loturile de comparaἪie au fost constituite din subiecἪii cu diferite stadii de cancer 

colorectal, iar nivelul de expresie a transcripἪilor ´ntre loturi au fost analizate pentru validare 

biostatisticŁ. În urma analizei de calitate (RIN>7 Ἠi DV200>25) au rŁmas eligibile doar 12(6.8%) 

perechi de probe obἪinute din biopsie Ἠi 84(47.7%) de probe de s©nge Tempus. AceastŁ discrepanἪŁ 

s-a datorat urmŁtorilor factori precum limitŁrile financiare, infrastructura insuficientŁ pentru 

procesarea optimŁ a probelor ´n Republica Moldova Ἠi accesul restr©ns la echipamente de ´naltŁ 

performanἪŁ. De asemenea, calitatea Ἠi integritatea probelor au fost influenἪate de lanἪul logistic 

(transportarea cu gheaἪŁ carbonicŁ, duratŁ ´ndelungatŁ de transportare) Ἠi condiἪiile de stocare. 

Alinierea transcripἪilor. TranscripἪii obἪinuἪi au fost aliniaἪi la genomul de referinἪŁ 

GRCh38/hg38 pe baza a 63242 de transcripἪi conἪin©nd cromozomii 1-22 Ἠi X, Y, combinaἪi de 

cŁtre Universitatea din California Santa Cruz (UCSC), din tabelele de gene ncbiRefSeq, reGene, 

knownGene (https://hgdownload.soe.ucsc.edu/goldenPath/hg38/database/knownGene.txt.gz; 

https://hgdownload.soe.ucsc.edu/goldenPath/hg38/database/kgXref.txt.gz). SetŁrile parametrilor 

de pipelline Differential Gene Expression (DGE) specifici pentru selectarea transcripἪilor ´n 

metoda tSMS: minLenght: 18 bp (lungimea minimŁ de 18 baze perechi); minScore: 4.3 (scorul de 

calitate care permite selectarea doar a transcripἪilor cu aliniere exactŁ); chr1-22, X, Y (lista de 

cromozomi incluἨi ´n aliniere). Raportul de aliniere include numŁrul de transcripἪi originali (raw), 

filtraἪi, aliniaἪi Ἠi valorile procentuale (%filtered, %aligned), lungimea medie, baze inserate (ins), 

Ἠterse (del), substituite (sub), erorile Ἠi alἪi parametri tehnici la fiecare probŁ secvenἪiatŁ. Fiecare 

aliniere a fost executatŁ ́n dublicare tehnicŁ (́n 2 secvenἪieri separate) cu parametri asemŁnatori. 

Diagrama generalŁ de secvenἪiere, aliniere Ἠi raportare a transcripἪilor prin metoda tSMS (Helicos, 

SeqLL) este prezentatŁ ´n Anexa 5. 

Analiza probelor secvenἪiate s-a efectuat cu ajutorul programului RStudio Version: 

2024.12.1+563, procesul fiind coordonat de cŁtre dr.hab.Ἠt.med. Oleg Arnaut.  

https://hgdownload.soe.ucsc.edu/goldenPath/hg38/database/knownGene.txt.gz
https://hgdownload.soe.ucsc.edu/goldenPath/hg38/database/kgXref.txt.gz
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Analiza transcripἪilor secvenἪiaἪi a implicat mai multe etape esenἪiale, care pornesc de la 

datele brute Ἠi ajung p©nŁ la interpretarea biologicŁ a rezultatelor. Descriem etapele efectuate:  

¶ pregŁtirea Ἠi verificarea datelor ï s-au importat fiἨierele FASTQ, BAM în conturile de 

expresie;  

¶ s-a efectuat controlul calitŁἪii prin utilizarea pachetelor FastQC, ShortRead;  

¶ s-au eliminat secvenἪele de calitate scŁzutŁ folosind trimmomatic;  

¶ alinierea secvenἪelor ï FASTQ-urile brute au fost aliniate la genomul de referinἪŁ;  

¶ cuantificarea expresiei genice ï s-a analizat cu tximport Ἠi DESeq2; normalizarea Ἠi 

analiza expresiei diferenἪiale ï s-a utilizat DESeq2;  

¶ normalizare (ex. log-transformation, variance-stabilization);  

¶ s-au generat grafice de tip MA-plot pentru interpretare;  

¶ anotarea Ἠi interpretarea biologicŁ ï maparea genelor la bazele de date (biomaRt, 

org.Hs.eg.db);  

¶ analiza ´mbogŁἪirii funcἪionale (cluster Profiler, GO seq, pathview) pentru identificarea 

cŁilor metabolice afectate;  

¶ vizualizarea Ἠi raportarea rezultatelor ï crearea rapoartelor interactive (Shiny, 

RMarkdown), Volcano plots [184]. 

Colonoscopia reprezintŁ ´n continuare standardul ´n diagnosticarea at©t a neoplaziilor, c©t Ἠi 

a leziunilor premaligne colorectale, prin capacitatea de biopsiere a formaἪiunilor tumorale decelate 

Ἠi de excizare a polipilor depistaἪi, astfel ´nlŁtur©nd riscul de transformare al acestora în neoplazii. 

Examenul endoscopic a fost efectuat cu sistemul Olympus Evis Exera III, de la care s-a utilizat 

pentru efectuarea procedurilor, colonoscopul HD, CF-HQ190L, ´n luminŁ albŁ Ἠi sistemul de 

cromoendoscopie virtualŁ NBI. Pentru a putea fi efectuatŁ examinarea, aproape toἪi pacienἪii au 

necesitat o pregŁtire ´n prealabil a colonului, cu o soluἪie purgativŁ de polietilen glicol (Fortrans), 

administrat cu o zi înainte de explorare. Calitatea pregŁtirii intestinului a fost evaluatŁ ´n 

conformitate cu scala Boston de pregŁtire a intestinului (BBPS) [61]. AceastŁ scalŁ se bazeazŁ pe 

suma a trei scoruri individuale ale segmentului colonic (hemicolon drept, colon transvers Ἠi 

hemicolon stâng) pentru a indica gradul de vizibilitate a intestinului. Fiecare dintre cele trei 

segmente ale colonului primeἨte un scor de la 0 la 3 dupŁ cum urmeazŁ (Scala prezentatŁ detaliat 

în anexa 2). 

Videocolonoscopia completŁ s-a efectuat la 239(93.7%) dintre subiecἪi, sub sedare 

profundŁ cu Propofol, administrat intravenos de cŁtre medicul anestezist, iar preprocedural s-a 

obἪinut acordul scris pentru procedurŁ, respectiv sedare, dupŁ ce subiecἪilor li s-a oferit informaἪia 

Ἠi au semnat consimἪŁm©ntul informat cu detalii despre indicaἪii, riscuri, complicaἪii Ἠi 
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recomandŁri necesare pentru a fi respectate post-procedurŁ, inclusiv permisiunea de a le fi accesate 

datele personale legate de starea de sŁnŁtate. Videocolonoscopiile au fost efectuate de cŁtre trei 

medici experimentaἪi ´n endoscopie (peste 10 ani vechime de muncŁ > 500 proceduri pe an) 

(Dr.Ἠt.med. Andrei Dolghii, Dr. Vasile SpŁtaru, Dr. Iurie NaforniἪŁ). 

La 16(6.3%) dintre subiecἪii incluἨi ´n studiu a fost efectuatŁ sigmoidoscopia ï o metoda 

diagnosticŁ folositŁ ca alternativŁ la colonoscopie. IndicaἪiile acestei proceduri s-au rezumat la 

timpul scurt de pregŁtire a colonului, pregŁtirea insuficientŁ a colonului (BBPS = 3), prezenἪa 

comorbiditŁἪilor ce nu au permis sedarea, formaἪiuni colonice localizate la nivelul colonului distal, 

ce nu permitea trecerea colonoscopului proximal de tumorŁ. Limita majorŁ a acestei metode este 

cŁ nu exploreazŁ colonul proximal, iar biopsia poate fi efectuatŁ doar dacŁ leziunea este accesibilŁ. 

Sigmoidoscopiile au fost efectuate de cŁtre aceeaἨi trei medici ai secἪiei de endoscopie. Din motive 

personale (teama faἪŁ de procedurile endoscopice), 2(0.8%) subiecἪi incluἨi ´n follow-up au 

efectuat CT colonoscopia sau colonoscopia virtualŁ ´n cadrul instituἪiei medicale private 

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

de medicul specialist ́ n imagisticŁ Dr. Dumitru Cravcenco. Cu toate acestea, limitŁrile importante 

´n ceea ce priveἨte biopsierea formaἪiunilor decelate Ἠi excizia polipilor nu o claseazŁ pe un loc 

preferenἪial ´n detecἪia primarŁ a neoplasmului colorectal, pacienἪii necesit©nd ulterior 

completarea cu colonoscopie. 

Ċn cercetarea de faἪŁ o ´nsemnŁtate mare s-a dat aprecierii examenului histologic al 

neoformaἪiunilor colonice, de aceea, un component important a fost alegerea metodelor de obἪinere 

a materialului bioptic pentru examinare morfopatologicŁ. În tabelul 9 sunt prezentate metodele de 

obἪinere a materialului pentru examenul histologic. 

Tabelul 9. Metodele de prelevare al materialului bioptic pentru examenul morfopatologic 

final al neoplasmului colorectal Ἠi a leziunilor premaligne colonice 

Tipul 

formaἪiunii 

Metode practicate (abs)(%, 95%CI:) Total 

(abs,%) 

Biopsie Excizie cu ansa la 

rece 

Excizie cu ansa la 

cald 

DisecἪie 

endoscopicŁ de 

submucoasŁ 

OperaἪii 

Leziuni 

premaligne 

- 

 

132(74.2%, 67.3-80.1) 38(21.3%, 15.7-28.3) 5(2.8%, 1.2-6.4) 3(1.7%, 0.6-4.8) 178(69.8%) 

Neoplasme 61(79.2%, 69-87) - - - 16(20.8%, 13-31) 77(30.2%) 

Total (abs) 

(%,95%CI:)  

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%) 

 

Conform datelor reprezentate în tabelul 9, analiza distribuἪiei metodelor terapeutice a fost 

realizatŁ prin raportarea fiecŁrei proceduri la totalul cazurilor din categoria respectivŁ, intervalele 

de încredere fiind calculate la nivel de 95% prin metoda Wilson. 

Ċn lotul leziunilor premaligne, excizia endoscopicŁ cu ansŁ la rece a reprezentat metoda 
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predominantŁ (74.2%, 95%CI: 67.3-80.1), în timp ce în lotul neoplasmelor a predominat biopsia 

(79.2%, 95%CI: 69-87).  

Examenul histologic al preparatelor rezecate a fost efectuat ´n colaborare cu secŞia 

morfopatologie a IMSP IMU (ĸef secŞie ï dr.Ἠt.med. Ilie ŝiple Ἠi dr. Lilian Bârzoi). 

Compartimentul respectiv a inclus: 1) aprecierea formei histologice; 2) gradului de invazie a 

tumorii ´n peretele intestinal; 3) examinarea nodulilor limfatici pentru determinarea prezenŞei 

metastazelor. Pentru analiza histologicŁ, fragmentele tisulare au fost supuse fixŁrii ´n formalinŁ 

neutrŁ 10%, conform protocoalelor standard. Ulterior, secἪiunile obἪinute au fost procesate Ἠi 

colorate cu hematoxilinŁ Ἠi eozinŁ, metodŁ de coloraἪie uzualŁ utilizatŁ pentru evidenἪierea 

structurii histologice. 

Tomografia computerizatŁ s-a efectuat la 89(34.9%) subiecἪi cu tomograful helicoidal 

Somatom Emotion 16 (SIEMENS) ´n colaborare cu specialiĸtii Departamentului ImagisticŁ (Ἠef ï 

dr.Diana Zagadailov). Ċn 72% din investigaἪiile CT, s-a efectuat CT cu contrastare intravenoasŁ 

simplŁ, prin administrarea a 100 ml de contrast ( Ultravist 370, Vizipaque 320). 

Analiza statisticŁ a rezultatelor obἪinute ´n cadrul studiului a fost ´nregistratŁ ´n tabele 

format Excel. Pentru analiza statisticŁ reproductibilŁ au fost utilizate instrumentele open source 

(Python Software Foundation, versiunea 3.10), utilizând pachetele NumPy, SciPy Ἠi Matplotlib. 

Codul sursŁ utilizat poate fi prezentat la solicitare.  

Pentru variabilele categoriale (dihotomice Ἠi ordinale) au fost calculate frecvenἪele absolute 

Ἠi relative, precum Ἠi intervalele de ´ncredere de 95%, acestea din urmŁ fiind estimate prin metoda 

Wilson ´n cazul proporἪiilor reduse. Reprezentarea graficŁ a datelor a fost realizatŁ sub formŁ de 

diagrame cu bare (barplot). Testarea ipotezei de asociere ´ntre variabilele categoriale s-a efectuat 

utiliz©nd testul ɢĮ cu simulare Monte Carlo, cu 10000 de iteraἪii/eἨantioane, ´n vederea asigurŁrii 

robusteἪii rezultatelor.  

MŁrimea efectului a fost evaluatŁ prin calculul odds ratio (OR), ´mpreunŁ cu intervalele de 

´ncredere de 95%, pe baza tabelelor de contingenἪŁ 2Ĭ2. Ċn situaἪiile ´n care au fost identificate 

celule cu frecvenἪŁ nulŁ, estimarea OR a fost realizatŁ prin aplicarea corecἪiei HaldaneïAnscombe, 

prin adŁugarea valorii de 0.5 fiecŁrei celule.  

Pentru variabilele numerice au fost calculate indicatorii descriptivi, respectiv media Ἠi 

abaterea standard, mediana Ἠi intervalul intercuartilic, precum Ἠi valorile minimŁ Ἠi maximŁ. 

Reprezentarea graficŁ a fost realizatŁ prin diagrame de tip boxplot (cutie cu mustŁἪi). Analiza 

comparativŁ a variabilelor numerice ´ntre grupuri a fost efectuatŁ utiliz©nd testul neparametric 

MannïWhitney U.  

 

https://www.python.org/
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Analiza probelor secvenἪiate de ARN a fost realizatŁ cu ajutorul programului RStudio 

(Version:2024.12.1+563), disponibil la https://posit.co/download/rstudio-desktop/, utilizând 

pachetele DESeq2 pentru analiza diferenἪialŁ de expresie genicŁ, edgeR Ἠi limma pentru validarea 

rezultatelor statistice, ggplot2 Ἠi EnhancedVolcano pentru reprezentŁri grafice (volcano plot, MA-

plot), precum Ἠi heatmap pentru generarea hŁrἪilor de cŁldurŁ Ἠi analiza clusteringului ierarhic. 

Pentru toate testele statistice efectuate, pragul de semnificaἪie statisticŁ (eroare de tip I) a fost 

stabilit la valoarea p<0.05. Ċn cazul analizelor de secvenἪiere, datele au fost supuse corecἪiilor 

pentru testŁri multiple, ´n vederea reducerii riscului de obἪinere a rezultatelor fals pozitive.  
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3. CORELAἩII CLINICO-ENDOSCOPICE ALE NEOFORMAἩIUNILOR 

COLONICE 

3.1. Caracteristica socio-demograficŁ a pacienἪilor cu neoformaἪiuni colonice 

Cei 255 de pacienἪi incluἨi ´n cercetare au fost analizaἪi detaliat ´n funcἪie de gen, astfel 

146 dintre pacienἪi au fost de gen masculin, comparativ cu 109 de gen feminin. DistribuἪia pe gen 

a diferit semnificativ de o distribuἪie egalŁ (ɢĮ=5.38, df=1, p=0.020), evidenἪiind o predominanἪŁ 

a pacienἪilor de sex masculin. DistribuἪia pe sexe ´n lotul cu neoplasm colorectal a fost: 

37/77(48.1%) bŁrbaἪi Ἠi 40/77(51.9%) femei, cu un raport B:F de 0.93:1. Ċn cazul pacienἪilor cu 

leziuni premaligne colonice au fost raportate 69/178(38.8%) cazuri la persoanele de sex feminin 

Ἠi 109/178(61.2%) cazuri la persoanele de sex masculin, cu un raport B:F de 1.6:1. (tabelul 10). 

Tabelul 10. DistribuἪia pe gen a pacienἪilor din eἨantionul de studiu 

Gen Neoplasme colorectale 

(abs)(%, 95%CI:)  

Leziuni premaligne 

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

Test statistic OR  

(95%CI:)  

Femei 40(36.7%, 28.2-46.1) 69(63.3%, 53.9-71.8)  

ɢĮ=3.86 

df=1 

p=0.049 

 

1.71 

(1.00-2.93) 
BŁrbaἪi 37(25.3%, 18.9-32.9) 109(74.7%, 67.1-81.1) 

Total 77(30.2%, 24.8-36.1) 178(69.8%, 63.9-75.2) 

 

Analiza asocierii ́ntre diagnostic Ἠi gen prin testul ɢĮ Pearson a evidenἪiat un rezultat 

statistic semnificativ (ɢĮ=3.86, df=1, p=0.049), ipoteza nulŁ de lipsŁ a asocierii ńtre parametrii 

menἪionaἪi fiind respinsŁ. A fost ńregistratŁ o proporἪie mai mare de neoplasme colorectale ´n 

r©ndul femeilor (36.7%, 95%CI: 28.2-46.1) comparativ cu bŁrbaἪii (25.3%, 95%CI: 18.9-32.9), 

raportul Ἠanselor estimat a constituit OR=1.71 cu 95%CI: 1.00-2.93. Aceste rezultate indicŁ 

particularitŁἪi probabile ´n profilul patologic colorectal ń funcἪie de gen, semnificaἪia practicŁ 

fiind incertŁ din considerente cŁ limita de jos al intervalului de ńcredere este egalŁ cu 1, precum 

Ἠi intervalul de ´ncredere larg. AἨadar, concluziile trebuie interpretate cu prudenἪŁ, fiind necesare 

analize suplimentare ajustate pentru factori de confuzie (v©rstŁ, comorbiditŁἪi, tipul prezentŁrii 

clinice) pentru a confirma/infirma independenἪa acestei asocieri. 

Aceste diferenἪe semnificative cu incertitudine practicŁ ́ n rata neoplasmelor colonice ń 

funcἪie de gen sunt dificil interpretabile, dator©ndu-se probabil implicŁrii hormonilor feminini 

endogeni Ἠi exogeni, expunerii la factorii de risc, precum Ἠi o mai bunŁ conἨtientizare ´n r©ndul 

femeilor a beneficiului metodelor de screening [137, 138]. Numeroase studii au demonstrat efectul 

benefic al contraceptivelor orale Ἠi al tratamentelor hormonale ´n prevenἪia CCR la femei [139]. 

Slattery Ἠi coaut. (2017) a demonstrat cŁ pacientele ce au urmat tratament hormonal au un risc de 

aproximativ 40% mai scŁzut de deces prin CCR dec©t pacientele ce nu au utilizat tratamente 

hormonale [140]. De asemenea, Mandelson Ἠi coaut. (2010) a raportat o reducere a mortalitŁἪii 

CCR asociatŁ consumului de tratamente hormonale, deἨi datele sale au fost ´nregistrate 
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predominant la nivelul colonului distal [141]. Ċn contrast cu acestea, studiul efectuat de Polly A. 

Newcomb (2008) nu a demonstrat o asociere ´ntre CCR Ἠi utilizarea tratamentelor hormonale, 

´nregistr©ndu-se chiar o uἨoarŁ creἨtere a riscului de mortalitate la pacientele tratate hormonal Ἠi 

diagnosticate cu neoplasm al colonului proximal [142]. O altŁ explicaἪie posibilŁ a fost v©rsta mai 

ńaintatŁ a femeilor incluse ´n cercetare (analiza efectuatŁ ́n cursul lucrŁrii actuale). 

Ċn ceea ce priveἨte repartiἪia cazurilor pe mediul de provenienἪŁ, s-a ́nregistrat o ratŁ mai 

mare la pacienἪii din mediul urban comparativ cu cel rural, cu un procent de 59.6% (n=152, 95%CI: 

53.5-65.4) dintre pacienἪi provenind din mediul urban, comparativ cu 40.4% (n=103, 95%CI: 34.6-

46.5) din mediul rural. Acest raport a fost descris at©t ´n lotul pacienἪilor cu CCR, c©t Ἠi ´n cel cu 

leziuni premaligne, cu un procent de 59.7% (n=46/77, 95%CI: 48.6-70.0) dintre pacienἪii cu CCR 

Ἠi 59.6% (n=106/178, 95%CI: 52.1-66.5) dintre pacienἪii cu leziuni premaligne care provin din 

mediul urban comparativ cu 40.3% (n=31/77, 95%CI: 30.0-51.4), respectiv 40.4% (n=72/178, 

95%CI: 33.5-47.9), care provin din mediul rural (figura 2). 

 

 
Figura 2. DistribuἪia lotului de studiu ´n funcἪie de mediul de provenienἪŁ Ἠi tipul 

neoformaἪiunilor, (%) 

 

Analiza comparativŁ a distribuἪiei leziunilor colorectale ´n funcἪie de mediul de 

provenienἪŁ a evidenἪiat rezultate similare ´ntre cele douŁ grupuri. Testul ɢĮ a indicat o valoare de 

0 (df=1, p=1.00), astfel nu s-au evidenἪiat diferenἪe statistic semnificative. ἧansele de a fi 

diagnosticat cu neoplasm colorectal sunt practic egale ´ntre pacienἪii din mediul urban Ἠi cei din 

mediul rural (OR=1.01, 95%CI: 0.58-1.74). Intervalul de ´ncredere cuprinde valoarea 1, ceea ce 
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confirmŁ absenἪa unei asocieri statistice semnificative. Aceste date sugereazŁ cŁ mediul de trai nu 

este asociat cu diferenἪierea tipului de leziune. Astfel, ´n cadrul acestui eἨantion, provenienἪa 

geograficŁ nu a reprezentat un factor de risc determinant pentru patologia colonului.  

Rezultatele indicŁ faptul cŁ diferenἪele privind adresabilitatea cŁtre serviciile medicale, 

comportamentele de sŁnŁtate sau alἪi factori socio-demografici nu au generat dezechilibre 

semnificative ´n distribuἪia patologiei colorectale ´ntre cele douŁ medii de reἨedinἪŁ. Acest rezultat 

poate fi explicat ´n contextul faptului cŁ IMSP IMU acordŁ asistenἪŁ medicalŁ preponderent 

populaἪiei urbane, aceasta beneficiind de o accesibilitate crescutŁ la investigaἪii medicale Ἠi servicii 

diagnostice. Un studiu asemŁnŁtor a fost condus de Wen (2018), care a comparat rata incidenἪei 

CCR ´n populaἪia urbanŁ Ἠi ruralŁ din anumite zone din China, concluzion©nd cŁ aceasta creἨte 

paralel cu dezvoltarea socio-economicŁ Ἠi urbanizarea, ´nregistr©ndu-se rate semnificativ mai mari 

at©t la bŁrbaἪii, c©t Ἠi la femeile ce provin din mediul urban [143]. Un alt studiu publicat ´n 2014, 

efectuat ´n Irlanda, de asemenea a concluzionat cŁ rata incidenἪei a 11 cele mai comune tipuri de 

cancer a fost net superioarŁ ´n mediul urban, comparativ cu cel rural, incluz©nd CCR [144]. Acest 

lucru se poate datora prezenἪei ´ntr-un procent mult mai mare al obezitŁἪii, ´n special ´n cazul 

populaἪiei din mediul urban la nivel mondial, care este predispusŁ la sedentarism, prin 

tehnologizarea activitŁἪilor simple zilnice, dar Ἠi prin consumul de alimente procesate cu conἪinut 

caloric mare, dar valoare nutriἪionalŁ redusŁ, ce aduce un aport crescut de grŁsimi Ἠi scŁzut ´n fibre 

alimentare [145]. Stilul de viaἪŁ caracteristic mediului urban contrasteazŁ cu rutina din mediul 

rural, unde activitatea fizicŁ zilnicŁ Ἠi consumul de alimente proaspete, ´n special legume Ἠi fructe 

cultivate local, contribuie la un aport corespunzŁtor de fibre alimentare. TotodatŁ, ´n mediul urban 

se constatŁ o accesibilitate mai mare a investigaἪiilor medicale. 

DistribuἪia v©rstei pacienἪilor ´n funcἪie de gen este prezentatŁ ´n figura 3.  
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Figura 3.  Analiza comparativŁ a lotului de studiu dupŁ gen Ἠi v©rstŁ 

 

Analiza distribuἪiei v©rstei ´n funcἪie de gen a evidenἪiat diferenἪe semnificative statistic 

´ntre cele douŁ grupuri (MannïWhitney U=9395.0, p=0.010). La femei, v©rsta medie a fost de 

63.2Ñ12.7 ani (95%CI: 60.7-65.6), cu valori extreme cuprinse ´ntre 22 Ἠi 87 ani. La bŁrbaἪi, v©rsta 

medie a constituit 60.2Ñ11 ani (95%CI: 58.4-62), cu limite ´ntre 31 Ἠi 82 ani. Rezultatele obἪinute 

indicŁ faptul cŁ femeile din cohorta analizatŁ prezintŁ o v©rstŁ medie mai ´naintatŁ comparativ cu 

bŁrbaἪii. Av©nd ´n vedere cŁ incidenἪa neoplasmelor colonice creἨte progresiv odatŁ cu v©rsta, chiar 

Ἠi o diferenἪŁ relativ modestŁ de ordinul a c©torva ani poate contribui la o prevalenἪŁ mai mare a 

acestor leziuni ´n subgrupul feminin. 

Ċn ceea ce priveἨte datele statistice referitoare la v©rsta de debut a bolii, s-a observat cŁ 

peste 90% din CCR apar la persoane cu v©rsta peste 50 ani, v©rsta medie la diagnostic fiind de 70 

ani ´n cazul ἪŁrilor dezvoltate [146]. DeἨi a fost raportatŁ o ratŁ a incidenἪei persoanelor sub 40 ani 

de aproximativ 50 de ori mai micŁ comparativ cu rata incidenἪei persoanelor cu v©rste cuprinse 

´ntre 60 Ἠi 79 ani, tinerii se confruntŁ cu o creἨtere a numŁrului de cazuri noi diagnosticate [147]. 

CreἨterea incidenἪei CCR la persoanele tinere a fost raportatŁ at©t la nivelul ἪŁrilor europene, c©t 

Ἠi ´n Statele Unite. Grupa de v©rstŁ unde se ´nregistreazŁ cele mai multe cazuri noi de CCR la 

persoanele tinere este 20-29 ani, pe c©nd persoanele cuprinse ´ntre 40-49 ani au rata cea mai 

diminuatŁ a incidenἪei. Acest fapt se datoreazŁ implicŁrii istoricului familial de CCR, ce prezintŁ 

un factor de risc important ´n dezvoltarea neoplaziilor colo-rectale la persoanele tinere [148].  

La ora actualŁ, CCR reprezintŁ unul dintre cele 10 localizŁri mai frecvente de tumori 

maligne ´n populaἪia din SUA, cu v©rste cuprinse ´ntre 20 Ἠi 49 ani, raport©ndu-se la nivel mondial 
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o creἨtere a incidenἪei de aproximativ 2% pe an la persoanele sub 55 ani ´n ultimul deceniu [149]. 

Ċn cadrul prezentei cercetŁri s-a constatat o predominanἪŁ a pacienἪilor v©rstnici, ´n concordanἪŁ 

cu datele raportate ´n literatura de specialitate, 62.0% (n=158) dintre pacienἪi av©nd v©rsta peste 

60 de ani, comparativ cu 38.0% (n=97) pacienἪi cu v©rsta de p©nŁ la 60 de ani. AceastŁ distribuἪie 

poate fi explicatŁ prin faptul cŁ riscul de apariἪie a leziunilor neoplazice Ἠi premaligne ale colonului 

creἨte progresiv odatŁ cu ´naintarea ´n v©rstŁ, ca rezultat al expunerii cumulative la factori de risc, 

al proceselor de ´mbŁtr©nire celularŁ Ἠi al acumulŁrii modificŁrilor genetice Ἠi epigenetice. 

3.2. Profilul clinic al pacienἪilor cu neoformaἪiuni primare colorectale 

Simptomatologia NPC nu are o specificitate, motiv pentru care investigaἪiile imagistice Ἠi 

de laborator efectuate ´n acest studiu au avut o importanἪŁ majorŁ ´n procesul de diagnosticare. 

Examinarea clinicŁ ´nsŁ, a constituit etapa de diagnostic iniἪialŁ Ἠi decisivŁ. Majoritatea pacienἪilor 

cu NPC sau CCR au avut ´n antecedente consulturi medicale care nu presupuneau posibilitatea 

existenἪei unor leziuni premaligne sau maligne colonice, fŁrŁ sŁ se indice careva examinŁri 

paraclinice ´n acest sens. ManifestŁrile clinice ale NPC s-au aflat ´n raport direct cu tipul 

morfopatologic, numŁrul, localizarea neoformaἪiunilor, de asocierea patologiilor concomitente, iar 

diagnosticul Ἠi tactica medico-chirurgicalŁ au fost ´ntreprinse ´n funcἪie de aceste caracteristici. 

Ċn cercetarea de faἪŁ au fost studiate semnele clinice subiective Ἠi obiective, indicii 

examenului de laborator Ἠi rezultatele investigaἪiilor imagistice, endoscopice la pacienἪii studiaἪi 

cu diferite forme evolutive, grad de activitate Ἠi extindere a NPC. Simptomatologia prezentŁ la 

debutul bolii a fost asociatŁ, ́ n diverse studii, cu prognosticul bolii, stadializarea iniἪialŁ fiind 

principalul factor predictiv al evoluἪiei patologiei. Studii anterioare au demonstrat legŁtura dintre 

prezenἪa rectoragiilor Ἠi un stadiu TNM incipient, ´n contrast cu apariἪia la debut a durerilor 

abdominale sau a modificŁrilor de tranzit intestinal, predominant alternanἪa diaree/constipaἪie, care 

au fost asociate cu un stadiu TNM avansat la diagnostic, conferind un prognostic rezervat [150, 

151]. Alt studiu efectuat de cŁtre Stapley (2006) a confirmat relaἪia dintre s©ngerare Ἠi un stadiu 

TNM incipient, astfel conferind un prognostic mai favorabil prin reducerea ratei mortalitŁἪii. De 

asemenea, acelaἨi studiu a demonstrat o evoluἪie mai lentŁ a bolii, precum Ἠi o mortalitate mai 

scŁzutŁ ´n cazul prezenἪei la debut a sindromului anemic uἨor cu valori ale hemoglobinei cuprinse 

´ntre 100 g/l Ἠi 129 g/l [152]. Ċn studiul condus de Offir Ben-Ishay (2013), a fost depistatŁ asocierea 

´ntre un stadiu avansat al bolii la diagnosticare Ἠi prezenἪa durerilor abdominale, c©t Ἠi a 

modificŁrilor accentuate ale tranzitului intestinal, ´n aceeaἨi categorie ´ncadr©ndu-se Ἠi scŁderea 

ponderalŁ. DeἨi, rectoragiile au fost anterior asociate cu stadiul incipient al maladiei, studiul lui 

Offir Ben-Ishay (2013) nu a confirmat aceste date [153]. 
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Tipul prezentŁrii Ἠi spitalizŁrii pacienἪilor cu NPC ´n cercetarea actualŁ a fost asociat cu 

mai mulἪi factori potenἪiali, inclusiv: prezenἪa simptomatologiei specifice Ἠi prezenἪa 

complicaἪiilor ï hemoragie, sindrom ocluziv/subocluziv, dureri abdominale Ἠi perforaἪii cu 

prezenἪa sindromului peritoneal. Caracteristica tipului de spitalizare, ́ n lotul studiat de pacienŞi, 

Ἢin©nd cont de tipul neoformaἪiunilor colonice este prezentatŁ ´n figura 4. 

 

 
Figura 4. Repartizarea subiecἪilor ´n funcἪie de tipul spitalizŁrii, abs(%) 

 

Conform datelor prezentate ´n figura 4, tipul spitalizŁrii a corelat ´n mare mŁsurŁ cu 

severitatea simptomelor Ἠi riscurilor asociate afecἪiunilor respective. La pacienἪii cu leziuni 

premaligne, spitalizarea programatŁ a predominat, fiind necesarŁ ´n 74.2% cazuri (132/178, 

95%CI: 67.1-80.2), comparativ cu spitalizarea urgentŁ ´n 25.8% cazuri (46/178, 95%CI: 19.8-

32.9). Ċn schimb, la pacienἪii cu neoplasme colorectale, spitalizarea urgentŁ a fost mai frecventŁ, 

fiind raportatŁ ´n 63.6% cazuri (49/77, 95%CI: 52.5-73.5), faἪŁ de 36.4% spitalizŁri programate 

(28/77, 95%CI: 26.5-47.5). Asocierea dintre tipul spitalizarii si afectiunilor colonice a fost statistic 

semnificativŁ (ɢĮ=36.9, p<0.0001). Este probabil ca neoplasmele colonice sŁ fie mai frecvent 

asociate cu manifestŁri clinice acute. Aceste manifestŁri clinice cresc adresabilitatea pacienἪilor 

cŁtre serviciile medicale Ἠi conduc la efectuarea investigaἪiilor endoscopice Ἠi imagistice ´n regim 

de urgenἪŁ sau prioritar, favoriz©nd astfel depistarea neoplasmelor ´ntr-un stadiu clinic activ. 

Simptomatologia care a determinat prezentarea pacienἪilor ´n regim de urgenἪŁ este 

ilustratŁ ´n figura 5, evidenἪiind tabloul clinic dominant asociat neoformaἪiunilor colonice. 

PrezenἪa acestor simptome a impus evaluarea medicalŁ promptŁ Ἠi instituirea rapidŁ a conduitei 

diagnostico-terapeutice adecvate. 
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Figura 5.  Repartizarea subiecἪilor ´n funcἪie de simptomele la spitalizarea urgentŁ, (%) 

 

Conform datelor expuse ´n figura 5, rectoragia a fost simptomul predominant ´n valori 

absolute pentru ambele loturi, fiind raportatŁ la 55.9% dintre pacienἪii cu leziuni premaligne 

(33/59, 95%CI: 43.3-67.8) Ἠi la 40.9% dintre pacienἪii cu neoplasme (27/66, 95%CI: 29.9-53.0). 

Ratele de ńregistrare a subocluziei Ἠi a durerii abdominale au prezentat frecvenἪe comparabile 

´ntre cele douŁ grupuri, fiecare fiind identificate la 22.0% dintre pacienἪii cu leziuni premaligne 

(13/59, 95%CI: 13.4-34.1) Ἠi la 25.8% dintre pacienἪii cu neoplasme (17/66, 95%CI: 16.7-37.4). 

Sindromul peritoneal a fost absent ´n grupul pacienἪilor cu leziuni premaligne (0/59), fiind ´nsŁ 

prezent la 7.6% dintre pacienἪii cu neoplasme (5/66, 95%CI: 3.3-16.5). Ċn plus, raportul Ἠanselor, 

av©nd valoarea de 10.64, ce acoperŁ 1 (95%CI: 0.58-196.7).  

Cercetarea de faἪŁ a comparat simptomatologia prezentŁ la debut la pacienἪii diagnosticaἪi 

cu CCR Ἠi la cei diagnosticaἪi cu leziuni premaligne, realiz©ndu-se o corelaἪie ´ntre simptomele 

predominante Ἠi tipul leziunii primare. Caracteristica simptomatologiei ´n lotul de pacienŞi Ἢin©nd 

cont de tipul neoformaἪiunilor colonice este prezentatŁ ´n figura 6. 
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Figura 6. Repartizarea subiecἪilor ´n funcἪie de simptomatologie la spitalizare, abs(%) 

 

Figura 6 comparŁ profilul simptomatic la prezentare al pacienἪilor cu leziuni premaligne 

colonice Ἠi neoplasme colorectale, utiliz©nd un grafic de tip mirror, cu raportarea proporἪiilor (%) 

Ἠi a intervalelor de ´ncredere de 95% (95%CI, metoda Wilson), respectiv a raportului de Ἠanse 

(OR) cu 95%CI Ἠi valoarea p (ɢĮ cu simulare Monte Carlo). 

Sindromul peritoneal a fost absent ´n leziunile premaligne (0/178, 0,0%, 95%CI: 0.0-2.1), 

dar prezent ´n neoplasme (5/77, 6.5%, 95%CI: 2.8-14.3), cu asociere semnificativŁ (OR= 27.08, 

95%CI: 1.48-496.14, ɢĮ=9.35, df=1, p=0.0023). Durerile abdominale au predominat ´n neoplasme 

(73/77, 94.8%, 95%CI: 87.4-98.0) comparativ cu leziunile premaligne (106/178, 59.6%, 95%CI: 

52.2-66.5), fiind asociate cu patologia malignŁ (OR=12.4, 95%CI: 4.3-35.4, ɢĮ=23.25, df=1, 

p<0.001). Sindromul subocluziv (22.1% vs 7.3%, OR=3.60, 95%CI: 1.6-7.8, ɢĮ=10.58, df=1, 

p=0.0014) Ἠi rectoragia (35.1% vs 18.5%, OR=2.37, 95%CI: 1.3-4.3, ɢĮ=7.55, df=1, p=0.0061) au 

fost, de asemenea, semnificativ mai frecvente ´n neoplasme. 

