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1. INTRODUCERE
Actualitatea temei. Cancerul colorectal (CCR) continud sa fie una dintre principalele cauze de
morbiditate si mortalitate oncologica la nivel mondial, reprezentind o problemad majord de sandtate
publica, 1n special in tarile industrializate. Termenii de ,,neoformatiuni primare” si ,,neoplazie incipienta”
a colonului au fost formulati in 1983, de catre Societatea Japonezad pentru studierea cancerului colorectal
(CCR), ca fiind tumora a colonului, care se limiteaza la nivelul mucoasei si submucoasei, fara invazie
ganglionard sau metastaze locale si la distanta [1, 2].

Conform rapoartelor elaborate de Agentia Internationald pentru Cercetarea Cancerului, CCR se
situeazd pe a patra pozitie In ceea ce priveste incidenta globald, fiind depasit doar de neoplaziile
pulmonare, prostatice si mamare. In ceea ce priveste mortalitatea, aceasti patologie ocupa locul al treilea,
dupa cancerul pulmonar si cel mamar. In pofida progreselor importante realizate in domeniul depistarii
precoce, al cercetarii mecanismelor de carcinogeneza si al intelegerii evolutiei naturale a bolii, prevalenta
ramane semnificativa, afectdnd intre 8% si 33% dintre pacienti [2, 3]. Situatia din Republica Moldova
reflectd iIn mare masurd tendintele observate in alte state europene, cu o incidentd si mortalitate
comparabile. Din anul 2008, cand localizarile colonice si rectale au fost integrate intr-o singurd entitate
nosologicd, CCR a devenit principala formda de cancer in structura patologiilor oncologice din tara,
reprezentand 12.9% din totalul cazurilor. Incidenta anuald a fost estimata la 36.0 la barbati si 23.0 la
femei, iar rata mortalitatii a atins 22.0 in randul barbatilor si 12.6 in randul femeilor, plasind CCR pe
locul al doilea intre cauzele de deces prin cancer in Republica Moldova [2, 3]. Potrivit raportului
GLOBOCAN 2022, in Republica Moldova s-au estimat 1991 cazuri noi de CCR, reprezentand 49.4% din
totalul tumorilor digestive. Dintre acestea, 1203 cazuri (62.3%) au fost diagnosticate la barbati, iar 788
cazuri (37.7%) la femei. Estimarile pentru urmatorii cinci ani indicd o prevalentd cumulatd de
aproximativ 4760 de cazuri. In ceea ce priveste mortalitatea, datele pentru anul 2020 arati o ratd de deces
de 29.4%, cu un numar total de 1187 de decese, dintre care 718 (37.2%) la barbati si 469 (22.3%) la femei
[3]. Supravietuirea generald la cinci ani pentru toate stadiile ramane modesta, situdndu-se in jurul valorii
de 45%, in ciuda eforturilor de diagnostic si tratament. Astfel, in cazul CCR, proportia pacientilor cu
diagnostic tardiv se mentine la 77.1%, iar pentru cancerul rectal — la 61.1% [4]. CCR se dezvoltd prin
transformarea maligna, necontrolatd, a celulelor epiteliului mucoasei care captuseste suprafata interna a
colonului si rectului. In cele mai multe cazuri, carcinoamele colorectale derivi din adenoame
preexistente. Evolutia acestora urmeaza modelul cunoscut sub denumirea de ,secventa adenom—
carcinom”, ce presupune conversia treptatd a formatiunilor adenomatoase in carcinom invaziv, proces
determinat de acumularea succesiva a alterarilor genetice. Acestea includ atat activarea oncogenelor, cat
si inactivarea genelor supresoare tumorale, mecanisme care in final conduc la pierderea controlului
proliferativ al celulelor [5,6,7]. Transformarea epiteliului colonic normal in adenom si, ulterior, in
carcinom este un proces lent, care se desfasoara pe parcursul mai multor ani. Aceastd evolutie graduala
oferd o fereastrd de timp favorabild pentru aplicarea unor metode de diagnostic ce permit identificarea
precoce a leziunilor cu potential malign [8, 9]. Explorarea completa a colonului la pacientii cu suspiciune
de CCR este esentiala, insd nu intotdeauna realizabild In practicd. Leziunile ramase nedetectate isi
urmeaza evolutia naturald, iar la momentul descoperirii ulterioare se pot prezenta in stadii avansate,
uneori chiar nerezectabile [10]. Identificarea timpurie a leziunilor premaligne, prin aplicarea unui
program eficient de screening, contribuie semnificativ la reducerea costurilor asociate tratamentului
formelor avansate si netratabile ale bolii [11].