ScŁderea ponderalŁ a fost exclusiv prezentŁ ´n grupul neoplasmelor (48/77, 62.3%, 95%CI: 

51.2-72.3), absentŁ ´n leziunile premaligne, cu OR foarte crescut (OR=586.93, 95%CI: 35.2-

9780.2, ɢĮ=61.9, df=1, p<0.001). TulburŁrile de tranzit au fost mai frecvente ´n grupul celor cu 

neoplasme (63.6% vs 21.9%, OR=6.24, 95%CI: 3.5-11.2, ɢĮ=21.7, df=1, p<0.001).  
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Tipul de patologie (neoplasme sau polipi) nu a fost asociat cu sindromul anemic ratele fiind 

45.5% vs 38.2% (OR=1.35, 95%CI: 0.8-2.3, ɢĮ=0.97, df=1, p=0.3307). Aceste date evidenἪiazŁ un 

profil clinic semnificativ mai sever ´n neoplasmele colorectale, caracterizat prin frecvenἪe crescute 

ale simptomelor obstructive, dureroase Ἠi sistemice, ´n timp ce sindromul anemic prezintŁ o 

distribuἪie comparabilŁ ´ntre cele douŁ loturi. 

Ċncerc©nd corelarea simptomatologiei cu localizarea anatomicŁ a neoplasmului colorectal 

s-au evidenἪiat profiluri clinice distincte. La pacienἪii cu neoplasm rectal, modificŁrile de tranzit 

intestinal au constituit simptomul predominant (n=12, 15,6%, 95%CI: 9.2-25.2), urmate de 

rectoragii (n=14, 18.2%, 95%CI: 11.3-28.1), sindrom anemic (n=13, 16.9%, 95%CI: 10.2-26.6) Ἠi 

scŁdere ponderalŁ (n=7, 9.1%, 95%CI: 4.5-17.4). Ċn neoplasmele de colon st©ng, debutul clinic a 

fost dominat de scŁderea ponderalŁ (n=18, 23.4%, 95%CI: 15.2-34.3) Ἠi tulburŁri de tranzit (n=21, 

27.3%, 95%CI: 18.6-38.1), urmate de dureri abdominale (n=24, 31.2%, 95%CI: 22.0-42.3), 

sindrom anemic (n=17, 22.1%, 95%CI: 14.2-32.6) Ἠi rectoragii (n=11, 14.3%, 95%CI: 8.0-24.1). 

Pentru tumorile de colon drept, principalele manifestŁri clinice au fost durerile abdominale Ἠi 

sindromul anemic (n=29, 37.7%, 95%CI: 27.6-49.0), urmate de scŁderea ponderalŁ (30 cazuri, 

39.0%, 95%CI: 28.7-50.4) Ἠi tulburŁri de tranzit (n=31, 40.3%, 95%CI: 29.9-51.7).  

Astfel, pacienἪii cu neoplasme maligne colorectale prezintŁ semne clinice mai evidente, 

manifestate ´n special prin episoade de subocluzie, aspect concordant cu datele din literatura de 

specialitate. AceastŁ simptomatologie este determinatŁ de creἨterea progresivŁ a masei tumorale, 

infiltrarea circumferenἪialŁ a peretelui colonic Ἠi reacἪia desmoplasticŁ asociatŁ, care conduc la 

stenozarea lumenului intestinal Ἠi afectarea tranzitului. Subocluzia este raportatŁ mai frecvent ´n 

stadiile avansate ale cancerului colorectal, ´n special ´n localizŁrile de colon st©ng, unde 

particularitŁἪile anatomice favorizeazŁ apariἪia obstrucἪiei, spre deosebire de leziunile premaligne, 

care sunt rareori ´nsoἪite de manifestŁri obstructive. 

Ċn scopul evaluŁrii relaἪiei dintre statusul hematologic Ἠi tipul leziunii colonice, a fost 

efectuatŁ evaluarea comparativŁ a nivelului de hemoglobinŁ la pacienἪii din loturile cercetate 

(Figura 7).  
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Figura 7. Evaluarea comparativŁ a nivelului de Hb la bolnavii din loturile cercetate 

 

Compararea celor douŁ distribuἪii prin testul MannïWhitney U nu a evidenἪiat o diferenἪŁ 

statistic semnificativŁ ´ntre grupuri (p=0.3375), ceea ce indicŁ faptul cŁ nu avem date suficiente 

pentru a respinge ipoteza nulŁ. DeἨi medianele diferŁ uἨor numeric, suprapunerea largŁ a 

intervalelor intercuartilice Ἠi a intervalelor de ´ncredere sugereazŁ absenἪa unei diferenἪe clinice 

relevante ´n distribuἪia hemoglobinei ´ntre cele douŁ loturi. Acest rezultat poate fi explicat prin 

nivelurile relativ crescute ale hemoglobinei, observate ´n contextul unor patologii concomitente 

frecvent ´nt©lnite la pacienἪii v©rstnici, care constituie populaἪia investigatŁ. Aceste condiἪii pot 

masca prezenἪa unei anemii determinate de neoplasmul colorectal, conduc©nd la subestimarea 

impactului tumoral asupra parametrilor hematologici. 

S©ngerarea ano-rectalŁ reprezintŁ, ´n mod frecvent, prima manifestare clinicŁ a 

neoformaἪiunilor colorectale. De cele mai multe ori, at©t pacientul c©t Ἠi medicul o asociazŁ cu 

boala hemoroidalŁ, aceasta fiind ´ntr-adevŁr cea mai comunŁ cauzŁ. TotuἨi, ´n special la persoanele 

´n v©rstŁ, prezenἪa unui astfel de simptom ar trebui sŁ ridice suspiciunea unei leziuni neoplazice la 

nivelul colonului sau rectului Ἠi sŁ impunŁ investigaἪii suplimentare. Se estimeazŁ cŁ hemoragia 

ano-rectalŁ se ´nt©lneἨte la aproximativ 10% dintre adulἪii cu v©rsta peste 30 de ani. Un studiu 

realizat de Beart Ἠi colab. (1983) a arŁtat cŁ la pacienἪii trecuἪi de 40 de ani, care prezentau 

s©ngerŁri ano-rectale ´n contextul unei afecἪiuni hemoroidale, 6% aveau tumori colorectale, iar 

14% polipi. O pierdere masivŁ de s©nge prin rect, care se reflectŁ prin scŁderea hemoglobinei cu 

minimum 20 g/l sau impune administrarea a cel puἪin douŁ unitŁἪi de s©nge, este consideratŁ o 

complicaἪie severŁ ´n cadrul cancerului colorectal. Ċn mod obiἨnuit, incidenἪa acestui tip de 
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manifestare variazŁ ´ntre 4 Ἠi 11% [11]. ExistŁ ´nsŁ Ἠi cercetŁri care evidenἪiazŁ o incidenἪŁ mai 

mare a formelor hemoragice de neoplasm colonic. De exemplu, Beuran Ἠi colab. (2018) au raportat 

prezenἪa s©ngerŁrii ´n 55 de cazuri dintr-un total de 275 de pacienἪi diagnosticaἪi cu tumori ale 

hemicolonului st©ng [23]. 

PrezenἪa s©ngelui ´n materiile fecale reprezintŁ o manifestare clinicŁ frecventŁ ´n cadrul 

neoplasmelor Ἠi leziunilor premaligne colonice. Din punct de vedere clinic, se pot observa diferite 

tipuri de s©ngerare: melena ï caracteristicŁ leziunilor situate la nivelul colonului drept, 

hematochezia Ἠi rectoragiile ï mai frecvente ´n cazul tumorilor localizate ´n segmentele distale ale 

tubului digestiv. Episoadele de s©ngerare pot varia ca intensitate Ἠi duratŁ, iar pierderile masive 

sau rapide pot conduce la vasoconstricἪie perifericŁ Ἠi manifestŁri sistemice. Simptomatologia 

asociatŁ s©ngerŁrii poate include ameἪeli, palpitaἪii, greaἪŁ, sete intensŁ, paloare cutanatŁ, scŁderea 

tensiunii arteriale, toate semnele fiind corelate cu instalarea hipovolemiei. La pacienἪii v©rstnici, 

care prezintŁ deja afecἪiuni cronice Ἠi rezerve fiziologice reduse, chiar Ἠi hemoragiile minore pot 

determina dezechilibre majore, conduc©nd la insuficienἪŁ multiplŁ de organ Ἠi, implicit, la o 

mortalitate crescutŁ. Ċn plus, o parte dintre pacienἪi pot dezvolta un sindrom febril posthemoragic 

de scurtŁ duratŁ, ce apare de regulŁ ´n primele 24 de ore Ἠi poate persista p©nŁ la Ἠapte zile. AceastŁ 

reacἪie febrilŁ este posibil sŁ fie determinatŁ de afectarea centrilor nervoἨi ai termoreglŁrii prin 

hipoperfuzie sau prin absorbἪia enzimelor proteolitice eliberate ´n circulaἪia sistemicŁ. Ċn cadrul 

studiului de faἪŁ, distribuἪia pacienἪilor cu s©ngerŁri ´n funcἪie de tipul leziunii, malignŁ sau 

premalignŁ, este ilustratŁ ´n figura 8.  

 
Figura 8. Repartizarea subiecἪilor ´n funcἪie de tipul neoformaἪiunilor Ἠi s©ngerare, abs(%) 
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Conform datelor prezentate ´n Figura 8, pacienἪii cu neoplasme au prezentat o probabilitate 

semnificativ mai mare de a manifesta rectoragii comparativ cu pacienἪii cu leziuni premaligne. 

Analiza statisticŁ a fost realizatŁ prin construirea unui tabel de contingenἪŁ 2Ĭ2, care a inclus 

distribuἪia pacienἪilor ´n funcἪie de tipul leziunii (leziuni premaligne vs neoplasme) Ἠi prezenἪa sau 

absenἪa s©ngerŁrii digestive. Astfel, dintre pacienἪii cu neoplasm colorectal, 27/77 (35.1%, 95%CI: 

25.3-46.2) au prezentat rectoragii, ´n timp ce 50 pacienἪi (64.9%, 95%CI: 53.8-74.7) nu au raportat 

acest simptom. Ċn lotul pacienἪilor cu leziuni premaligne rectoragiile au fost identificate la 33/178 

pacienἪi (18.5%, 95%CI: 13.5-24.9), iar 145 pacienἪi (81.5%, 95%CI: 75.1-86.5) nu au prezentat 

s©ngerare. Pe baza acestui tabel de contingenἪŁ raportul Ἠanselor (OR) a fost calculat ca raport ´ntre 

Ἠansele de apariἪie a rectoragiilor la pacienἪii cu neoplasm Ἠi cele ale pacienἪilor cu leziuni 

premaligne. Pentru evaluarea semnificaἪiei statistice a asocierii s-a utilizat testul ɢĮ cu simulare 

Monte Carlo, metodŁ adecvatŁ ´n contextul unor frecvenἪe inegale ´ntre grupuri Ἠi al existenἪei 

unor valori reduse ´n anumite celule ale tabelului. Asocierea dintre prezenἪa rectoragiilor Ἠi 

diagnosticul de neoplasm colorectal a fost semnificativŁ statistic (ɢĮ=7.27, p=0.007), cu un raport 

al Ἠanselor de OR=2.4, indic©nd un risc mai mare de apariἪie a acestui simptom la pacienἪii cu 

neoplasm comparativ cu cei cu leziuni premaligne. Intervalul de ´ncredere de 95% (95%CI: 1.30-

4.33) nu include valoarea 1, confirm©nd robusteἪea asocierii observate. AceastŁ diferenἪŁ poate fi 

explicatŁ prin extensia localŁ tumoralŁ Ἠi afectarea structurii mucoasei intestinale ´n neoplasm, 

care favorizeazŁ apariἪia s©ngerŁrii digestive, ´n contrast cu leziunile premaligne, unde integritatea 

peretelui este mai frecvent conservatŁ. 

ScŁderea ponderalŁ menἪionatŁ de pacienἪi a fost constatatŁ la 48(62.3%, 95%CI: 51.2-

72.3) dintre cazurile de neoplasm, iar ´n lotul pacienἪilor cu leziuni precursoare malignitŁἪii nu s-

au ´nregistrat pacienἪi cu pierdere ponderalŁ. ManifestŁrile clinice asociate patologiei colorectale, 

incluz©nd simptome digestive Ἠi semne generale, sunt prezentate ´n tabelul 11. Pentru evaluarea 

gradului de asociere dintre diagnosticul de neoplasm colorectal (NPC) Ἠi prezenἪa acestor 

manifestŁri clinice a fost estimat raportul Ἠanselor (OR). Ċn contextul patologiei colorectale, 

determinarea OR pentru variabile precum durerea abdominalŁ, tulburŁrile de tranzit intestinal, 

rectoragiile sau alte semne clinice relevante permite aprecierea relaἪiei dintre aceste manifestŁri Ἠi 

natura leziunii (premalignŁ sau malignŁ). Astfel, utilizarea OR ´n cadrul prezentului studiu 

contribuie la o caracterizare mai riguroasŁ a asocierilor clinico-patologice, oferind informaἪii utile 

pentru stratificarea riscului Ἠi optimizarea strategiilor de screening Ἠi diagnostic precoce. 
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Tabelul 11. Analiza comparativŁ a caracteristicilor clinice ´n funcἪie de tipul leziunilor 

colonice la pacienἪii din lotul studiat 

CaracteristicŁ Leziuni premaligne 

(abs)(%, 95%CI:)  

Neoplasme  

(abs)(%, 95%CI:) 

Test statistic 

ɢĮ Monte Carlo 

 

OR (95%CI:)  

Durere 

abdominalŁ 

106/178(59.6%, 52.2-66.5) 73/77(94.8%, 87.4-98.0) ɢĮ=31.9, df=1 

p<0.001 

12.4(4.3-35.5) 

TulburŁri de 

tranzit 

39/178(21.9%, 16.5-28.5) 49/77(63.6%, 52.5-73.5) ɢĮ=41.4, df=1 

p<0.001 

6.2(3.5-11.2) 

Sindrom anemic 68/178(38.2%, 31.4-45.5) 35/77(45.5%, 34.8-56.5) ɢĮ=1.17, df=1 

p=0.331 

1.3(0.8-2.3) 

Scaun cu mucus 71/178(39.9%, 32.9-47.3) 14/77(18.2%, 10.-28.5) ɢĮ=11.4, df=1 

p=0.001 

0.3(0.2-0.6) 

Prurit anal 7/178(3.9%, 1.9-7.9) 14/77(18.2%, 10.9-28.5) ɢĮ=14.4, df=1 

p=0.001 

5.4(2.0-14.5) 

Defecare 

incompletŁ 

9/178(5.1%, 2.7-9.4) 33/77(42.9%, 32.2-54.3) ɢĮ=55.8, df=1 

p<0.001 

14.1(6.3-31.5) 

Rectoragii 33/178(18.5%, 13.5-24.9) 27/77(35.1%, 25.3-46.2) ɢĮ=8.16, df=1 

p=0.006 

2.4(1.3-4.3) 

 

DeἨi intervalele de ´ncredere estimate sunt relativ largi, reflect©nd o anumitŁ incertitudine 

´n estimarea raportului de Ἠanse, limita inferioarŁ a acestuia rŁm©ne relevantŁ din punct de vedere 

clinic, suger©nd existenἪa unei asocieri cu potenἪial semnificativ ´ntre variabilele analizate. 

Conform valorii testului statistic efectuat (ɢĮ cu simulare Monte Carlo) existŁ o asociere statistic 

semnificativŁ ´ntre prezenἪa durerii abdominale Ἠi tipul de leziune colonicŁ (premalignŁ vs 

malignŁ). PrezenἪa durerii abdominale a fost semnificativ mai frecventŁ la pacienἪii cu neoplasme 

(n=73, 94.8%, 95%CI: 87.4-98.0) comparativ cu cei cu leziuni premaligne (n=106, 59.6%, 95%CI: 

52.2-66.5). DiferenἪa a fost confirmatŁ prin testul ɢĮ cu simulare Monte Carlo (ɢĮ=31.9, df=1, 

p<0.0001), pacienἪii cu neoplasme prezent©nd o probabilitate de aproximativ 12 ori mai mare de 

a acuza durere abdominalŁ (OR=12.4, 95%CI: 4.3-35.5) ´n populaἪia cercetatŁ. 

De asemenea, modificŁrile tranzitului intestinal au fost raportate la 63.6% (95%CI: 52.5-

73.5) dintre pacienἪii cu neoplasme colorectale, comparativ cu 21.9% (95%CI: 16.5-28.5) dintre 

cei cu leziuni premaligne. DiferenἪa a fost semnificativŁ statistic, conform testului ɢĮ cu simulare 

Monte Carlo (ɢĮ=31.1, df=1, p<0.001), pacienἪii cu neoplasme prezent©nd o probabilitate de peste 

6 ori mai mare de a acuza tulburŁri de tranzit intestinal (OR=6.2, 95%CI: 3.5-11.2). Ċn ceea ce 

priveἨte sindromul anemic, deἨi frecvenἪa a fost uἨor mai mare ´n grupul cu neoplasme (45.5% vs 

38.2%), diferenἪa nu a atins semnificaἪie statisticŁ (ɢĮ=1.17, p=0.331), iar OR-ul de 1.3 (95%CI: 

0.8-2.3) indicŁ o asociere slabŁ Ἠi nesemnificativŁ. PrezenἪa scaunului cu mucus a fost semnificativ 

mai frecventŁ ´n grupul cu leziuni premaligne (39.9% vs 18.2%), diferenἪa fiind semnificativŁ 

statistic (ɢĮ=11.4, p=0.001). OR-ul subunitar de 0.3 (95%CI: 0.2-0.6) sugereazŁ un efect protector 

relativ al acestei manifestŁri faἪŁ de patologia malignŁ. Pruritul anal a fost semnificativ mai 

frecvent ´nt©lnit la pacienἪii cu neoplasme (18.2% comparativ cu 3.9%), diferenἪa fiind statistic 
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semnificativŁ (ɢĮ=14.4, p=0.001). Raportul Ἠanselor de 5.4 (95%CI: 2.0-14.5) indicŁ o asociere 

puternicŁ ´ntre acest simptom Ἠi prezenἪa neoplaziei. DefecaἪia incompletŁ a prezentat una dintre 

cele mai puternice asocieri cu neoplasmul colorectal, fiind raportatŁ la 42.9% dintre pacienἪii cu 

cancer comparativ cu doar 5.1% dintre cei cu leziuni premaligne (ɢĮ=55.8, p<0.001). OR-ul de 

14.1 (95%CI: 6.3-31.5) evidenἪiazŁ un risc foarte crescut asociat acestei manifestŁri. Rectoragiile 

au fost semnificativ mai frecvente ´n grupul neoplazic (35.1% vs 18.5%), cu o diferenἪŁ statistic 

semnificativŁ (ɢĮ=8.16, p=0.006) Ἠi un OR de 2.4 (95%CI: 1.3-4.3), suger©nd o asociere moderatŁ 

cu patologia malignŁ. 

Rezultatele obἪinute indicŁ faptul cŁ anumite manifestŁri clinice sunt mai frecvent ´nt©lnite 

´n contextul leziunilor colonice maligne, suger©nd o corelaἪie ´ntre intensitatea simptomatologiei 

Ἠi gradul procesului patologic. Din punct de vedere practic, aceste constatŁri susἪin valoarea 

simptomelor ca elemente clinice de orientare, care pot contribui la identificarea pacienἪilor cu risc 

crescut de neoplasm colonic Ἠi la prioritizarea acestora pentru investigaἪii endoscopice Ἠi 

imagistice, ´n vederea unui diagnostic prompt Ἠi a unei conduite terapeutice adecvate.  

La 9% (n=23) dintre pacienἪii incluἨi ´n studiu s-au constatat ́ n antecedente diverse 

intervenἪii chirurgicale, structura acestora fiind descrisŁ ´n tabelul 12. 

Tabelul 12. IntervenἪiile chirurgicale abdominale anterioare la pacienἪii din lotul studiat 

Tipul intervenἪiei Leziuni premaligne 

(abs)(%, 95%CI:) 

Neoplasme 

(abs)(%, 95%CI:) 

Total (abs,%) 

(abs)(%, 95%CI:) 

Test statistic 

ɢĮ Monte 

Carlo 

 

OR  

(95%CI:)  

Apendicectomie 4/178(2.2%, 0.9-5.5) 4/77(5.2%, 2.0-12.6) 8/255(3.1%, 1.6-6.0) ɢĮ=1.54 

df=1 

p=0.1103 

2.4 (0.57-9.96) 

Colecistectomie 4/178(2.2%, 0.9-5.5) 1/77(1.3%, 0.2-7.0) 5/255(2.0%, 0.9-4.5) ɢĮ=0.25 df=1 

p=0.6867 

0.6 (0.06-5.2) 

Hemoroidectomie 2/178(1.1%, 0.3-4.0) 3/77(3.9%, 1.3-10.8) 5/255(2.0%, 0.9-4.5) ɢĮ=2.15 

df=1 

p=0.3258 

3.6 (0.58-21.8) 

Polipectomie 1/178(0.6%, 0.1-3.1) 4/77(5.2%, 2.0-12.6) 5/255(2.0%, 0.9-4.5) ɢĮ=6.0 

df=1 

p=0.0002 

9.7 (1.07-88.2) 

Total (abs,%) 11/178(6.2%, 3.5-10.7) 12/77(15.6%, 9.2-25.2) 23/255(9.0%, 6.1-13.1) 

 

Analiza tipului de intervenἪii chirurgicale anterioare (tabelul 12) a evidenἪiat diferenἪe ´ntre 

pacienἪii cu leziuni premaligne Ἠi cei cu neoplasme, fŁrŁ a fi ´nsŁ constatate asocieri semnificative 

pentru majoritatea procedeelor. Apendicectomia a fost identificatŁ la 2.2% dintre pacienἪii cu 

leziuni premaligne Ἠi la 5.2% dintre cei cu neoplasme, fŁrŁ semnificaἪie statisticŁ (ɢĮ=1.54, 

p=0.1103), cu un OR de 2.4 (95%CI: 0.6-9.96). Colecistectomia a prezentat o distribuἪie similarŁ 

´ntre grupuri (2.2% vs 1.3%), fŁrŁ diferenἪe semnificative (ɢĮ=0.25, p=0.6867, OR=0.6, 95%CI: 

0.06-5.2). Hemoroidectomia a fost mai frecventŁ ´n r©ndul pacienἪilor cu neoplasme (3.9% vs 

1.1%), ´nsŁ fŁrŁ semnificaἪie statisticŁ (ɢĮ=2.15, p=0.3258), ´n contextul unui OR crescut, dar cu 
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interval larg de ´ncredere (OR=3.6, 95%CI: 0.6-21.8). Ċn schimb, polipectomia a prezentat o 

asociere semnificativŁ cu prezenἪa neoplasmului, fiind ´nt©lnitŁ la 5.2% dintre pacienἪii oncologici 

comparativ cu 0.6% ´n grupul premalign (ɢĮ=6, p=0.0002), cu un raport al Ἠanselor semnificativ 

crescut (OR=9.7, 95%CI: 1.1-88.2). Per ansamblu, intervenἪiile chirurgicale au fost mai frecvente 

´n lotul cu neoplasme (15.6% vs 6.2%), suger©nd o posibilŁ relaἪie ´ntre antecedentele chirurgicale 

Ἠi patologia malignŁ. Din perspectivŁ clinicŁ, aceste rezultate susἪin ipoteza conform cŁreia 

polipectomia poate reprezenta un marcher important ´n contextul screeningului colorectal, 

reflect©nd at©t necesitatea intervenἪiei endoscopice, c©t Ἠi probabilitatea crescutŁ de identificare a 

leziunilor cu potenἪial malign. ParticularitŁἪile de evoluἪie clinicŁ au fost dependente Ἠi de 

maladiile asociate, care au inclus patologia sistemelor cardiovascular, respirator, urogenital, 

digestiv, endocrin, nervos, afecἪiuni cu determinare geneticŁ, comorbiditŁἪile fiind prezente la 

majoritatea pacienἪilor. Repartizarea maladiilor asociate la pacienἪii din lotul de studiu este 

prezentatŁ ´n figura 9.  

 
Figura 9. Rata afecἪiunilor asociate la pacienἪii incluἨi ´n lotul de studiu, abs(%) 

 

Analiza generalŁ a afecἪiunilor asociate ´n r©ndul pacienἪilor incluἨi ´n studiu (figura 9) 

relevŁ o frecvenἪŁ relativŁ ridicatŁ a patologiei cardiovasculare, identificate la 29.1% dintre 

pacienἪi (n=141, 95%CI: 25.3-33.3), urmate de esofagitŁ ï 16.1% (n=78, 95%CI: 13.1-19.7) Ἠi de 

patologiile hepatice ï 14.3% (n=69, 95%CI: 11.4-17.7). FrecvenἪe mai reduse au fost observate 

pentru boala ulceroasŁ (11.0%, 95%CI: 8.5-14.0), patologiile respiratorii (9.9%, 95%CI: 7.6-12.9) 

Ἠi patologiile urologice (9.7%, 95%CI: 7.4-12.7). Diabetul zaharat tip II (4.5%, 95%CI: 3.0ï6.8), 

colecistita litiazicŁ (5.0%, 95%CI: 3.4-7.3) Ἠi patologiile genetice (0.6%, 95%CI: 0.2-1.8) au 
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prezentat rate minimale. Corelarea dintre comorbiditŁἪi, v©rstŁ Ἠi riscul de dezvoltare a 

neoplasmului colonic reprezintŁ un subiect de interes major ´n cercetarea medicalŁ actualŁ, fiind 

frecvent discutat ´n literatura de specialitate, ´nsŁ necesitŁ ´n continuare studii ample Ἠi 

comparative pentru a clarifica direcἪiile cauzale sau favorizante ale acestor asocieri. CercetŁrile 

din ultimii ani au readus ´n discuἪie legŁtura dintre diabetul zaharat de tip II Ἠi riscul de apariἪie a 

CCR, majoritatea studiilor raport©nd o corelaἪie pozitivŁ ´ntre cele douŁ entitŁἪi patologice [154]. 

Cu toate acestea, analiza caracteristicilor demografice ale pacienἪilor, precum sexul Ἠi v©rsta, a 

condus la rezultate variabile. Astfel, unele studii au sugerat o asociere mai pronunἪatŁ a riscului de 

CCR ́ n r©ndul bŁrbaἪilor cu diabet zaharat tip II, fŁrŁ a exista un consens general ´n privinἪa 

influenἪei factorilor individuali asupra acestui risc [155], pe de altŁ parte, unele cercetŁri susἪin cŁ 

riscul de dezvoltare a CCR este mai accentuat ´n r©ndul femeilor diagnosticate cu diabet zaharat 

tip II [156], ´n special cele ´n postmenopauzŁ [157]. Astfel, NPC, inclusiv CCR, se pot manifesta 

printr-un polimorfism clinic semnificativ, determinat at©t de simptomatologia tumoralŁ propriu-

zisŁ, c©t Ἠi de suprapunerea manifestŁrilor clinice ale patologiilor concomitente. AceastŁ 

interacἪiune poate modifica tabloul clinic iniἪial Ἠi trebuie evaluatŁ atent ´n cadrul examenului 

clinic primar Ἠi al pregŁtirii preoperatorii, indiferent de caracterul benign sau malign al leziunii. Ċn 

acest context, investigaἪiile de laborator uzuale, inclusiv hemograma, pot avea o valoare 

orientativŁ limitatŁ, fiind necesarŁ integrarea acestora cu datele clinice Ἠi paraclinice pentru o 

evaluare corectŁ a pacientului. 

3.3. Studiul morfologic Ἠi histopatologic al leziunilor maligne Ἠi premaligne colorectale 

La cei 255 pacienἪi incluἨi ´n lotul de studiu, prin metode imagistice, videocolonoscopie Ἠi 

intraoperator au fost identificate neoformaἪiuni colonice. Analiz©nd datele acestor subiecἪi, 

77(30.2%) pacienἪi au fost diagnosticaἪi cu neoplasm malign al colonului sau rectului cu diverse 

tipuri histologice, iar la 178(69.8%) pacienἪi au fost depistate leziuni precursoare malignitŁἪii. 

Localizarea neoformaἪiunilor colonice este reprezentatŁ ´n tabelul 13. 

Tabelul 13. DistribuἪia pacienἪilor ´n funcἪie de localizarea neoplasmului colorectal  

Localizare 
Colon drept 

(abs,%)(95%CI:)  

Colon stâng 

(abs,%)(95%CI:)  

Rect 

(abs,%)(95%CI:)  

Test 

statistic 

ɢĮ Monte 

Carlo 

 

Leziuni 

premaligne 
52/178(29.2%, 22.8-36.4) 78/178(43.8%, 36.7-51.1) 48/178(27.0%, 21.0-33.9) 

 

ɢĮ=8.87, 

df=2 

p=0.012 

Neoplasm 35/77(45.5%, 34.8-56.5) 26/77(33.8%, 24.1-45.1) 16/77(20.8%, 13.1-31.6) 

Total 87/255(34.1%, 28.4-40.3) 104/255(40.8%, 34.9-46.9) 64/255(25.1%, 20.2-30.6) 

OR 

(95%CI:) 

2.02 (1.2-3.4)* 

p=0.009 

0.64 (0.4-1.1)**  

p=0.091 

0.71 (0.4-1.3)***  

p=0.280 

*colon drept vs alte localizŁri; 

**colon stîng vs alte localizŁri 

***rect vs alte localizŁri 
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DistribuἪia localizŁrilor anatomice (tabelul 13) a fost corelatŁ ́ ntre pacienἪii cu neoplasm 

colorectal Ἠi cei cu leziuni premaligne (ɢĮ cu simulare Monte Carlo=8.87, df=2, p=0.012). 

Neoplasmele au fost localizate mai frecvent la nivelul colonului drept (45.5%, 95%CI: 34.8-56.5) 

comparativ cu leziunile premaligne (29.2%, 95%CI: 22.8-36.4), aceastŁ localizare fiind asociatŁ 

cu o probabilitate de aproximativ douŁ ori mai mare de diagnostic neoplazic (OR=2.02, 95%CI: 

1.2-3.4, p=0.009) faἪŁ de alte localizŁri. Aceste date susἪin existenἪa unor diferenἪe topografice 

´ntre leziunile premaligne Ἠi neoplasmele colorectale, cu relevanἪŁ clinicŁ ´n strategiile 

diagnostico-curative. 

Numeroase studii au fost efectuate pentru a determina dacŁ existŁ un trend cŁtre creἨterea 

incidenἪei localizŁrii la nivelul colonului drept a neoplasmului comparativ cu localizarea distalŁ. 

NumeroἨi autori au concluzionat cŁ distribuἪia CCR proximal este ´n creἨtere, deἨi Linda 

Rabenbeck Ἠi coaut. (2003) au concluzionat cŁ aceastŁ creἨtere a incidenἪei neoplasmului de colon 

proximal nu se datoreazŁ creἨterii incidenἪei acestei localizŁri, ci scŁderii incidenἪei localizŁrii 

distale a neoplasmului de colon Ἠi procesului de ´mbŁtr©nire a populaἪiei [158]. TotuἨi aceste date 

nu sunt susἪinute de cŁtre alte studii, precum cel al lui D.Gomez Ἠi coaut. (2004), care evidenἪiazŁ 

trendul stabil al raportului dintre localizarea proximalŁ Ἠi cea distalŁ a tumorilor colonice, farŁ a 

se putea evidenἪia aceastŁ tendinἪŁ cŁtre localizarea proximalŁ descrisŁ de Rabenbeck Ἠi coaut. 

(2003). De asemenea, acest studiu infirmŁ Ἠi relaἪia ´ntre v©rsta ´naintatŁ Ἠi localizarea proximalŁ, 

idee dezbŁtutŁ ´n numeroase studii, concluzion©nd cŁ neoplasmul colonului este o patologie 

´nt©lnitŁ la persoanele v©rstnice indiferent de localizarea tumorii primare [159]. 

Ċn ceea ce priveἨte aspectul endoscopic, neoplasmul colorectal a avut urmŁtoarele forme 

de prezentare: formaἪiunile vegetante au ocupat 54.5% (n=42, 95%CI: 43.5-65.2) din totalul de 77 

pacienἪi, formaἪiuni tumorale vegetante-ulcerative s-au ´nregistrat ´n 24.7% (n=19, 95%CI: 16.4-

35.4), formaἪiuni infiltrative cu zone de ulceraἪie au fost descrise endoscopic ´n 10.4% (n=8, 

95%CI: 5.4-19.2) din cazuri, pe c©nd aspectul clasic infiltrativ al tumorii a fost depistat la 8 

pacienἪi (10.4%, 95%CI: 5.4-19.2), sumar prezentate ´n figura 10. 
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Figura 10. DistribuἪia tipurilor macroscopice ale neoplasmelor colonice la pacienἪii incluἨi 

´n studiu, abs(%) 

 

Analiza distribuἪiei aspectelor endoscopice ale neoplasmului colorectal evidenἪiazŁ o 

predominanἪŁ clarŁ a formelor vegetante, care reprezintŁ peste jumŁtate din cazuri (54.5%), urmate 

de formele vegetante-ulcerative (24.7%), iar formele infiltrative, cu sau fŁrŁ ulceraἪie, au fost 

semnificativ mai rar ´nt©lnite. AceastŁ distribuἪie sugereazŁ cŁ, ´n populaἪia studiatŁ, neoplasmul 

colorectal este diagnosticat preponderent ´n stadii cu dezvoltare exofiticŁ evidentŁ endoscopic, 

ceea ce poate facilita identificarea leziunii ´n timpul examinŁrii colonoscopice. Ċn acelaἨi timp, 

proporἪia relativ redusŁ a formelor strict infiltrative indicŁ fie o detectare mai dificilŁ a acestora, 

fie o prezentare clinicŁ mai tardivŁ. Intervalele de ´ncredere calculate pentru fiecare tip morfologic 

confirmŁ stabilitatea estimŁrilor Ἠi susἪin semnificaἪia clinicŁ a predominanἪei formelor vegetante, 

aspect cu implicaἪii directe asupra conduitei diagnostice Ἠi terapeutice. 

Ċn figura 11 sunt prezentate imagini endoscopice, care reflectŁ aspectul diferitor forme de 

tumori colorectale, toate necesit©nd confirmare histopatologicŁ. Forma ulceratŁ a neoplasmului 

colonic se caracterizeazŁ printr-o masŁ de dimensiuni considerabile, cu margini neregulate, 

proeminente Ἠi reliefate, care determinŁ distrugerea localŁ a mucoasei Ἠi poate ocupa o mare parte 

din circumferinἪa peretelui colonic. Tipul polipoid apare sub forma unei mase voluminoase care 

se dezvoltŁ endoluminal, protruz©nd ´n lumen, aproximativ 10% dintre aceste formaἪiuni prezintŁ 

caracteristici histologice de carcinom mucinos (coloid). Ċn ceea ce priveἨte forma anularŁ sau 

stenozantŁ, aceasta implicŁ ´ntregul lumen colonic, duc©nd la reducerea semnificativŁ a calibrului 
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intestinal. Gradul de extindere longitudinalŁ a acestor tipuri de leziuni variazŁ considerabil de la 

caz la caz. 

 

Figura 11. Imagini endoscopice de tumori colorectale: A - formaἪiune vegetantŁ;  

B - formaἪiune stenozantŁ circumferenἪialŁ, vegetantŁ; C - formaἪiune ulcero-infiltrativŁ;  

D - formaἪiune vegetantŁ acoperitŁ de zone de necrozŁ 

 

Ċn cadrul studiului realizat toate formaἪiunile tumorale identificate histologic s-au ´ncadrat 

´n categoria adenocarcinoamelor, evidenἪiind astfel o predominanἪŁ absolutŁ a acestui tip 

histologic (100%). Dintre acestea, forma convenἪionalŁ de adenocarcinom a fost cea mai frecvent 

´nt©lnitŁ, reprezent©nd 87.1%(n=67, 95%CI: 77.7-93.1) din totalul cazurilor examinate histologic. 

Ċn tabelul 14 este prezentatŁ tipologia histologicŁ a neoplaziilor colonice. 

Tabelul 14. Tipologia histologicŁ a neoplasmelor colonice la pacienἪii incluἨi ´n studiu 

Tipologia histologicŁ a tumorii 
Cazuri 

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

OR vs ADK 

convenἪional 

(95%CI:) 

Adenocarcinom (ADK)  convenἪional 

NOS (not otherwise specified) 
67(87.1%) 77.7ï93.1 

 

ɢĮ=91.6  

df=2 

p<0.0001 

referinἪŁ 

Subtipul adenocarcinom mucinos 6(7.8%) 3.6ï15.9  0.09 (0.04ï0.2) 

Subtipul adenocarcinom cu componentŁ 

medularŁ (medularry carcinoma) 
4(5.1%) 2.0ï12.4  0.06 (0.02ï0.2) 

Total 77(100%) - - 

 

Datele din tabelul 14 aratŁ cŁ tipologia histologicŁ a neoplasmelor colorectale este 

dominatŁ de adenocarcinomul convenἪional (87.1%). Raportul Ἠanselor a fost estimat prin 

comparaἪia fiecŁrui subtip histologic cu adenocarcinomul convenἪional, utilizat ca grup de 
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referinἪŁ, pe baza unor tabele de contingenἪŁ 2Ĭ2. Valorile OR obἪinute exprimŁ probabilitatea 

relativŁ de apariἪie a fiecŁrui subtip ´n raport cu forma convenἪionalŁ. Astfel, adenocarcinomul 

mucinos a prezentat un OR de 0.09 (95%CI: 0.04-0.2), iar adenocarcinomul cu componentŁ 

medularŁ un OR de 0.06 (95%CI: 0.02-0.2), indic©nd o frecvenἪŁ semnificativ mai redusŁ 

comparativ cu adenocarcinomul convenἪional. Din punct de vedere practic, rezultatele 

demonstreazŁ cŁ adenocarcinomul convenἪional reprezintŁ forma dominantŁ de cancer colorectal, 

´n timp ce subtipurile mucinos Ἠi medular sunt semnificativ mai rare. Valorile OR subunitare indicŁ 

o probabilitate mult redusŁ de apariἪie a acestor variante histologice, ´nsŁ importanἪa clinicŁ a 

acestora rŁm©ne majorŁ datoritŁ particularitŁἪilor evolutive Ἠi prognostice.  