Diagnosticul precoce al CCR are un impact major asupra sanselor de supravietuire pe termen lung.
Conform studiilor recente, existd o corelatie directd intre stadiul in care este depistata tumora si rata de
supravietuire la cinci ani. Astfel, pacientii diagnosticati in stadiul I au o ratd de supravietuire de
aproximativ 90%, in timp ce in stadiile II si III aceasta variaza intre 70-80% si, respectiv, 40-65%. In

4



schimb, pentru pacientii aflati in stadiul IV, rata de supravietuire la cinci ani scade sub 10% [4]. Luand in
considerare prezenta studiilor in determinarea ratelor de supravietuire a pacientilor, lipsa unui algoritm
eficient de depistare a neoplaziilor, care ar reduce mortalitatea CCR, prin prevenirea progresiei catre
forme avansate ale bolii, un program eficient de screening ar permite utilizarea mai rationald a resurselor
medicale. In acest context, se impune continuarea cercetarilor care vizeaza imbunititirea strategiilor de
depistare timpurie si interventie precoce in CCR [2]. Managementul diferentiat al neoformatiunilor
primare colonice (NPC) este complex, folosind multiple mijloace terapeutice, care trebuie sa se succeada
si sa se combine — proceduri rezectionale endoscopice, chirurgia clasica, tratament adjuvant. Alegerea
metodei de tratament depinde de stadializarea TNM, localizarea neoformatiunilor, structurii histologice,
morfologice, invazivitatea acesteia, starea generald a pacientului si dotarea tehnico-materiala a institutiei
medicale [12]. Actualmente ,,standardul de aur” este reprezentat de rezectia portiunii colonice cu margini
RO. Efectuarea acestei interventii este radicald, iar incidenta aparitiei recidivelor loco-regionale nu
depaseste 5% [13]. Termenul de ,,excizie locald” include diferite variante tehnice: de la rezectia mucoasei
colonice, pand la rezectia partiala a leziunii. Excizia locala a NPC este suportata mai usor de catre
pacienti in comparatie cu metodele chirurgiei deschise, diminueaza riscul complicatiilor postoperatorii,
reduc durata spitalizarii [14]. Insd, riméne discutabil rolul exciziilor locale in adenocarcinomul colonic,
din cauza lipsei limfadenectomiei adecvate, ceea ce conduce la un risc inalt de recidive [15].

In pofida prezentei unui arsenal modern de diagnostic si implementarea programelor de screening a
CCR, tactica medico-chirurgicala diferentiatd in neoformatiunile colonului raméne in centrul atentiei
pentru chirurgia colorectala si serveste temei pentru initierea prezentului studiu.

Scopul. Identificarea metodelor diagnostice si a procedeelor terapeutice optimale pentru structurarea
conduitei curative diferentiate in neoformatiunile colonului.

Obiectivele studiului:

Analiza corelationala a manifestarilor clinico-paraclinice a neoformatiunilor colonice predictoare ale
procesului malign.

Studierea aspectelor morfologice si histologice ale neoformatiunilor primare ale colonului.

Argumentarea si corelarea tipurilor de interventii chirurgicale in functie de datele clinico-morfopatologice
la pacientii cu neoformatiuni primare ale colonului.

Structurarea unui algoritm de screening, care ar imbunatati depistarea precoce a cancerului colorectal si
stadializarea preoperatorie a acestuia.

Identificarea marcherilor genomici predictori ai cancerului colorectal.

Noutatea si originalitatea stiintificiA a rezultatelor obtinute rezidd in abordarea complexd a
evaluirii neoformatiunilor colonice, combinand date clinico-paraclinice, histopatologice si moleculare. In
urma unui examen detaliat, care a inclus analiza clinica, imagisticd si biologicd, au fost identificate
particularitatile evolutive ale acestor neoformatiuni in corelatie cu varsta pacientilor, topografia exactad a
leziunilor si caracteristicile histopatologice ale specimenelor. Aceste rezultate au permis conturarea unor
scheme obiective pentru optimizarea conduitei diagnostico-terapeutice in toate etapele managementului
chirurgical, contribuind astfel la personalizarea tratamentului si la reducerea riscului de complicatii si
recidive. In plus, studiul a permis definirea unui set de criterii clinico-patologice pentru selectia
diferentiatd a pacientilor, facilitind alegerea celei mai adecvate metode chirurgicale in functie de
particularitatile individuale si de stadiul evolutiv al tumorii. De asemenea, au fost sistematizati factorii de
risc pentru transformarea malignd a neoformatiunilor colonice, identificdndu-se biomarcheri predictivi
relevanti pentru CCR si evidentiindu-se profilul molecular asociat progresiei tumorale. Aceastd abordare
integrata ofera nu doar o mai buna intelegere a patogeniei si dinamicii CCR, ci si un fundament stiintific
solid pentru dezvoltarea unor protocoale terapeutice personalizate, cu impact direct asupra imbunatatirii
prognosticului si calitatii vietii pacientilor.