Studiul de faἪŁ a concluzionat cŁ din totalul de 77 pacienἪi cu neoplasme colorectale ï 

9(11.7%, 95%CI: 6.2-21.0), prezentau grad ´nalt de diferenἪiere(G1), 59(76.6%, 95%CI: 65.8-

84.8) ï grad moderat de diferenἪiere(G2), iar 9(11.7%, 95%CI: 6.2-21.0) ï grad slab de 

diferenἪiere(G3). Analiza distribuἪiei proporἪiilor a evidenἪiat diferenἪe semnificative statistic ´ntre 

gradele de diferenἪiere (ɢĮ=68.7, df=2, p<0.0001), ceea ce a condus la respingerea ipotezei nule, 

conform cŁreia gradele de diferenἪiere ar fi distribuite uniform ´n populaἪia studiatŁ. Rezultatele 

indicŁ o distribuἪie nealeatorie, caracterizatŁ prin predominanἪa semnificativŁ a formelor moderat 

diferenἪiate (G2), suger©nd un profil histopatologic specific lotului analizat. 

Ċn figura 12 sunt prezentate diferite forme morfopatologice ale neoplasmelor colorectale 

din seria pacienἪilor incluἨi ´n studiu. 

 
Figura 12. Forme morfopatologice ale tumorilor colorectale (gradul de diferenἪiere): 

A ï adenocarcinom colonic convenἪional ´nalt diferenἪiat(G1) (coloratie HE, Ĭ200); 

B ï adenocarcinom colonic convenἪional moderat diferenἪiat(G2) (coloratie HE, Ĭ200); 

C ï adenocarcinom colonic convenἪional slab diferenἪiat(G3) (coloratie HE, Ĭ200) 

 

Este cunoscut faptul cŁ majoritatea adenocarcinoamelor colorectale se dezvoltŁ pe locul 

unor leziuni precursoare, precum adenoame Ἠi displazii. Ċn mod curent adenomul rezidual este un 

fenomen constatat ´n adenocarcinoamele colorectale. Adenoamele tipice sunt subclasificate ´n 

tubulare, tubulo-viloase Ἠi viloase pe baza caracteristicilor arhitecturale Ἠi histologice ale acestora. 

Adenoamele tubulare sunt alcŁtuite din glande displazice asemŁnŁtoare glandelor intestinale 

criptice Ἠi conἪin mai puἪin de 25% componentŁ viloasŁ. Adenoamele viloase sunt alcŁtuite din 

mai mult de 75% componentŁ viloasŁ ce are aspectul unor tije fibrovasculare tapetate de epiteliul 

A B C 
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displazic. Adenoamele tubulo-viloase constau ´n leziuni intermediare cu 25-75% componentŁ 

viloasŁ. 

Cercetarea de faἪŁ a ´ncercat de asemenea, sŁ determine corelarea gradului de diferenἪiere 

cu localizarea tumorii primare (tabelul 15). Neoplasmele situate la nivelul colonului drept au fost 

asociate cel mai frecvent cu gradul moderat de diferenἪiere(G2), fiind raportate 19 cazuri din totalul 

de 77, celelalte tipuri de diferenἪiere fiind, respectiv, G1 ´n 2 cazuri Ἠi G3 ´n 3 cazuri. La nivelul 

colonului st©ng s-a observat, de asemenea, o predominanἪŁ a gradului moderat de diferenἪiere(G2) 

cu un raport de 51.9% (n=40), fiind urmat de tumorile ´nalt diferenἪiate(G1) ´n 9.1% (n=7) Ἠi de 

cele slab diferenἪiate(G3) ´n 7.8% (n=6) cazuri. 

Tabelul 15. Gradul de diferenἪiere al neoplasmelor colonice la pacienἪii incluἨi ´n studiu  

Gradul de diferenἪiere Localizarea Total  

(abs, %)  

 

Test 

statistic 

ɢĮ Monte 

Carlo 

 

OR drept vs 

stâng (95%CI:) 
Hemicolonul drept 

(abs)(%, 95%CI:) 

Hemicolonul stâng 

(abs)(%, 95%CI:) 

G1 (´nalt diferenἪiat) 2(22.2%, 6.3-54.7) 7(77.8%, 45.3-93.7) 9(11.7%)  

ɢĮ=0.38  

df=2 

p=0.91 

0.39 (0.1-2.2)*  

G2 (moderat diferenἪiat) 19(32.2%, 21.3-45.4) 40(67.8%, 54.6-78.7) 59(76.6%) 0.60 (0.3-1.2)**  

G3 (slab diferenἪiat) 3(33.3%, 12.1-64.6) 6(66.7%, 35.4-87.9) 9(11.7%) 0.75 (0.2-3.6)***  

Total (abs, %) 24(31.2%, 21.7-42.5) 53(68.8%, 57.5-78.3) 77(100%)  

*G1 vs celelalte grade de diferenἪiere 

**G2 vs celelalte grade de diferenἪiere 

***G3 vs celelalte grade de diferenἪiere   

 

Analiza distribuἪiei gradului de diferenἪiere tumoralŁ ´n funcἪie de localizarea pe 

hemicolonul drept sau st©ng nu a evidenἪiat diferenἪe semnificative statistic ´ntre grupuri. Tumorile 

bine diferenἪiate(G1) au fost identificate ´n proporἪie de 22.2% la nivelul hemicolonului drept Ἠi 

77.8% la nivelul hemicolonului st©ng, reprezent©nd 11.7% din totalul cazurilor, fŁrŁ asociere 

semnificativŁ cu localizarea tumoralŁ (ɢĮ=0.38, df=2, p=0.91, OR=0,39, 95%CI: 0.1-2.2). Pentru 

tumorile moderat diferenἪiate(G2), care au constituit majoritatea cazurilor (76.6%), distribuἪia a 

fost de 32.2% pe hemicolonul drept Ἠi 67.8% pe cel st©ng, fŁrŁ diferenἪe semnificative statistic 

(OR=0.6, 95%CI: 0.3-1.2). De asemenea, tumorile slab diferenἪiate(G3) au fost identificate ´n 

proporἪii comparabile ´ntre cele douŁ segmente colonice (33.3% drept vs 66.7% st©ng), fŁrŁ 

asociere semnificativŁ cu localizarea (OR=0.75, 95%.CI: 0.2-36). Analiza globalŁ confirmŁ 

absenἪa unei relaἪii statistice semnificative ´ntre gradul de diferenἪiere tumoralŁ Ἠi localizarea 

leziunii pe hemicolon (ɢĮ Monte Carlo=0.38, p=0.91), suger©nd o distribuἪie relativ omogenŁ a 

gradelor histologice ´ntre cele douŁ segmente colonice. Aceste rezultate sunt concordante cu datele 

raportate ´n literatura de specialitate [23, 159], care aratŁ cŁ, deἨi tumorile colonului drept Ἠi st©ng 

diferŁ frecvent din punct de vedere molecular, embriologic Ἠi clinic (instabilitate microsatelitarŁ, 

profil mutaἪional, pattern de prezentare), gradul histologic de diferenἪiere nu reprezintŁ ´n mod 
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constant un determinant al localizŁrii anatomice. Din perspectivŁ practicŁ, aceste constatŁri 

sugereazŁ cŁ gradul de diferenἪiere tumoralŁ trebuie interpretat ca un factor prognostic 

independent, cu relevanἪŁ ´n stratificarea riscului Ἠi ´n decizia terapeuticŁ, dar nu ca un indicator 

predictiv al localizŁrii tumorii ´n cadrul colonului, aspect susἪinut Ἠi de datele raportate ´n studiile 

multicentrice Ἠi meta-analize recente. 

Dintre pacienἪii cu neoplasme ce au fost incluἨi ´n studiu, s-a observat cŁ 42(54.5%, 

95%CI: 44.6-66.3), dintre aceἨtia prezentau limfadenopatie regionalŁ Ἠi nu ´n ultimul r©nd au fost 

identificate cazuri cu metastaze la distanἪŁ ï 31.1% (n=24, 95%CI: 20.3-41.9). Metastaze hepatice 

au fost constatate ´n 21(27.3%, 95%CI: 17.6-38.0), cazuri, iar ´n 3(3.9%, 95%CI: 0.4-8.9), cazuri 

la pacienἪi s-au depistat metastaze pulmonare. Cazurile au fost diagnosticate, av©nd documentare 

imagisticŁ ecograficŁ sau tomografie. De remarcat, este cŁ Ἠi cele mai multe cazuri cu determinŁri 

secundare hepatice au fost ´nt©lnite la nivelul colonului st©ng. De asemenea, majoritatea 

pacienἪilor (n=42) au avut recoltaἪi preoperator marcherii tumorali, Ἠi anume CEA, respectiv CA 

19-9. DeἨi rolul marcherilor tumorali CEA Ἠi CA 19-9 ´n diagnosticul iniἪial al CCR este limitat, 

aceἨtia pot fi consideraἪi indicatori utili ´n monitorizarea post-terapeuticŁ, ´n special pentru 

depistarea precoce a recurenἪelor. Valorile acestora nu au relevanἪŁ diagnosticŁ dec©t ´n cazurile ´n 

care sunt marcant crescute. Ċn prezent, CEA este marcherul cu cea mai largŁ aplicabilitate ´n 

supravegherea pacienἪilor dupŁ rezecἪia tumoralŁ. TotodatŁ, ´n cazurile de CCR diagnosticat ´n 

stadii avansate, ´nsoἪit de metastaze, se observŁ frecvent creἨteri semnificative ale valorilor CEA 

Ἠi CA 19-9 [160]. AceastŁ observaἪie este susἪinutŁ Ἠi de datele obἪinute ´n studiul de faἪŁ, unde s-

au ´nregistrat valori semnificativ crescute ale marcherilor tumorali la pacienἪii diagnosticaἪi cu 

forme avansate de CCR, ´n special ´n prezenἪa metastazelor hepatice, pulmonare sau a 

limfadenopatiei regionale. DiferenἪele au fost analizate prin testul neparametric MannïWhitney 

U, rezultatul indic©nd o diferenἪŁ la limita semnificaἪiei statistice (p=0.05). Aceste rezultate 

subliniazŁ utilitatea marcherilor CEA Ἠi CA 19-9 ´n monitorizarea evoluἪiei bolii Ἠi identificarea 

potenἪialelor diseminŁri secundare. 

Conform clasificŁrii TNM, ponderile procentuale cele mai mari sunt asociate tumorilor cu 

grad avansat (figura 13). 
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Figura 13. DistribuἪia neoplasmelor ´n funcἪie de clasificarea TNM la pacienἪii incluἨi ´n 

studiu, abs(%) 

 

Analiza distribuἪiei neoplasmelor pe stadii clinice a evidenἪiat o predominanἪŁ netŁ a 

cazurilor avansate, cu peste 80% dintre pacienἪii ́ ncadraἪi ´n stadiile III Ἠi IV. Astfel, doar 

2.6%(n=2, 95%CI: 0.7-8.9) dintre pacienἪi au fost diagnosticaἪi ´n stadiul I Ἠi 15.6%(n=12, 95%CI: 

9.1-25.3) ´n stadiul II, ´n timp ce stadiul III a cuprins 29.9%(n=23, 95%CI: 20.8-40.8) dintre cazuri, 

iar stadiul IV 51.9%(n=40, 95%CI: 41.0-62.7). DiferenἪele observate ´ntre proporἪiile stadiilor au 

fost supuse testŁrii ipotezei cŁ distribuἪia pe stadii nu este uniformŁ (ipoteza nulŁ), respectiv cŁ 

existŁ o deviere semnificativŁ cŁtre stadiile avansate (ipoteza alternativŁ). Respingerea ipotezei 

nule susἪine faptul cŁ repartizarea cazurilor este disproporἪionatŁ, cu acumulare predominantŁ ´n 

stadiile IIIïIV, ceea ce ´ntŁreἨte interpretarea clinicŁ a unui diagnostic tardiv ´n populaἪia 

investigatŁ. Aceste rezultate subliniazŁ relevanἪa implementŁrii strategiilor de screening pentru 

depistarea precoce a neoplasmelor colorectale. TotodatŁ, orientarea distribuἪiei cŁtre stadiile 

avansate poate fi explicatŁ Ἠi prin particularitŁἪile selecἪiei lotului, ´n cadrul cercetŁrii au fost 

incluἨi preponderent pacienἪi simptomatici, ceea ce poate introduce un potenἪial bias de selecἪie Ἠi 

poate supraestima ponderea stadiilor avansate comparativ cu populaἪia generalŁ. 

Leziunile premaligne identificate ́ n cadrul studiului actual au fost caracterizate prin mai 

mulἪi parametri: numŁr, formŁ, dimensiune, localizare, tip histologic Ἠi grad de displazie. Ċn ceea 

ce priveἨte forma, polipii au prezentat variaἪii, fiind descriἨi ca sesili, semipediculaἪi sau pediculaἪi, 

iar din punct de vedere morfologic ï rotund-ovalari ori polilobaἪi (figura 14). Aceste caracteristici 

sunt esenἪiale pentru evaluarea riscului de transformare malignŁ Ἠi pentru stabilirea conduitei 
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terapeutice, ´ntruc©t permit aprecierea gradului de agresivitate biologicŁ a leziunii Ἠi a stadiului 

evolutiv al bolii. Identificarea precoce a tipului morfologic Ἠi a stadiului clinic orienteazŁ alegerea 

strategiei terapeutice optime, de la tratamentul endoscopic ´n stadiile incipiente p©nŁ la intervenἪia 

chirurgicalŁ radicalŁ Ἠi terapiile adjuvante ´n stadiile avansate. Ċn plus, corelarea acestor parametri 

cu datele clinice Ἠi histopatologice contribuie la estimarea prognosticului, la stratificarea 

pacienἪilor ´n categorii de risc Ἠi la individualizarea conduitei terapeutice. Astfel, evaluarea 

integratŁ a caracteristicilor tumorale reprezintŁ un element central ´n managementul modern al 

neoplasmelor colorectale, av©nd un impact direct asupra supravieἪuirii Ἠi calitŁἪii vieἪii pacienἪilor. 

 

 
Figura 14. Aspectul endoscopic al polipilor la pacienἪii din lotul de studiu: 

A ï polip sesil; B ï polip semipediculat; C ï polip pediculat; D ï polip vilos voluminos 

 

Sub aspect numeric, polipii pot fi solitari, multipli sau extrem de numeroἨi, aἨa cum se 

observŁ ´n cazul polipozei adenomatoase familiale ï o afecἪiune ereditarŁ cu transmitere autozomal 

dominantŁ. Ċn aceastŁ patologie numŁrul formaἪiunilor polipoide poate ajunge la c©teva mii. 

Polipoza poate fi descoperitŁ ´nt©mplŁtor la un membru al familiei sau poate afecta mai multe 

generaἪii, ´n contextul unei mutaἪii genetice moἨtenite. 

Ċn cercetarea de faἪŁ, ´n funcἪie de numŁrul polipilor, la 146(82.0%, 95%CI: 75.7-87.0) 

pacienἪi s-au depistat polipi solitari, comparativ cu celelalte situaἪii, c©te 2 polipi ï la 14(7.9%, 

95%CI: 4.7-12.8), trei Ἠi mai mulἪi polipi ï la 18(10.1%, 95%CI: 6.5-15.4%) pacienἪi, cu un numŁr 

total de formaἪiuni polipoide excizate de 243. Ċn cadrul studiului analiza distribuἪiei pacienἪilor ´n 

funcἪie de numŁrul formaἪiunilor polipoide a evidenἪiat o predominanἪŁ netŁ a polipilor solitari. 

AceastŁ proporἪie semnificativ mai mare, comparativ cu celelalte categorii, indicŁ faptul cŁ 

prezentarea izolatŁ a polipilor reprezintŁ forma clinicŁ dominantŁ ´n cohorta analizatŁ. Intervalele 

A B 

C D 
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de ´ncredere aferente acestei categorii nu se suprapun cu cele ale pacienἪilor cu polipi multipli, 

susἪin©nd existenἪa unei diferenἪe semnificative faἪŁ de distribuἪia celorlalte subgrupuri. Ċn schimb, 

analiza comparativŁ ´ntre pacienἪii cu doi polipi (7.9%, 95%CI: 4.7-12.8) Ἠi cei cu trei sau mai 

mulἪi polipi (10.1%, 95%CI: 6.5-15.4) nu a evidenἪiat diferenἪe semnificative statistic, valorile 

fiind apropiate Ἠi intervalele de ´ncredere parἪial suprapuse. Acest aspect sugereazŁ cŁ, din punct 

de vedere epidemiologic aceste douŁ categorii pot fi considerate relativ similare ca frecvenἪŁ de 

apariἪie ´n populaἪia studiatŁ. Ċn ansamblu, rezultatele obἪinute indicŁ faptul cŁ majoritatea 

pacienἪilor se prezintŁ cu o singurŁ formaἪiune polipoidŁ, ´n timp ce prezenἪa polipilor multipli 

reprezintŁ o situaἪie mai rarŁ Ἠi relativ omogen distribuitŁ. AceastŁ constatare are implicaἪii clinice 

importante, ´ntruc©t polipii solitari sunt mai frecvent diagnosticaἪi ´n stadii incipiente Ἠi pot 

beneficia de tratament endoscopic curativ, ´n timp ce polipoza multiplŁ ridicŁ suspiciunea unui risc 

biologic crescut Ἠi necesitŁ o supraveghere endoscopicŁ mai atentŁ. 

Ċn funcἪie de dimensiuni, polipii au fost clasificaἪi astfel: sub 5 mm ï polipi foarte mici, 

´ntre 5 Ἠi 10 mm ï polipi mici, iar cei cu dimensiuni peste 10 mm au fost consideraἪi polipi mari. 

AceastŁ repartizare este utilŁ at©t ´n evaluarea riscului de transformare malignŁ, c©t Ἠi ´n alegerea 

metodei terapeutice adecvate [190]. Ċn cadrul cercetŁrii dimensiunea polipilor s-a determinat iniἪial 

estimativ cu ajutorul ansei de polipectomie, dimensiunea standard ale acesteia fiind de 10 mm, 

apoi s-a confirmat exact prin mŁsurarea histopatologicŁ dupŁ excizie cu ajutorul riglei milimetrice. 

Evaluarea comparativŁ a dimensiunilor polipilor ´n raport cu numŁrul Ἠi tipul acestora este 

reprezentatŁ ´n figura 15.  

 
Figura 15. Evaluarea comparativŁ a dimensiunilor polipilor ´n raport cu numŁrul Ἠi tipul 

acestora ´n lotul de studiu 
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Analiza comparativŁ a dimensiunii polipilor evidenἪiazŁ diferenἪe semnificative ´ntre 

polipii solitari Ἠi cei multipli, aἨa cum este ilustrat ´n figura 15. Polipii solitari (n=165) au prezentat 

o medianŁ de 6.0 mm, cu o valoare medie de 8.2 mm, o deviaἪie standard de 5.8 mm Ἠi un interval 

de variaἪie cuprins ´ntre 3 Ἠi 35 mm. Intervalul de ´ncredere de 95% pentru media dimensiunii a 

fost de 7.3-9.1 mm, indic©nd o variabilitate crescutŁ Ἠi prezenἪa unor valori extreme, reflectate Ἠi 

prin distribuἪia asimetricŁ observatŁ ´n box-plot. Ċn contrast, polipii multipli (n=78) au prezentat 

dimensiuni semnificativ mai reduse, cu o medianŁ de 5 mm, o medie de 5.5 mm, o deviaἪie 

standard de 1.5 mm Ἠi un interval de variaἪie ´ntre 3 Ἠi 9 mm. Intervalul de ´ncredere de 95% pentru 

media dimensiunii a fost 5.2-5.8 mm, suger©nd o distribuἪie mult mai omogenŁ comparativ cu 

polipii solitari. Compararea celor douŁ grupuri prin testul MannïWhitney U a evidenἪiat o 

diferenἪŁ statistic semnificativŁ ´ntre dimensiunile polipilor solitari Ἠi multipli (p=2.8Ĭ10 ), 

confirm©nd faptul cŁ polipii solitari tind sŁ fie semnificativ mai mari dec©t cei multipli. Din punct 

de vedere clinic, aceste rezultate sugereazŁ un comportament biologic distinct al polipilor solitari, 

care prezintŁ o dimensiune mai mare Ἠi o variabilitate crescutŁ, aspecte asociate frecvent cu un risc 

mai mare de transformare displazicŁ sau malignŁ. Ċn schimb, polipii multipli sunt caracterizaἪi prin 

dimensiuni mai reduse Ἠi o distribuἪie mai uniformŁ, ceea ce poate reflecta un profil biologic diferit 

Ἠi o evoluἪie clinicŁ distinctŁ. 

Doar 32% (n=78) din totalul polipilor excizaἪi au fost multipli, ceea ce sugereazŁ cŁ 

majoritatea leziunilor premaligne colonice apar ca formaἪiuni unice. Polipii multipli sunt prezenἪi 

doar ´n categoriile foarte mici Ἠi mici, acest fapt poate indica fie o tendinἪŁ de creἨtere diferenἪiatŁ 

´ntre polipii solitari Ἠi cei multipli, fie un proces patologic distinct. De asemenea, polipii multipli, 

fiind mai frecvent de dimensiuni mici, ar putea necesita o strategie diferitŁ de supraveghere Ἠi 

tratament faἪŁ de polipii solitari, care pot creἨte mai mult Ἠi pot avea un risc mai mare de 

transformare malignŁ. 

DupŁ localizare, au predominat pacienἪii cu polipii situaἪi la nivelul hemicolonului st©ng ï 

n=109(61.2%, 95%CI: 60.7-77.0). Ca repartizare a acestora pe segmente anatomice, cei mai mulἪi 

s-au situat la nivelul colonului sigmoid ´n 35.9% (n=64), urmaἪi de cei de la nivelul rectului ´n 

15.2% (n=27) Ἠi colonului descendent ´n 10.1% (n=18) cazuri (figura 16). 
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Figura 16. DistribuἪia polipilor ´n raport cu localizarea anatomicŁ, abs(%) 

DistribuἪia polipilor ´n funcἪie de localizare evidenἪiazŁ o predominanἪŁ clarŁ a 

segmentului sigmoid, care a concentrat 35% din cazuri (n=64, 95%CI: 28.9-42), urmat de colonul 

ascendent cu 21.3% (n=38, 95%CI: 15.8-28) Ἠi rectul cu 15.2% (n=27, 95%CI: 10.3-21.7). 

LocalizŁrile la nivelul colonului transvers Ἠi descendent au avut frecvenἪe intermediare, de 11.8% 

Ἠi, respectiv 10.1%, ´n timp ce afectarea cecului Ἠi a joncἪiunii recto-sigmoidiene a fost rarŁ, sub 

5%. AceastŁ distribuἪie evidenἪiazŁ o concentrare majorŁ a leziunilor ´n segmentele distale ale 

colonului, cu implicaἪii directe asupra strategiei de screening Ἠi a abordŁrii endoscopice. 

Intervalele de ´ncredere relativ ´nguste pentru principalele localizŁri sugereazŁ o estimare robustŁ 

Ἠi o distribuἪie stabilŁ a cazurilor ´n lotul analizat. DistribuἪia leziunilor primare colonice a variat 

semnificativ statistic (p<0.001) ´n raport de dimensiunea Ἠi localizarea polipilor, dimensiunea 

maximŁ fiind determinatŁ la nivelul recto-sigmoidului (tabelul 16). Polipii cei mai mari (10.2Ñ0.5 

mm) s-au situat la nivelul hemicolonului st©ng.  

Tabelul 16. DistribuἪia asociativŁ a polipilor ´n raport cu dimensiunea Ἠi localizarea 

acestora  
Localizare Dimensiune (abs)(%, 95%CI:)  Test 

statistic 

ɢĮ Monte 

Carlo 

 

OR (mari în 

segment vs restul 

colonului  

(95%CI:) 

foarte mici mici mari (referinta) 

cecoascendent 23(51.1%, 36.6-65.5) 21(46.7%, 32.5-61.4) 1(2.2%, 0.1-11.8)  

 

 

ɢĮ=39.2  

df=8 

p <0.001 

0.1 (0.02-0.9) 

p=0.041 

transvers 5(23.8%, 10.6-45.1) 14(66.7%, 45.4-82.8) 2(9.5%, 2.6-28.9) 0.5 (0.1-2.4) 

p=0.39 

descendent 9(50%, 29.0-71.0) 4(22.2%, 9.0-45.2) 5(27.8%, 12.5-50.9) 2.9 (0.9-9.2) 

p=0.058 

sigmoid 31(46.3%, 34.8-58.2) 27(40.3%, 29.3-52.4) 9(13.4%, 7.1-23.7) 0.9 (0.4-2.0) 

p=0.76 

rect 6(22.2%, 10.6-40.8) 7(25.9%, 13.2-44.7) 14(51.9%, 34.0-69.4) 8.6 (3.5-21.3) 

p <0.001 
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Raporturile de Ἠanse ´n tabelul 16 au fost estimate prin compararea probabilitŁἪii de apariἪie 

a polipilor mari la nivelul fiecŁrui segment colonic faἪŁ de restul colonului, dupŁ recodificarea 

variabilei dimensionale ´ntr-o variabilŁ binarŁ (polipi mari vs polipi mici/foarte mici). AceastŁ 

abordare a permis evaluarea riscului relativ de dezvoltare a formaἪiunilor voluminoase ´n funcἪie 

de localizare. Analiza a evidenἪiat diferenἪe semnificative ´ntre segmentele colonului (ɢĮ=39.2, 

df=8, p<0.001). Astfel, la nivelul rectului s-a constatat cea mai mare probabilitate de apariἪie a 

polipilor mari (OR=8.6, 95%CI: 3.5-21.3, p<0.001), suger©nd o asociere puternicŁ ´ntre aceastŁ 

localizare Ἠi dimensiunile polipoidale crescute. Ċn contrast, localizarea ceco-ascendentŁ a fost 

asociatŁ cu o probabilitate semnificativ mai redusŁ de polipi mari (OR=0.1, 95%CI: 0.02-0.9, 

p=0.041). Pentru segmentele transvers, descendent Ἠi sigmoid nu s-au evidenἪiat asocieri 

semnificative statistic (p=0.39, p=0.058, p=0.76) deἨi la nivelul colonului descendent s-a observat 

o tendinἪŁ de asociere (OR=2.9, p=0.058). Aceste rezultate sugereazŁ existenἪa unor particularitŁἪi 

biologice Ἠi mecanice locale care pot influenἪa creἨterea polipilor, precum staza fecalŁ prelungitŁ, 

expunerea diferitŁ la metaboliἪi biliari Ἠi caracteristicile distincte ale mucoasei rectale. Din punct 

de vedere clinic, predominanἪa polipilor mari la nivel rectal are implicaἪii importante asupra 

strategiei de screening Ἠi supraveghere endoscopicŁ, av©nd ´n vedere riscul crescut de displazie 

avansatŁ Ἠi transformare malignŁ asociat leziunilor de dimensiuni mari. 

Ċn ceea ce priveἨte tipul histologic, majoritatea au fost de tip neoplazic, predomin©nd 

polipii adenomatoἨi tubulari ï 162(91%, 95%CI: 86.0-94.5), urmaἪi de cei hiperplazici ï 

12(6.75%, 95%CI: 3.5-11.9) Ἠi cei tubulo-viloἨi ï 4(2.25%, 95%CI: 0.6-5.6) (figura 17). 

 
Figura 17. Tipul histologic al leziunilor colonice premaligne la pacienἪii incluἨi ´n studiu, 

abs(%) 
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DistribuἪia tipurilor histologice evidenἪiazŁ o predominanἪŁ netŁ a adenoamelor tubulare, 

care au reprezentat 91% din totalul leziunilor analizate (n=162, 95%CI: 86-94.5). Polipii 

hiperplastici au fost identificaἪi ´ntr-o proporἪie semnificativ mai redusŁ, de 6.7% (n=12, 95%CI: 

3.5-11.9), iar formaἪiunile tubulo-viloase au constituit doar 2.2% din cazuri (n=4, 95%CI: 0.6-5.6). 

AceastŁ distribuἪie subliniazŁ dominanἪa clarŁ a adenoamelor tubulare ´n lotul studiat. Intervalele 

de ´ncredere relativ ´nguste pentru categoria predominantŁ indicŁ o estimare stabilŁ Ἠi o 

omogenitate crescutŁ a lotului analizat. Ċn ansamblu, rezultatele susἪin rolul central al adenoamelor 

tubulare ´n patologia colorectalŁ evaluatŁ. 

Cei mai frecvenἪi polipi adenomatoἨi tubulari (n=86) au fost de dimensiuni foarte mici, cei 

tubulo-viloἨi (n=4) au fost de dimensiuni mari, iar polipii hiperplazici (n=12) au fost ´n proporἪie 

egalŁ ï mici Ἠi mari (tabelul 17). 

Tabelul 17. DistribuἪia asociativŁ a polipilor ´n raport de dimensiune Ἠi tipul histologic  

Tipul 

histologic 

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

Test 

statistic 

ɢĮ Monte 

Carlo 

 

OR (mari într -

un tip histologic 

vs restul   

(95%CI:)****  

foarte mici mici mari (referinta) 

adenomatos 

tubular 

86(53.1%, 45.5-60.6) 55(34.0%, 27.1-41.7) 21(12.9%, 8.7-18.9)  

 

ɢĮ=35.5  

df=4 

p<0.001 

0.42 (0.2-0.7)* 

p=0.002 

tubulo-vilos - 

(0.0-49.0) 

- 

(0.0-49.0) 

4(100%, 51.0-100.0) 19.6 (3.1-қ)**  
p<0.001 

hiperplazic - 

(0.0-24.2) 

6(50.0%, 25.4-74.6) 6(50.0%, 25.4-74.6) 3.2 (1.1-9.5)***  

p=0.041 

Total 86(48.3%, 41.1-55.6) 61(34.3%, 27.7-41.6) 31(17.4%, 12.5-23.8)  

*polipi mari adenomatoἨi tubulari vs restul;  

** tubulo-viloἨi vs restul;  

***hiperplazici vs restul 

****calculat cu corecἪia HaldaneïAnscombe, din cauza celulei Ă0òceea ce face imposibilŁ estimarea clasicŁ OR 
 

Raporturile de Ἠanse din tabelul 17 au fost estimate prin recodificarea dimensiunii polipilor 

´ntr-o variabilŁ binarŁ (polipi mari vs polipi mici/foarte mici) Ἠi compararea fiecŁrui tip histologic 

cu restul categoriilor, utiliz©nd o abordare one-vs-rest. Ċn situaἪiile ´n care au existat celule cu 

frecvenἪŁ zero, calculul OR a fost realizat prin aplicarea corecἪiei HaldaneïAnscombe, pentru a 

permite estimarea stabilŁ a raportului de Ἠanse. Analiza a evidenἪiat diferenἪe semnificative ´ntre 

tipurile histologice (ɢĮ=35.5, p<0.001), cu o probabilitate semnificativ crescutŁ de polipi mari ´n 

cazul leziunilor tubulo-viloase (OR=19.6, p<0.001) Ἠi hiperplastice (OR=3.2, p=0.041), ´n timp ce 

adenoamele tubulare au prezentat un risc semnificativ mai scŁzut (OR=0.42, p=0.002). Din punct 

de vedere practic, aceste rezultate sugereazŁ cŁ tipul histologic reprezintŁ un indicator important 

al potenἪialului de creἨtere tumoralŁ, av©nd implicaἪii directe ´n stratificarea riscului, alegerea 

tehnicii endoscopice Ἠi stabilirea intensitŁἪii monitorizŁrii postpolipectomie.  
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Displazia este o alterare celularŁ adaptativŁ patologicŁ, care reprezintŁ un proces patologic 

manifestat prin tulburŁri pronunἪate ale proliferŁrii Ἠi diferenἪierii epiteliului cu dezvoltarea atipiei 

celulare Ἠi dereglŁrii histoarhitectonicii acestuia. Aceasta presupune variaἪia mŁrimii Ἠi formei 

celulelor, creἨterea volumului nucleelor care devin ´n acelaἨi timp neregulaἪi Ἠi hipercromi, 

bulversarea stratificŁrii, disproporἪie ´ntre straturi, dediferenἪieri Ἠi depolarizŁri celulare, 

aranjament dezordonat al celulelor ´n grosimea epiteliului. Ċn funcἪie de severitatea acestor 

modificŁri displazia poate fi uἨoarŁ, moderatŁ Ἠi severŁ.  

TendinἪa actualŁ, conform OrganizaἪiei Mondiale a SŁnŁtŁἪii (OMS) din 2019, este de a 

clasifica aceste displazii, utiliz©nd un sistem cu douŁ grade: displazie de grad scŁzut (displazie 

uἨoarŁ Ἠi moderatŁ) Ἠi displazie de grad ´nalt (low-grade and high-grade dysplasia). Din totalitatea 

formaἪiunilor polipoidale depistate ´n timpul examenului colonoscopic, a fost posibil de efectuat 

examinarea histopatologicŁ ´n 178(73.2%) cazuri, iar ´n 65(26.8%) cazuri cu polipi multipli ï 

formaἪiunile excizate au fost de dimensiuni foarte mici Ἠi nu s-a reuἨit extragerea acestora 

totalmente din lumenul colonic. RaportatŁ la totalul de 243 polipi excizaἪi, displazia uἨoarŁ a fost 

identificatŁ ´n 43,6% cazuri (n=106, 95%CI: 37.5-49.9), displazia moderatŁ ´n 19.8% (n=48, 

95%CI: 15.3-25.1), iar displazia de grad ´nalt ´n 9.9% cazuri (n=24, 95%CI: 6.7-14.4).  

Conform regrupŁrii OMS (2019) displazia de grad scŁzut a predominat, fiind prezentŁ ´n 

63.4% cazuri (n=154, 95%CI: 57.1-69.3), comparativ cu displazia de grad ´nalt ï 9.9% (95%CI: 

6.7-14.4). Intervalele de ´ncredere de 95% nu se suprapun ´ntre categoriile principale de displazie, 

evidenἪiind diferenἪe reale Ἠi stabile din punct de vedere statistic ´ntre gradele de displazie. 

LŁrgimea relativ redusŁ a intervalelor pentru displazia de grad scŁzut indicŁ o estimare precisŁ Ἠi 

o distribuἪie omogenŁ a cazurilor, ́n timp ce intervalele mai largi asociate displaziei de grad ´nalt 

reflectŁ o frecvenἪŁ mai redusŁ a acesteia, dar cu semnificaἪie clinicŁ importantŁ. Aceste date susἪin 

robusteἪea estimŁrilor Ἠi confirmŁ predominanἪa formelor cu risc scŁzut ´n lotul analizat. 

Ċn figura 18 sunt ilustrate aspectele histopatologice reprezentative ale principalelor forme 

morfopatologice ale leziunilor premaligne identificate ´n lotul de pacienἪi analizat. Imaginile 

microscopice ilustreazŁ modificŁrile structurale Ἠi arhitecturale specifice fiecŁrui tip lezional, 

incluz©nd variaἪii ale organizŁrii glandulare, gradul de atipie citologicŁ, raportul 

nucleu/citoplasmŁ, precum Ἠi alterŁrile polaritŁἪii celulare. Aceste caracteristici reflectŁ 

heterogenitatea histologicŁ a leziunilor premaligne colorectale Ἠi subliniazŁ complexitatea 

proceselor de transformare epitelialŁ implicate ´n carcinogeneza colorectalŁ.  

ReprezentŁrile histopatologice evidenἪiazŁ diferenἪele dintre leziunile cu displazie de grad 

scŁzut Ἠi cele cu displazie de grad ´nalt, oferind informaἪii relevante privind severitatea 

modificŁrilor tisulare Ἠi riscul asociat de progresie neoplazicŁ. TotodatŁ, imaginile constituie un 

suport vizual esenἪial pentru validarea clasificŁrii histologice utilizate ´n cadrul studiului, facilit©nd 
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corelarea criteriilor morfologice cu datele clinice Ἠi endoscopice. Prin integrarea acestor elemente, 

figura 18 contribuie la o ´nἪelegere mai aprofundatŁ a spectrului lezional premalign din patologia 

colorectalŁ Ἠi susἪine fundamentarea conduitei diagnostice Ἠi terapeutice diferenἪiate. 

 

 

Figura 18. Subtipuri morfologice ale adenoamelor convenἪionale conform clasificŁrii OMS 

(2019): 

A, B ï adenom tubular cu displazie epitelialŁ moderatŁ (coloraἪie HE, Ĭ100; x200); C ï adenom 

vilos cu displazie epitelialŁ moderatŁ (coloraἪie HE, x200); D ï adenom tubular cu displazie 

epitelialŁ ´naltŁ (coloraἪie HE, x200); E ï adenom tubulo-vilos cu displazie epitelialŁ ´naltŁ 

(coloraἪie HE, x200); F ï adenom tubulo-vilos cu displazie epitelialŁ joasŁ (coloraἪie HE, x200) 

 

Ċn lotul polipilor cu displazie uἨoarŁ (n=154), distribuἪia dimensionalŁ a evidenἪiat 

predominanἪa polipilor foarte mici (55.8%, 95%CI: 46.5-64.7) Ἠi a celor mici (39%, 95%CI: 30.1-

48.6), ´n timp ce polipii mari au fost rar ´nt©lniἪi (5.2%, 95%CI: 2.3-10.7). Ċn contrast, ´n grupul 

polipilor cu displazie severŁ (n=24), aproape toate leziunile au fost de dimensiuni mari (95.8%, 

95%CI: 82.7-99.2), cu o reprezentare minimŁ a polipilor mici (4.2%, 95%CI: 0.7-21.1) Ἠi absenἪa 

completŁ a polipilor foarte mici. Analiza statisticŁ a evidenἪiat o asociere semnificativŁ ´ntre 

dimensiunea polipilor Ἠi gradul de displazie, confirmatŁ prin testul ɢĮ, demonstr©nd cŁ dimensiunea 

crescutŁ a polipilor este str©ns corelatŁ cu displazia severŁ. Aceste rezultate susἪin valoarea 

dimensiunii polipului ca marcher predictiv important al severitŁἪii displazice Ἠi subliniazŁ 

necesitatea monitorizŁrii atente Ἠi a rezecἪiei complete a leziunilor voluminoase pentru prevenirea 

progresiei neoplazice. AceastŁ distribuἪie diferenἪiatŁ este ilustratŁ ´n figura 19. 