Importanta teoretica si stiintificA a rezultatelor obtinute si relevanta cercetirii. Analiza
detaliata a particularitatilor morfologice, endoscopice, histologice si corelatia acestora cu evolutia clinica
in cadrul neoformatiunilor primare de colon permite aprecierea tacticii diferentiate si personalizate in
managementul acestora. Au fost sistematizati factorii de risc pentru neoformatiunile colonice maligne cu
elaborarea unor programe de screening pentru asigurarea urmaririi periodice a persoanelor depistate cu
teste pozitive sau cu factori de risc sporit. Pentru cuantificarea directd a asocierii dintre un factor de
expunere si aparitia unui rezultat clinic a fost calculat raportul sanselor (odds ratio, OR). Aceastd masura
de asociere exprima raportul dintre sansele aparitiei unui eveniment Intr-un grup expus comparativ cu un
grup neexpus, fiind utilizati cu precadere in studiile observationale. In contextul patologiei colorectale,
determinarea OR pentru variabile precum durerea abdominald, tulburdrile de tranzit intestinal sau
prezenta polipilor multipli permite evaluarea fortei asocierii dintre aceste manifestari clinice si existenta
leziunilor premaligne sau neoplazice, evidentiind rolul lor potential de markeri clinici predictivi.
Evidentierea profilului molecular al CCR poate conduce la o mai buna intelegere a genezei tumorale,
incadrand pacientii in diverse grupuri de risc, care sa beneficieze de tratament individualizat, mai mult
sau mai putin agresiv, iar determinarea si analiza bioinformaticd a marcherilor genomici predictori ai
CCR va contribui la diagnosticarea precoce a neoplasmelor si initierea timpurie a tratamentului acestora,
care va conduce la cresterea ratei de supravietuire a pacientilor.

Valoarea aplicativd a lucrarii. Cercetarea a suplimentat fundamentul unor programe de
screening care sa poatd asigura urmarirea periodica a persoanelor depistate cu teste pozitive sau cu factori
de risc sporit, examinarea diagnostica si tratamentul prompt al neoformatiunilor colonice. A fost elaborat
un consens in privinta factorilor determinanti ai atitudinii terapeutice diferentiate in neoformatiunile de
colon.

Implementarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele acestei cercetari doctorale au fost
implementate in diagnosticul si tratamentul pacientilor cu neoformatiuni colonice primare in sectiile de
chirurgie si endoscopie din cadrul Institutului de Medicina Urgenta (or. Chisindu, Republica Moldova) si
in procesul didactic la catedra de Chirurgie nr.1 ,,Nicolae Anestiadi” a IP Universitatea de Stat de
Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” din Republica Moldova.

Aprobarea lucrarii. Rezultatele stiintifice obtinute in prezentul studiu au fost raportate si discutate
in cadrul forurilor stiintifice nationale si internationale: al VII-lea, al VIlI-lea, al IX-lea si al X-lea
Congres Medical International al Studentilor si Tinerilor Medici ,,MedEspera” (Chisindu, 2018; 2020;
2022; 2024); Congresele Nationale de Chirurgie din Romania (editiile 29-32, Sinaia, 2018; 2020; 2022;
2024); Congresele Nationale ale Societatii Romane de Coloproctologie (Iasi, 2019; 2025); al XIII-lea
Congres al Asociatiei Chirurgilor ,,Nicolae Anestiadi” si al IlI-lea Congres al Societatii de Endoscopie,
Chirurgie Miniminvaziva si Ultrasonografie ,,V.M.Gutu” din Republica Moldova (Chisinau, 2019); al
XX-lea si XXII-lea Congres European de Trauma si Chirurgie de Urgenta (Praga, 2019; Liubliana, 2023);
Congresul consacrat aniversarii a 75-a ani de la fondarea USMF ,,Nicolae Testemitanu” (Chisinau, 2020);
Conferintele anuale ale USMF ,Nicolae Testemitanu” (Chisindu, 2018-2024); Al XIV-lea Congres al
Asociatiei Chirurgilor ,,Nicolae Anestiadi” si al IV Congres al Societdtii de Endoscopie, Chirurgie
Miniminvaziva si Ultrasonografie ,,V.M.Gutu” din Republica Moldova (Chisindu, 2023); a XXX VII-ea
Saptamana Medicald Balcanica ,,Perspective ale medicinei balcanice in era post COVID-19” (Chisinau,
2023); Conferinta Nationala de Chirurgie (Eforie Nord, 2023).
Rezultatele studiului au fost discutate si aprobate la sedinta Catedrei de Chirurgie nr.1 ,Nicolae
Anestiadi”, USMF , Nicolae Testemitanu” (proces verbal nr.11 din 04.07.2025); sedinta Seminarului
Stiintific de Profil — 321. Medicina generala/ specialitatile: 321.13 Chirurgie; 321.14 Chirurgie pediatrica;
321.24 Transplantologie, USMF , Nicolae Testemitanu” (proces verbal nr.4 din 29.10.2025).

Publicatiile la tema tezei: La tema tezei au fost publicate 36 lucrari stiintifice, dintre care articole
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in revistele internationale cotate ISI si SCOPUS si alte baze de date internationale — 3, articole in reviste
de circulatie nationala — 2, materiale/teze la conferinte internationale (peste hotare) — 10, materiale/teze
la conferinte internationale in republicd — 8, materiale/teze la conferinte nationale — 13, brevete de
inovatie — 2, au fost obtinute o medalie de aur si 2 medalii de argint la expozitii de inventica.

Sumarul compartimentelor tezei. Teza cuprinde lista abrevierilor, introducere, 5 capitole,
concluzii generale, recomandari practice. Se ataseaza indicele bibliografic cu 184 surse, anexe, declaratia
privind asumarea raspunderii, CV-ul autorului, 25 tabele, 43 figuri.