! . 
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Figura 19. DistribuἪia polipilor ´n raport de dimensiune Ἠi gradul acestora de displazie la 

pacienἪii incluἨi ´n studiu, abs(%) 

Pentru a analiza corelaἪiile dintre formaἪiunile polipoidale colonice s-au stabilit variabile 

relevante la nivelul subiecἪilor investigaἪi. At©t ´n cazul polipilor solitari, c©t Ἠi al celor multipli, s-

a observat o frecvenἪŁ crescutŁ a leziunilor cu displazie de grad scŁzut, conform datelor prezentate 

´n tabelul 18. 

Tabelul 18. DistribuἪia ´n funcἪie de gradul de malignizare al polipilor Ἠi numŁrul acestora 

Tipul 

displaziei 

Polip solitar  

(abs)(%, 95%CI:)  

Polipi multipli  

(abs)(%, 95%CI:)  

Total 

(abs,%) 

Test 

statistic 

ɢĮ Monte 

Carlo 

 

OR (95%CI:) 

polipi multipli la 

displazie severŁ vs 

uἨoarŁ 

De grad scŁzut 116(75.3%, 68.0-81.4) 38(24.7%, 18.6-32.0) 154(86.5%) ɢĮ=42.9  

df=1 

p<0.001 

 

147.1 (8.6-2508) *  De grad înalt - 

(0.0-13.8) 

24(100.%, 86.2-100) 24(13.5%) 

Total (abs,%) 116(65.1%, 57.9-71.7) 62(34.9%, 28.3-42.1) 178(100%) 

* calculat cu corecἪia HaldaneïAnscombe, din cauza celulei Ă0òceea ce face imposibilŁ estimarea clasicŁ OR 

 

Asocierea aparentŁ dintre polipii multipli Ἠi gradul ´nalt de displazie poate fi explicatŁ prin 

particularitŁἪile lotului analizat, alcŁtuit preponderent din pacienἪi simptomatici. AceἨtia sunt 

investigaἪi mai frecvent Ἠi mai precoce, ceea ce favorizeazŁ identificarea leziunilor cu potenἪial 

biologic crescut. Ċn acest context, rezultatele pot reflecta un bias de selecἪie, mai degrabŁ dec©t o 

relaἪie cauzalŁ directŁ ´ntre numŁrul polipilor Ἠi severitatea displaziei. Analiza distribuἪiei tipului 

de displazie ´n funcἪie de caracterul polipilor a evidenἪiat diferenἪe statistic semnificative. Ċn cazul 

displaziei de grad scŁzut, polipii au fost predominant solitari (75.3%, 95%CI: 68.0-81.4), ´n timp 

ce displazia de grad ´nalt a fost identificatŁ exclusiv ´n contextul polipilor multipli (100%, 95%CI: 
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86.2-100). Testul ɢĮ cu simulare Monte Carlo a demonstrat o asociere semnificativŁ ´ntre tipul 

displaziei Ἠi caracterul polipilor (ɢĮ=42.9, df=1, p<0.001). Raportul Ἠanselor a indicat o 

probabilitate semnificativ crescutŁ pentru prezentarea multiplŁ a polipilor cu displazie de grad ´nalt 

(OR=147.1, 95%CI: 8.6-2508). 

Cel mai frecvent, polipii cu displazie de grad scŁzut s-au situat la nivelul colonului sigmoid 

Ἠi celui cecoascendent. Cei mai frecvenἪi polipi cu displazie severŁ s-au situat la nivelul colonului 

sigmoid Ἠi rect (tabelul 19). 

Tabelul 19. DistribuἪia asociativŁ a polipilor ´n raport de localizare Ἠi tipul displaziei 

Tipul 

displaziei 

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

(abs,%) 

Cec Ἠi ascendent transvers descendent sigmoid rect  

Grad 

scŁzut 
42(27.3%, 20.8-34.9) 17(11.0%, 7.0-16.9) 16(10.4%, 6.6-15.9) 58(37.7%, 30.4-45.6) 21(13.6%, 9.1-19.9) 

154 

(86.5%) 

Grad înalt 3(12.5%, 4.3-31.0) 4(16.7%, 6.7-36.4) 2(8.3%, 2.3-25.9) 9(37.5%, 21.2-57.3) 6(25.0%, 12.1-45.0) 
24 

(13.5%) 

OR 

(95%CI:) 

0.4 

(0.11-1.28) 

2.01 

(0.63-6.39) 

0.9 

(0.19-4.15) 

1.2 

(0.48-2.89) 

2.12 

(0.75-6.03) 
- 

Test 

statistic 

ɢĮ Monte 

Carlo 

 

ɢĮ=1.58  

df=1 

p=0.21 

 

ɢĮ=1.03  

df=1 

p=0.31 

 

ɢĮ=0.02  

df=1 

p=0.88 

 

ɢĮ=0.14  

df=1 

p=0.71 

 

ɢĮ=2.69  

df=1 

p=0.10 

 

 

Total 

(abs,%) 
45(25.3%) 21(11.8%) 18(10.1%) 67(37.6%) 27(15.2%) 

178 

(100%) 

 

Raportul de Ἠanse a fost estimat pentru fiecare localizare colonicŁ prin compararea 

probabilitŁἪii apariἪiei displaziei de grad ´nalt faἪŁ de displazia de grad scŁzut, utiliz©nd ca referinἪŁ 

restul localizŁrilor. Pentru fiecare segment anatomic s-a construit un tabel de contingenἪŁ 2Ĭ2, ´n 

care prezenἪa displaziei de grad ´nalt a fost comparatŁ cu displazia de grad scŁzut, iar localizarea 

analizatŁ a fost raportatŁ la toate celelalte segmente colonice cumulate. OR-ul a fost calculat ca 

raport al Ἠanselor de apariἪie a displaziei de grad ´nalt ´n segmentul respectiv faἪŁ de Ἠansa acesteia 

´n celelalte localizŁri. Analiza asocierii dintre gradul displaziei Ἠi localizarea anatomicŁ a 

formaἪiunilor polipoide a fost realizatŁ prin testul ɢĮ cu simulare Monte Carlo, av©nd ´n vedere 

frecvenἪele reduse ´n anumite subgrupuri. Analiza distribuἪiei gradului de displazie ´n funcἪie de 

localizarea colonicŁ a arŁtat o predominanἪŁ netŁ a displaziei de grad scŁzut (86.5%), comparativ 

cu displazia de grad ´nalt (13.5%). La nivelul cecului Ἠi colonului ascendent, displazia de grad ´nalt 

a fost mai rar ´nt©lnitŁ (12.5%), cu un OR de 0.4 (95%CI: 0.11-1.3), fŁrŁ semnificaἪie statisticŁ 

(p=0.21). Ċn colonul transvers Ἠi sigmoid s-au observat valori uἨor crescute ale OR (2.01 Ἠi 

respectiv 1.2), ´nsŁ fŁrŁ atingerea pragului de semnificaἪie statisticŁ (p=0.31 Ἠi respective p=0.71). 

La nivel rectal, deἨi displazia de grad ´nalt a fost relativ mai frecventŁ (25.%), asocierea nu a fost 

semnificativŁ statistic (OR=2.12, 95%CI: 0.75-6.03, p=0.10). Per ansamblu, analiza ɢĮ cu simulare 
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Monte Carlo nu a evidenἪiat o relaἪie semnificativŁ ´ntre localizarea leziunii Ἠi gradul displaziei, 

suger©nd o distribuἪie relativ omogenŁ a severitŁἪii histologice la nivelul colonului.  

Analiza ´n funcἪie de rezultatul histologic al polipilor Ἠi gradul de malignizare al acestora 

relevŁ cŁ pentru toate tipurile histologice s-au ´nregistrat polipi cu displazie de grad scŁzut, iar 

doar pentru polipii tubulo-adenomatoἨi Ἠi respectiv tubulo-viloἨi, s-au ´nregistrat polipi cu grad 

´nalt de displazie (tabelul 20). 

Tabelul 20. DistribuἪia asociativŁ a polipilor ´n raport de tipul histologic Ἠi tipul displaziei  

Tipul displaziei Tipul histologic (abs)(%, 95%CI:)  Total 

(abs,%) 

Test 

statistic 

ɢĮ Monte 

Carlo 

AdenomatoἨi tubulari*  Tubulo-viloἨi**  Hiperplazici***  

De grad scŁzut 140(90.9%, 85.3-94.6) 2(1.3%, 0.4-4.6) 12(7.8%, 4.5-13.2) 154(86.5%)  

ɢĮ=8.21  

df=2 

p=0.12 

De grad înalt 22(91.7%, 74.2-97.7) 2(8.3%, 2.3-25.9) - 

(0.0-13.8) 

24(13.5%) 

OR(95%CI:)****  0.8 

(0.3-2.2) 

7.1 

(0.9-54.1) 

0.14 

(0.008-2.4) 

- 

Total (abs,%) 162(91%, 85.9-94.4) 4(2.2%, 0.9-5.6) 12(6.8%, 3.9-11.4) 178(100%) 

*polipi adenomatoἨi tubulari vs restul;  

** tubulo-viloἨi vs restul;  

***hiperplazici vs restul 

 **** calculat cu corecἪia HaldaneïAnscombe, din cauza celulei Ă0òceea ce face imposibilŁ 

estimarea clasicŁ OR 

 

Analiza relaἪiei dintre tipul histologic al polipilor Ἠi gradul displaziei a evidenἪiat o 

predominanἪŁ netŁ a polipilor adenomatoἨi tubulari, aceἨtia reprezent©nd 91% din totalul leziunilor 

analizate. Ċn cadrul displaziei de grad scŁzut, polipii adenomatoἨi tubulari au fost prezenἪi ´n 90.9% 

din cazuri, ´n timp ce polipii tubulo-viloἨi Ἠi hiperplazici au avut frecvenἪe mult mai reduse (1.3%, 

respectiv 7.8%). Ċn cazul displaziei de grad ´nalt distribuἪia a fost similarŁ, cu o predominanἪŁ a 

polipilor adenomatoἨi tubulari (91.7%), urmaἪi de cei tubulo-viloἨi (8.3%), fŁrŁ identificarea 

polipilor hiperplazici ´n acest subgrup. Analiza statisticŁ globalŁ nu a evidenἪiat o asociere 

semnificativŁ ´ntre tipul histologic Ἠi gradul displaziei (ɢĮ Monte Carlo=8.21, df=2, p=0.12). 

Raportul de Ἠanse a fost calculat prin comparaἪia fiecŁrui tip histologic cu restul categoriilor, 

utiliz©nd corecἪia HaldaneïAnscombe, necesarŁ din cauza prezenἪei celulelor cu frecvenἪŁ zero, 

care ´mpiedicŁ estimarea clasicŁ a OR. Astfel, pentru polipii adenomatoἨi tubulari s-a obἪinut un 

OR de 0.8 (95%CI: 0.3-2.2), indic©nd lipsa unei asocieri semnificative cu displazia de grad ´nalt. 

Polipii tubulo-viloἨi au prezentat un OR crescut (7.1, 95%CI: 0.9-54.1), suger©nd o tendinἪŁ spre 

asociere cu displazia severŁ, ´nsŁ fŁrŁ atingerea pragului de semnificaἪie statisticŁ. Ċn cazul 

polipilor hiperplazici OR-ul a fost subunitar (0.14, 95%CI: 0.008-2.4), reflect©nd un risc scŁzut de 

displazie ´naltŁ, dar cu intervale largi de ´ncredere datorate numŁrului redus de cazuri. Analiza 

histopatologicŁ a formaἪiunilor tumorale, pe langŁ confirmarea malignitŁἪii, aduce informaἪii 
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importante pentru stabilirea conduitei terapeutice, integrarea ´ntr-un grup de risc ce ´i conferŁ 

pacientului un anumit prognostic.  

Pentru a rezuma acest capitol, trebuie de menἪionat cŁ ´n cadrul studiului am evidenἪiat 

numŁrul de formaἪiuni polipoide colonice depistate, forma, dimensiunea, localizarea, structura 

histologicŁ a acestora, de asemenea diverse caracteristici analizate prin metodele oferite de 

programele statistice. S-a urmŁrit cuantificarea formaἪiunilor premaligne colonice identificate ´ntr-

un eἨantion de pacienἪi internaἪi ´ntr-o unitate spitaliceascŁ, prezent©ndu-se cu simptomatologii 

variate. Studiul nu s-a desfŁἨurat pe un lot populaἪional asimptomatic, ci exclusiv pe pacienἪi 

internaἪi ´n secἪiile chirurgicale. Din totalul polipilor identificaἪi, a fost evidenἪiat raportul dintre 

cazurile de tumori maligne Ἠi leziunile premaligne, care, prin excizie, pot contribui la prevenirea 

dezvoltŁrii CCR. Analiza corelaἪiilor dintre caracteristicile polipilor este esenἪialŁ pentru 

optimizarea strategiilor de diagnostic Ἠi tratament. Identificarea tipajelor de distribuἪie Ἠi a 

factorilor asociaἪi cu displazia de grad ´nalt permite o stratificare mai precisŁ a riscului pacienἪilor. 

Corelarea dintre dimensiunea polipilor Ἠi severitatea displaziei poate ghida recomandŁrile de 

monitorizare Ἠi excizie profilacticŁ. CunoaἨterea faptului cŁ polipii multipli, localizaἪi ´n recto-

sigmoid au un risc crescut de displazie de grad ´nalt ajutŁ la personalizarea protocoalelor de 

supraveghere colonoscopicŁ. Polipii adenomatoἨi tubulari fiind cei mai frecvenἪi Ἠi av©nd un 

potenἪial de transformare malignŁ, justificŁ o supraveghere mai atentŁ faἪŁ de polipii hiperplazici. 

Descrierea corelaἪiilor dintre caracteristicile polipilor colorectali este esenἪialŁ pentru identificarea 

pacienἪilor cu risc crescut, optimizarea strategiilor de screening Ἠi tratament, precum Ἠi prevenirea 

progresiei spre neoplasm.  
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4. ATITUDINEA CURATIVŀ DIFERENἩIATŀ ĊN NEOFORMAἩIUNILE 

COLONICE 

4.1. Principiile Ἠi caracteristica metodelor de tratament 

Este cunoscut conceptul care susἪine cŁ identificarea Ἠi ´nlŁturarea NPC localizate la nivelul 

rectului Ἠi colonului reprezintŁ un gest terapeutic, dar ´n acelaἨi timp Ἠi unul profilactic, care 

permite prevenἪia apariἪiei CCR. 

Pentru a preveni progresia leziunilor premaligne cŁtre CCR sunt aplicate metode 

terapeutice variate menite sŁ distrugŁ formaἪiunea polipoidŁ. Ċn situaἪia polipilor de dimensiuni 

reduse una dintre tehnicile frecvent utilizate este coagularea prin metoda Ăhot biopsyò, care 

presupune efectuarea unei biopsii urmate de electrocoagulare localŁ, contribuind astfel la excizia 

completŁ Ἠi controlul histopatologic al leziunii [161, 162]. În cazul polipilor de dimensiuni mari 

recoltarea în întregime pentru examinarea histopatologicŁ adecvatŁ necesitŁ metode care sŁ 

permitŁ rezecἪia ´n totalitate a acestora. Prin urmare, tratamentul formaἪiunilor polipoide poate 

implica at©t tehnici endoscopice, c©t Ἠi metode chirurgicale de rezecἪie. Alegerea metodei optime 

se bazeazŁ pe indicaἪii clinice clare.  

În cadrul prezentei cerʩetŁri alegerea metodei de tratament la fiecare pacient s-a fŁcut 

individualizat. Tehnicile de polipectomie s-au extins în paralel cu progresele în imagistica 

endoscopicŁ Ἠi diversitatea accesoriilor endoscopice. Un factor important ´n alegerea metodei a 

reprezentat localizarea, dimensiunea NPC-urilor Ἠi vizualizarea pe periferie a marginilor 

neoplaziei. Excizia polipilor colonici pe cale endoscopicŁ, urmatŁ de examinarea histopatologicŁ 

a fragmentului rezecat, constituie metoda de referinἪŁ ´n managementul leziunilor premaligne, 

av©nd ca obiectiv prevenirea transformŁrii maligne. AceastŁ abordare este consideratŁ standardul 

de aur (figura 20). Rata de recurenἪŁ la un an de la polipectomie este redusŁ, iar ´n cele mai multe 

cazuri, recurenἪele reflectŁ existenἪa unor leziuni sincrone care nu au fost identificate ´n timpul 

colonoscopiei iniἪiale. 

  

Figura 20. Polipectomie endoscopicŁ: A ï aplicarea pensei la baza polipului; B ï polipul 

rezectat 
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Polipectomia endoscopicŁ poate varia ca nivel de complexitate ´n funcἪie de morfologia, 

dimensiunea Ἠi localizarea formaἪiunilor. Ċn general, polipii pediculaἪi sau cei sesili de p©nŁ la 2 

cm pot fi excizaἪi fŁrŁ dificultate majorŁ. TotuἨi, leziunile de mari dimensiuni, cele care depŁἨesc 

calibrul ansei de rezecἪie sau au un pedicul foarte lung Ἠi mobil, pot ridica provocŁri tehnice 

considerabile. TotodatŁ, polipii localizaἪi ´n zone greu accesibile, adicŁ, imediat dupŁ pliurile 

colonice, pot deveni dificil de abordat din cauza peristaltismului fiziologic care ´i face sŁ ĂdisparŁò 

din c©mpul vizual endoscopic. Ċn astfel de situaἪii este necesarŁ o tehnicŁ avansatŁ Ἠi o experienἪŁ 

semnificativŁ din partea endoscopistului. Pentru leziunile cu potenἪial crescut de malignizare, dupŁ 

rezecἪie se recomandŁ marcarea locului prin injectare submucoasŁ cu un colorant special - 

Ătattooingò, facilit©nd astfel identificarea ulterioarŁ a zonei, fie pentru o reevaluare endoscopicŁ, 

fie pentru o eventualŁ intervenἪie chirurgicalŁ ἪintitŁ [161, 163, 164]. 

Ċn situaἪia ´n care examenul histopatologic al fragmentului excizat evidenἪiazŁ prezenἪa 

unui focar de malignizare într-un polip, conduita terapeuticŁ urmeazŁ principiile oncologice 

consacrate, cu încadrarea cazului în protocoalele oncologice de tratament. În aceste cazuri se 

impune evaluarea extensiei invaziei. DacŁ celulele neoplazice se regŁsesc la mai puἪin de 2 mm 

faἪŁ de marginea de rezecἪie, literatura de specialitate recomandŁ intervenἪia chirurgicalŁ de tip 

radical. TotuἨi, existŁ autori care susἪin cŁ ´n anumite condiἪii, ´n special c©nd nu sunt prezenἪi alἪi 

factori de risc (invazie limfovascularŁ, diferenἪiere slabŁ, fragmentare a piesei), o rezecἪie 

endoscopicŁ completŁ a mucoasei ar putea fi suficientŁ [165, 166]. În practica chirurgicalŁ actualŁ, 

tratamentul polipilor malignizaἪi se adapteazŁ ´n funcἪie de localizarea acestora. Astfel, pentru 

leziunile situate la nivelul colonului drept, intervenἪia standard este hemicolectomia dreaptŁ, 

urmatŁ de realizarea unei anastomoze primare. Ċn cazul localizŁrii pe colonul st©ng, se efectueazŁ 

rezecἪii segmentare cu anastomozŁ primarŁ, precedate de identificarea exactŁ a poziἪiei polipului. 

Pentru tumorile localizate ´n porἪiunea joasŁ a rectului, care nu permit conservarea aparatului 

sfincterian Ἠi nu pot fi abordate prin intervenἪii cu pŁstrarea funcἪionalitŁἪii, se impune amputaἪia 

de rect cu colostomie terminalŁ, ´n vederea asigurŁrii unui tratament radical din punct de vedere 

oncologic [161, 167]. 

Riscul de transformare malignŁ a polipilor, fie solitari, fie multipli, a determinat cercetarea 

unor opἪiuni medicamentoase de tratament în scop profilactic. Printre cele mai investigate 

substanἪe s-au numŁrat antiinflamatoarele nesteroidiene (AINS), inclusiv administrarea aspirinei 

´n doze ridicate. Studiile clinice efectuate p©nŁ ´n prezent au indicat anumite beneficii potenἪiale 

ale acestor terapii ´n reducerea incidenἪei neoplasmelor colorectale, ´nsŁ datele nu sunt suficient 

de concludente pentru ca aceste intervenἪii sŁ fie recomandate ca standard terapeutic ´n prevenἪia 

malignizŁrii polipilor [168]. 
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Ċn studiul actual, la pacienἪi s-au utilizat douŁ metode diferite de tratament: endoscopice ï 

polipectomie (n=170/66.7%, 95%CI: 60.7-72.2), disecἪie endoscopicŁ de submucoasŁ (n=5/1.9%, 

95%CI: 0.6-4.5) Ἠi procedee rezecἪionale (n=79/31%, 95%CI: 25.0-37.3) cu/sau fŁrŁ aplicarea 

anastomozei primare. Structura intervenἪiilor chirurgicale pentru lotul integral de pacienἪi este 

prezentatŁ ´n tabelul 21. 

Tabelul 21. Amploarea Ἠi tipul intervenἪiilor chirurgicale efectuate la pacienἪii din lotul de 

cercetare 

Tipul operaἪiei Polipi solitary 

(abs)(%, 95%CI:) 

Polipi multipli  

(abs)(%, 95%CI:) 

Neoplasme 

(abs)(%, 95%CI:) 

Lot integral  

(abs)(%, 95%CI:) 

Polipectomie endoscopicŁ 140(95.9%, 91.2-98.2) 30(93.8%, 79.2-98.9 - 170(66.7, 60.7-72.2) 

DisecἪie endoscopicŁ de 

submucoasŁ  

5(3.4%, 1.5-7.7) - - 5(1.9%, 0.8-4.5) 

RezecἪia anterioarŁ de rect 

(Dixon)  

1(0.7%, 0.1-3.8) 1(3.1%, 0.5-15.7) 15(19.5%, 12.3-29.4) 17(6.6%, 4.2-10.4) 

RezecἪie sectoralŁ colon 

sigmoid  

- 1(3.1%, 0.5-15.7) 11(14.3%, 8.1-23.9) 12(4.7%, 2.7-8.1) 

RezecἪie sectoralŁ colon 

transvers  

- - 1(1.3%, 0.2-6.9) 1(0.4%, 0.1-2.2) 

Colectomie subtotalŁ  - - 4(5.2%, 2.0-12.6) 4(1.6%, 0.8-4.0) 

Hemicolectomie st©ngŁ  - - 14(18.2%, 11.3-28.1) 14(5.5%, 3.4-8.9) 

Hemicolectomie st©ngŁ + 

STEC  

- - 2(2.6%, 0.7-9) 2(0.8%, 0.2-2.8) 

Hemicolectomie dreaptŁ  - - 24(31.2%, 22.1-41.9) 24(9.4%, 6.4-13.6) 

OperaἪia ChiricuἪŁ  - - 3(3.9%, 1.3-10.8) 3(1.2%, 0.4-3.4) 

OperaἪia Hartmann  - - 2(2.6%, 0.7-9) 2(0.8%, 0.2-2.8) 

Refuz intervenἪie 

chirurgicalŁ  

- - 1(1.3%, 0.2-6.9) 1(0.4%, 0.1-2.2) 

 

DistribuἪia tipurilor de intervenἪii chirurgicale a evidenἪiat o asociere clar neuniformŁ cu 

tipul leziunii, reflect©nd diferenἪe semnificative ´n abordarea terapeuticŁ. Ċn cazul polipilor solitari 

Ἠi multipli polipectomia endoscopicŁ a fost metoda dominantŁ, fiind utilizatŁ ´n 95.9% din cazurile 

cu polipi solitari (95%CI: 91.2-98.2) Ἠi ´n 93.8% dintre polipii multipli (95%CI: 79.2-98.9), 

indic©nd o abordare minim invazivŁ adecvatŁ leziunilor cu potenἪial scŁzut. Ċn contrast, lotul 

pacienἪilor cu neoplasme a prezentat o distribuἪie mult mai heterogenŁ a tipurilor de intervenἪii, cu 

frecvenἪe semnificative pentru rezecἪia anterioarŁ de rect (19.5%, 95%CI: 12.3-29.4), 

hemicolectomia dreaptŁ (31.2%, 95%CI: 22.1-41.9) Ἠi hemicolectomia st©ngŁ (18.2%, 95%CI: 

11.3-28.1). Alte proceduri majore, precum colectomia subtotalŁ sau operaἪiile tip Hartmann, au 

fost ´nt©lnite exclusiv ´n grupul neoplazic, deἨi cu frecvenἪŁ mai redusŁ. Asocierea dintre tipul 

intervenἪiei chirurgicale Ἠi categoria lezionalŁ a fost evaluatŁ prin testul ɢ² cu simulare Monte 

Carlo(ɢĮ=244.6, df=22, p<0.001), metodŁ adecvatŁ ´n prezenἪa unor frecvenἪe reduse Ἠi a unei 

distribuἪii neuniforme a datelor. AbsenἪa unei distribuἪii uniforme a tipurilor de intervenἪie ´ntre 

grupuri, ´mpreunŁ cu intervalele de ´ncredere care nu se suprapun ´ntre procedurile endoscopice Ἠi 
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cele chirurgicale majore, susἪin existenἪa unei asocieri clare ´ntre severitatea patologiei Ἠi gradul 

de complexitate al tratamentului chirurgical aplicat. 

Tehnicile Ἠi rezultatele exciziei polipilor ´n timpul colonoscopiei sunt subiecte intens 

dezbŁtute. Aceste tehnici s-au extins în paralel cu progresele din imagistica endoscopicŁ Ἠi 

diversitatea accesoriilor endoscopice. Ἡinem sŁ menἪionŁm, cŁ la cei 170 pacienἪi ce au beneficiat 

de polipectomie, s-au constatat un numŁr de 243 formaἪiuni polipoide de diferite dimensiuni, tip 

histologic, grad de displazie, Ἠi au fost 140 solitari Ἠi 103 multipli, sincroni. Ċn studiul doctoral, ca 

Ἠi frecvenἪŁ au predominat polipii foarte mici ´n 128(52.7%, 95%CI: 46.4-58.9) cazuri, mici în 

84(34.6%, 95%CI: 28.8-40.9) cazuri, iar polipii mari au reprezentat 12.8%(n=31, 95%CI: 9.1-

17.6). 

ToἪi cei 128(52.7%) de polipi foarte mici Ἠi 63(25.9%) dintre cei mici au fost excizaἪi prin 

polipectomie cu ansa rece. AceastŁ tehnicŁ este o metodŁ sigurŁ de rezecἪie, deoarece bucla ansei 

prinde Ἢesutul pe mŁsurŁ ce se ´nchide, c©Ἢiva milimetri de mucoasŁ normalŁ din jurul polipului, 

urmatŁ de captarea ´n bloc a acestuia, fŁrŁ riscul de deteriorare a Ἢesutului polipoid prin 

electrocauterizare (figura 21). De asemenea, polipii mici ´n mare parte au fost excizaἪi prin aceastŁ 

metodŁ, deoarece bucla ansei nu produce leziuni ale mucoasei Ἠi vaselor de s©nge, comparativ cu 

ansa la cald. Astfel, scade riscul de s©ngerare Ἠi perforaἪie, iar profilul de siguranἪŁ al rezecἪiei este 

superior. Ansele utilizate pentru polipectomia la rece au diametrul buclei de 10 mm Ἠi diametrul 

sârmei rigide de 0.3 mm, iar timpul total al procedurii a fost semnificativ mai scurt comparativ cu 

ansa la cald. PregŁtirea colonului ´nainte de colonoscopie a fost efectuatŁ ´n staἪionarul chirurgical 

cu preparate pe bazŁ de polietilenglicol sau sulfat ´ntr-o singurŁ etapŁ (cu o zi preprocedural) sau 

´n douŁ etape (cu o zi preprocedural Ἠi ´n ziua procedurii endoscopice) Ἠi efectuarea clisterelor 

evacuatorii. Cel mai des a fost utilizatŁ metoda de pregŁtire ´ntr-o singurŁ etapŁ (tabelul 22). 

Tabelul 22. Tipul pregŁtirii colonului pentru colonoscopie la subiecἪii incluἨi ´n studiu 

Tipul de 

pregŁtire 

PacienἪii cu polipectomie cu 

ansa la rece  

(abs)(%, 95%CI:) 

PacienἪii cu polipectomie 

cu ansa la cald  

(abs)(%, 95%CI:) 

Test 

statistic 

 

OR (95%CI:) 

O etapŁ 105(79.5%, 71.8-85.6) 27(20.5%, 14.4-28.2) ɢĮ=1.23  

df=1 

p=0.27 

 

1.6 (0.7-3.6) DouŁ etape 27(71.1%, 55.7-83.1) 11(28.9%, 16.9-44.3) 

Total 132(77.6%, 70.8-83.2) 38(22.4%, 16.8-29.2) - 

 

Analiza asocierii dintre tipul de pregŁtire Ἠi tipul polipectomiei a fost realizatŁ prin testul 

ɢĮ. RaportatŁ la totalul fiecŁrui r©nd, polipectomia cu ansa la rece a predominat at©t ´n pregŁtirea 

´ntr-o etapŁ (79.5%, 95%CI: 71.8-85.6), c©t Ἠi ´n cea ´n douŁ etape (71.1%, 95%CI: 55.7-83.1), 

fŁrŁ a se evidenἪia ´nsŁ diferenἪe semnificative statistic ´ntre grupuri (ɢĮ=1.23, df=1, p=0.27), ceea 

ce a condus la acceptarea ipotezei nule, conform cŁreia distribuἪia tipului de polipectomie este 

independentŁ de tipul de pregŁtire Ἠi nu diferŁ semnificativ ´ntre grupuri. Raportul Ἠanselor a 



 

 

99 

indicat o probabilitate uἨor crescutŁ pentru utilizarea ansei la rece ́ n pregŁtirea ´ntr-o etapŁ 

(OR=1.6, 95%CI: 0.7-3.6).  

În figura 21 sunt reprezentate etape ale tehnicii de polipectomie cu ansa la rece efectuate 

la bolnavii incluἨi ´n studiu. 

 

 

Figura 21. Polipectomie endoscopicŁ cu ansa la rece: A ï ansŁ endoscopicŁ monofilament de 

10 mm utilizatŁ; B ï aplicarea pensei la baza polipului; C ï polipectomia propriu-zisŁ; 

D ï polipul rezecat; E ï locul de rezecἪie postpolipectomie 

 

Ċn alte situaἪii clinice, 28(11.5%) polipi mici Ἠi 24(13.5%) polipi de dimensiuni mari au 

fost ´ndepŁrtaἪi prin polipectomie cu ansa la cald, metodŁ indicatŁ ´n vederea profilaxiei s©ngerŁrii 

imediate sau tardive postpolipectomie. AceastŁ tehnicŁ a permis rezecἪia completŁ a leziunii, 

urmatŁ de recuperarea în bloc a piesei excizate, aspect esenἪial pentru evaluarea histopatologicŁ 

corectŁ a marginilor de rezecἪie Ἠi aprecierea caracterului curativ al intervenἪiei. 

Utilizarea anselor diatermice este justificatŁ ´n special ´n cazul polipilor cu pedicul larg sau cu 

bazŁ de implantare extinsŁ, unde riscul hemoragic este mai pronunἪat. Alegerea tipului de ansŁ Ἠi 

a dimensiunii acesteia s-a realizat ´n funcἪie de morfologia leziunii, localizarea colonicŁ Ἠi 

diametrul polipului, cu scopul optimizŁrii eficienἪei rezecἪiei Ἠi reducerii complicaἪiilor asociate. 

Ansele endoscopice utilizate prezintŁ variaἪii structurale Ἠi dimensionale, adaptate diferitelor 

contexte clinice, aspecte ilustrate ´n figura 22, care evidenἪiazŁ diversitatea instrumentarului 

endoscopic implicat în realizarea polipectomiilor cu ansa la cald. 
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Figura 22. Polipectomie endoscopicŁ cu ansa la cald: A ï anse endoscopice de diferite 

dimensiuni; B ï aplicarea pensei la baza polipului; C ï polipectomia propriu-zisŁ; 

D ï locul de rezecἪie postpolipectomie 

 

IntervenἪiile chirurgicale deschise s-au practicat în cazurile când malignizarea polipilor era 

evidentŁ sau a fost confirmatŁ histopatologic. Analiz©nd datele expuse se observŁ cŁ, opἪiunea 

definitivŁ pentru o metodŁ endoscopicŁ ´n cazul polipilor solitari, reprezintŁ majoritatea din lotul 

de pacienἪi cu NPC. Aceasta este determinatŁ, ´ntr-un final Ἠi de datele obἪinute preoperator, ale 

cŁror informativitate are anumite limite, de care trebuie Ἢinut cont. Trebuie de menἪionat, cŁ 

stabilirea categoricŁ a absenἪei malignizŁrii neoformaἪiunilor colonice, a fost posibil de precizat, 

doar, dupŁ efectuarea examenului histopatologic Ἠi microscopic minuἪios. 

IndicaἪiile terapeutice pentru polipii multipli provoacŁ discuἪii contradictorii p©nŁ ´n 

prezent [169]. Ċn studiul de faἪŁ, ´n ceea ce priveἨte rezolvarea cazurilor de polipi multipli, au fost 

practicate Ἠi implementate mai multe soluἪii terapeutice. La acest grup de pacienἪi indicaἪiile au 

fost individualizate, fiind determinate Ἠi stabilite ´n funcἪie de cunoaἨterea preoperatorie exactŁ a 

tipului histologic al polipilor. Dintre 32(12.5%, 95%CI: 9.0-17.2) pacienἪi cu polipi multipli, la 

30(93.7%, 95%CI: 79.9-98.3) dintre pacienἪi s-a practicat polipectomie endoscopicŁ, iar la alἪi 

2(6.3%, 95%CI: 1.7-20.1) pacienἪi s-au practicat intervenἪii chirurgicale programate, adaptate la 

numŁrul, localizarea Ἠi gradul de malignizare a polipilor: un caz ï rezecἪie sectoralŁ de colon 

sigmoid Ἠi alt caz ï rezecἪie rectosigmoidianŁ. IntervenἪiile chirurgicale realizate la aceἨti pacienἪi 

au fost efectuate pentru polipi adenomatoἨi cu displazie de grad ´nalt. 

! . 
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Datele literaturii de specialitate menἪioneazŁ cŁ tratarea unui bolnav cu polipi multipli prin 

rezecἪie de colon, nu poate fi consideratŁ egalŁ cu rezolvarea patologiei, care nu poate fi obἪinutŁ 

dec©t prin colectomie totalŁ, ceea ce nu este realizabil ́ n toate cazurile. DupŁ orice intervenἪie care 

pŁstreazŁ segmente de colon, este posibilŁ dezvoltarea ulterioarŁ a unor polipi, care pot evolua 

spre malignizare ï fie aceἨti polipi existau, dar nu au fost diagnosticaἪi ´n timpul primei intervenἪii 

chirurgicale, fie s-au dezvoltat ulterior [170]. Din aceste motive, pacienἪii cu polipi multipli, la 

care s-au practicat polipectomii sau rezecἪii segmentare de colon, necesitŁ a fi monitorizaἪi prin 

screening periodic, cu scopul depistŁrii unor formaἪiuni omise sau a unei eventuale recidive de 

neoplazie. 

4.2. Conduita diferenἪiatŁ ´n neoformaἪiunile colonice ´n funcἪie de stadializare 

Neoplaziile colorectale clasificate ca stadiu 0 (in situ) sunt caracterizate prin prezenἪa 

procesului tumoral limitat strict la mucoasa sau, cel mult, la submucoasa peretelui colonic, fŁrŁ 

invazia muscularei proprii Ἠi fŁrŁ evidenἪierea metastazelor ganglionare (N0). Neoplaziile 

colorectale încadrate în stadiul I (T1ïT2, N0, M0) fiind considerate forme localizate ale bolii, s-

au caracterizat prin extinderea limitatŁ a tumorii la nivelul stratului submucos (T1) sau p©nŁ la 

musculatura proprie a peretelui colonic (T2), fŁrŁ evidenἪierea metastazelor ganglionare regionale 

Ἠi fŁrŁ diseminare la distanἪŁ. Diagnosticul de neoplazie colonicŁ ´n stadiul I s-a stabilit, de regulŁ, 

pe baza rezultatului histopatologic al polipului excizat pe cale endoscopicŁ. Ċn aceste cazuri, 

tratamentul endoscopic este considerat adecvat atunci c©nd sunt respectate urmŁtoarele criterii: 

leziunea a fost complet ´ndepŁrtatŁ, marginile de rezecἪie fiind complet analizate microscopic Ἠi 

nu au conἪinut celule tumorale, iar gradul de diferenἪiere tumoralŁ a fost favorabil, adicŁ bine (G1) 

sau moderat diferenἪiat (G2). Ċn situaἪiile ´n care aceste condiἪii nu au fost îndeplinite, a fost 

necesarŁ completarea tratamentului prin colectomie segmentarŁ. Tratamentul chirurgical de primŁ 

intenἪie ´n cazul neoplaziilor colonice a constat ´n excizia segmentului de colon afectat ´mpreunŁ 

cu disecἪia ganglionarŁ regionalŁ, cu scopul de a asigura o rezecἪie oncologicŁ completŁ Ἠi de a 

permite stadializarea corectŁ a bolii .  