Cuvintele-cheie: neoformatiuni primare colonice, cancer colorectal, factori de risc, colonoscopie,
colonografie, examen histopatologic, biomarcheri, tratament endoscopic, tratament chirurgical, follow-up,
prevenire.

2. METODOLOGIA CERCETARII

Cercetarea in cauza prezintd un studiu complex bazat pe analiza rezultatelor tratamentului
pacientilor cu neoformatiuni colonice si rectale, admisi in clinica Chirurgie nr.1 ,,Nicolae Anestiadi”,
IMSP Institutul de Medicina Urgenta in perioada anilor 2018-2022. Pentru realizarea studiului, in baza
acordului informat aprobat de catre Comitetul de Eticda a Cercetarii din cadrul USMF ,Nicolae
Testemitanu” (avizele pozitive nr.52 din 16.03.2018 si nr.7 din 18.05.2022), au fost colectate si prelucrate
datele subiectilor, protocoalele operatorii, protocoalele de investigatie endoscopicd, buletinele
histopatologice. Evaluarea complexd a subiectilor a fost realizatd in cadrul unei colaborari
interdisciplinare, implicand examene clinice, investigatii paraclinice, evaluari intraoperatorii si analize
histopatologice, desfasurate in Departamentele de Chirurgie, Endoscopie, Medicina de Laborator si
Anatomie Patologicd. Au fost analizate urmatoarele criterii: varsta, sexul, data stabilirii diagnosticului,
sediul anatomic al tumorii, gradul neoplaziei, tipul interventiei chirurgicale, durata postoperatorie de
spitalizare, examenul anatomopatologic macroscopic si microscopic al specimenelor tisulare colonice
rezecate chirurgical sau prin biopsie.

Cercetarea respectivd a fost structuratd in doud studii, bazatd pe analiza rezultatelor depistdrii si
tratamentului diferentiat in NPC. Studiul 1 (clinic): observational, descriptiv, transversal, selectiv in
care au fost inclusi 255 de subiecti cu NPC, esantionul reprezentativ fiind calculat in Programul Epilnfo
7.2.2.6, compartiment ,,Stat Calc-Sample Size and Power” in baza urmatorilor parametri: intervalul de
incredere pentru 95% de semnificatie a rezultatelor, puterea statistica — de 80%, prezenta
neoformatiunilor colonice in medie fiind de 27% [3], design efect (DEFF) = 4 (justificat prin schema de
esantionare, cluster in trepte). Valoarea calculatd este de 216, cu ajustarea pentru non-raspuns 10%,
esantionul minim devenind 240 (216/0.90). Studiul 2 (molecular): pilot, observational (fard interventie
in managementul subiectilor), analitic, clinic controlat, probele fiind prelevate la 166 de subiecti
consecutivi (aviz pozitiv nr.52 din 16.03.2018 aprobat de catre Comitetul de Etica a Cercetdrii) inrolati in
cercetare: 89(53.6%) — polipi, 77(46.4%) — neoplasme, precum si 10 subiecti din lotul control fara
patologie oncologicd. Avand in vedere faptul ca o parte dintre probe nu au intrunit criteriile de calitate
necesare pentru analiza moleculara, in etapa finald au fost eligibile doar 84 de probe sanguine si 12
perechi de biopsii tisulare. Aceastd limitare metodologica impune incadrarea cercetdrii in categoria
studiilor pilot, cu toate constrangerile aferente, principala fiind puterea statistica redusa a analizei, care
trebuie luatd in considerare la interpretarea rezultatelor si la formularea concluziilor.

Criterii de includere in lotul de cercetare:
1. Subiectii cu formatiuni polipoide ale colonului, examinati colonoscopic
Subiectii cu neoplasme colonice maligne primar depistate (exclusiv pentru obiectivul 5)
Persoane cu varsta peste 18 ani
Subiectii care au semnat acordul informat de a fi inclusi 1n studiu
Subiectii a cdror stare mintald permite participarea in studiu.

A i
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Criteriile de excludere au fost reprezentate de:

1. Subiectii spitalizati si operati Tn urgenta neexaminati endoscopic

2. Subiectii cu neoplasme localizate 1n alte regiuni anatomice, aflati In antecedente cu interventii

chirurgicale pentru diverse tipuri de cancer

3. Subiectii cu cancer colorectal tratati anterior (chirurgical, chimioterapie si radioterapie)

4. Subiectii cu patologii imunologice

5. Subiectii care au refuzat includerea in studiu.

Dupa confirmarea eligibilitatii, subiectii au fost pe deplin informati despre scopul studiului,
beneficiile si riscurile investigatiilor, acestia semnand acordul informat de participare in cercetare. In
vederea atingerii scopului si obtinerii rezultatelor scontate am conceput urmatorul design al cercetarii
pentru lotul de baza (figura 1):

Elaborarea conceptului de cercetare, definirea obiectivelor, selectarea
metodelor de investigatie

Etapa examenului primar Etapa de stabilire a diagnosticului definitiv | | Etapa tacticii chirurgicale
$ \ 4
Achizitii date clinice si e Rezultat e Polipectomie Supravegherea la distanta
paraclinice : morfopatologic endoscopica a pacientilor cu polipi:
¢ Hemoleucograma e  Marcheri o Rezectie o multipli
o Colonoscopie tumorali (CEA, submucoasa S e
e CT abdomen CA 19-9) e Excizie locald . .
® Biopsie e Rezectie . NPCAcu displazie
sectorald grad inalt
v v v