În cazul proceselor incipiente considerate de stadiile 0 Ἠi I (n=175), opἪiunile terapeutice 

au inclus at©t tratamente endoscopice, c©t Ἠi intervenἪii chirurgicale limitate, alegerea metodei fiind 

influenἪatŁ de localizarea, dimensiunea Ἠi caracteristicile histopatologice ale leziunii. Tratamentul 

endoscopic la 178 bolnavi s-a bazat pe urmŁtoarele tehnici: polipectomie endoscopicŁ (n=170), 

disecἪie endoscopicŁ a submucoasei (n=5), care au fost indicate în cazul leziunilor superficiale. 

Tratamentul chirurgical tradiἪional a fost necesar doar în 3 cazuri, atunci c©nd formaἪiunile 

colonice au prezentat dimensiuni mari cu caracteristici morfologice care le-au fŁcut inadecvate 

pentru rezecἪia completŁ pe cale endoscopicŁ. Ċn astfel de situaἪii abordarea chirurgicalŁ a asigurat 
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excizia completŁ a leziunii, permiἪ©nd ´n acelaἨi timp Ἠi evaluarea precisŁ a extensiei locale Ἠi 

regionale a bolii.  

Similar s-a procedat Ἠi ´n cazul polipilor multipli. Ċn cadrul studiului doctoral s-au 

înregistrat 32(12.5%, 95%CI: 9.0-17.2) pacienἪi cu polipi multipli: la 14(43.8%, 95%CI: 28.2-

60.7) subiecἪi ´n timpul colonoscopiei fiind depistaἪi c©te 2 polipi, iar la 18(56.3%, 95%CI: 39.3-

71.8) subiecἪi ï trei Ἠi mai mulἪi polipi. Abordarea terapeuticŁ a acestor situaἪii clinice a inclus: 

polipectomie cu ansa la rece în 23 cazuri, cu ansa la cald în 7 cazuri. Doar la 2 pacienἪi 

polipectomia nu a fost posibilŁ (tip pediculat cu dimensiuni mari Ἠi diplazie de grad ´nalt) Ἠi s-a 

decis la metoda chirurgicalŁ, efectu©ndu-se rezecἪie sectoralŁ de sigmoid Ἠi rezecἪie recto-

sigmoidianŁ. 

Ċn aceeaἨi ordine de idei, am considerat oportunŁ prezentarea unui caz clinic de neoplazie 

colorectalŁ ´n stadiul 0, cu polipi colonici multipli, diagnosticat Ἠi tratat ´n cadrul clinicii de 

chirurgie nr.1 ĂNicolae Anestiadiò. Selectarea acestui caz are rolul de a ilustra aplicabilitatea 

practicŁ a criteriilor diagnostice Ἠi terapeutice descrise anterior, precum Ἠi importanἪa identificŁrii 

precoce a leziunilor neoplazice incipiente în contextul unei patologii polipoide extinse. 

Cazul clinic prezentat evidenἪiazŁ etapele procesului de diagnostic, de la identificarea 

endoscopicŁ a polipilor colonici multipli Ἠi evaluarea caracteristicilor morfologice ale acestora, 

p©nŁ la confirmarea histopatologicŁ a neoplaziei intraepiteliale, corespunzŁtoare stadiului 0 

conform clasificŁrilor actuale. TotodatŁ, sunt reliefate aspectele decizionale privind conduita 

terapeuticŁ, adaptatŁ particularitŁἪilor clinice Ἠi morfopatologice ale pacientului, cu accent pe 

abordarea minim invazivŁ Ἠi pe criteriile de selecἪie a tehnicii de rezecἪie. 

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

tratament specializat, dupŁ ce a fost diagnosticat ´n ambulator prin colonoscopie cu polipi colonici 

multipli. Simptomatologia la spitalizare: disconfort abdominal, preponderent la nivelul flancului 

abdominal lateral st©ng. Colonoscopia efectuatŁ la spitalizare descrie: la distanἪa de 15 cm de la 

anus se determinŁ o formaἪiune protruzivŁ pe bazŁ latŁ 1x1.5 cm; la nivelul unghiului recto-

sigmoidian se determinŁ altŁ formaἪiune protruzivŁ pe bazŁ latŁ 1x1 cm; la nivelul colonului 

ascendent ï formaἪiune protruzivŁ pe bazŁ latŁ 0.6x0.6 cm. S-a efectuat polipectomie multiplŁ prin 

diatermocoagulare. HemostazŁ stabilŁ (figura 23). EvoluἪia postoperatorie a decurs fŁrŁ 

complicaἪii Ἠi pacientul a fost externat la a 2 zi postoperator. Rezultatul histopatologic a celor trei 

formaἪiuni polipoide a relevat adenoame cu displazie moderatŁ. 
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Figura 23. Etapele polipectomiei endoscopice: A ï aspectul macroscopic al neoplaziei; B ï 

aspectul NBI; C ï pensarea formaἪiunii cu ansa endoscopicŁ; D ï polipectomie prin 

diatermocoagulare; E ï aspectul final, cicatrice postrezecἪionalŁ; F ï polip adenomatos cu 

displazie moderatŁ (coloratie HE, ×100) 

 

Urmare a celor expuse anterior Ἠi drept exemplu de tratament endoscopic prin disecἪie de 

submucoasŁ colonicŁ serveἨte urmŁtorul caz clinic. 

Caz clinic: Pacientul B., b/69 ani, f/o nr. 2005669, a fost spitalizat cu tabloul clinic de 

hemoragie digestivŁ inferioarŁ timp de 6 zile. Cu 2 ani anterior (când a fost inclus în cercetare) a 

suportat rezecἪie sectoralŁ de colon sigmoid cu aplicarea descendo-sigmoanastomozei termino-

terminale, apendicectomie tacticŁ, examenul histopatologic a relevat adenocarcinom colonic 

moderat diferenἪiat(G2). Examenul tomografic la spitalizare a depistat semne specifice unei 

formaἪiuni de volum al colonului sigmoid, cu 6 cm distal de linia anastomozei. Ulterior pacientul 

a fost supus colonoscopiei: la distanἪa de 15 cm de anus se determinŁ o formaἪiune de volum de 

1.5 cm, proeminentŁ ´n lumenul colonic, cu baza latŁ, palpator durŁ Ἠi cu prezenἪa infiltraἪiei 

adiacente; suprafaἪŁ nodularŁ, ´n regim NBI cu semne de displazie. A fost prelevatŁ biopsie. 

Rezultatul histopatologic a relevat adenocarcinom T1 N0 M0. Pacientul a fost programat pentru 

intervenἪie chirurgicalŁ endoscopicŁ ï disecἪie endoscopicŁ de submucoasŁ. Protocol operator 

nr.4: dupŁ infiltrarea Ἠi detaἨarea stratului submucos, s-a efectuat disecἪia endoscopicŁ a 

submucoasei formaἪiunii de volum colonice prin diatermocoagulare. Hemostaza endoscopicŁ prin 

electrocoagulare. Hemostaza stabilŁ (figura 24). EvoluἪia postoperatorie a decurs fŁrŁ complicaἪii 

Ἠi pacientul a fost externat la a 4 zi postoperator. Rezultatul histopatologic a relevat adenocarcinom 

moderat diferenἪiat (G2) cu margini de rezecἪie R0. 
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Figura 24Φ Etapele disecἪiei endoscopice de submucoasŁ ´n adenocarcinom rectal 

G2T1N0M0: 

A ï aspectul macroscopic al neoplaziei; B ï aspectul NBI; C ï infiltrarea cu injectarea Ἠi 

detaἨarea submucoasei; D, E, F ï etapele rezecἪiei prin diatermocoagulare;  

 

În studiul de faἪŁ, pe l©ngŁ pacientul raportat mai sus, au mai fost supuἨi tratamentului 

endoscopic prin disecἪie de submucoasŁ colonicŁ ´ncŁ 4 pacienἪi cu polipi solitari, de dimensiuni 

mari Ἠi cu invazia limitatŁ a peretelui colonic la nivelul stratului submucos, localizarea polipilor 

fiind: 2 cazuri ï colon sigmoid Ἠi 2 cazuri ï rect. 

TotodatŁ, ´n cadrul studiului, au fost identificate 24(13.5%, 95%CI: 9.2-19.3) de formaἪiuni 

polipoide cu displazie de grad înalt, dintre care 3(12.5%, 95%CI: 4.3-31.0) aveau morfologie 

pediculatŁ, iar 21(87.5%, 95%CI: 69.0-95.7) erau de tip sesil, cu o bazŁ largŁ de implantare. Toate 

formaἪiunile prezentau dimensiuni centimetrice (1.7Ñ0.4 cm). Polipii sesili au fost excizaἪi prin 

tehnica cu ansa la cald, ´n timp ce cei trei polipi pediculaἪi au necesitat polipectomii, tehnic cu 

grad crescut de dificultate, din cauza pediculului gros, cu diametrul de aproximativ 1 cm ï o 

dimensiune aflatŁ la limita capacitŁἪii de deschidere a ansei de polipectomie Ἠi care a ´mpiedicat 

prinderea stabilŁ a formaἪiunii din cauza miἨcŁrilor de alunecare. Aceasta a determinat, ´n aceste 

trei cazuri intervenἪia chirurgicalŁ: pentru polipul localizat la nivelul colonului sigmoid s-a 

practicat rezecἪie sectoralŁ de sigmoid cu aplicarea anastomozei colo-colice termino-terminale, iar 

pentru polipii localizaἪi la nivelul joncἪiunii recto-sigmoidiene ï operaἪia Dixon. 

Astfel, ´n cadrul cercetŁrii de faἪŁ s-au respectat ´ntru totul recomandŁrile SocietŁἪii de 

Endoscopie DigestivŁ, polipectomia endoscopicŁ fiind metoda de primŁ alegere pentru 

´ndepŁrtarea formaἪiunilor colonice benigne. 

În stadiul II  al CCR, lotul de studiu reprezentând 12 pacienἪi (4.7%), tumora a pŁtruns 

dincolo de musculara proprie, invadând peretele colonic, iar în unele cazuri, chiar structurile 

´nvecinate. Ċn subcategoria IIA (T3), formaἪiunea tumoralŁ a fost limitatŁ la peretele colonului, 
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fŁrŁ a depŁἨi seroasa. Ċn schimb, ´n stadiile IIB Ἠi IIC, tumora a avut extindere dincolo de peretele 

colonic, fie prin atingerea peritoneului visceral (T4a), fie prin invazia directŁ a organelor sau 

structurilor adiacente (T4b). Ċn aceastŁ ultimŁ situaἪie, adeziunea tumorii la un organ vecin a fost 

consideratŁ invazie realŁ, necesit©nd rezecἪie multivisceralŁ in bloc. În stadiul II al CCR, abordarea 

terapeuticŁ principalŁ a constat ´n rezecἪia chirurgicalŁ a segmentului colonic afectat, asociatŁ cu 

excizia ganglionilor limfatici regionali.  

Principala trŁsŁturŁ a CCR ´n stadiul III  (n=23 bolnavi, 9.1%) a constat în afectarea 

ganglionarŁ regionalŁ, cu prezenἪa metastazelor ´n 1-3 ganglioni limfatici (substadial N1) sau în 

mai mult de 3 ganglioni (substadial N2). De fapt, aceastŁ extensie limfaticŁ semnaleazŁ un risc 

crescut de recurenἪŁ Ἠi necesitŁ aplicarea unui tratament sistemic, combin©nd intervenἪia 

chirurgicalŁ curativŁ cu administrarea chimioterapiei adjuvante [171]. AceἨti pacienἪi au fost 

operat pentru complicaἪii, ca ulterior sŁ fie trataἪi Ἠi monitorizaἪi în Institutul Oncologic. Abordarea 

terapeuticŁ standard pentru CCR ´n stadiul III a implicat rezecἪia chirurgicalŁ a segmentului 

colonic afectat ´mpreunŁ cu excizia ganglionilor limfatici regionali, fiind recomandatŁ prelevarea 

a cel puἪin 12 ganglioni pentru o stadializare oncologicŁ adecvatŁ. IntervenἪia chirurgicalŁ a tins 

sŁ respecte principiile exciziei complete a mezocolonului Ἠi sŁ includŁ ligatura centralŁ a 

pediculilor vasculari corespunzŁtori, pentru a asigura o rezecἪie radicalŁ.  

CCR în stadiul IV  este definit prin prezenἪa metastazelor la distanἪŁ, indic©nd o boalŁ 

avansatŁ sistemic. Ċn lotul de studiu s-au ´nregistrat 40 de pacienἪi cu CCR de gr.IV. LocalizŁrile 

cele mai frecvente ale metastazelor au fost ficatul (n=21(27.3%), precum Ἠi plŁm©nii (n=3 cazuri). 

DeἨi gestionarea pacienἪilor cu CCR stadiul IV presupune o strategie terapeuticŁ integratŁ, stabilitŁ 

´n cadrul unei echipe multidisciplinare, aceἨti pacienἪi au fost operaἪi pentru complicaἪii cu 

indicaἪii absolute (ocluzie, hemoragie, peritonitŁ). Aceste leziuni fiind considerate rezecabile, 

obiectivul tratamentului a fost unul curativ, viz©nd ´ndepŁrtarea completŁ a tumorii. Doar ´ntru-un 

caz o pacientŁ v©rstnicŁ (90 ani) a refuzat intervenἪia chirurgicalŁ Ἠi a fost externatŁ pe propria 

rŁspundere.  

Majoritatea pacienἪilor cu neoplasme incluἨi ´n studiu au beneficiat de intervenἪii 

chirurgicale programate 64(84.4%), 12(15.6%, 95%CI: 9.0-25.4) au fost operaἪi de urgenἪŁ, având 

ca indicaἪii perforaἪie tumoralŁ cu sindrom peritoneal ´n 5(6.5%, 95%CI: 2.8-14.3) cazuri Ἠi 

ocluzie intestinalŁ ´n 7(9.1%, 95%CI: 4.5-17.6) dintre cazuri. DistribuἪia pacienἪilor ´n funcἪie de 

tipul rezecἪiei chirurgicale e reprezentatŁ ´n figura 25. 
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Figura 25. DistribuἪia pacienἪilor cu neoplasme incluἨi ´n studiu ´n funcἪie de amploarea 

intervenἪiei chirurgicale, abs(%) 

 

Figura 25 evidenἪiazŁ distribuἪia tipurilor de intervenἪii chirurgicale, exprimate ca proporἪii 

cu intervale de ´ncredere de 95% (metoda Wilson). Cea mai frecventŁ intervenἪie a fost 

hemicolectomia dreaptŁ (31.6%, 95%CI: 22.1-43.3), urmatŁ de hemicolectomia st©ngŁ (18.4%, 

95%CI: 11.5-27.9) Ἠi rezecἪia de colon sigmoid (14.5%, 95%CI: 8.3-24.1) cu anastomozŁ primarŁ. 

IntervenἪiile mai puἪin frecvente au inclus rezecἪia rectalŁ, operaἪia Dixon Ἠi alte procedee, fiecare 

cu ponderi sub 11%, iar un singur pacient a refuzat intervenἪia chirurgicalŁ (1.3%, 95%CI: 0.2-

7.0). DistribuἪia neuniformŁ a tipurilor de intervenἪii reflectŁ at©t particularitŁἪile topografice ale 

leziunilor, c©t Ἠi necesitatea individualizŁrii conduitei chirurgicale ´n funcἪie de extensia bolii Ἠi 

statusul clinic al pacientului, confirm©nd predominanἪa intervenἪiilor radicale ´n cazurile cu 

localizare colonicŁ dreaptŁ. 

La 83.1%(n=64, 95%CI: 73.2-89.9) dintre subiecἪii operaἪi s-a realizat rezecἪie colonicŁ cu 

anastomozŁ primarŁ, iar la 12 pacienἪi intervenἪia s-a finisat cu derivaἪie externŁ: la 2.6%(n=2, 

95%CI: 0.7-9.0) pacienἪi rezecἪia colonicŁ a fost asociatŁ cu decompresie de tip STEC, iar la 

13%(n=10, 95%CI: 7.2-22.3) ï cu colostomie terminalŁ. DistribuἪia pacienἪilor ´n funcἪie de tipul 

anastomozei realizate indicŁ predominanἪa anastomozei termino-terminalŁ (T-T) în 50%(n=32, 

95%CI: 38.1-61.9) dintre cazuri, urmatŁ de anastomoza latero-terminalŁ (L-T) în 46.9% (n=30, 

95%CI: 35.2-58.9) dintre cazuri Ἠi de anastomoza latero-lateralŁ (L-L) în doar 3.1% (n=2, 95%CI: 
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0.9-10.7). Analiza intervalelor de ´ncredere evidenἪiazŁ faptul cŁ intervalul aferent anastomozei 

termino-terminale se suprapune Ἠi ´l include pe cel al anastomozei latero-terminale, sugerând 

absenἪa unei diferenἪe statistic semnificative ´ntre aceste douŁ tipuri de reconstrucἪie digestivŁ, ´n 

timp ce rata de utilizare a anastomozei latero-laterale rŁm©ne cea mai micŁ ca valoare, rezultatul 

fiind statistic semnificativ. 

Ċn cadrul studiului toἪi pacienἪii diagnosticaἪi cu neoplasm colorectal Ἠi supuἨi intervenἪiei 

chirurgicale au beneficiat de montarea drenajului peritoneal Ἠi, dupŁ caz, pelvin. Important de 

menἪionat este faptul cŁ niciunul dintre cei 76(29.8%) de pacienἪi operaἪi nu a prezentat complicaἪii 

intraoperatorii, ceea ce reflectŁ un act operator desfŁἨurat ´n condiἪii de siguranἪŁ, conform 

standardelor chirurgicale actuale. La aceἨti pacienἪi reluarea tranzitului intestinal postoperator s-a 

produs în medie, la 3.1 Ñ 1 zile pentru gaze Ἠi la 3.7 Ñ 1.1 zile pentru materiile fecale, indicând o 

recuperare funcἪionalŁ intestinalŁ adecvatŁ ´n perioada imediat urmŁtoare intervenἪiei chirurgicale. 

Au avut o evoluἪie favorabilŁ 68.8%(n=53, 95%CI: 57.7-78.1) dintre pacienἪi cu neoplasme, 

29.9%(n=23, 95%CI: 20.6-41.2) prezent©nd complicaἪii, iar 2.6%(n=2, 95%CI: 0.7-8.9) au 

decedat. Cele mai frecvente complicaἪii postoperatorii observate ´n cadrul lotului studiat sunt 

ilustrate în figura 26, evidenἪiind tipologia Ἠi frecvenἪa manifestŁrilor apŁrute ´n perioada precoce 

de recuperare postoperatorie. 

 
Figura 26. DistribuἪia complicaἪiilor postoperatorii precoce ́nt©lnite la pacienἪii cu 

neoplasme, abs(%) 
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DistribuἪia complicaἪiilor postoperatorii a evidenἪiat o variaἪie a frecvenἪelor relative ´ntre 

diferite tipuri de evenimente analizate. Cele mai ridicate proporἪii au fost ´nregistrate pentru 

insuficienἪa respiratorie asociatŁ infecἪiei COVID-19 (21.7%, 95%CI: 9.3-42.8), urmatŁ de 

infecἪia cu E. coli Ἠi ocluzia dinamicŁ, fiecare cu o frecvenἪŁ relativŁ de 17.4% (95%CI: 7-36). 

Fistula anastomoticŁ Ἠi supuraἪia plŁgii au prezentat frecvenἪe intermediare, de c©te 13% (95%CI: 

4.5-31.2) fiecare, în timp ce evisceraἪiile Ἠi encefalopatia au fost identificate mai rar, cu o frecvenἪŁ 

relativŁ de 8.7% fiecare (95%CI: 2-25.6). Ċn ansamblu, variaἪiile observate ale frecvenἪelor relative 

´ntre tipurile de complicaἪii pot fi atribuite ´n principal variabilitŁἪii aleatoare, nefiind demonstratŁ 

o predominanἪŁ statistic semnificativŁ a unui anumit tip de complicaἪie ´n cadrul lotului analizat. 

O parte dintre pacienἪii supuἨi intervenἪiei chirurgicale au necesitat reintervenἪii, astfel 

dintre cei 64 de pacienἪi la care s-a efectuat rezecἪie cu anastomozŁ primarŁ ï la 3(4.7%, 95%CI: 

1-12.9) pacienἪi s-a impus relaparotomie din cauza fistulei anastomotice, volumul final al operaἪiei 

fiind reprezentat de rezecἪia anastomozei Ἠi aplicarea derivaἪiilor externe. Dintre aceἨtia s-au 

înregistrat 2 decese la pacienἪii care în perioada postoperatorie s-a asociat Ἠi infecἪia COVID-19, 

provocând Ἠi insuficienἪŁ respiratorie. FrecvenἪa crescutŁ a complicaἪiilor postoperatorii, precum 

Ἠi incidenἪa deceselor ´nregistrate, se coreleazŁ ´n principal cu stadiile avansate ale bolii (III Ἠi IV) 

Ἠi cu prezentarea tardivŁ a pacienἪilor ´n context de urgenἪŁ chirurgicalŁ, ´n special ´n cazurile de 

perforaἪie tumoralŁ menajatŁ sau ocluzie intestinalŁ. 

4.3. Rezultatele efectuŁrii polipectomiilor cu ansa la rece Ἠi la cald  

Conform datelor cercetŁrii actuale, la 170(66.7%) dintre pacienἪii incluἨi ´n studiu s-a 

efectuat polipectomie endoscopicŁ cu excizia totalŁ a 243 de formaἪiuni polipoide. Dintre aceἨtia 

140(54.9%) subiecἪi au fost cu polipi solitari, iar 30(11.8%) subiecἪi ï cu polipi multipli. 

Polipectomie cu ansa la rece s-a efectuat la 191(78.6%) polipi, iar cu ansa la cald ï la 52(21.4%) 

polipi. Dimensiunea medie (MÑSD) a polipilor dintre cei excizaἪi cu ansa la rece a fost de 5±2 

mm (Med (IQR): 6 (5ï7) mm, SD=6.1 mm), pe c©nd ´n grupul polipilor excizaἪi cu ansa la cald ï 

7±2 mm (Med (IQR): 8 (6ï9) mm, SD=7.3 mm), cu diferenἪŁ statisticŁ (t=6.39, df å79, p<0.0001). 

Profilaxia complicaἪiilor hemoragice s-a aplicat în ambele tipuri de polipectomie. În fiece caz de 

polipectomie decizia subiectivŁ de a efectua hemostazŁ profilacticŁ Ἠi alegerea tipului acesteia ´i 

rŁm©nea medicului endoscopist. Ċn ambele tipuri de polipectomie, atât cu ansa la rece, c©t Ἠi cu 

ansa la cald, cu scop de profilaxie au fost utilizate în cazuri selectate hemoclipsele aplicate pe 

defectul postexcizie, dar Ἠi pe vasele sangvine vizibile, precum Ἠi coagularea marginii de excizie. 

S-a demonstrat cŁ profilaxia hemoragiilor s-a practicat mai mult ´n grupul pacienἪilor cu 

polipectomie cu ansa la cald (tabelul 23). 
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Tabelul 23. Tipul profilaxiei hemoragiei pentru polipectomii din lotul de studiu 

Parametrul Polipectomie cu ansa 

la rece 

(abs)(%, 95CI:)  

Polipectomie cu 

ansa la cald 

(abs)(%, 95%CI:)  

Polipectomie 

combinatŁ 

 

Test 

statistic 

ɢĮ Monte 

Carlo  

OR (95%CI:) 

(ansa la cald vs  la 

rece) 

Aplicare 

hemoclipse 

7(36.8%, 19.1-59.0) 

 

9(47.4%, 27.3-68.2) 3(15.8%, 5.5-37.6)  

 

 

ɢĮ=46.9  

df=6 

p<0.001 

 

8.3 (3.1-22.1)** 

 

Electrocoagulare 

 

0(0.0-52.8) 

3(75.0%, 30.1-95.4) 

 

1(25.0%, 4.6-69.9) 

 

 

19.9 (1.4-423.5)* 

Aplicare 

hemoclipse Ἠi 

electrocoagulare 

0(0.0-65.8) 0(0.0-65.8) 2(100%, 34.2-100)  

 65 (2.9-1445)* 

Nu s-a efectuat 

profilaxia 

116(80.0%, 72.7-85.7) 24(16.6%, 11.4-23.6) 5(3.4%, 1.5-7.7)  0.12 (0.04-0.34)** 

*calculat cu corecἪia HaldaneïAnscombe, din cauza celulei Ă0ò ceea ce face imposibilŁ 

estimarea clasicŁ OR;  

** ansa la cald vs ansa la rece (analiza binarŁ) 

 

Analiza statisticŁ a evidenἪiat diferenἪe semnificative ´n utilizarea metodelor de profilaxie 

a hemoragiei ´n funcἪie de tipul polipectomiei. Valorile calculate au arŁtat cŁ hemoclipurile Ἠi 

electrocoagularea au fost utilizate predominant în polipectomia cu ansa la cald, iar combinaἪia 

hemoclipseïelectrocoagulare exclusiv ´n polipectomia combinatŁ. Testul ɢ² cu simulare Monte-

Carlo a confirmat existenἪa unei asocieri statistic semnificative ´ntre tipul procedurii Ἠi strategia 

de hemostazŁ (ɢ²=46.9, df=6, p<0.001). Raporturile de Ἠanse au fost calculate prin recodificarea 

variabilelor ´n formŁ binarŁ, astfel ´nc©t analiza sŁ poatŁ fi realizatŁ prin tabele de tip 2Ĭ2. Pentru 

fiecare tip de manevrŁ hemostaticŁ, s-a comparat probabilitatea de aplicare a acesteia ´ntre douŁ 

grupuri de interes (polipectomie cu ansa la cald vs ansa la rece), consider©nd evenimentul analizat 

ca Ăprezentò sau Ăabsentò. Ċn situaἪiile ´n care una dintre celule a avut frecvenἪŁ zero, ceea ce face 

imposibilŁ estimarea clasicŁ a raportului de Ἠanse, s-a aplicat corecἪia HaldaneïAnscombe, prin 

adŁugarea valorii 0.5 ´n fiecare celulŁ a tabelului, pentru a permite calculul OR Ἠi al intervalului 

de ´ncredere. Analiza raportului Ἠanselor, a demonstrat o probabilitate semnificativ crescutŁ de 

aplicare a profilaxiei hemostatice în cazul polipectomiei cu ansa la cald comparativ cu ansa la rece 

(OR=8.3, 95%CI: 3.1-22.1), precum Ἠi o asociere Ἠi mai puternicŁ ´n cazul polipectomiei 

combinate (ORå19.9). Rezultatele susἪin existenἪa unei conduite hemostatice diferenἪiate, corelate 

cu riscul procedural crescut asociat utilizŁrii energiei electrice. 

ComplicaἪiile intraoperatorii ´n ambele tipuri de excizie a polipilor au fost reprezentate de 

cŁtre hemoragii, ce au necesitat mŁsuri de hemostazŁ endoscopicŁ. Analiza comparativŁ a 

metodelor endoscopice de hemostazŁ utilizate ´n funcἪie de tipul polipectomiei a evidenἪiat 

diferenἪe distincte ´ntre grupurile studiate. Injectarea localŁ de soluἪie de trombinŁ a fost rar 

utilizatŁ, fiind aplicatŁ la 2 din 191 polipi excizaἪi cu ansa la rece (1.05%, 95%CI: 0.3-3.7), fŁrŁ 

cazuri în grupul polipectomiei cu ansa la cald (0%, 95%CI: 0.0ï6.9), diferenἪa neating©nd 

semnificaἪie statisticŁ (ɢ² cu simulare Monte Carlo=0.55, df=1, p=0.46). Hemostaza prin aplicarea 
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de hemoclipse a fost observatŁ exclusiv ´n cazul polipectomiilor cu ansa la cald, în 4 din 52 de 

polipi (7.69%, 95%CI: 3.0-18.2), comparativ cu absenἪa completŁ a acestei metode ´n grupul ansei 

la rece (0%, 95%CI: 0.0-2.0), diferenἪa fiind semnificativŁ statistic (ɢ² cu simulare Monte 

Carlo=14.9, df=1, p=0.0019), cu un raport al Ἠanselor marcat crescut (OR=35.6, 95%CI: 1.9-

671.3), sugerând o probabilitate mult mai mare de utilizare a hemoclipsei în contextul 

polipectomiilor cu ansa la cald. Electrocoagularea a fost utilizatŁ sporadic ´n ambele grupuri 

(0.52% în grupul ansei la rece vs 1.92% în grupul ansei la cald), fŁrŁ diferenἪe semnificative 

statistic între acestea (ɢ² cu simulare Monte Carlo=0.98, df=1, p=0.38, OR=3.73, 95%CI: 0.23-

60.6). Ċn ansamblu, rezultatele indicŁ faptul cŁ, deἨi majoritatea metodelor de hemostazŁ au fost 

utilizate rar Ἠi fŁrŁ diferenἪe semnificative ´ntre grupuri, aplicarea hemoclipsei este semnificativ 

mai frecventŁ ´n polipectomia cu ansa la cald, reflectând un necesar hemostatic crescut asociat 

acestei tehnici.  

Analiza complicaἪiilor postpolipectomie, raportatŁ comparativ ´ntre polipectomia cu ansa 

la rece (n=191 polipi) Ἠi cea cu ansa la cald (n=52 polipi), a evidenἪiat apariἪia acestora exclusiv 

în grupul ansei la cald. Sindromul postpolipectomie a fost ´nregistrat la 3 pacienἪi (5.8%, 95%CI: 

2-15.4) care s-a manifestat prin dureri abdominale cu predilecἪie ´n proiecἪia zonei de excizie a 

polipului Ἠi subfebrilitate. AceastŁ complicaἪie a fost cupatŁ prin tratament conservativ ï 

analgezice Ἠi antibioticoterapie oralŁ. Hemoragia s-a întâlnit în 2 cazuri (3.9%, 95%CI: 1.0-12.9). 

Într-un caz, hemoragia a apŁrut peste 24 ore de la polipectomie Ἠi a urmat hemostazŁ endoscopicŁ 

prin aplicare de hemoclipse. La alt pacient, dupŁ efectuarea exciziei polipului rectal, hemoragia s-

a manifestat ´n primele 6 ore Ἠi a fost stopatŁ prin suturarea chirurgicalŁ a vasului sangvin ´n 

condiἪiile blocului operator, sub protecἪia anesteziei prin inducἪie intravenoasŁ. Cea mai severŁ 

complicaἪie a fost reprezentatŁ ´ntr-un caz (1.92%, 95%CI: 0.3-10.1), de perforaἪie a peretelui 

sigmoidului, fŁrŁ peritonitŁ, care a fost rezolvatŁ prin laparotomie Ἠi suturarea defectului parietal 

al sigmei. Astfel, a rezultat o ratŁ globalŁ a complicaἪiilor de 11.5% (95%CI: 5.4-22.9) pentru 

polipectomia cu ansa la cald, comparativ cu 0% (95% CI: 0.0-2.0) în grupul ansei la rece. Testul 

ɢ² cu simulare Monte Carlo a demonstrat o asociere semnificativŁ statistic ´ntre tehnica 

chirurgicalŁ si distribuἪia apariἪiei complicaἪiilor (ɢ²=23.2, df=1, p<0.001). Raportul Ἠanselor, 

calculat cu aplicarea corecἪiei HaldaneïAnscombe datoritŁ prezenἪei celulelor cu valoare zero, a 

indicat un risc semnificativ crescut de complicaἪii asociat polipectomiei cu ansa la cald (OR=50.3, 

95%CI: 2.9-875), subliniind profilul de siguranἪŁ superior al polipectomiei cu ansa la rece în 

cohorta analizatŁ.  
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4.4. Supravegherea (follow-up) postpolipectomie endoscopicŁ sau chirurgicalŁ pentru 

pacienἪii cu polipi multipli 

Supravegherea pacienἪilor dupŁ polipectomie endoscopicŁ sau intervenἪie chirurgicalŁ 

reprezintŁ o etapŁ esenἪialŁ ´n managementul leziunilor colonice, ´n special ´n cazul pacienἪilor cu 

polipi multipli, care prezintŁ un risc crescut de recurenἪŁ Ἠi de progresie neoplazicŁ. Monitorizarea 

postintervenἪionalŁ are rolul de a detecta precoce apariἪia unor noi leziuni, de a evalua eficienἪa 

tratamentului aplicat Ἠi de a preveni dezvoltarea CCR. Ċn acest context, stabilirea unui protocol 

adecvat de follow-up, adaptat caracteristicilor clinice Ἠi histopatologice ale pacienἪilor, constituie 

un element-cheie în optimizarea prognosticului acestora. 

PacienἪii cu neoplasme colonice confirmate nu au fost incluἨi ´n cohorta de urmŁrire pe 

termen lung, deoarece aceἨtia trebuie integraἪi ´n circuitele oncologice specializate, fiind 

monitorizaἪi constant de cŁtre medicii oncologi ´n cadrul comisiilor multidisciplinare (tumor 

board). De aceea, pacienἪii operaἪi pentru neoplasme colonice incluἨi ´n studiu au fost 

redirecἪionaἪi ´n serviciul oncologic pentru monitorizare ulterioarŁ Ἠi tratament specific oncologic. 

Un aspect deosebit de important, care a rezultat din analiza datelor, este relaἪia str©nsŁ, ́ ncŁ 

incomplet elucidatŁ, dintre leziunile displazice Ἠi dezvoltarea adenocarcinomului colonic. 

Displazia, ´n special ´n formele sale de grad ´nalt, este recunoscutŁ ca un precursor al CCR, ´nsŁ, 

diferenἪierea clarŁ dintre leziunile cu potenἪial evolutiv real Ἠi cele care pot rŁm©ne stabile pentru 

perioade ´ndelungate reprezintŁ o provocare ´n practica clinicŁ. AceastŁ relaἪie necesitŁ o atenἪie 

sporitŁ, nu doar ´n cadrul strategiilor de screening, ci Ἠi ´n stabilirea indicaἪiilor terapeutice, fie 

chirurgicale sau endoscopice. De asemenea, ´nἪelegerea acestei corelaἪii poate contribui la 

definirea mai clarŁ a momentului optim de intervenἪie, cu scopul de a preveni progresia spre forme 

invazive. 

Eliminarea polipilor colonici prin metode endoscopice sau chirurgicale nu echivaleazŁ cu 

soluἪionarea definitivŁ a riscului oncologic. AceἨti pacienἪi necesitŁ monitorizare medicalŁ 

periodicŁ, av©nd ´n vedere tendinἪa crescutŁ de a dezvolta noi leziuni adenomatoase. Literatura de 

specialitate menἪioneazŁ cŁ probabilitatea ca aceste leziuni sŁ evolueze spre malignitate poate 

ajunge p©nŁ la 50%, aspect ce justificŁ necesitatea unui protocol riguros de urmŁrire 

postintervenἪionalŁ [161]. 

UrmŁrirea pacienἪilor cu NPC non-maligne a fost realizatŁ la un interval de 6 Ἠi 12 luni 

postpolipectomie. AceastŁ abordare a permis evaluarea precoce a recurenἪei leziunilor Ἠi a 

eficienἪei tratamentului iniἪial. La încheierea perioadei de observaἪie prevŁzute ´n studiu, pacienἪii 

au fost ´ndrumaἪi sŁ continue monitorizarea conform ghidurilor actuale, care recomandŁ un 

protocol de supraveghere personalizat, bazat pe tipul, dimensiunea, numŁrul Ἠi profilul histologic 

al polipilor identificaἪi. 
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Conform recomandŁrilor publicate de Colegiul American de Gastroenterologie, pacienἪii 

cŁrora li s-au identificat Ἠi excizat polipi adenomatoἨi ´n timpul colonoscopiei trebuie incluἨi ´ntr-

un program de monitorizare periodicŁ, av©nd un risc crescut de a dezvolta noi adenoame 

(metacrone) sau cancer colorectal. Acest protocol de urmŁrire are scopul de a depista precoce 

eventualele leziuni recurente sau noi formaἪiuni adenomatoase Ἠi astfel, de a preveni progresia spre 

malignitate [161, 172]. Schema recomandatŁ de urmŁrire colonoscopicŁ, respectiv intervalul de 

timp ´ntre douŁ examinŁri ´n funcἪie de descoperirile de la prima colonoscopie este: 

¶ FŁrŁ polipi ï 10 ani 

¶ Polipi mici (<10 mm) hiperplastici la nivelul rectului ï 10 ani 

¶ 1-2 polipi mici (<10 mm) adenomatoἨi tubulari ï 5-10 ani 

¶ 3-10 polipi adenomatoἨi tubulari ï 3 ani 

¶ 10 polipi adenomatoἨi ï 2 ani 

¶ unul sau mai mulἪi polipi adenomatoἨi tubulari >10 mm ï 3 ani 

¶ unul sau mai mulἪi polipi adenomatoἨi viloἨi ï 3 ani 

¶ polipi adenomatoἨi cu diplazie de grad ´nalt ï 3 ani 

Pentru polipii seraἪi, intervalele recomandate pentru urmŁrire sunt urmŁtoarele: 

¶ unul sau mai mulἪi polipi seraἪi sesili <10 mm fŁrŁ modificŁri displazice ï 5 ani 

¶ unul sau mai mulἪi polipi seraἪi sesili >10 mm fŁrŁ modificŁri displazice ï 3 ani 

¶ unul sau mai mulἪi polipi seraἪi sesili cu modificŁri displazice ï un an 

¶ adenom serat ï un an [173]. 

Tuturor pacienἪilor la care li s-au depistat leziuni premaligne polipoidale le-au fost 

explicate mŁsurile de urmŁrire Ἠi control postpolipectomie conform ghidurilor existente. Cu toate 

acestea, am considerat importantŁ monitorizarea mai precoce a pacienἪilor cu polipi multipli Ἠi a 

celor cu displazie de grad ´nalt, ´n pofida recomandŁrilor recent menἪionate [173]. Astfel, acest lot 

a inclus 32 de pacienἪi, constituind 12.5% (95%CI: 8.9-17.3) din lotul total al pacienἪilor cu 

formaἪiuni polipoide, 24 bolnavi dintre ei fiind depistaἪi cu displazie de grad ´nalt la examinarea 

histologicŁ (75.0%, 95%CI: 57.8-86.8). AceἨti pacienἪi au fost monitorizaἪi ´n dinamicŁ cu 

efectuarea colonoscopiei de control la 6 Ἠi 12 luni de la polipectomia primarŁ. EἨantionul de 

pacienἪi este reprezentat desfŁἨurat ´n anexa 4.  

InformaἪiile, structurate ´n anexa 4, reprezintŁ un aspect important al diagnosticului Ἠi 

evoluἪiei follow-up al subiecἪilor cu polipi multipli. IniἪial, majoritatea pacienἪilor au avut polipi 

adenomatoἨi cu displazie de grad scŁzut. PacienἪii cu displazie de grad ´nalt au fost supuἨi unei 

polipectomii mai invazive (cu ansa la cald) sau unor intervenἪii chirurgicale rezecἪionale. Dintre 

cei 32 subiecἪi cu polipi multipli, 30(93.7%, 95%CI: 79.9-98.3) au urmat examinarea 
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colonoscopicŁ sau colonograficŁ de control la un interval de 6 luni, 2(6.3%, 95%CI: 1.7-20.2) 

pacienἪi nu au putut fi contactaἪi telefonic pentru efectuarea follow-up-ului sau obἪinerea 

informaἪiilor despre efectuarea investigaἪiilor endoscopice ´n ambulator. Ċn 15 (46.9%, 95%CI: 

30.9-63.6) cazuri au fost diagnosticate c©te o formaἪiune polipoidŁ (diferit nivel colonic), ulterior 

efectuându-se polipectomie endoscopicŁ cu ansa la rece, rezultatele histopatologice prezentând 

adenoame cu displazie de grad scŁzut. AlἪi 15(46.9%, 95%CI: 30.9-63.6) pacienἪi nu au prezentat 

´n urma examinŁrii colonoscopice/colonografice careva leziuni ale mucoasei colonice sau Ἢesut 

polipoidal restant. 

Din motive personale, teama faἪŁ de procedurile endoscopice, 2(6.3%, 95%CI: 1.7-20.2) 

pacienἪi incluἨi ´n follow-up la interval de 6 luni, au efectuat colonoscopia virtualŁ, ´n timpul cŁreia 

nu s-a determinat prezenἪa formaἪiunilor colonice sau Ἢesutului polipoidal restant (figura 27).  

 

 
Figura 27. Protocolul examinŁrii colonoscopice virtuale follow-up la interval de 6 luni de la 

polipectomia endoscopicŁ: dupŁ insuflarea aerului per rectum se marcheazŁ distensia tuturor 

pereἪilor colonului, fŁrŁ vizualizarea certŁ a formaἪiunilor de volum intraluminale sau cu creἨtere 

circumferenἪialŁ. Alungirea cu formarea inflexiunilor la nivelul colonului transvers, descendent 

Ἠi sigmei 

La intervalul de 12 luni, 27(84.4%, 95%CI: 68.2-93.1) subiecἪi s-au prezentat pentru 

examinare colonoscopicŁ sau au raportat efectuarea examenului follow-up în ambulator. Dintre 

aceἨtia, la 23(71.9%, 95%CI: 54.6-84.4) subiecἪi nu s-au depistat leziuni ale mucoasei colonice, 

iar în 4(12.5%, 95%CI: 5.0-28.1) cazuri s-au evidenἪiat c©te un polip colonic, ce a fost excizat 

endoscopic, rezultatele histologice prezent©nd adenoame cu displazie de grad scŁzut (figura 28), 

iar 5(15.6%, 95%CI: 6.0-34.1) pacienἪi v©rstnici nu s-au prezentat la examenul colonoscopic de 

follow-up. 
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Figura 28. Examinare colonoscopicŁ follow-up la interval de 12 luni: A ï formaἪiune 

recurentŁ colon ascendent; B ï formaἪiune recurentŁ colon ascendent (regim NBI); 

 

Actuala cercetare confirmŁ concluziile altor studii de specialitate, care susἪin cŁ la 

colonoscopiile de monitorizare se identificŁ Ἢesut polipoid restant la locul de excizie, dupŁ rezecἪie 

completŁ aparentŁ ´n imaginea endoscopicŁ. Un studiu realizat de Pohl Ἠi colab. (2013) pe 1427 

de pacienἪi cŁrora li s-a efectuat screening colonoscopic pentru polipi neoplazici, a determinat cŁ 

269 dintre aceἨtia au avut 346 polipi neoplazici. Pentru fiecare caz s-a efectuat rezecἪie 

endoscopicŁ a polipului, iar dupŁ evaluarea macroscopicŁ a polipectomiei, a fost prelevatŁ o 

biopsie din marginile rezecἪiei. Rezultatele au sugerat cŁ 10.1% din polipectomii au fost 

incomplete Ἠi s-a constatat cŁ apariἪia neoplaziilor la un interval de timp ar putea fi asociatŁ cu 

rezecἪii incomplete [174]. 

Studiul de faἪŁ nu a inclus date referitoare la pregŁtirea colonului pentru fiecare 

polipectomie incompletŁ, iar datele recente din literaturŁ sugereazŁ cŁ pregŁtirea 

necorespunzŁtoare a intestinului poate conduce la scŁderea ratei de detecἪie a adenoamelor, chiar 

Ἠi ´n prezenἪa mai multor observatori, precum Ἠi la un numŁr crescut de polipi nedetectaἪi [175]. 

Prin urmare, aceἨti pacienἪi ar trebui sŁ efectueze colonoscopii de urmŁrire (follow-up) la intervale 

mai scurte de timp, cu o pregŁtire adecvatŁ a colonului, pentru a reduce riscul apariἪiei neoplaziei 

la intervale de timp. 

Monitorizarea atentŁ a pacienἪilor care au suferit intervenἪii chirurgicale pentru CCR, 

precum Ἠi a celor cu risc ´nalt de a dezvolta aceastŁ afecἪiune ï inclusiv pacienἪii cu polipi rezecaἪi 

ce prezentau caracteristici de cancer ´n stadiul 0 ï este de o importanἪŁ majorŁ. Cea mai eficientŁ 

metodŁ pentru a identifica precoce eventualele recidive constŁ ´n aplicarea unui program riguros 

de supraveghere, ´n special pentru pacienἪii cu CCR aflaἪi ´n stadiile I p©nŁ la III, care au beneficiat 

de tratament curativ. Supravegherea regulatŁ permite intervenἪia timpurie, creἨte Ἠansele de 

tratament eficient Ἠi ´mbunŁtŁἪeἨte prognosticul general.  

! . 
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AἨadar, polipectomia suportatŁ, ´n deosebi la pacienἪii cu polipi multipli si displazie de 

grad ´nalt, poate fi privitŁ ca indicator forte pentru monitorizarea pacienἪilor mai precoce de 3 ani, 

ceea ce impune ´ncadrarea acestora ´n grupul de risc oncologic. 

4.5. Algoritm de conduitŁ pentru leziunile premaligne colonice Ἠi polipectomiile repetate 

Ċn prezent, literatura de specialitate nu oferŁ recomandŁri standardizate referitoare la 

efectuarea polipectomiilor seriate ´n cazul pacienἪilor cu polipi multipli. Av©nd ´n vedere, datele 

obἪinute ´n cadrul studiului doctoral actual Ἠi analiza comparativŁ a rezultatelor statistice, 

considerŁm necesarŁ elaborarea unei conduite unitare. Ċn acest sens propunem formularea unui 

algoritm practic, aplicabil ´n cazul polipectomiilor seriate, care sŁ prioritizeze rezecἪia polipilor cu 

displazie de grad ´nalt ´ncŁ de la prima evaluare endoscopicŁ. AceastŁ opἪiune a fost utilizatŁ la 30 

pacienἪi cu polipi multipli, care au urmat polipectomii seriate, ´n mediu a câte 2-3 ἨedinἪe. TotuἨi, 

este important de subliniat faptul cŁ acest algoritm necesitŁ validare ulterioarŁ prin cercetŁri 

prospective, inclusiv în cadrul clinicii de chirurgie a IMSP IMU, pentru a-i confirma eficienἪa, 

siguranἪa Ἠi reproductibilitatea ´n practica curentŁ. 

Rezultatele obἪinute ´n cadrul acestui studiu au evidenἪiat o corelaἪie semnificativŁ ´ntre 

dimensiunea polipilor Ἠi prezenἪa displaziei mucoasei de grad ´nalt. Localizarea anatomicŁ a 

acestor leziuni a fost preponderent rectalŁ, cu o scŁdere treptatŁ a frecvenἪei spre cec. Din punct 

de vedere histopatologic, s-a constatat o prevalenἪŁ crescutŁ a formelor viloase Ἠi tubulo-viloase 

asociate cu displazie severŁ, acestea fiind ´nt©lnite cu o frecvenἪŁ mai mare la polipii sesili 

comparativ cu cei pediculaἪi. Aceste constatŁri susἪin necesitatea unei abordŁri diferenἪiate ´n 

evaluarea Ἠi tratamentul leziunilor polipoidale, ´n funcἪie de caracteristicile morfologice Ἠi 

histologice. Ca urmare a concluziilor obἪinute, confirmate prin analizŁ statisticŁ Ἠi susἪinute de 

rezultate similare publicate în literatura de specialitate [161, 176], se justificŁ aplicarea unei 

strategii diferenἪiate de abordare a formaἪiunilor polipoidale colonice, care sŁ ἪinŁ cont de 

localizarea anatomicŁ, dimensiunea, morfologia Ἠi tipul histologic, ´n vederea maximizŁrii 

eficienἪei detecἪiei Ἠi tratamentului preventiv al leziunilor cu potenἪial malign.  

Am utilizat urmŁtoarele caracteristici ale polipilor pentru crearea algoritmului de 

polipectomie: localizarea, dimensiunea, forma Ἠi tipul histologic, stabilind ordinea Ἠi prioritatea de 

excizie a polipilor: (1) localizarea ï polipectomiile se vor face de la stânga spre dreapta colonului, 

respectiv începând cu rectul; (2) dimensiunea (în mm) ï polipectomiile se vor efectua în ordinea 

mŁrimii, ´ncep©nd cu cei mari; (3) forma ï dintre polipii cu aceeaἨi dimensiune, se vor exciza 

iniἪial polipii sesili, apoi cei pediculaἪi; (4) tipul histologic ï ´n cazul pacienἪilor la care au fost 

prelevate bioptate anterioare Ἠi existŁ rezultate histologice, se vor exciza cu prioritate polipii viloἨi, 

apoi restul formelor.  
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Algoritmul pentru polipectomiile seriate ´n cazul pacienἪilor cu polipi multipli este 

reprezentat în figura 29. DupŁ excizia primului polip de dimensiuni mari ,,PM1ò, se va continua 

cu ,,PM2ò Ἠi urmŁtorii, p©nŁ la ,,PMxò, eficacitatea acestuia fiind raportatŁ Ἠi ´n studiile lui 

Septimiu Ἠi coautorii (2018). 

 
Figura 29. Algoritmul curativ pentru polipectomiile seriate ´n neoformaἪiunile colonice 

multiple 

 

Conform datelor expuse ´n acest capitol putem menἪiona cŁ tratamentul neoformaἪiunilor colonice 

urmŁreἨte prevenirea transformŁrii maligne Ἠi asigurarea unui tratament adecvat ´n cazul leziunilor 

deja neoplazice. Ċn funcἪie de dimensiunea Ἠi caracteristicile polipilor se utilizeazŁ metode de 

excizie endoscopicŁ sau intervenἪii chirurgicale mai invazive.  

Rezum©nd consecinἪele tacticii diferenἪiate ´n NPC, trebuie precizate urmŁtoarele: 

¶ Polipectomia endoscopicŁ este prima linie de tratament pentru leziunile premaligne, 

prevenind transformarea acestora în cancer colorectal; 

¶ Polipectomia endoscopicŁ cu ansa la rece este preferatŁ pentru polipii mici, av©nd riscuri 

minime; 

¶ Excizia cu ansa la cald este utilizatŁ pentru polipi mai mari, dar cu un risc mai mare de 

complicaἪii; 

¶ RezecἪia endoscopicŁ de submucoasŁ este indicatŁ ´n cazul suspiciunii de invazie 

neoplazicŁ limitatŁ; 

¶ IntervenἪiile chirurgicale sunt necesare pentru polipi malignizaἪi sau ´n caz de invazie 

profundŁ; 

¶ Polipectomia cu ansa la rece este cea mai sigurŁ metodŁ, av©nd o ratŁ foarte scŁzutŁ de 

complicaἪii; 
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¶ Polipectomia cu ansa la cald trebuie utilizatŁ cu precauἪie, deoarece prezintŁ un risc crescut 

de hemoragie Ἠi perforaἪie; 

¶ PacienἪii trebuie monitorizaἪi periodic, conform ghidurilor internaἪionale, pentru a preveni 

recidiva Ἠi pentru a depista eventuale leziuni sincrone sau metacrone; 

¶ Colonoscopia de urmŁrire la 6 Ἠi 12 luni este esenἪialŁ pentru pacienἪii cu polipi multipli 

sau displazie severŁ; 

¶ DeἨi metodele endoscopice sunt preferate, tratamentul chirurgical este necesar ´n cazurile 

cu malignizare, polipi de mari dimensiuni sau complicaἪii severe; 

¶ Alegerea tipului de intervenἪie chirurgicalŁ trebuie personalizatŁ, ´n funcἪie de localizarea 

Ἠi extensia leziunii. 

Studiul sugereazŁ eficienἪa polipectomiei endoscopice ca metodŁ primarŁ de tratament, 

reduc©nd necesitatea intervenἪiilor chirurgicale extinse. Un protocol de diagnostic, tratament 

Ἠi urmŁrire este esenἪial pentru ´mbunŁtŁἪirea prognosticului pacienἪilor cu NPC. 
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5. EVALUAREA MARCHERILOR GENOMICI ĊN EVOLUἩIA 

NEOPLAZIILOR COLORECTALE: STUDIU PILOT  

 

5.1. Epidemiologia geneticŁ a neoformaἪiunilor primare colonice 

 CCR este una dintre neoplaziile cu Ἠanse foarte ridicate de vindecare ́ n cazul depistŁrii 

acestuia ´n stadiile precoce. ParticularitŁἪile anatomice ale colonului permit rezecἪia segmentelor 

afectate cu impact variabil asupra calitŁἪii vieἪii Ἠi prognosticului, ´n funcἪie de stadiu, 

comorbiditŁἪi Ἠi tipul intervenἪiei. Din pŁcate, nu existŁ ´ncŁ metode standardizate larg 

implementate de diagnosticare precoce a CCR, bazate exclusiv pe semnŁturi moleculare/genomice 

pentru stadiul I, cu performanἪŁ clinicŁ validatŁ Ἠi utilizare curentŁ. Scopul studiului pilot este 

explorarea preliminarŁ a unor biomarcheri genomici specifici stadiilor precoce a CCR prin analiza 

modificŁrilor din genomul uman ´ntre diferite stadii Ἠi comparaἪia modificŁrilor genomice ´n 

Ἢesutul malign Ἠi cel non-canceros. 

Ċn cercetarea de faἪŁ s-a ´ncercat identificarea unor marcheri genomici asociaἪi cu 

susceptibilitatea la neoplaziile colonice, utiliz©nd un studiu de asociere pe ´ntreg genomul Ἠi 

evaluarea marcherilor genomici identificaἪi. Cohorta de studiu pilot a inclus 176 de pacienἪi 

(69.1% din lotul total), dintre care 89(53.6%, 95%CI: 43.2-57.9) au prezentat polipi sau leziuni 

premaligne, 77(46.4%, 95%CI: 36.6-51.1) au fost diagnosticaἪi cu CCR, iar 10 pacienἪi au 

constituit lotul de control, format din subiecἪi non-oncologici. 

Toate probele de sânge periferic au avut calitatea de ARN acceptabilŁ (RIN>7). ĊnsŁ, din 

cauza resurselor financiare limitate Ἠi a lanἪului logistic, pentru studiul pilot, din totalul de 176 de 

probe colectate de sânge periferic au fost secvenἪiate 84 de probe Ἠi raportul conἪine datele 

analizate din aceste probe. Din totalul de 352 de probe din Ἢesut bioptic (NPC + mucoasŁ colonicŁ 

neafectatŁ), la momentul pregŁtirii raportului, ARN a fost izolat din 72 probe Ἠi au fost secvenἪiate 

12 probe-perechi. NumŁrul scŁzut de probe secvenἪiate se justificŁ prin urmŁtoarele dificultŁἪi 

biologice Ἠi tehnice: probele de Ἢesut bioptic au fost colectate ´n soluἪie de prezervant ARN (RNA 

Later, Ambion SUA). Probele de bioptat au fost colectate ´n timpul colonoscopiei de cŁtre medicul 

endoscopist. At©t anatomic, c©t Ἠi structural, probele bioptice diferŁ ´n componenἪŁ, cantitate Ἠi 

calitate. Ċn timpul izolŁrii ARN-ului din probele de biopsie, calitatea ARN-ului obἪinut nu satisface 

cerinἪele pentru secvenἪiere, ARN-ul fiind format din molecule foarte sensibile la reglarea lor 

enzimaticŁ, atât in vivo cât Ἠi in vitro. Pentru secvenἪierea ARN s-au folosit doar probele care 

satisfŁceau criteriile de calitate (RIN>7 Ἠi DV200>25). Mai mult decât atât, scopul secvenἪierii 

probelor de biopsie a fost de a compara profilul transcriptomic a Ἢesutului canceros Ἠi non-canceros 

la acelaἨi subiect. De aceea, în cazul cŁ numai o probŁ din pereche (Ἢesut canceros sau non-

canceros) corespundea criteriilor de calitate, subiectul era exclus din secvenἪiere. În urma analizei 
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de calitate s-au obἪinut doar 24 de probe bioptice (12 perechi de probe de la acelaἨi subiect) Ἠi 

84(47.7%) de probe de sânge Tempus (din totalul de 176 probe de sânge colectate). 

Mai detaliat cauzele posibile care au determinat obἪinerea unui numŁr scŁzut de probe pot fi 

clasificate ´n urmŁtoarele categorii: 

Á degradarea ARN-ului ï fiind o moleculŁ instabilŁ Ἠi susceptibilŁ la degradare prin activitatea 

RNA-zelor. DacŁ ARN-ul izolat este de calitate scŁzutŁ (RIN<7), poate conduce la informaἪii 

eronate privind secvenἪierea; 

Á cantitatea insuficientŁ de ARN iniѿial ï dacŁ ARN-ul extras este ´n cantitate micŁ, este posibil sŁ 

nu fie suficient material pentru a obἪine un numŁr optim de secvenἪe dupŁ procesare; 

Á ineficienѿa conversiei ARN Ÿ ADNc ï procesul de sintezŁ a ADNc prin revers-transcriere poate 

fi incomplet, ceea ce reduce cantitatea de ADNc disponibil pentru bibliotecile de secvenἪiere; 

Á pierderile ´n timpul etapelor de curŁѿare ѽi fragmentare ï procedeele de purificare, ´mbogŁἪire Ἠi 

fragmentare a ARN-ului pot conduce la pierderi de material, mai ales dacŁ sunt utilizate metode 

cu randament scŁzut; 

Á problemele tehnice în secvenѿiere ï ineficienἪe ´n platforma de secvenἪiere, erori de ´ncŁrcare a 

clusterelor pe flow cell sau probleme legate de calitatea citirilor pot conduce la un numŁr mai mic 

de secvenἪe utile. 

Au fost analizate cele 24 probe (12 perechi) de biopsii recoltate de la pacienἪii diagnosticaἪi 

cu afecἪiuni ale colonului, incluz©nd at©t leziuni maligne, c©t Ἠi leziuni precanceroase. Lotul de 

studiu a fost alcŁtuit din 7(3.9%) bŁrbaἪi Ἠi 5(2.8%) femei, cu o v©rstŁ medie de 62Ñ4.2 ani (SD), 

reflect©nd prevalenἪa acestor afecἪiuni ´n populaἪia de v©rstŁ mijlocie Ἠi ´naintatŁ. Din totalul 

cazurilor investigate, 5(2.8%) pacienἪi au fost diagnosticaἪi cu neoplasme colorectale confirmate 

histopatologic, ´n timp ce 7(3.9%) pacienἪi au prezentat polipi colonici, consideraἪi leziuni 

premaligne cu potenἪial evolutiv spre malignitate. Analiza acestor probe este esenἪialŁ pentru 

´nἪelegerea mecanismelor patogenice implicate ´n progresia tumorilor colonice Ἠi pentru 

optimizarea tacticilor de diagnostic Ἠi medico-chirurgicale destinate fiecŁrui tip de leziune. 

Datele prezentate sunt date de expresie geneticŁ obἪinute prin secvenἪierea ARN-ului (RNA-

Seq) cu tehnologia tSMS Helicos Ἠi pipeline recomandat de cŁtre producŁtor (SeqLL, Inc). Aceste 

date reprezintŁ nivelurile de expresie ale transcripἪilor genomici ́ n diferite condiἪii sau grupe de 

probe: 

¶ DGE (Differential Gene Expression) ï se referŁ la comparaἪia nivelurilor de expresie ale genelor 

´ntre diferite condiἪii sau grupuri pentru a identifica genele care sunt exprimate diferenἪiat (mai 

mult sau mai puἪin) ´n aceste condiἪii; 



 

 

120 

¶ Raw counts (numŁr brut de citiri) ï acestea reprezintŁ numŁrul brut de citiri sau de fragmente de 

ARN care s-au mapat pe o anumitŁ regiune a unei gene (de obicei, exoni). Acestea sunt valorile 

iniἪiale ´nainte de orice proces de normalizare; 

¶ TPM (Transcripts Per Million) ï este o metodŁ de normalizare care ajusteazŁ datele de expresie 

pentru a Ἢine cont de lungimea fiecŁrei gene Ἠi de profunzimea (ad©ncimea) secvenἪierii (numŁrul 

total de citiri obἪinute), astfel ´nc©t sŁ poatŁ compara expresia genicŁ ´ntre diferite probe sau 

experimente. 

Aceste date sunt utilizate pentru evaluarea Ἠi compararea expresiei transcipἪilor genomici ́ntre 

Ἢesutul canceros Ἠi non-canceros, iar normalizarea la TPM este utilizatŁ pentru a face comparabilŁ 

expresia genicŁ ´ntre probe diferite. Genele obἪinute (transcripἪii) au fost aliniate, ceea ce se referŁ 

la procesul de potrivire a secvenἪelor transcrise cu un genom de referinἪŁ. ExistŁ mai multe date 

care conἪin genomuri de referinἪŁ pentru diverse specii, inclusiv pentru studii de transcriptomicŁ, 

geneticŁ Ἠi genomicŁ comparativŁ. Cu ajutorul programului statistic R-Studio la pacienἪii din 

cohorta de studiu au fost generaἪi prin imputare un total de 63242 de transcripἪi pentru fiecare 

probŁ analizatŁ. Controlul calitŁἪii rezultatelor imputaἪiei a fost efectuat prin eliminarea 

transcripἪilor cu o frecvenἪŁ a alelelor minore mai micŁ de 1%, o ratŁ de determinare de 0.95. 

Dintre cei 63242 de marcheri, doar 7000 de marcheri au ´ndeplinit criteriile de filtrare. Ulterior a 

fost efectuat un test de asociere ´ntre marcherii imputaἪi (n=63242) Ἠi un fenotip reprezentat de 

biopsia pozitivŁ pentru cancer colorectal. 

Pentru analiza transcriptomicŁ a fost utilizat limbajul R ´n cadrul mediului integrat de 

dezvoltare R Studio, care permite o organizare modularŁ Ἠi reproductibilŁ a ´ntregului flux de lucru 

bioinformatic. Analizele au fost realizate Ἠi structurate ´ntr-un fiἨier, ce a funcἪionat ca punct 

central pentru gestionarea tuturor scripturilor Ἠi rezultatelor grafice. FiἨierul de proiect a fost 

utilizat pentru definirea automatŁ a directorului de lucru, permiἪ©nd acces consistent la graficele 

salvate, pŁstrarea integritŁἪii Ἠi reproductibilitŁἪii mediului de lucru, asigur©nd cŁ toate scripturile 

se executŁ ´ntr-un context coerent. AceastŁ abordare a permis rularea integratŁ a unui script central 

(Ursu_Alexandr_expresia_genelor.Rdm), care conἪine at©t paἨii analitici (preprocesare, filtrare, 

modelare statisticŁ), c©t Ἠi generarea automatŁ a rezultatelor vizuale Ἠi narative, sub forma unui 

document Word. AceastŁ metodŁ oferŁ o trasabilitate completŁ a paἨilor analitici, facilit©nd 

validarea Ἠi reutilizarea ulterioarŁ a fluxului de lucru ´n alte studii. 

5.2. Selectarea Ἠi analiza comparativŁ a marcherilor de expresie geneticŁ obἪinuἪi pentru 

reproducerea rezultatelor raportate ´n literatura de specialitate  

Pentru verificarea veridicitŁἪii prezenἪei marcherilor obἪinuἪi prin biopsie la pacienἪii din 

studiul de faἪŁ, am efectuat o analizŁ comparativŁ a acestora, utiliz©nd catalogul NHGRI-EBI 

GWAS (National Human Genome Research Institute Home) de studii de asociere la nivel de 
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genom publicate [177, 178], sistematic revizuind literatura de specialitate privind variantele 

asociate cu CCR. Ċn perioada anilor 2015-2024 au fost cŁutate, accesate Ἠi analizate datele 

literaturii de specialitate Ἠi recomandŁrile cele mai recente referitoare la biomarcherii genomici 

specifici CCR, fiind selectate prin intermediul motoarelor de cŁutare PubMed, PubMed Central, 

Medline, ScienceDirect, Embase, Google Scholar. Pentru a identifica articolele necesare au fost 

utilizate variantele rom©ne Ἠi engleze ale urmŁtoarelor cuvinte-cheie: cancer colorectal, marcheri 

genomici, biopsie, secvenἪiere ARN, revista literaturii. Au fost selectate toate publicaἪiile Ἠi 

rezumatele care conἪin revista literaturii Ἠi meta-analize. Pentru detectarea surselor literare 

suplimentare, au fost examinate listele de referinἪe din fiecare articol inclus. Pentru fiecare 

referinἪŁ literarŁ selectatŁ s-au colectat informaἪii privind metoda de genotipare, sursa de control, 

cohorta de replicare, stabilind o frecvenἪŁ a alelei minore de peste 5%. Ċn urma cŁutŁrii au fost 

identificate 47 de articole. DupŁ eliminarea dublŁrilor au fost evidenἪiaἪi 20 marcheri distincἪi, 10 

marcheri dintre cei identificaἪi nu au furnizat alela testatŁ Ἠi fŁrŁ sŁ se ´ncadreze ´n 95%CI. Dintre 

restul 10 marcheri comuni depistaἪi Ἠi menἪionaἪi ´n literatura de specialitate ca fiind predictori ai 

CCR, am identificat 6 marcheri din probele prelevate de la pacienἪii din studiul de faἪŁ (tabelul 

24).  Marcherii obἪinuἪi au fost selectaἪi ´n baza log2FoldChange (lof2FC), numŁrul mai mare fiind 

indicator de prezenἪŁ mŁritŁ a transcripἪilor Ἠi rata de descoperire falsŁ (p-adj(FDR)) <0.05%, 

indic©nd probabilitatea ajustatŁ pentru confirmare.   

Tabelul 24. Marcherii secvenἪiaἪi cu cele mai importante valori semnificative 

Denumire 

marcher 

Cromozom* PoziἪie* Base Mean log2 Fold 

Change 

p value p-adj 

(FDR) 

ABHD16B  Chr 20 63.861.498-

63.862.988 

73.1157 9.13489 0.000314516 0.001048 

BACH1-IT Chr 21 29.496.046-

29.500.387 

125.2627 10.55968 0.000528852 0.001058 

ARPP19P1    Chr 5 180.982.174-

180.987.560 

123.243 10.34907 0.0004356 0.001089 

BNIP3P20 Chr 19 20.351.502-

20.352.079 

98.0814 9.71834 0.0014285 0.002041 

C15orf32 Chr 15 92.471.653-

92.501.119 

90.0937 8.95804 0.00319374 0.003194 

VWA3B Chr 2 98.087.116-

98.330.616 

647.0456 9.10061 0.00224577 0.002495 

WDPCP Chr 2 63.119.559-

63.840.826 

101.5674 11.33582 0.000198945 0.000995 

ZNF738 Chr 19 21.358.930-

21.388.582 

64.2895 10.44028 0.000611559 0.001019 

ZNF74 Chr 22 20.394.115-

20.408.461 

133.177 8.46168 0.0014731 0.001841 

ZNFX1 Chr 20 47.862.437-

47.894.594 

370.7101 13.36414 0.00000971976 0.000097 

*conform GeneCards ï The Human Gene Database 
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Conform datelor prezentate ´n tabelul 24, ´n cadrul acestui studiu am utilizat GeneCards 

pentru a analiza Ἠi descrie marcherii obἪinuἪi prin secvenἪierea ARN-ului ´n probe biologice 

relevante pentru neoplaziile colonice. Datele secvenἪiate de ARN au fost preprocesate Ἠi mapate 

pe genomul de referinἪŁ. Marcherii diferit exprimaἪi au fost selectaἪi Ἠi analizaἪi pentru a obἪine 

informaἪii despre funcἪionalitatea, expresia tisularŁ Ἠi posibilele implicŁri ´n procesele neoplazice 

colorectale. Utilizarea GeneCards a permis identificarea unor marcheri cu relevanἪŁ biologicŁ ´n 

carcinogeneza colonicŁ. Corelarea acestora cu datele obἪinute ´n studiul de faἪŁ a oferit perspective 

asupra rolului funcἪional al anumitor gene ´n patologia studiatŁ. Ċn cadrul acestui studiu au fost 

depistate Ἠi analizate cele 6 gene (tabelul 24) cu cele mai semnificative valori de expresie 

diferenἪialŁ. Utiliz©nd baza de date GeneCards, am examinat caracteristicile acestora, incluz©nd 

funcἪiile biologice, expresia tisularŁ, interacἪiunile moleculare Ἠi relevanἪa acestora ´n patologia 

neoplazicŁ colonicŁ. Analiza a evidenἪiat implicarea acestor gene ´n procese fundamentale, precum 

proliferarea celularŁ, reglarea apoptozei Ἠi mecanismele inflamatorii asociate tumorigenezei. 

Corelarea datelor obἪinute cu informaἪiile disponibile ´n GeneCards a oferit o perspectivŁ detaliatŁ 

asupra posibilelor roluri ale acestora ca biomarcheri moleculari sau Ἢinte terapeutice ´n neoplaziile 

colonice.  

Ċn continuare, vom descrie individual fiecare dintre cele 6 gene selectate, evidenἪiind 

caracteristicile principale ale acestora, funcἪiile biologice Ἠi implicaἪiile ´n patologia neoplazicŁ 

colonicŁ: 

- ABHD16B ï am examinat poziἪia de expresie a genei ´n Ἢesuturile tractului digestiv prin 

comparaἪie cu celelalte Ἢesuturi disponibile, utiliz©nd datele care pot fi gŁsite ´n baza de date 

publicŁ The Human Protein Atlas versiunea 23.0 [179] Ἠi a fost gŁsitŁ o valoare mare de expresie 

pentru aceastŁ genŁ (figura 30). 

 

Figura 30. Anatomograma genei ABHD16B: nivelurile de expresie 

Ἠi depistare a acesteia ´n Ἢesuturi [179] 
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Conform datelor disponibile pe The Human Protein Atlas, expresia genei ABHD16B ´n 

CCR este caracterizatŁ prin coloraἪie citoplasmaticŁ Ἠi/sau nuclearŁ moderatŁ. AceastŁ observaἪie 

sugereazŁ o expresie redusŁ a proteinei ABHD16B ´n majoritatea cazurilor de neoplazii 

colorectale. Rezultate similare au prezentat Ἠi analizele imunohistochimice prezentate ´n aceiaἨi 

sursŁ. Pentru a realiza investigaἪia biologicŁ privind nivelul de expresie al genei ABHD16B ´n 

Ἢesuturile tractului digestiv, considerŁm oportunŁ examinarea colecἪiei de probe care este 

disponibilŁ public pentru uz ἨtiinἪific pe The Human Protein Atlas [179], pentru Ἢesuturile de la 

nivelul colonului prezentatŁ ´n figura 31. 

 

 

Figura 31. Expresia dinamicŁ a genei ABHD16B ´n Ἢesuturile de la nivelul colonului [179] 
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- VWA3B ï conform The Human Protein Atlas, datele disponibile privind expresia genei VWA3B 

´n CCR sunt prezente, dar limitate. Sunt prezentate doar c©teva cazuri de neoplazii colorectale care 

au avut coloraἪie citoplasmaticŁ Ἠi/sau nuclearŁ moderatŁ. Alte Ἢesuturi maligne nu au prezentat 

aceastŁ expresie.  

- Pentru realizarea investigaἪiei biologice privind nivelul de expresie al genei VWA3B ´n Ἢesuturile 

colonului, am considerat oportun sŁ examinŁm ´n detaliu colecἪia de probe care este disponibilŁ 

pe platforma The Human Protein Atlas (figura 32). 

    

 

Figura 32. Expresia dinamicŁ a genei VWA3B  ´n Ἢesuturile de la nivelul colonului [179] 

 

Expresia scŁzutŁ a acestei gene ´n colon sugereazŁ cŁ ar putea fi necesare mai multe 

cercetŁri privind rolul potenἪial al genei ´n fiziopatologia abordatŁ ´n aceastŁ tezŁ. Conform datelor 
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disponibile ´n The Human Protein Atlas, expresia genelor WDPCP, ZNF738, ZNF74 Ἠi ZNFX1 

´n contextul cancerului colorectal este limitatŁ, dar se sugereazŁ cŁ aceste gene pot fi considerate 

marcheri pentru acest tip de cancer. Gena WDPCP este implicatŁ ´n polaritatea celularŁ planarŁ. 

Datele disponibile nu indicŁ o expresie semnificativŁ a acestei gene ´n CCR, dar nu limiteazŁ 

utilizarea sa ca marcher pentru aceastŁ afecἪiune. ZNF738 Ἠi ZMF74 fac parte din familia 

proteinelor cu braἪ de zinc, care acἪioneazŁ ca factori de transcripἪie Ἠi joacŁ roluri esenἪiale ´n 

reglarea expresiei genice. Cu toate acestea, nu existŁ suficiente date care sŁ indice o expresie 

relevantŁ a acestor gene ´n cancerul colorectal. ZNFX1 codificŁ o proteinŁ implicatŁ ´n reglarea 

transcripἪionalŁ Ἠi ´n rŁspunsul imun. Datele vagi referitoare la expresia acestei gene ´n CCR nu 

´mpiedicŁ evaluarea potenἪialului sŁu ca marcher pentru aceastŁ afecἪiune. DeἨi aceste gene, la 

moment nu dispun de suficiente informaἪii Ἠi dovezi ca fiind marcheri siguri pentru CCR, este 

important de menἪionat cŁ proteinele cu braἪ de zinc, joacŁ roluri semnificative ´n dezvoltarea Ἠi 

progresia acestui tip de cancer. De exemplu, gena ZNF3 este supraexprimatŁ ´n Ἢesuturile Ἠi 

celulele de neoplazie colonicŁ, fiind asociatŁ cu proliferarea, migrarea Ἠi invazia celularŁ prin 

reglarea MMP1 si TWIST. Ċn contrast, ZNF575 are un efect inhibitor asupra creἨterii tumorale ´n 

CCR, suger©nd un rol de supresor tumoral [179]. 

Pentru a demonstra asocierea dintre datele clinice, morfologice, histologice Ἠi moleculare 

obἪinute ´n cadrul studiului, este prezentat mai jos un caz clinic reprezentativ, care ilustreazŁ 

integrarea acestor parametri ´n evaluarea diagnosticŁ Ἠi ´n fundamentarea conduitei terapeutice. 

Caz clinic: Pacientul M., b/71 ani, f/o nr. 2211189, inclus în lotul pacienἪilor cu polipi colonici 

multipli a fost diagnosticat cu polipi adenomatoἨi cu displazie de grad uἨor Ἠi a fost urmŁrit pe o 

perioadŁ de doi ani, timp ´n care a fost monitorizat la intervale de Ἠase luni de 5 ori, fiind supus 

colonoscopiei Ἠi polipectomiei repetate. Pacientul a fost inclus ´n analiza molecularŁ a studiului 

pilot RNA-seq, care a evidenἪiat expresia diferenἪiatŁ a mai multor gene implicate ´n procesele 

inflamatorii Ἠi proliferative ale mucoasei colonice. Dintre acestea, s-a remarcat modificarea 

expresiei genei ABHD16B cu semnificaἪie potenἪialŁ ´n reglarea homeostaziei lipidice Ἠi a 

rŁspunsului imun intestinal (figura 33).  
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Figura 33. Diagrama Volcano a expresiei genice al materialului bioptic 

´n cazul pacientului M. (f/o nr.2211189) 

 

Supraexpresia genelor din partea dreaptŁ a diagramei reflectŁ activarea cŁilor proliferative 

Ἠi imune, ´n timp ce ABHD16B, prin poziἪionarea sa ´n zona de subexpresie (partea st©ngŁ a 

diagramei), poate fi consideratŁ un marcher al pierderii controlului inflamator Ἠi metabolic ´n 

leziunile adenomatoase, susἪin©nd ipoteza progresiei cŁtre fenotip neoplazic. Corel©nd datele 

clinico-morfologice cu rezultatele moleculare, cazul prezent susἪine ipoteza conform cŁreia 

subexpresia genei ABHD16B poate reprezenta un marcher de tranziἪie ´ntre inflamaἪia cronicŁ Ἠi 

neoplazia epitelialŁ precoce, ce determinŁ necesitatea monitorizŁrii continue (colonoscopia) la 

interval de 6 luni ´n vederea depistŁrii procesului malign ´n stadii precoce. 