Colectarea sangelui venos periferic si a materialului bioptic din formatiunile despistate si din mucoasa neafectata la 5 cm
de tumora pentru studierea in vederea depistarii marcherilor genomici predictivi ai neoplaziilor

v

Integrarea rezultatelor si prelucrarea statistica a materialelor, analiza corelativa a parametrilor, estimarea
eficacitatii tacticii chirurgicale

Figura 1. Design-ul cercetarii pacientilor din studiul observational, descriptiv, transversal, selectiv

Totalitatea metodelor de investigare a subiectilor cu neoformatiuni colonice, de rand cu examenele
clinice si probele biologice de laborator, au inclus videocolonoscopia, rectosigmoidoscopia, TC,
examenul morfologic/histopatologic si analiza statistica.

Metoda de colectare si prelucrare a probelor pentru studiul molecular a marcherilor
genomici. In corespundere cu scopul studiului de a investiga marcherii genomici in tesutul canceros si
sangele periferic, s-au colectat urmatoarele probe: 1) doud tuburi de sange integral periferic in eprubete
Tempus™ pentru secventierea ARN; 2) bioptate din leziunea malignd si tesut sandtos (neafectat)
prezervate in solutia de RNA Later pentru secventierea ARN; 3) un tub de sdnge cu anticoagulantul
EDTA pentru analiza schimburilor epigenetice in aminoacizii circulanti.

Metoda de secventiere a ARN-ului. Secventierea setului initial de probe a fost efectuatd prin
metoda directd RNAseq (DRS) (Ozsolak et al., 2009). Aceastd metoda permite secventierea moleculelor
de ARN in starea lor nativa, fard necesitatea de a le transforma iIn AND complementar (cDNA) sau fard a
le amplifica prin reactia de polimerizare in lant, astfel pastrand compozitia transcriptomica si valoarea



biologicd a procesului de transcriere. In afari de analiza nivelului de expresie a transcriptilor, DRS
permite evaluarea schimbarilor epigenetice a moleculelor ARN pentru a estima functionalitatea acestora.
Metode de analiza statisticd. Analiza statisticd a rezultatelor obtinute in cadrul studiului a fost
inregistratd in tabele format Excel. Pentru analiza statisticd reproductibild au fost utilizate instrumentele
open source (Pyvthon Sofiware Foundation, versiunea 3.10), utilizdnd pachetele NumPy, SciPy si
Matplotlib. Codul sursa utilizat poate fi prezentat la solicitare. Pentru variabilele categoriale (dihotomice

st ordinale) au fost calculate frecventele absolute si relative, precum si intervalele de incredere de 95%,
acestea din urma fiind estimate prin metoda Wilson in cazul proportiilor reduse. Reprezentarea grafica a
datelor a fost realizatd sub forma de diagrame cu bare (barplot). Testarea ipotezei de asociere intre
variabilele categoriale s-a efectuat utilizand testul y*> cu simulare Monte Carlo, cu 10000 de
iteratii/esantioane, in vederea asigurdrii robustetii rezultatelor. Marimea efectului a fost evaluatd prin
calculul odds ratio (OR), impreuna cu intervalele de incredere de 95%, pe baza tabelelor de contingenta
2x2. In situatiile in care au fost identificate celule cu frecventd nuli, estimarea OR a fost realizati prin
aplicarea corectiei Haldane—Anscombe, prin addugarea valorii de 0.5 fiecarei celule. Pentru variabilele
numerice au fost calculate indicatorii descriptivi, respectiv media si abaterea standard, mediana si
intervalul intercuartilic, precum si valorile minima si maxima. Reprezentarea graficd a fost realizata prin
diagrame de tip boxplot (cutie cu mustati). Analiza comparativa a variabilelor numerice intre grupuri a
fost efectuatd utilizand testul neparametric Mann—Whitney U. Analiza probelor secventiate de ARN a fost
realizatd  cu  ajutorul  programului  RStudio  (Version:2024.12.1+563),  disponibil Ia
https://posit.co/download/rstudio-desktop/, utilizdnd pachetele DESeq2 pentru analiza diferentiala de
expresie genica, edgeR si limma pentru validarea rezultatelor statistice, ggplot? si EnhancedVolcano

pentru reprezentari grafice (volcano plot, MA-plot), precum si heatmap pentru generarea hartilor de
caldura si analiza clusteringului ierarhic. Pentru toate testele statistice efectuate, pragul de semnificatie
statistica (eroare de tip I) a fost stabilit la valoarea p<0.05. In cazul analizelor de secventiere, datele au
fost supuse corectiilor pentru testari multiple, in vederea reducerii riscului de obtinere a rezultatelor fals
pozitive.
3. CORELATII CLINICO-ENDOSCOPICE ALE NEOFORMATIUNILOR COLONICE

3.1. Caracteristica socio-demografica a pacientilor cu neoformatiuni colonice

Cei 255 de pacienti inclusi in cercetare au fost analizati detaliat in functie de gen, astfel 146 dintre
pacienti au fost de gen masculin, comparativ cu 109 de gen feminin. Distributia pe gen a diferit
semnificativ de o distributie egald (}>=5.38, df=1, p=0.020), evidentiind o predominantd a pacientilor de
sex masculin. Distributia pe sexe in lotul cu neoplasm colorectal a fost: 37/77(48.1%) barbati si
40/77(51.9%) femei, cu un raport B:F de 0.93:1. In cazul pacientilor cu leziuni premaligne colonice au
fost raportate 69/178(38.8%) cazuri la persoanele de sex feminin si 109/178(61.2%) cazuri la persoanele

de sex masculin, cu un raport B:F de 1.6:1. (tabelul 1).
Tabelul 1. Distributia pe gen a pacientilor din esantionul de studiu

Gen Neoplasme colorectale Leziuni premaligne Test statistic OR
(abs)(%, 95%CI:) colonice (abs)(%, 95%CI:) (95%CI:)
Femei 40(36.7%, 28.2-46.1) 69(63.3%, 53.9-71.8)
Y *>=3.86 1.71
Barbati 37(25.3%, 18.9-32.9) 109(74.7%, 67.1-81.1) df=1 (1.00-2.93)
Total 77(30.2%, 24.8-36.1) 178(69.8%, 63.9-75.2) p=0.049

Analiza asocierii intre diagnostic si gen prin testul x> Pearson a evidentiat un rezultat statistic
semnificativ (y>=3.86, df=1, p=0.049), ipoteza nula de lipsa a asocierii intre parametrii mentionati fiind
respinsa. A fost Inregistratd o proportie mai mare de neoplasme colorectale in randul femeilor (36.7%,
95%CI: 28.2-46.1) comparativ cu barbatii (25.3%, 95%CI: 18.9-32.9), raportul sanselor estimat a
constituit OR=1.71 cu 95%CI: 1.00-2.93. Aceste rezultate indicd particularitati probabile in profilul
patologic colorectal in functie de gen, semnificatia practica fiind incerta din considerente ca limita de jos
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al intervalului de incredere este egald cu 1, precum si intervalul de incredere larg. In ceea ce priveste
repartitia cazurilor pe mediul de provenienta, s-a inregistrat o ratd mai mare la pacientii din mediul urban
comparativ cu cel rural, cu un procent de 59.6% (n=152, 95%CI: 53.5-65.4) dintre pacienti provenind din
mediul urban, comparativ cu 40.4% (n=103, 95%CI: 34.6-46.5) din mediul rural. Acest raport a fost
descris atat in lotul pacientilor cu CCR, cét si in cel cu leziuni premaligne, cu un procent de 59.7%
(n=46/77, 95%CI: 48.6-70.0) dintre pacientii cu CCR si 59.6% (n=106/178, 95%CI: 52.1-66.5) dintre
pacientii 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. Analiza
comparativa a distributiei leziunilor colorectale in functie de mediul de provenientd a evidentiat rezultate
similare Intre cele doud grupuri. Testul ¥* a indicat o valoare de 0 (df=1, p=1.00), astfel nu s-au evidentiat
diferente statistic semnificative. Sansele de a fi diagnosticat cu neoplasm colorectal sunt practic egale
intre pacientii din mediul urban si cei din mediul rural (OR=1.01, 95%CI: 0.58-1.74). Intervalul de
incredere cuprinde valoarea 1, ceea ce confirma absenta unei asocieri statistice semnificative. Analiza
distributiei varstei in functie de gen a evidentiat diferente semnificative statistic intre cele doud grupuri
(Mann—Whitney U=9395.0, p=0.010). La femei, varsta medie a fost de 63.2+12.7 ani (95%CI: 60.7-65.6),
cu valori extreme cuprinse intre 22 si 87 ani. La barbati, varsta medie a constituit 60.2+11 ani (95%CI:
58.4-62), cu limite intre 31 si 82 ani. Rezultatele obtinute indica faptul ca femeile din cohorta analizata
prezinta o varstad medie mai inaintatd comparativ cu barbatii.

3.2. Profilul clinic al pacientilor cu neoformatiuni primare colorectale

Tipul spitalizarii a corelat In mare masurd cu severitatea simptomelor si riscurilor asociate
afectiunilor respective. La pacientii cu leziuni premaligne, spitalizarea programatd a predominat, fiind
necesard in 74.2% cazuri (132/178, 95%CI: 67.1-80.2), comparativ cu spitalizarea urgentd in 25.8%
cazuri (46/178, 95%CI: 19.8-32.9). In schimb, la pacientii cu neoplasme colorectale, spitalizarea urgenti
a fost mai frecventd, fiind raportatd in 63.6% cazuri (49/77, 95%CI: 52.5-73.5), fatd de 36.4% spitalizari
programate (28/77, 95%CI: 26.5-47.5). Asocierea dintre tipul spitalizarii si afectiunilor colonice a fost
statistic semnificativd (¥*=36.9, p<0.0001). Este probabil ca neoplasmele colonice sd fie mai frecvent
asociate cu manifestari clinice acute. Caracteristica simptomatologiei in lotul de pacienti tindnd cont de
tipul neoformatiunilor colonice este prezentata in figura 2.