AceastŁ constatare justificŁ implementarea unei strategii personalizate de monitorizare a 

pacienἪilor cu leziuni premaligne multiple, bazatŁ pe urmŁrirea dinamicii expresiei genice, a 

controlului factorilor proinflamatori Ἠi prevede: continuarea supravegherii colonoscopice la 

intervale de 6 luni, av©nd ´n vedere antecedentele de recurenἪŁ polipoidŁ; reevaluare molecularŁ 

periodicŁ a expresiei ABHD16B Ἠi a genelor corelate (ZNFX1, HLA -F) la eventualele recidive. 

Cu toate acestea, deἨi ´n cadrul studiului de faἪŁ gena ABHD16B a prezentat o valoare 

ridicatŁ de expresie ´n probele analizate, nu existŁ ´n prezent suficiente date ´n literatura de 

specialitate care sŁ susἪinŁ rolul sŁu ca marcher predictiv sau diagnostic ´n CCR. Sursele 

disponibile, inclusiv The Human Protein Atlas Ἠi GeneCards, nu indicŁ o asociere semnificativŁ 

´ntre expresia acestei gene Ἠi carcinogeneza colorectalŁ, iar ABHD16B nu este menἪionatŁ ´n 

ghidurile sau lucrŁrile ἨtiinἪifice actuale ca biomarcher validat pentru aceastŁ patologie. Conform 



 

 

127 

datelor din The Human Protein Atlas, expresia VWA3B ́ n Ἢesuturile de CCR este scŁzutŁ, iar 

analiza supravieἪuirii pacienἪilor cu CCR nu indicŁ o asociere semnificativŁ ´ntre nivelul de 

expresie al VWA3B Ἠi prognosticul pacienἪilor cu acest tip de cancer. Cu toate cŁ, celelalte 4 gene 

WDPCP, ZNF738, ZNF74 Ἠi ZNFX1 nu sunt marcheri specifici pentru cancerul colorectal 

conform datelor disponibile, alte proteine cu braἪ de zinc pot avea roluri oncogene sau de supresie 

tumoralŁ ´n aceastŁ boalŁ. O ´nἪelegere aprofundatŁ a mecanismelor de acἪiune ale acestor proteine 

ar putea contribui la descoperirea de noi indicatori diagnostici Ἠi prognostici, precum Ἠi la 

dezvoltarea de terapii Ἢintite pentru CCR. Dar ´n contextul de analizŁ bioinformaticŁ a studiului 

pilot efectuat, este posibil ca aceste gene sŁ fie un rezultat preliminar care necesitŁ validare 

suplimentarŁ. Acest aspect sugereazŁ necesitatea unor cercetŁri suplimentare pentru clarificarea 

potenἪialului biologic sau clinic al acestora. 

5.3. Analiza expresiei diferenἪiate a genelor ´n funcἪie de stadiul tumoral 

Ċn cadrul acestui studiu s-a realizat o analizŁ transcriptomicŁ a 84 probe biologice de s©nge 

periferic, colectate de la pacienἪi cu neoformaἪiuni colonice (polipi Ἠi neoplasme), utiliz©nd 

tehnologia RNA-seq Ἠi instrumente bioinformatice din ecosistemul R/Bioconductor.  

Obiectivul a fost identificarea genelor cu expresie diferenἪialŁ ´n diverse stadii de progresie 

tumoralŁ (stadiul IïIV) comparativ cu o stare de referinἪŁ non-malignŁ (stadiul 0). Datele brute 

sub formŁ de matrice de conturi au fost prelucrate Ἠi normalizate folosind pachetul DESeq2. 

Genele cu expresie scŁzutŁ (sub 5000 total reads) au fost filtrate pentru a asigura robusteἪea 

statisticŁ. CondiἪiile experimentale au fost definite ´n funcἪie de stadiile tumorale, iar comparaἪia 

principalŁ a vizat identificarea diferenἪelor semnificative de expresie faἪŁ de stadiul de referinἪŁ 

(stadiul 0). Cele mai semnificative 20 gene diferenἪial exprimate (log2FoldChange>1, p-adj<0.05) 

pentru fiecare stadiu tumoral comparativ cu stadiul 0 sunt prezentate desfŁἨurat ´n anexa 6. Ċn 

tabelul 25 sunt reprezentate genele ´n ansamblu exprimate pe stadii tumorale la pacienἪii din 

cohorta de studiu. 

Tabelul 25. Genele diferenἪial exprimate pe stadii tumorale la pacienἪii din cohorta de 

studiu 

Stadiul I vs 0 Stadiul II vs 0 Stadiul III vs 0 Stadiul IV vs 0 

UACA MISFA ENSG00000274396 ENSG00000284931 

KDM3B THBS3-AS1 ENSG00000291298 THBS3-AS1 

PMM2 TUBB6 VPS9D1-AS1 ENSG00000270322 

TRAPPC1 IMMTP1 MRPL23 MISFA 

RPRD2 MIR3681HG HTATSF1P2 MIR4464 

TRAK1 SMYD3 MIR140 MIR3681HG 

MIR137HG TRGV8 THBS3-AS1 SRP19 

IGHV1-17 SLC30A10 MIR410 IMMTP1 

THBS3-AS1 NTM-AS1 TSFM PDCD6-AHRR 

IFNG-AS1 MIR600HG ENSG00000270322 ENSG00000255288 

MAN2B2 MIR217HG TRGV8 TRGV8 

Metazoa_SRP MIR205HG IMMTP1 SMYD3 
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MIR4437 VWA1 MIR3681HG RPP14 

ENSG00000270322 RPP14 ENSG00000273885 ZNF300 

ZCCHC14 ZNF300 MIR3670-2 MIR22HG 

ENSG00000280438 ZNF300 SMYD3 LINC02790 

MIR3681HG SMIM13 RPP14 SMIM13 

PDCD6-AHRR MIR122HG MIS12 ENSG00000248770 

HSPD1 TIMP1 NDUFA6 TSPO2 

MIR4489 RPL38 MIR205HG MIR302CHG 

IFT88 MIR302CHG TOMM34 RPL34-DT 

TMTC4 SMCR5 SMIM13 MIR3667HG 

PLOD2 UBL7 ZNF300 MIR7515HG 

OR7C1 RPL34-DT RPL34-DT MIR4453HG 

SMYD3 PSORS1C1 MIR578 LINC02593 

IMMTP1 ENSG00000274691 ENSG00000274691 ENSG00000275632 

WDR5B SUPT7L LINC02593 MIR548XHG 

TRGV8 TRAM1L1 RNU11-5P MIR4636 

RPP14 MIR762HG RNU7-126P LINC00365 

SNAP29 SNORD3J SMCR5 RNU7-126P 

ENSG00000278276 LINC02593 MIR3142HG PDIA6 

MIR206 NEFHP1 MIR302CHG SPTLC3 

NDST4 MIR124-2HG MIR325HG RNA5SP394 

MRPS12 SNRK-AS1 MAVS RNU6-1040P 

MIR600HG KRTAP26-1 MIR4290HG MIS18A 

MIR4422HG TBRG4 UBL7 MIR8062 

SNPH UBLCP1 MIR3667HG MIR124-2HG 

SMIM13 ENSG00000283446 PDIA6 MIR3147HG 

LINC02790 ENSG00000249463 LARRPM UBE2QL1 

PNPLA7 MIR3147HG RNU6-504P KRTAP26-1 

RNASE10 VWA2 MISP PRRG3 

MTCH1P2 SMIM19 TRAM1L1 MIR4280HG 

TMEM250 NPR2 MIR4453HG MIR5087 

RNU6-1170P RNU6-195P MIR3685 MTND5P24 

MIR3663HG MTND5P24 MIR663AHG ENSG00000255648 

MIR4453HG PRRG3 RPL38 MIR663AHG 

MIR493HG RNU6-604P UBE2QL1 SNORA63 

ENSG00000248770 RPF2 TSNAX-DISC1 TBRG4 

RPL34-DT MIR7515HG VWA2 PSTK 

ZNF300 SNORA63 KRTAP26-1 MKI67 

POLR2M KRTAP19-4 NEFHP1 KRTAP19-4 

SEPTIN3 MKI67 UTP14C SPTSSB 

MIR4453 JRK ENSG00000226565 RNU11-5P 

SERPING1 MRO PSTK NPR2 

LINC00365 UBE2E1 LSMEM1 ENSG00000283446 

MIR548XHG  SNRK-AS1 MED29 

NMUR1  UBLCP1 LINC03082 

MIR4307HG  MKI67 JRK 

ENSG00000225214  SNTN MIS18BP1 

ENSG00000283446  LINC00297 MRO 

PSORS1C1   UBE2E1 

 

Rezultatele analizei transcriptomice RNA-seq Ἠi selecἪia genelor ce a fost realizatŁ pe baza 

valorii log2FoldChange Ἠi a semnificaἪiei statistice (p<0.05), prezentŁm o diagramŁ comparativŁ 

a celor mai semnificative 5 gene diferenἪial exprimate pentru fiecare stadiu al CCR (stadiile IïIV), 

comparativ cu stadiul 0 (considerat referinἪŁ biologicŁ) (figura 34). 
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Figura 34. Diagrama comparativŁ a celor mai semnificative 5 gene diferenἪial exprimate 

pentru stadiile CCR 

 

Graficul prezintŁ variaἪiile de expresie genicŁ exprimate prin log2 Fold Change (axa 

verticalŁ), pentru un total de 20 de gene (5 per stadiu), ´n comparaἪie cu stadiul 0: valorile pozitive 

(bare orientate ´n sus) indicŁ supraexprimare a genei respective ´n stadiul respectiv faἪŁ de stadiul 

0. Valorile negative (bare orientate ´n jos) reflectŁ o subexprimare semnificativŁ. AceastŁ diagramŁ 

oferŁ o perspectivŁ sinteticŁ asupra modificŁrilor transcriptomice ´n funcἪie de stadiul tumoral, 

susἪin©nd necesitatea unei abordŁri diferenἪiate ´n diagnostic Ἠi tratament, bazatŁ pe profilul 

molecular al pacienἪilor. Selectarea genelor a fost ghidatŁ de semnificaἪia statisticŁ Ἠi amplitudinea 

modificŁrilor de expresie, cu scopul de a identifica Ἢinte potenἪiale pentru cercetŁri ulterioare ´n 

oncologia personalizatŁ. 

Pentru fiecare stadiu tumoral comparat cu stadiul de referinἪŁ s-au generat grafice MA 

(Mean-Average) din programul R Studio, care indicŁ variaἪiile relative de expresie genicŁ (figurile 

35-38). Acestea au evidenἪiat un numŁr consistent de gene supra- Ἠi subreglate ´n stadiile avansate 

(IIIïIV), semnal©nd activarea progresivŁ a unor cŁi moleculare asociate cu invazia Ἠi metastazarea.  

Ċn urma analizei diferenἪiale a expresiei genice ´ntre diferite stadii ale cancerului colorectal 

(I, II, III Ἠi IV) comparativ cu stadiul 0, dintr-un total de aproximativ 5000 de gene, au fost 

identificate 1867 de gene per grup cu expresie diferenἪiatŁ semnificativ din punct de vedere 

statistic (p-adj<0.05). AceastŁ selecἪie reflectŁ modificŁri moleculare progresive asociate cu 

avansarea stadiului tumoral, evidenἪiind gene candidate cu potenἪial rol ´n iniἪierea Ἠi progresia 

neoplaziei colonice. SelecἪia acestor gene prioritare s-a realizat pe baza valorilor log2FoldChange 
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ridicate Ἠi a unui nivel de semnificaἪie ajustat (p-adj<0.05), evidenἪiind acele transcripte cu 

potenἪial implicat direct ´n carcinogeneza colonicŁ Ἠi diferenἪierea ´ntre stadiile clinice ale bolii. 

AceastŁ abordare permite o interpretare focalizatŁ asupra celor mai reprezentativi biomarcheri 

pentru evoluἪia CCR. 

 

Figura 35. Diagrama Mean-Average al genelor diferenἪial exprimate 

la pacienἪii cu stadiul I de neoplazie vs stadiul 0  
 

 

Figura 36. Diagrama Mean-Average al genelor diferenἪial exprimate la pacienἪii cu stadiul 

II de neoplazie vs stadiul 0 
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Figura 37. Diagrama Mean-Average al genelor diferenἪial exprimate la pacienἪii cu stadiul 

III de neoplazie vs stadiul 0 

 

 

Figura 38. Diagrama Mean-Average al genelor diferenἪial exprimate la pacienἪii cu stadiul 

IV de neoplazie vs stadiul 0 
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Pentru fiecare comparaἪie a fost extrasŁ Ἠi vizualizatŁ gena cu cea mai micŁ valoare p 

(corectat pentru testare multiplŁ), prin intermediul funcἪiei plotCounts ï expresia celei mai 

semnificative gene. Aceste grafice demonstreazŁ clar diferenἪele de expresie ´ntre grupuri Ἠi 

confirmŁ relevanἪa biologicŁ a descoperirilor.  

Pentru a oferi o privire de ansamblu asupra ´ntregului set de gene, evidenἪiind genele cu 

cele mai mari variaἪii semnificative ´n funcἪie de valoarea p, am utilizat pachetul 

EnhancedVolcano. TotodatŁ, pentru a facilita selecἪia celor mai relevante din punct de vedere 

biologic gene, acestea sunt colorate distinct Ἠi exprimate pe diagramele de tip Volcano pentru 

validarea ulterioarŁ. Dintre cele 63702 gene pentru fiecare comparaἪie s-au selectat 1867 de gene. 

 

Figura 39. Diagrama Volcano a expresiei genice diferenἪiale la pacienἪii cu CCR de stadiul I 

vs stadiul 0 

Diagrama de tip Volcano prezentat ´n figura 39 ilustreazŁ analiza diferenἪialŁ a expresiei 

genice ´ntre probele tumorale ale pacienἪilor cu stadiul I de cancer colorectal Ἠi Ἢesuturile control 

(stadiul 0). Axa X reprezintŁ valoarea log2Fold change (log2FC), indic©nd modificarea relativŁ a 

expresiei genice: valorile pozitive Ÿ gene supraexprimate ´n stadiul I al bolii; valorile negative Ÿ 

gene subexprimate. Axa Y reprezintŁ semnificaἪia statisticŁ exprimatŁ ca ïlog2FC: cu c©t o genŁ 

este situatŁ mai sus, cu at©t diferenἪa de expresie este mai semnificativŁ statistic. Punctele 

portocalii marcheazŁ genele care ´ndeplinesc ambele criterii: prag de semnificaἪie statisticŁ 

(p<0.05); diferenἪŁ relevantŁ de expresie (logϜFC>1). Cele mai multe gene semnificative sunt 

subexprimate ´n stadiul I al cancerului comparativ cu controlul (vizibil ´n partea st©ngŁ a 

graficului). 
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Ċn cadrul acestui studiu a fost analizat un set de 1867 de gene, selectate pe baza criteriilor 

statistice de semnificaἪie, cu scopul de a identifica modificŁrile relevante ´n expresia genicŁ ´ntre 

condiἪiile comparate. Acest numŁr reflectŁ totalul genelor care au trecut filtrele de calitate Ἠi au 

fost incluse ´n analiza diferenἪialŁ. Genele etichetate numeric ´n diagramŁ sunt cu cele mai 

puternice semnŁturi diferenἪiale (ex.: genele 5, 6, 7, 9 etc.). Volcano plot-ul pentru stadiul I vs 

stadiul 0 evidenἪiazŁ un numŁr relevant de gene semnificativ subexprimate ´n stadiul incipient al 

cancerului colorectal, suger©nd mecanisme timpurii de reglare negativŁ a expresiei genice. Aceste 

rezultate pot furniza indicii valoroase privind biologia molecularŁ a tranziἪiei de la Ἢesut normal la 

neoplazie incipientŁ. 

Ċn figura 40 diagrama Volcano evidenἪiazŁ diferenἪele de expresie genicŁ ´ntre probele 

tumorale din stadiul II al bolii Ἠi Ἢesuturile control (stadiul 0). 

 

Figura 40. Diagrama Volcano a expresiei genice diferenἪiale la pacienἪii cu CCR de stadiul 

II vs stadiul 0 

Analiz©nd datele din figura 40, se observŁ o distribuἪie bilateralŁ a punctelor portocalii 

(gene semnificativ exprimate Ἠi statistic relevante), ceea ce sugereazŁ prezenἪa at©t a genelor 

supraexprimate, c©t Ἠi a celor subexprimate. De remarcat prezenἪa genelor subexprimate ´n partea 

st©ngŁ a diagramei (ex.: genele 8, 9, 11, 17, 27); ´n partea dreaptŁ Ÿ gene supraexprimate (ex.: 

genele 2, 5, 6, 14, 31), acestea fiind considerate potenἪiali marcheri biologici sau Ἢinte terapeutice. 

Ċn aceiaἨi diagramŁ din figura 40 culorile punctelor indicŁ: (1) negru: gene nesemnificative 

(NS); (2) albastru: doar fold change semnificativ; (3) verde: doar valoarea P semnificativ; (4) 

portocaliu: semnificative at©t statistic, c©t Ἠi ca magnitudine (log2FC>1 Ἠi P<0.05). 
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DiferenἪele de expresie genicŁ dintre probele tumorale la pacienἪii cu stadiul III al CCR 

Ἠi Ἢesutul normal (stadiul 0) sunt reprezentate ´n figura 41. 

 

Figura 41. Diagrama Volcano a expresiei genice diferenἪiale la pacienἪii cu CCR de stadiul 

III vs stadiul 0 

 

Conform datelor din aceastŁ diagramŁ, se remarcŁ un numŁr semnificativ de gene 

subexprimate, evidenἪiate ´n partea st©ngŁ a imaginii. Partea dreaptŁ a diagramei conἪine gene 

supraexprimate, cum ar fi 0, 16, 22, 25, suger©nd activarea unor cŁi de semnalizare specific 

progresiei tumorale avansate. Plus la aceasta, figura 41 reflectŁ o intensificare a dereglŁrilor 

transcripἪionale ´n progresia CCR. PrezenἪa unui numŁr crescut de gene subexprimate ar putea 

indica inhibiἪia unor gene supresoare tumorale, ´n timp ce genele supraexprimate pot avea rol 

oncogen. Aceste rezultate susἪin complexitatea pe care o dob©ndeἨte profilul molecular al 

tumorilor odatŁ cu avansarea evolutivŁ a bolii.  
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Figura 42. Diagrama Volcano a expresiei genice diferenἪiale la pacienἪii cu CCR de stadiul 

IV vs stadiul 0 

Volcano plot-ul pentru stadiul IV vs stadiul 0 comparŁ expresia genicŁ diferenἪialŁ ´ntre 

cele douŁ condiἪii, oferind o privire clarŁ asupra genelor cu modificŁri semnificative. Interpretarea 

acestei diagrame se face Ἢin©nd cont de douŁ axe esenἪiale: axa X: log2(Fold change) ï aratŁ c©t 

de mult creἨte sau scade expresia unei gene ´n stadiul IV al cancerului faἪŁ de stadiul 0; valori 

pozitive Ÿ gene supraexprimate ´n stadiul IV; valori negative Ÿ gene subexprimate ´n stadiul IV 

al CCR. Axa Y -log10(padj) ï reflectŁ semnificaἪia statisticŁ ajustatŁ (cu c©t valoarea e mai mare, 

cu at©t semnificaἪia e mai puternicŁ); linia albastrŁ orizontalŁ ï pragul de semnificaἪie la padj = 

0.05 (-log10(0.05) å 1.3); liniile verzi verticale ï pragurile de expresie log2FC = Ñ1 (echivalent cu 

o dublare sau ´njumŁtŁἪire a expresiei). AceastŁ diagramŁ indicŁ faptul cŁ existŁ un numŁr 

considerabil de gene semnificativ exprimate (roἨii) ́ n stadiul IV al bolii, indic©nd o disrupere 

transcriptomicŁ majorŁ ´n acest stadiu avansat al CCR. Genele cu log2FC>1 Ἠi padj<0.05 ar putea 

fi implicate ´n procese de invazie tumoralŁ, metastazare hepaticŁ sau limfaticŁ, modificŁri 

imunologice sau angiogenezŁ. 

Utiliz©nd ComplexHeatmap, a fost generat un heatmap (expresia globalŁ a genelor 

diferenἪial exprimate), care evidenἪiazŁ sumar modul ´n care genele expresate diferenἪial se 

distribuie ´n eἨantioane. Clusterele rezultate sugereazŁ grupŁri distincte ale pacienἪilor ´n funcἪie 

de stadiul bolii, indic©nd potenἪialul pentru marcheri moleculari de diagnostic Ἠi prognostic (figura 

43). 
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Figura 43. Diagrama Heatmap: expresia globalŁ a genelor diferenἪial exprimate la pacienἪii 

incluἨi ´n cohorta de studiu (n=84) 

 

Dendrograma din figura 43 reprezintŁ un heatmap sumar al genelor diferenἪial exprimate 

la pacienἪii cu CCR Ἠi probele provenite de la indivizii sŁnŁtoἨi. Axa X reprezintŁ eἨantioanele 

biologice, grupate ´n funcἪie de apartenenἪa la lotul de control (albastru ï sŁnŁtoἨi) sau la lotul 

patologic (roἨu ï CCR). Axa Y listeazŁ genele cu expresie diferenἪialŁ semnificativŁ ´ntre cele 

douŁ loturi. Unele gene sunt etichetate explicit, precum RPS27P30, CPA4 Ἠi PRDM13, datoritŁ 

relevanἪei biologice sau statistice ale acestora. Ċn acelaἨi timp scara culorilor exprimŁ: (1) roἨu 

intens ï nivel ridicat de expresie genicŁ; (2) alb ï expresie medie; (3) albastru ´nchis ï nivel scŁzut 

de expresie genicŁ. Dendrograma asociatŁ indicŁ o separare clarŁ a eἨantioanelor ´n funcἪie de 

statusul clinic. AceastŁ structurare sugereazŁ o diferenἪŁ sistematicŁ ´n profilul de expresie ´ntre 
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grupurile celor cu neoplazie Ἠi celor sŁnŁtoἨi. Plus la aceasta, expresie diferenἪialŁ: genele, precum 

CPA4 Ἠi PRDM13 prezintŁ o supraexprimare evidentŁ ´n lotul CCR (zone roἨii). Alte gene, 

marcate prin tonuri albastre, sunt subexprimate ´n acelaἨi lot, suger©nd o posibilŁ inhibare 

funcἪionalŁ. 

Astfel, rezultatele obἪinute indicŁ un profil progresiv de dereglare a expresiei genice, cu 

accentuare ´n stadiile avansate ale bolii. Unele gene identificate pot constitui biomarcheri 

potenἪiali, cu valoare clinicŁ ´n evaluarea diagnosticului precoce sau ´n prognostic. Ulterior, au 

fost extrase genele care sunt diferenἪial exprimate cu semnificaἪie statisticŁ (padj<0.05) ´n toate 

stadiile CCR (I, II, III, IV) comparativ cu stadiul 0. Aceste gene comune sunt: IMMTP1, JRK, 

KRTAP19-4, MKI67, MIR302CHG. Conform The Human Protein Atlas descriem semnificaἪia 

funcἪionalŁ a acestora ´n contextul oncologic Ἠi dovezile existente ´n literatura de specialitate 

privind asocierea acesteia cu evoluἪia CCR. 

Gena MKI67 codificŁ o proteinŁ nuclearŁ exprimatŁ ´n mod exclusiv ´n fazele active ale 

ciclului celular (G1, S, G2, M), dar absentŁ ´n celulele aflate ´n repaus (G0). Este utilizatŁ ´n mod 

curent ca marcator de proliferare celularŁ, inclusiv ´n diagnosticul Ἠi prognosticul CCR. Un nivel 

crescut de exprimare al MKI67 este asociat cu proliferare celularŁ acceleratŁ, ceea ce coreleazŁ cu 

grade histologice mai avansate, agresivitate tumoralŁ Ἠi prognostic negativ. Se utilizeazŁ ´n 

evaluarea rŁspunsului terapeutic Ἠi stratificarea riscului. 

IMMTP1 este o genŁ slab caracterizatŁ ´n literatura de specialitate, fiind descrisŁ ca un 

transcript exprimat ´n celulele T-imature. Nu existŁ date consistente care sŁ confirme rolul sŁu 

direct ´n carcinogeneza colorectalŁ. DeἨi nu a fost validat ca marcher specific pentru CCR, 

prezenἪa expresiei diferenἪiate ´n analiza transcriptomicŁ poate sugera un rol indirect ´n reglarea 

imunologicŁ a microambientului tumoral. 

JRK este un omolog al unei gene implicate ´n epilepsie (´n special ´n formele mioclonice 

juvenile), dar recent a fost implicat ´n controlul transcripἪiei Ἠi stabilitŁἪii genomului. Poate avea 

roluri ´n reglarea expresiei genelor asociate ciclului celular. DeἨi nu existŁ studii directe ´n CCR, 

unele cercetŁri sugereazŁ implicarea JRK ´n alte tipuri de cancer (inclusiv glioblastom), ceea ce 

implicŁ o posibilŁ contribuἪie la plasticitatea tumoralŁ. 

Gena KRTAP19-4 aparἪine familiei proteinelor asociate keratinei, fiind implicatŁ ´n 

structura firului de pŁr. Nu existŁ dovezi ´n literatura medicalŁ care sŁ o lege direct de CCR. 

PrezenἪa KRTAP19-4 ´n lista genelor diferenἪial exprimate poate fi rezultatul unui artefact de 

expresie sau al unor procese de diferenἪiere epitelialŁ anormalŁ, dar nu are ´n prezent o validare 

funcἪionalŁ oncologicŁ. 

Gena MIR302CHG acἪioneazŁ ca un ARN lung non-codant, care gŁzduieἨte clusterul 

microARN-302. Acest cluster este implicat ´n reglarea pluripotenἪei Ἠi a ciclului celular prin 
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microARN-uri care inhibŁ expresia genei CDK2 Ἠi a altor factori de proliferare. MIR302CHG a 

fost asociatŁ cu capacitatea de regenerare Ἠi reprogramare celularŁ, iar ´n unele studii a fost 

implicatŁ ´n reglarea microambientului tumoral. Ċn CCR funcἪia genei MIR302CHG este ´ncŁ 

investigatŁ, dar prezenἪa acesteia ´n analiza DESeq2 sugereazŁ o posibilŁ dereglare epigeneticŁ 

[179]. 

Concluzion©nd capitolul V, acesta a urmŁrit investigarea modificŁrilor transcripἪionale 

asociate cu progresia cancerului colorectal, prin compararea profilurilor de expresie genicŁ ´ntre 

probe tumorale (CCR) Ἠi Ἢesuturi sŁnŁtoase. Analizele efectuate pe baza datelor de secvenἪiere de 

tip RNA-Seq, confirmate cu instrumente statistice Ἠi vizualizŁri precum diagramele Volcano, MA 

plots, heatmap-uri Ἠi plotCounts, au permis identificarea unui numŁr semnificativ de gene 

diferenἪial exprimate ´n funcἪie de stadiul bolii. Rezultatele obἪinute indicŁ o separare clarŁ ´ntre 

loturile de pacienἪi, suger©nd cŁ profilul expresiei genice poate reflecta etapele progresiei 

neoplazice. De asemenea, unele gene au fost recurent implicate ´n toate comparaἪiile, ceea ce poate 

sugera roluri potenἪiale ´n iniἪierea Ἠi/sau progresia cancerului colorectal. Analiza expresiei 

diferenἪiale dintre probele provenite de la persoane sŁnŁtoase Ἠi cele de la pacienἪi cu CCR a 

evidenἪiat multiple gene cu modificŁri semnificative ale nivelurilor de expresie, suger©nd posibili 

biomarcheri Ἠi Ἢinte terapeutice caracteristice acestei neoplazii. 

TotuἨi, deἨi aceste rezultate oferŁ perspective valoroase asupra mecanismelor moleculare 

implicate, sunt necesare analize suplimentare, precum: analiza de ´mbogŁἪire a cŁilor de 

semnalizare (pathway enrichment); validŁri funcἪionale experimentale; integrarea cu alte tipuri de 

date genomice, epigenomice, proteomice, pentru a ´nἪelege pe deplin procesele biologice implicate 

´n CCR Ἠi pentru a identifica gene cu relevanἪŁ clinicŁ. Aceste etape suplimentare vor permite 

confirmarea implicŁrii genelor identificate ´n progresia tumoralŁ Ἠi explorarea potenἪialului 

acestora ca Ἢinte pentru terapii personalizate. 
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CONCLUZII GENERALE ἧI RECOMANDŀRI PRACTICE 

CONCLUZII 

1. Analiza corelaἪionalŁ a manifestŁrilor clinico-paraclinice asociate neoformaἪiunilor colonice a 

evidenἪiat relaἪii statistice semnificative ´ntre anumite simptome clinice (rectoragia, 

modificŁrile ritmului intestinal, scŁderea ponderalŁ) Ἠi parametri paraclinici (marcherii 

tumorali, datele imagistice Ἠi endoscopice). Rezultatele obἪinute sugereazŁ cŁ aceἨti indicatori 

pot constitui factori potenἪiali relevanἪi pentru diferenἪierea tipului de NPC, subliniind 

necesitatea unei abordŁri integrative ´n diagnosticul Ἠi managementul pacienἪilor cu suspiciune 

de leziuni colonice neoplazice. 

2. Studierea aspectelor morfologice Ἠi histologice ale neoformaἪiunilor primare ale colonului a 

evidenἪiat o diversitate de tipuri lezionale, de la formaἪiuni adenomatoase benigne p©nŁ la 

carcinoame invazive, cu variaἪii semnificative ´n localizarea acestora, arhitectura glandularŁ, 

gradul de displazie Ἠi infiltrarea tisularŁ. Identificarea acestor caracteristici histopatologice este 

esenἪialŁ pentru estimarea prognosticului Ἠi orientarea deciziei terapeutice. 

3. ConstatŁrile obἪinute demonstreazŁ cŁ alegerea tipului de intervenἪie chirurgicalŁ ´n 

neoformaἪiunile primare ale colonului trebuie sŁ fie individualizatŁ, ´n funcἪie de 

particularitŁἪile clinico-morfologice ale leziunii, evidenἪiind importanἪa unei evaluŁri 

preoperatorii riguroase. DiferenἪele ´nregistrate ́ ntre polipectomia cu ansa la rece Ἠi cea cu 

ansa la cald subliniazŁ necesitatea selectŁrii optimale a tehnicii endoscopice cu impact direct 

asupra siguranἪei procedurale Ἠi a controlului oncologic.  

4. Rezultatele obἪinute au favorizat elaborarea unui algoritm de screening integrat pentru CCR, 

bazat pe corelarea factorilor de risc potenἪial relevanἪi, simptomatologiei sugestive Ἠi datelor 

investigaἪiilor paraclinice standardizate, acesta contribuind semnificativ la stadializarea 

preoperatorie corectŁ. Implementarea algoritmului optimizeazŁ selecἪia pacienἪilor pentru 

evaluare invazivŁ, reduce ´nt©rzierile diagnostice Ἠi permite iniἪierea conduitei raἪionale de 

tratament, cu impact favorabil asupra prognosticului Ἠi supravieἪuirii pe termen lung. 

5. Evaluarea marcherilor genomici ´n diferite stadii evolutive ale neoplaziilor colonice a 

evidenἪiat o corelaἪie semnificativŁ ´ntre profilul molecular tumoral Ἠi progresia bolii, 

subliniind rolul acestora at©t ´n diagnosticarea precoce, c©t Ἠi ´n stratificarea prognosticŁ Ἠi 

alegerea terapiei Ἢintite. PrezenἪa expresiei diferenἪiate a genelor implicate ´n carcinogenezŁ 

reflectŁ dinamica procesului tumoral Ἠi poate ghida deciziile terapeutice personalizate, 

susἪin©nd integrarea testŁrii genomice ´n algoritmul de management al NPC. 
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RECOMANDŀRI PRACTICE 

 

1. Valorificarea aspectelor morfologice Ἠi histologice ´n ghidarea conduitei terapeutice la 

pacienἪii cu neoformaἪiuni colonice determinŁ realizarea sistematicŁ a examenului 

histopatologic al leziunilor colonice identificate, utiliz©nd criterii standardizate (WHO, TNM). 

Aceste date sunt esenἪiale pentru stadializarea tumoralŁ, estimarea riscului de recidivŁ Ἠi 

orientarea terapeuticŁ. 

2. Atitudinea terapeuticŁ ´n cazul neoformaἪiunilor colonice trebuie personalizatŁ ´n funcἪie de 

caracteristicile clinico-morfologice ale leziunii (dimensiune, localizare, grad de invazie) Ἠi de 

starea generalŁ a pacientului. Se recomandŁ constituirea unor echipe multidisciplinare pentru 

stabilirea conduitei terapeutice optime. 

3. Fiind o patologie heterogenŁ, neoplazia colonicŁ necesitŁ introducerea sistematicŁ a testŁrii 

marcherilor genomici. Este indicatŁ testarea marcherilor moleculari (ex. mutaἪii KRAS, 

NRAS, BRAF Ἠi instabilitate microsatelitarŁ ï MSI) în toate cazurile de cancer colorectal 

confirmat. Rezultatele acestor analize contribuie la estimarea prognosticului Ἠi la selecἪia 

terapiilor Ἢintite, ´n concordanἪŁ cu principiile medicinei personalizate. 

4. Se recomandŁ evaluarea atentŁ a polipilor colonici din punct de vedere al dimensiunii, formei, 

localizŁrii Ἠi aspectului endoscopic (inclusiv folosind clasificŁrile Paris), pentru alegerea 

metodei optime de rezecἪie. Ċn cazul polipilor pediculaἪi cu diametrul <10 mm, se indicŁ 

polipectomia cu ansa la rece. Pentru cei >10 mm, este preferabilŁ polipectomia cu ansa la cald 

cu aplicarea unui clip profilactic pe pedicul pentru a preveni hemoragia postproceduralŁ. 

5. Ċn cazul polipilor sesili sau plaἪi, pentru leziuni <10 mm: se recomandŁ rezecἪia cu ansa la rece 

av©nd un risc scŁzut de complicaἪii. Pentru leziuni ´ntre 10ï20 mm: rezecἪia mucosalŁ 

endoscopicŁ (EMR) este tehnica standard. Pentru leziuni >20 mm sau cu risc crescut de invazie 

submucoasŁ: se indicŁ rezecἪia endoscopicŁ ´n bloc (EMR sau, ´n cazuri selecἪionate, disecἪia 

submucoasŁ endoscopicŁ ï ESD). 

6. Ċn cazul leziunilor cu potenἪial crescut de malignizare sau al celor nerezecate complet, se 

recomandŁ marcarea locului (endoscopic tattooing) cu un pigment special injectat în 

submucoasŁ (de exemplu, tuἨ de India), pentru facilitarea identificŁrii ulterioare ´n scop 

diagnostic sau terapeutic. 

7. PacienἪii cu polipi colonici multipli prezintŁ un risc crescut de recurenἪŁ adenomatoasŁ Ἠi de 

dezvoltare a neoplasmelor colorectale. Ċn aceste cazuri, supravegherea endoscopicŁ atentŁ este 

esenἪialŁ pentru depistarea precoce a leziunilor reziduale sau a noilor formaἪiuni. Intervalul 

recomandat ´ntre colonoscopiile de urmŁrire variazŁ ´n funcἪie de numŁrul, dimensiunea Ἠi 

tipul histologic al polipilor. 
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8. Pentru pacienἪii cu Ó3 adenoame sau cu polipi cu dimensiuni Ó10 mm, colonoscopia de control 

este indicatŁ la 3 ani. Ċn cazul a Ó10 adenoame descoperite la o singurŁ colonoscopie, se 

recomandŁ evaluare la Ò1 an, cu suspiciune de sindrom de polipozŁ. DacŁ polipii sunt de tip 

hiperplazic Ἠi localizaἪi distal, fŁrŁ semne de displazie, intervalul poate fi extins p©nŁ la 10 ani, 

dacŁ nu coexistŁ alte riscuri.  

9. Respectarea recomandŁrilor de follow-up este crucialŁ pentru reducerea riscului de cancer 

colorectal. Se recomandŁ informarea pacienἪilor despre importanἪa monitorizŁrii Ἠi includerea 

acestora într-un sistem de reamintire Ἠi programare automatŁ. 

10. ToἪi polipii colonici rezecaἪi endoscopic trebuie trimiἨi pentru analizŁ histopatologicŁ 

detaliatŁ, indiferent de aspectul lor macroscopic, deoarece diagnosticul definitiv privind natura 

leziunii (adenomatoasŁ, hiperplazicŁ, seratŁ etc.) nu poate fi stabilit doar endoscopic. 

11.  Determinarea gradului de displazie (uἨor sau sever) este esenἪialŁ pentru stratificarea riscului 

oncologic. PrezenἪa displaziei de grad ´nalt impune o urmŁrire mai frecventŁ Ἠi poate constitui 

o indicaἪie pentru intervenἪie chirurgicalŁ ´n cazul ´n care rezecἪia endoscopicŁ este incompletŁ 

sau limitele sunt incert negative. 

12. Examenul histologic oferŁ informaἪii critice pentru identificarea precoce a unui carcinom 

invaziv ´n polip, caz ´n care pot fi necesare investigaἪii imagistice suplimentare Ἠi tratament 

chirurgical, mai ales dacŁ sunt implicate marginile de rezecἪie sau este prezentŁ invazia 

vascularŁ. Se recomandŁ ´nregistrarea Ἠi arhivarea riguroasŁ a rezultatelor histologice ´n fiἨa 

pacientului pentru a asigura o continuitate adecvatŁ a supravegherii Ἠi pentru a evita 

interpretŁrile incomplete sau eronate ´n timpul controalelor viitoare. 