Neoplasme
Leziuni premaligne
. - 49/77 (63.6%) 39/178 (21.9%)
Tulburari de Lranzit 95%CI: 52.5-73.5 95%CI: 16.5-28.5
X 48/77 (62.3%) 68/178 (38.2%)
S$indrom anemio 95%CT: 51.2-72.3 95%CI: 31.4-15.5
OR = 586.93
27/77 (35.1%) 0/178 (0.0%) 95%CI: 95.22-9780.25
Scadere ponderali 95%CI: 25.3-16.2 95%CI: 0.0-2.1 Z* = 61.9
OR = 2.37
) 17/77 (22.1%) 33/178 (18.5%) 95%Cl: 1.30-4.33
Rectoragii 95%CI: 14,3-32,5 35%CI: 13.5-24.9 ¥= = 7,55
p = 0.0061
§ T 17/77 (22.1%) 13/178 (7.3%)
Sindrom subocluziv 95%CI: 14.3-32.5 95%CI: 4.3-12.1
73/77 (91.8%) 1067178 (59.6%) |95%CI: 4,34-35,43
Durerl abdominale 95%CI: 87.4-98.0 95%CI: 52.2-66.5 |7* = 23.25
o8
5/66 (7.6%) 0/178 (0.0%) 95%CI: 1.48-496.14
Sindrom peritoneal 95%CI: 3.3-16.5 95%CI: 0.0-2.1 75 = 9.35
200 ~150 ~100 50 50 100 150 200

Proportie pacienti %)
Figura 2. Repartizarea subiectilor in functie de simptomatologie la spitalizare, abs(%)

Sindromul peritoneal a fost absent in leziunile premaligne (0/178, 0,0%, 95%CI: 0.0-2.1), dar
prezent in neoplasme (5/77, 6.5%, 95%CI: 2.8-14.3), cu asociere semnificativd (OR= 27.08, 95%CI:
1.48-496.14, ¥*=9.35, df=1, p=0.0023). Durerile abdominale au predominat in neoplasme (73/77, 94.8%,
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95%CI: 87.4-98.0) comparativ cu leziunile premaligne (106/178, 59.6%, 95%CI: 52.2-66.5), fiind
asociate cu patologia malignd (OR=12.4, 95%CI: 4.3-35.4, ¥*>=23.25, df=1, p<0.001). Sindromul
subocluziv (22.1% vs 7.3%, OR=3.60, 95%CI: 1.6-7.8, ¥*>=10.58, df=1, p=0.0014) si rectoragia (35.1% vs
18.5%, OR=2.37, 95%CI: 1.3-4.3, y>=7.55, df=1, p=0.0061) au fost, de asemenea, semnificativ mai
frecvente in neoplasme. Scaderea ponderala a fost exclusiv prezentd in grupul neoplasmelor (48/77,
62.3%, 95%CI: 51.2-72.3), absenta in leziunile premaligne, cu OR foarte crescut (OR=586.93, 95%CI:
35.2-9780.2, y*=61.9, df=1, p<0.001). Tulburarile de tranzit au fost mai frecvente in grupul celor cu
neoplasme (63.6% vs 21.9%, OR=6.24, 95%CI: 3.5-11.2, ¥*>=21.7, df=1, p<0.001). Tipul de patologie
(neoplasme sau polipi) nu a fost asociat cu sindromul anemic ratele fiind 45.5% vs 38.2% (OR=1.35,
95%CIL: 0.8-2.3, ¥?=0.97, df=1, p=0.3307). in scopul evaluarii relatiei dintre statusul hematologic si tipul
leziunii colonice, a fost efectuata evaluarea comparativd a nivelului de hemoglobind la pacientii din
loturile cercetate (figura 3).

140 4
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Neoplasme Leziuni premaligne

Figura 3. Evaluarea comparativa a nivelului de Hb la bolnavii din loturile cercetate

Compararea celor doud distributii prin testul Mann—Whitney U nu a evidentiat o diferenta statistic
semnificativa intre grupuri (p=0.3375), ceea ce indica faptul ca nu avem date suficiente pentru a respinge
ipoteza nuld. Desi medianele diferd usor numeric, suprapunerea largd a intervalelor intercuartilice si a
intervalelor de incredere sugereaza absenta unei diferente clinice relevante in distributia hemoglobinei
intre cele doua loturi. Manifestdrile clinice asociate patologiei colorectale, incluzand simptome digestive
si semne generale, sunt prezentate in tabelul 2. Pentru evaluarea gradului de asociere dintre diagnosticul
de neoplasm colorectal (NPC) si prezenta acestor manifestdri clinice a fost estimat raportul sanselor (OR).
In contextul patologiei colorectale, determinarea OR pentru variabile precum durerea abdominali,
tulburarile de tranzit intestinal, rectoragiile sau alte semne clinice relevante permite aprecierea relatiei
dintre aceste manifestdri si natura leziunii (premalignd sau malignd). Astfel, utilizarea OR in cadrul
prezentului studiu contribuie la o caracterizare mai riguroasa a asocierilor clinico-patologice, oferind
informatii utile pentru stratificarea riscului si optimizarea strategiilor de screening si diagnostic precoce.