13. Analiza diferenἪialŁ a expresiei genice oferŁ informaἪii esenἪiale pentru identificarea unor 

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

invazive. Acest lucru permite o stratificare mai precisŁ a riscului oncologic Ἠi contribuie la 

individualizarea conduitei terapeutice. Genele diferenἪial exprimate ´n cohorta studiatŁ pot 

constitui candidaἪi pentru dezvoltarea unor paneluri de diagnostic molecular precoce, utile ´n 

populaἪiile cu risc crescut, chiar ´nainte de apariἪia semnelor endoscopice evidente. 

14. Este necesarŁ consolidarea educaἪiei medicale continue Ἠi a informŁrii corecte a populaἪiei ´n 

vederea semnalizŁrii unor semne clinice precoce ale neoplaziilor colonice.  

15. Se recomandŁ organizarea de programe de formare continuŁ pentru personalul medical 

implicat ´n screening, diagnostic Ἠi tratament oncologic. Concomitent, este necesarŁ 

desfŁἨurarea unor campanii de educaἪie sanitarŁ pentru populaἪie, ´n vederea creἨterii aderenἪei 

la programele de screening Ἠi a prezentŁrii timpurii la medic. 
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16. DatoritŁ faptului cŁ pacienἪii cu neoformaἪiuni colonice se pot prezenta pentru investigaἪii Ἠi 

tratament la diferite instituἪii medicale, fiind mare riscul de pierdere a informaἪiilor importante, 

se recomandŁ crearea unor registre informatizate naἪionale pentru cancerul colorectal, care sŁ 

includŁ date clinico-paraclinice, histologice, moleculare Ἠi de tratament. Astfel de baze de date 

permit monitorizarea evoluἪiei pacienἪilor, evaluarea eficienἪei intervenἪiilor Ἠi facilitarea 

cercetŁrii clinice multicentrice. 
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Anexa 1 

ACORDUL INFORMAT 

(Formular de informare) 

 

1. Titlul studiului  

,,Tactica medico-chirurgicalŁ diferenѿiatŁ ´n neoformaѿiunile primare ale colonuluiò. 

 

2. Invitarea  

Stimat (Ł) domn/ doamnŁ, 

VŁ invitŁm sŁ participaἪi ´ntr-un studiu care are scopul de a determina posibilitatea de 

depistare a cancerului colorectal ´n etapele iniἪiale ale bolii, la persoanele care ´ncŁ nu cunosc cŁ 

sunt bolnave.  

Intestinul gros este un organ important al sistemului digestiv. Acesta are douŁ roluri majore Ἠi 

anume: absorbἪia apei si electroliἪilor conἪinuἪi ´n alimentele consumate, Ἠi respectiv, stocarea ´n 

vederea eliminŁrii ´n exterior a deἨeurilor nedigerate Ἠi, deci neabsorbite. 

Cancerul colorectal apare prin transformarea malignŁ, necontrolatŁ, cancerigenŁ a celulelor 

epiteliului mucoasei care tapeteazŁ mucoasa, ce cŁptuἨeἨte faἪa internŁ a rectului Ἠi 

colonului.  DacŁ este depistat precoce, cancerul colorectal poate fi tratat Ἠi vindecat. 

Este foarte important sŁ ´nἪelegem care sunt riscurile cancerului colorectal, manifestŁrile sale 

clinice, precum si testele care permit depistarea cancerului ´naintea apariἪiei oricŁror semne clinice 

dependente de cancer.  

 

3. Scopul studiului / Care este scopul studiului ? 

Identificarea metodelor diagnostice, terapeutice, a conduitei curative diferenἪiate ´n 

neoformaἪiunile colonului Ἠi identificarea unor marcheri genomici ai cancerului colorectal pentru 

diagnosticul precoce a stadiilor iniἪiale ale bolii. 

Metoda va consta în efectuarea examenului fibrocolonoscopic, cu colectarea probelor de sânge 

periferic, pieselor de biopsie a mucoasei colonului Ἠi a neoformaἪiunilor acestuia de la pacienἪii 

care se adreseazŁ pentru evaluare medicalŁ Ἠi secvenἪierea transcripἪilor de la aceἨti pacienἪi. 

TranscripἪii vor fi analizaἪi ´n corelare cu manifestŁrile clinice, datele examenului endoscopic, iar 

marcherii asociaἪi cu diferite stadii ale bolii vor fi validaἪi ´ntr-o cohortŁ adŁugŁtoare de pacienἪi 

cu simptomatologia bolilor gastro-intestinale. 

 

4. Motivele alegerii/ De ce am fost ales ? 

DumneavoastrŁ sunteἪi invitat de a participa ´n acest studiu deoarece aἪi fost diagnosticat cu o 

boalŁ a intestinului (colonului  sau rectului). 

Participarea DumneavoastrŁ ne va ajuta sŁ studiem anumite particularitŁἪi evolutive ale 

neoformaἪiunilor colonice ´n funcἪie de v´rstŁ, specimenul anatomo-topografic al zonei lezionale. 

Datele obἪinute vor deveni un substrat obiectiv ´n ameliorarea conduitei diagnostico-curative la 

pacienἪii cu neoformaἪiuni ale colonului. Vor fi determinaἪi Ἠi studiaἪi marcheri genomici care 

rŁspund de dezvoltarea cancerului colorectal. Prin urmare, vom izola din s©nge molecule care 

conἪin gene (de altfel numite acizi nucleici) Ἠi vom compara ce tip Ἠi ´n ce cantitate acestea se 

conἪin ´n fiecare probŁ de s©nge colectatŁ.  

5. Obligativitatea participŁrii/ Trebuie neapŁrat sŁ particip ? 

Participarea este voluntarŁ Ἠi refuzul de a participa nu va implica penalitŁἪi sau pierderea 

beneficiilor la care aveἪi, de altfel, dreptul. AveἪi dreptul ´n orice moment sŁ anulaἪi aceastŁ 
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Autorizare, printr-un mesaj medicului care participŁ la cercetare. DacŁ anulaἪi Autorizarea, veἪi fi 

eliminat din studiu. Ċn orice caz, ´ngrijirile medicale standartizate la care aveἪi dreptul Dvs. nu vor 

fi afectate.  

Din cauza specificului acestui studiu, unica alternativŁ este de a nu patricipa la el. Decizia Dvs. de 

a participa sau nu, nicidecum nu va afecta standartele de diagnostic Ἠi tratament ´n spital. 

DacŁ Dvs. decideἪi sŁ participaἪi la acest studiu, consimἪŁm´ntul  pentru participare nu va expira 

p©nŁ ´n momentul ´n care Dvs. ´l anulaἪi. InformaἪia colectatŁ pe parcursul participŁrii  va fi 

pŁstratŁ pe o perioadŁ nedefinitŁ. 

 

6. DesfŁĸurarea studiului / Ce se va ´nt©mpla cu mine dacŁ particip? 

Ċn ce constŁ participarea DumneavoastrŁ ´n studiu: 

Efectuarea procedurii de colonoscopie diagnosticŁ: 

Din moment ce daἪi acordul de a participa ´n acest studiu, veἪi efectua sub anestezie 

intravenoasŁ procedura de colonoscopie diagnosticŁ, ceea ce reprezintŁ examinarea mucoasei 

intestinului gros sub controlul vederii, utiliz´nd un aparat flexibil Ἠi subἪire, care preia imaginea 

din interiorul intestinului Ἠi le redŁ pe monitor. Cu ajutorul acestui aparat (colonoscop) se pot 

vizualiza anomalii sau leziuni prezente la nivelul mucoasei colonului. 

Riscuri: E posibil ca dvs. sŁ simἪiti discomfort abdominal Ἠi senzaἪie de distensie a 

abdomenului ( balonare). Ċn cazuri rare ( mai puἪin de 1%), poate apŁrea perforarea intestinului 

sau hemoragii locale dupŁ prelevarea biopsiei. Ċn aceste cazuri veἪi primi tratament specializat în 

secἪia de profil chirurgical. Pentru a minimiza riscurile, procedura de colonoscopie va fi efectuatŁ 

de cŁtre medicul specialist ´n colonoscopie. 

Colectarea materialului biologic: 

Medicul dumneavoastrŁ curant v-a explicat ce maladie aveἪi Ἠi care este tactica pentru 

diagnostic Ἠi tratament. Ċn procesul diagnosticului, pentru a ´nἪelege tipul celulelor bolnave 

(patologice), este necesar de luat anumite probe (biopsie).  

TotodatŁ, ´n caz dacŁ se efectueazŁ o intervenἪie chirurgicalŁ, se extirpeazŁ (se ´nlŁturŁ) o 

porἪiune din Ἢesutul bolnav. Aceste probe sunt trimise la laboratorul morfopatolologic pentru 

analizŁ Ἠi apoi sunt distruse. Pentru cercetare de faἪŁ avem nevoie sŁ studiem suplimentar 

materialul extras prin biopsie sau intervenἪia chirurgicalŁ de la pacienἪii cu anumite maladii ale 

intestinului. Astfel, vŁ rugŁm sŁ ne permiteἪi sŁ studiem materialul biologic care va fi prelevat de 

la dumneavoastrŁ ´n cadrul diagnosticului sau tratamentului. 

Riscuri: Nu veἪi fi supus unor careva investigaἪii sau intervenἪii suplimentare datorate 

acestui studiu. CercetŁtorii vor dori sŁ lucreze doar cu materialul biologic extras conform conduitei 

tratamentului bolii dumneavoastrŁ.  

Colectarea sângelui de la participant:  

Din moment ce daἪi acordul de a participa ´n acest studiu, veἪi fi rugat sŁ permiteἪi sŁ colectŁm 

o probŁ micŁ de s©nge (15-20 ml dintr-o venŁ a m´inii, ceea ce este egal cu 3-4 linguriἪe de ceai.  

Riscuri: E posibil ca dvs. sŁ simἪiἪi un disconfort uἨor de la acul utilizat pentru colectarea 

s©ngelui. C©nd vi se preleveazŁ s´ngele, puteἪi simἪi fricŁ, ameἪeli sau avea mici scurgeri de s´nge, 

v´nŁtŁi, disconfort, sau/Ἠi durere la locul colectŁrii s´ngelui. Ċn cazuri rare, poate apŁrea infecἪia. 

VeἪi fi examinat(Ł) atent pentru simptomele sus-numite, dar Ἠi alte manifestŁri posibile. VeἪi primi 

´ngrijiri medicale adecvate ´n cazul apariἪiei acestora. Pentru a minimiza riscurile, doar persoane 

instruite Ἠi experimentate vor prelua analiza de s´nge (asistentŁ medicalŁ sau medic). 

Colectarea informaἪiei: 
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Prin semnarea acestui acord ne veἪi permite sŁ avem acces la fiἨa medicalŁ a dumneavoastrŁ 

de unde vom colecta informaἪiile relevante studiului, precum istoricul bolii, rezultatele 

investigaἪiilor fŁcute. 

Riscuri: VŁ garantŁm confidenἪialitatea deplinŁ a informaἪiilor medicale la care vom avea 

acces. FŁrŁ autorizarea dvs. nu se vor efectua alte cercetŁri a materialului biologic Ἠi restul 

analizelor vor fi distruse dupŁ finisarea studiului. Acest studiu nu va interfera cu tratamentul 

standardizat al dumneavoastrŁ indicat ´n instituἪia medicalŁ ´n care sunteἪi spitalizat Ἠi nu va 

necesita alte eforturi sau careva cheltuieli din partea Dvs. 

Durata: CercetŁrile menἪionate vor dura 5 ani dupŁ semnarea acordului informat.  

Durata preconizatŁ pentru participarea Dvs. ´n timpul aflŁrii ´n staἪionar este ´n jur de 12-48 

ore Ἠi include procedura de colonoscopie diagnosticŁ cu prelevarea bioptatului Ἠi prelevarea 

s´ngelui dupŁ protocolul descris anterior. Medicul Dvs. vŁ poate adresa unele ´ntrebŁri Ἠi vŁ va 

evalua istoricul bolii  pentru a lua decizia de includere a Dvs. în studiu. 

Dorim sŁ pŁstrŁm acizii nucleici (ADN/ARN), mostrele de proteinŁ Ἠi informaἪia medicalŁ 

pentru studii ulterioare posibile în domeniul oncologiei, geneticii, imunologiei, dar alte scopuri 

ἨtiinἪifice Ἠi epidemiologice. Nici ´ntr-un caz datele Dvs. nu vor fi divulgate persoanelor care nu 

au autorizare de acces la studiu. VŁ rugŁm sŁ indicaἪi dacŁ ne permiteἪi stocarea materialelor Ἠi 

informaἪiei Dvs. cu scopurile sus-numite. 

 

7. Cheltuieli ĸi recompense/ Voi suporta cheltuieli ca rezultat al participŁrii la studiu? 

Pentru participarea la acest studiu nu se percepe nici o taxŁ din partea Dvs. sau a 

asiguratorului. Nu veἪi primi compensaἪii pentru participare ´n acest studiu.  

Acest studiu nu va interfera cu tratamentul standardizat al dumneavoastrŁ indicat ´n instituἪia 

medicalŁ  ´n care  sunteἪi internat Ἠi nu va necesita alte eforturi sau careva cheltuieli din partea 

Dvs. 

 

8. ObligaŞiile pacientului/ Ce trebuie sŁ fac? 

DumneavoastrŁ deja sunteἪi programaἪi pentru examenul endoscopic al colonului ï colonoscopie 

cu indicaἪii medicale sau screening (control profilactic). Ca participant ´n studiu sunteἪi rugaἪi sŁ 

ne permiteἪi sŁ colectŁm o probŁ micŁ de s©nge (circa 20 ml) pentru analiza geneticŁ. Plus la 

aceasta, sŁ ne permiteἪi utilizarea materialului de biopsie, care este prelevat cu indicaἪii medicale, 

pentru examene genetice. 

 

9. Alternativele de diagnostic ĸi tratament/ Ce alternative de diagnostic ĸi tratament existŁ? 

Din cauza specificului acestui studiu, unica alternativŁ este de a nu participa la el. Decizia Dvs. de 

a participa sau nu, nicidecum nu va afecta standardele de diagnostic Ἠi tratament ´n spital. DacŁ 

Dvs. decideἪi sŁ participaἪi la acest studiu, consimἪŁm´ntul  pentru participare nu va expira p©nŁ ´n 

momentul ´n care Dvs. ´l anulaἪi. InformaἪia colectatŁ pe parcursul participŁrii va fi pŁstratŁ pe o 

perioadŁ nedefinitŁ. 

10. Dezavantajele ĸi riscurile participŁrii / Care dezavantaje ĸi riscuri ale participŁrii sunt 

posibile? 

Riscuri pe termen scurt: E posibil ca dvs. sŁ simἪiἪi un disconfort abdominal uἨor, senzaἪie 

de balonare, disconfort de la acul utilizat pentru colectarea s´ngelui. C©nd vi se preleveazŁ s´ngele, 

puteἪi simἪi fricŁ, ameἪeli sau avea mici scurgeri de s´nge, v©nŁtŁi, disconfort, sau/Ἠi durere la locul 

colectŁrii s´ngelui. Ċn cazuri rare, poate apŁrea infecἪia. VeἪi fi examinat(Ł) atent pentru simptomele 

sus-numite, dar Ἠi alte manifestŁri posibile. VeἪi primi ´ngrijiri medicale adecvate ´n cazul apariἪiei 
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acestora. Pentru a minimiza riscurile, doar persoanele instruite Ἠi experimentate vor prelua analiza 

se s©nge (asistentŁ medicalŁ sau medic). 

Nu veἪi fi supus unor careva investigaἪii sau intervenἪii suplimentare datorate acestui studiu. 

CercetŁtorii vor dori sŁ lucreze doar cu materialul biologic extras conform conduitei tratamentului 

bolii dumneavoastrŁ. 

11. CompensaŞii ´n caz de prejudiciu 

Pentru participarea la acest studiu nu se percepe nici o taxŁ din partea Dvs. sau a asiguratorului. 

Nu veἪi primi compensaἪii pentru participare ´n acest studiu.  

 

12. Beneficiile participŁrii / Care sunt posibilele beneficii ale participŁrii? 

Nu veἪi avea beneficii directe din participarea ´n acest studiu. InformaἪia obἪinutŁ din studiu nu vŁ 

va ajuta  direct Dvs. la diagnostic sau tratament. Datele obἪinute din studiu vor deveni un substrat 

obiectiv în ameliorarea conduitei diagnostico-curative la bolnavii cu neoformaἪiuni ale colonului, 

iar evidenἪierea marcherilor genomici va fi de folos pentru ´nἪelegerea schimbŁrilor la nivel de 

genom ´n cazul unor maladii oncologice, ceea ceva fi de folos pentru medicinŁ ´n viitor. 

13. ApariŞia unor noi informaŞii relevante/ Ce se ´nt©mplŁ dacŁ apar noi informaŞii 

relevante? 

Datele obἪinute  vor evidenἪia profilul molecular al cancerului colorectal care va duce la o mai 

bunŁ ´nἪelegere a genezei tumorale, ´ncadr´nd pacienἪii ´n diverse grupuri de risc care sŁ 

beneficieze de tratament individualizat, mai agresiv sau mai puἪin agresiv. 

 

14. ConfidenŞialitatea/ Participarea mea la acest studiu va fi confidenŞialŁ? 

Durata preconizatŁ pentru participarea Dvs. ´n timpul aflŁrii ´n staἪionar este ´n jur de 12-48 

ore Ἠi include procedura de colonoscopie diagnosticŁ cu prelevarea bioptatului Ἠi prelevarea 

s´ngelui dupŁ protocolul descris anterior. Medicul Dvs. vŁ poate adresa unele ´ntrebŁri Ἠi vŁ va 

evalua istoricul bolii  pentru a lua decizia de includere a Dvs. în studiu. 

Dorim sŁ pŁstrŁm acizii nucleici (ADN/ARN), mostrele de proteinŁ Ἠi informaἪia medicalŁ 

pentru studii ulterioare posibile în domeniul oncologiei, geneticii, imunologiei, dar alte scopuri 

ἨtiinἪifice Ἠi epidemiologice. Nici ´ntr-un caz datele Dvs. nu vor fi divulgate persoanelor care nu 

au autorizare de acces la studiu. VŁ rugŁm sŁ indicaἪi dacŁ ne permiteἪi stocarea materialelor Ἠi 

informaἪiei Dvs. cu scopurile sus-numite. 

Actul  de Nediscriminare prin InformaἪie GeneticŁ (GINA): Unele persoane se ´ngrijoreazŁ cŁ 

informaἪia geneticŁ ar putea fi folositŁ ´mpotriva lor cu scop de discriminare. Pentru a preveni 

utilizarea inadecvatŁ a informaἪiei, cercetŁtorii vor lua mŁsuri speciale de protecἪie a informaἪiei 

gentice; de exemplu, datele Dvs vor primi un cod numeric Ἠi nu vor conἪine date personale. 

ĊncŁlcarea confidenἪialitŁἪii:Vom face tot posibilul pentru a asigura confidenἪialitatea datelor 

Dvs. InformaἪa personalŁ va fi pŁstratŁ ´n aἨa mod ca doar doctorii implicaἪi ´n studiu sŁ o poatŁ 

accesa. Plus la aceasta, analiza sangvinŁ Ἠi proba biologicŁ vor fi numerotatŁ doar cu cod numeric, 

prin urmare, orice rezultate publicate nu vor conἪine informaἪie personalŁ, care ar contribui la 

identificarea participanἪilor ´n studiu. InformaἪia medicalŁ protejatŁ care poate fi utilizatŁ Ἠi 

dezvŁluitŁ include urmŁtoarele: 

¶ Acest acord 

¶ InformaἪia demograficŁ (ex. nume, data naἨterii, etc.) 

¶ InformaἪia despre anamneza Dvs. din fiἨa medicalŁ 

¶ Rezultatele examenelor clinice 

¶ Rezultatele de laborator din probe (analiza de s©nge Ἠi material biologic) 

¶ DiscuἪiile Dvs. cu membrii echipei de cercetare. 
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¶ Alte date create Ἠi colectate pe parcursul cercetŁrii. 

ConfidenἪialitatea registrelor: 

Datele Dvs. vor fi pŁstrate c´t se poate de confidenἪial. Accesul la registrele studiului va fi limitat 

la acele persoane care necesitŁ informaἪie cu scop de cercetare, dar Ἠi la medicii dvs., ´n cazul ´n 

care au nevoie de aceasta. Toate registrele vor fi pŁstrate ´ntr-o locaἪie sigurŁ Ἠi accesul va fi limitat 

la persoanele care participŁ la studiu. Cu excepἪia cazurilor prevŁzute de lege, nu veἪi fi identificat 

dupŁ nume, numŁr personal, adresŁ, numŁr de telefon sau orice alt identificator personal. 

Rezultatele studiului pot fi prezentate la ´ntruniri medicale sau publicate ´n reviste ἨtiinἪifice, ´nsŁ, 

identitatea dvs. nu va fi divulgatŁ ´n niciun caz. 

15. Terminarea studiului/ Ce se ´nt©mplŁ la sf´rĸitul cercetŁrii? 

Participarea Dvs. la studiu poate fi ´ncheiatŁ, dacŁ cercetŁtorul considerŁ cŁ tratamentul Dvs. sau 

alte probleme medicale pot sŁ interfereze cu validitatea rezultatelor. 

16. Organizarea ĸi finanŞarea studiului/ Cine organizeazŁ ĸi finanŞeazŁ studiul? 

Pentru bolnavii examinaἪi cu bilet de trimitere de la medicul de familie sau cei spitalizaἪi 

´n spital o parte din examinŁri vor fi acoperite de CNAM. Cheltuielile pentru examenele genetice 

vor fi acoperite din granturi Ἠi proiecte.  

17. Aprobarea studiului/ Cine a aprobat studiul? 

Comitetul de EticŁ a CercetŁrii al USMF òNicolae TestemiἪanuò. 

18. Contacte: 

Prejudiciile legate de studiu se vor raporta cercetŁtorului-doctorand Ursu Alexandr 

(Tel.: 067672244, e-mail: alexandr.ursu@usmf.md). 

Copie: VeἪi primi o copie a acestui consimἪŁm´nt 

Încheierea 

Participarea Dvs. la studiu poate fi ´ncheiatŁ, dacŁ cercetŁtorul considerŁ cŁ tratamentul Dvs. sau 

alte probleme medicale pot sŁ interfereze cu validitatea rezultatelor. 

SemnŁtura: 

Semnarea actului respectiv indica informarea Dvs. cu privire la cercetarea ἨtiinἪificŁ la care Dvs. 

voluntar aἪi acceptat participarea, cŁ aἪi adresat toate ´ntrebŁrile cu referire la cercetare, pe care le-

aἪi avut Ἠi cŁ informaἪia prestatŁ cŁtre Dvs. v-a permis sŁ luaἪi o decizie liberŁ Ἠi informatŁ cu 

privire la participarea în studiu. DacŁ acceptaἪi participarea ´n studiu vŁ rugŁm sŁ semnaἪi mai jos: 

 

DOCUMENTAREA ACORDULUI 

SUBIECTUL DE STUDIU / REPREZENTATUL LEGAL AUTORIZAT:  (daca se aplicŁ, se 

ataἨeazŁ autorizarea)  

Numele ____________________________________________________ 

Semnatura: _________________________________________________ 

PERSOANA CARE OBἩINE ACORDUL: 

Numele ____________________________________________________ 

Semnatura: _________________________________________________ 

Data:  

 

 

NU SEMNATI ACORDUL DUPA EXPIRAREA LA DATA DE: 1 Martie, 2023 
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Anexa 2 

Scala Boston de pregŁtire a colonului [61] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Scorul evaluat Descriere endoscopicŁ Aspectul endoscopic 

0 Colon nepregŁtit ( mucoasŁ 

nevizualizabilŁ datoritŁ 

resturilor de materii fecale 

solide ce nu pot fi curŁἪate) 

 

1 Slab pregŁtit (segmente de 

mucoasŁ vizibile ce 

alterneazŁ cu segmente 

acoperite de resturi solide Ἠi 

lichidiene opace) 

 

2 Bine pregŁtit (mucoasŁ 

vizibilŁ care prezintŁ 

resturi ´n cantitate micŁ Ἠi 

lichid opac) 

 

3 Excelent (vizualizarea 

detaliilor de mucoasŁ, fŁrŁ 

resturi solide sau lichide) 
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Anexa 3 

DistribuἪia ´n funcἪie de localizare a neoplasmului colorectal Ἠi a leziunilor premaligne 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 

Localizare Leziuni premaligne 

(abs, %) 

Neoplasm 

(abs, %) 

Total 

(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%) 

JoncἪiunea recto-sigmoidianŁ 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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Anexa 4 

Monitorizarea, amploarea Ἠi tipul intervenἪiilor la pacienἪii cu polipi multipli incluἨi ´n lot 
Gen, 

vârsta 

Examen 

colonoscopic primar  

Procedura efectuatŁ/ 

histologie 

Examen 

colonoscopic 

follow-up 

(6 luni) 

Procedura 

efectuatŁ/ 

histologie 

Examen 

colonoscopic 

follow-up (12 luni) 

F/49 ani Polipi sigmoidieni(5) 

+ rectal(1) 

Polipectomie cu ansa la 

cald 

Polip adenomatos cu 

displazie de grad înalt 

Polip 

sigmoidian(1) 

Polipectomie 

cu ansa la rece 

Polip 

adenomatos cu 

displazie de 

grad scŁzut 

FŁrŁ date de 

patologie 

F/58 ani Polipi ascendent(1) + 

sigmoid(1) 

Polipectomie cu ansa la 

rece 

Polip adenomatos cu 

displazie de grad scŁzut 

FŁrŁ date de 

patologie 

- FŁrŁ date de 

patologie 

B/52 

ani 

Polipi ascendent(1) + 

sigmoid(1) + rect(1) 

Polipectomie cu ansa la 

rece 

Polip adenomatos cu 

displazie de grad scŁzut 

Polip 

descendent(1) 

Polipectomie 

cu ansa la rece 

Polip 

adenomatos cu 

displazie de 

grad scŁzut 

FŁrŁ date de 

patologie 

F/48 ani Polipi transvers(1) + 

sigmoid(1) 

Polipectomie cu ansa la 

rece 

Polip hiperplastic 

Polip colon 

trasnvers(1) 

Polipectomie 

cu ansa la rece 

Polip 

adenomatos cu 

displazie de 

grad scŁzut 

FŁrŁ date de 

patologie 

F/66 ani Polipi rect(3) + 

sigmoid(2) 

Polipectomie cu ansa la 

rece 

Polip adenomatos cu 

displazie de grad scŁzut 

Polip sigmoid(1) Polipectomie 

cu ansa la rece 

Polip 

adenomatos cu 

displazie de 

grad scŁzut 

FŁrŁ date de 

patologie 

F/68 ani Polipi transvers(1) + 

rect(1) 

Polipectomie cu ansa la 

rece 

Polip adenomatos cu 

displazie de grad scŁzut 

FŁrŁ date de 

patologie 

- FŁrŁ date de 

patologie 

F/79 ani Polipi descendent(1) 

+ sigmoid(1) + rect(1) 

Polipectomie cu ansa la 

rece 

Polip adenomatos cu 

displazie de grad scŁzut 

Polip rectal(1) Polipectomie 

cu ansa la rece 

Polip 

adenomatos cu 

displazie de 

grad scŁzut 

Polipi descendent(1) 

+ sigmoid(1) + 

rect(1) 

Polipectomie cu ansa 

la rece 

Polip adenomatos cu 

displazie uἨoarŁ 

B/70 

ani 

Polipi cec(1) + 

transvers(1) + 

sigmoid(1) + rect(1) 

Polipectomie cu ansa la 

cald 

Polip adenomatos cu 

displazie de grad înalt 

Polip 

descendent(1) 

Polipectomie 

cu ansa la rece 

Polip 

adenomatos cu 

displazie de 

grad scŁzut 

FŁrŁ date de 

patologie 

B/63 

ani 

Polipi ascendent(4) + 

sigmoid(1) 

Polipectomie cu ansa la 

rece 

Polip adenomatos cu 

displazie de grad scŁzut 

Polip ascendent(1) 

 

Polipectomie 

cu ansa la rece 

Polip 

adenomatos cu 

displazie de 

grad scŁzut 

Polip sigmoid(1) 

Polipectomie cu ansa 

la rece 

Polip adenomatos cu 

displazie uἨoarŁ 

B/65 

ani 

Polipi sigmoid(1) + 

descendent(1) 

Polipectomie cu ansa la 

cald 

Polip adenomatos cu 

displazie de grad înalt 

Nu a fost 

disponibil pentru a 

fi contactat 

- Nu a fost disponibil 

pentru a fi contactat 
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B/50 

ani 

Polipi ascendent(1) + 

transvers(1) + 

sigmoid(1) 

Polipectomie cu ansa la 

cald 

Polip adenomatos cu 

displazie de grad înalt 

Polip transvers(1) Polipectomie 

cu ansa la rece 

Polip 

adenomatos cu 

displazie de 

grad scŁzut 

Polipi cec(1) + 

rect(1) 

Polipectomie cu ansa 

la rece 

Polip adenomatos cu 

displazie uἨoarŁ 

F/29 ani Polipi ascendent(1) + 

sigmoid(1) 

Polipectomie cu ansa la 

rece 

Polip adenomatos cu 

displazie de grad scŁzut 

FŁrŁ date de 

patologie 

- FŁrŁ date de 

patologie 

B/67 

ani 

Polipi ascendent(1) + 

sigmoid(2) 

Polipectomie cu ansa la 

cald 

Polip adenomatos cu 

displazie de grad înalt 

CT colonografie 

FŁrŁ date de 

patologie 

- CT colonografie 

FŁrŁ date de 

patologie 

B/47 

ani 

Polipi ascendent(1) + 

rect(1) 

Polipectomie cu ansa la 

rece 

Polip adenomatos cu 

displazie de grad scŁzut 

CT colonografie 

FŁrŁ date de 

patologie 

- CT colonografie 

FŁrŁ date de 

patologie 

B/69 

ani 

Polipi ascendent(1) + 

sigmoid(2) + rect(1) 

Polipectomie cu ansa la 

rece 

Polip adenomatos cu 

displazie de grad scŁzut 

Polipi 

ascendent(1) + 

rectal(1) 

Polipectomie 

cu ansa la rece 

Polip 

adenomatos cu 

displazie de 

grad scŁzut 

Polip ascendent(1) 

Polipectomie cu ansa 

la rece 

Polip adenomatos cu 

displazie uἨoarŁ 

F/74 ani Polipi sigmoid(2) + 

rect(1) 

Polipectomie cu ansa la 

rece 

Polip adenomatos cu 

displazie de grad scŁzut 

FŁrŁ date de 

patologie 

- FŁrŁ date de 

patologie 

B/51 

ani 

Polipi descendent(1) 

+ sigmoid(1) 

Polipectomie cu ansa la 

rece 

Polip adenomatos cu 

displazie de grad scŁzut 

FŁrŁ date de 

patologie 

- FŁrŁ date de 

patologie 

F/72 ani Polipi ascendent(1) + 

transvers(1) + rect(1) 

Polipectomie cu ansa la 

rece 

Polip adenomatos cu 

displazie de grad scŁzut 

Polip transvers(1) Polipectomie 

cu ansa la rece 

Polip 

adenomatos cu 

displazie de 

grad scŁzut 

Nu a fost disponibilŁ 

pentru a fi contactatŁ 

F/60 ani Polipi sigmoidieni (3) Polipectomie cu ansa la 

rece 

Polip adenomatos cu 

displazie de grad scŁzut 

FŁrŁ date de 

patologie 

- FŁrŁ date de 

patologie 

B/73 

ani 

Polipi transvers(1) + 

sigmoid(1) + rect(1) 

Adenocarcinom 

transvers 

Hemicolectomie 

dreaptŁ cu I-D 

anastomozŁ 

FŁrŁ date de 

patologie 

-- Nu a fost disponibil 

pentru a fi contactat 

F/62 ani Polipi cec(2) + 

ascendent(1) + 

sigmoid(2) 

Polipectomie cu ansa la 

rece 

Polip adenomatos cu 

displazie de grad scŁzut 

Polip cec(1) Polipectomie 

cu ansa la rece 

Polip 

adenomatos cu 

displazie de 

grad scŁzut 

FŁrŁ date de 

patologie 

B/59 

ani 

Polipi transvers(1) + 

rect(1) 

Polipectomie cu ansa la 

rece 

Polip adenomatos cu 

displazie de grad scŁzut 

FŁrŁ date de 

patologie 

- FŁrŁ date de 

patologie 

B/48 

ani 

Polipi sigmoid(1) + 

rect(1) 

Polipectomie cu ansa la 

rece 

Polip adenomatos cu 

displazie de grad scŁzut 

FŁrŁ date de 

patologie 

- FŁrŁ date de 

patologie 
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F/58 ani Polipi sigmoid(2) Polipectomie cu ansa la 

rece 

Polip adenomatos cu 

displazie de grad scŁzut 

Polip 

descendent(1) 

Polipectomie 

cu ansa la rece 

Polip 

adenomatos cu 

displazie de 

grad scŁzut 

FŁrŁ date de 

patologie 

F/43 ani Polipi ascendent(1) + 

rect(1) 

Polipectomie cu ansa la 

rece 

Polip adenomatos cu 

displazie de grad scŁzut 

FŁrŁ date de 

patologie 

- FŁrŁ date de 

patologie 

F/70 ani Polipi cec(3) + 

ascendent(2) + 

sigmoid(1) 

Polipectomie cu ansa la 

rece 

Polip adenomatos cu 

displazie de grad scŁzut 

Nu a fost 

disponibilŁ pentru 

a fi contactatŁ 

- Nu a fost disponibilŁ 

pentru a fi contactatŁ 

B/53 

ani 

Polipi transvers(1) + 

descendent(1) + 

sigmoid(2) 

Polipectomie cu ansa la 

rece 

Polip adenomatos cu 

displazie de grad scŁzut 

Polip colon 

descendent(1) 

Polipectomie 

cu ansa la rece 

Polip 

adenomatos cu 

displazie de 

grad scŁzut 

FŁrŁ date de 

patologie 

B/64 

ani 

Polipi ascendent(1) + 

sigmoid(1) 

Polipectomie cu ansa la 

cald 

Polip adenomatos cu 

displazie de grad înalt 

FŁrŁ date de 

patologie 

- FŁrŁ date de 

patologie 

B/43 

ani 

Polipi transvers (1) + 

sigmoid(1) + rect(2) 

Polipectomie cu ansa la 

rece 

Polip adenomatos cu 

displazie de grad scŁzut 

Polip rect(1) Polipectomie 

cu ansa la rece 

Polip 

adenomatos cu 

displazie de 

grad scŁzut 

FŁrŁ date de 

patologie 

B/64 

ani 

Polipi sigmoidieni (7) Polipectomie cu ansa la 

cald 

Polip adenomatos cu 

displazie de grad înalt 

Polipi cec(1) + 

ascendent(1) + 

transvers(1) 

Polipectomie 

cu ansa la rece 

Polip 

adenomatos cu 

displazie de 

grad scŁzut 

FŁrŁ date de 

patologie 

B/52 

ani 

Polipi descendent(1) 

+ sigmoid(2) + rect(5) 

Polipectomie cu ansa la 

rece 

Polip adenomatos cu 

displazie de grad scŁzut 

FŁrŁ date de 

patologie 

- FŁrŁ date de 

patologie 

F/67 ani Polipi transvers(2) + 

sigmoid(1) 

Adenocarcinom 

sigmoid 

RezecἪie sectoralŁ 

colon sigmoid 

FŁrŁ date de 

patologie 

- Nu a fost disponibilŁ 

pentru a fi contactatŁ 
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Anexa 5 

Diagrama generalŁ de secvenἪiere, aliniere Ἠi raportare a transcripἪilor cu metoda tSMS 

(Helicos, SeqLL) 
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Anexa 6 

Cele mai semnificative 20 gene diferenἪial exprimate pentru fiecare stadiu tumoral 

comparativ cu stadiul 0 
Stadiul I vs Stadiul 0 

Denumire baseMean log2FoldChange lfcSE 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 

THBS3-AS1 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 

PDCD6-AHRR 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 II vs Stadiul 0 

MISFA 85.3201549 29.4373421676 2.5471303 6.79959080137 1.2694836026 

THBS3-AS1 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 

TRGV8 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 

VWA1 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 III vs Stadiul 0 

ENSG00000274396 119.1706734 26.1088899349 2.25581533 5.57943004322 1.0416795890 

ENSG00000291298 125.1898498 26.37541767655 2.44316801 3.61171773084 3.3715385017 

VPS9D1-AS1 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 

THBS3-AS1 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 

TRGV8 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 

NDUFA6 87.74114701 25.27189908963 3.71219577 9.91001482769 9.7378935175 

MIR205HG 593.2957736 26.46414917670 4.01326991 4.27666514126 3.9922669093 

Stadiul IV vs Stadiul 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 

PDCD6-AHRR 69.22351564 23.54215867194 2.62442953 2.95464078633 6.1292381645 

ENSG00000255288 225.4840955 26.57892982126 3.00266714 8.61392973922 1.6082206823 

TRGV8 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 7 

Certificat de inovator Ἠi act de implementare: ,, Algoritm diagnostico-curativ pentru pacienἪii 

cu leziuni premaligne colonice Ἠi polipectomii repetateò. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Anexa 8 

 



 

 

168 

Anexa 8 

Certificat de inovator Ἠi act de implementare: ,, MetodŁ de disecἪie endoscopicŁ a submucoasei 

´n tratamentul neoformaἪiunilor coloniceò. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Anexa 9  
 




