Prezenta durerii abdominale a fost semnificativ mai frecventd la pacientii 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).
Diferenta a fost confirmata prin testul ¥* cu simulare Monte Carlo (¥*>=31.9, df=1, p<0.0001), pacientii cu
neoplasme prezentdnd o probabilitate de aproximativ 12 ori mai mare de a acuza durere abdominald
(OR=12.4, 95%CI: 4.3-35.5) in populatia cercetatd. De asemenea, modificarile tranzitului intestinal au
fost raportate la 63.6% (95%CI: 52.5-73.5) dintre pacientii cu neoplasme colorectale, comparativ cu
21.9% (95%CI: 16.5-28.5) dintre cei cu leziuni premaligne.
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Tabelul 2. Analiza comparativa a caracteristicilor clinice in functie de tipul leziunilor colonice la pacientii din lotul

studiat
Caracteristica Leziuni premaligne Neoplasme Test statistic OR (95%CT:)
(abs)(%, 95%CI:) (abs)(%, 95%CI:) x> Monte Carlo
Durere 106/178(59.6%, 52.2-66.5) 73/77(94.8%, 87.4-98.0) ¥*=31.9, df=1 12.4(4.3-35.5)
abdominala p<0.001
Tulburéri de 39/178(21.9%, 16.5-28.5) 49/77(63.6%, 52.5-73.5) =414, df=1 6.2(3.5-11.2)
tranzit p<0.001
Sindrom anemic 68/178(38.2%, 31.4-45.5) 35/77(45.5%, 34.8-56.5) v’=1.17, df=1 1.3(0.8-2.3)
p=0.331
Scaun cu mucus 71/178(39.9%, 32.9-47.3) 14/77(18.2%, 10.-28.5) =114, df=1 0.3(0.2-0.6)
p=0.001
Prurit anal 7/178(3.9%, 1.9-7.9) 14/77(18.2%, 10.9-28.5) =144, df=1 5.4(2.0-14.5)
p=0.001
Defecare 9/178(5.1%, 2.7-9.4) 33/77(42.9%, 32.2-54.3) ¥?>=55.8, df=1 14.1(6.3-31.5)
incompleta p<0.001
Rectoragii 33/178(18.5%, 13.5-24.9) 27/77(35.1%, 25.3-46.2) v*=8.16, df=1 2.4(1.3-4.3)
p=0.006

Diferenta a fost semnificativa statistic conform testului ¥* cu simulare Monte Carlo (¥*=31.1, df=1,
p<0.001), pacientii cu neoplasme prezentand o probabilitate de peste 6 ori mai mare de a acuza tulburari
de tranzit intestinal (OR=6.2, 95%CI: 3.5-11.2). In ceea ce priveste sindromul anemic, desi frecventa a
fost usor mai mare in grupul cu neoplasme (45.5% vs 38.2%), diferenta nu a atins semnificatie statistica
(x>=1.17, p=0.331), iar OR-ul de 1.3 (95%CI: 0.8-2.3) indica o asociere slaba si nesemnificativa. Prezenta
scaunului cu mucus a fost semnificativ mai frecventa in grupul cu leziuni premaligne (39.9% vs 18.2%),
diferenta fiind semnificativa statistic (¥*>=11.4, p=0.001). OR-ul subunitar de 0.3 (95%CI: 0.2-0.6)
sugereazd un efect protector relativ al acestei manifestari fata de patologia maligna.
3.3. Studiul morfologic si histopatologic al leziunilor maligne si premaligne colorectale

La cei 255 pacienti inclusi in lotul de studiu, prin metode imagistice, videocolonoscopie si
intraoperator au fost identificate neoformatiuni colonice. Analizand datele acestor subiecti, 77(30.2%)
pacienti au fost diagnosticati cu neoplasm malign al colonului sau rectului cu diverse tipuri histologice,
1ar la 178(69.8%) pacienti au fost depistate leziuni precursoare malignitatii. Localizarea neoformatiunilor
colonice este reprezentata in tabelul 3.

Tabelul 3. Distributia pacientilor in functie de localizarea neoplasmului colorectal

Test
Localizare Colon drept Colon stang Rect stt;/t[ls::tce
(abs,%)(95%CI:) (abs,%)(95%CI:) (abs,%)(95%CI:) Carlo
Leziuni 1 5, 7099 294, 22.8-36.4) | 78/178(43.8%, 36.7-51.1) | 48/178(27.0%, 21.0-33.9)
premaligne
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) | ¥*>=8.87,
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) df=2
OR 2.02 (1.2-3.4)* 0.64 (0.4-1.1)** 0.71 (0.4-1.3)*** p=0.012
(95%CI:) p=0.009 p=0.091 p=0.280
*colon drept vs alte localizari; **colon sting vs alte localizari; ***rect vs alte localizari

Distributia localizarilor anatomice (tabelul 3) a fost corelata intre pacientii cu neoplasm colorectal
si cel cu leziuni premaligne (y*> 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), aceasta localizare fiind asociata cu o probabilitate de aproximativ
doua ori mai mare de diagnostic neoplazic (OR=2.02, 95%CI: 1.2-3.4, p=0.009) fata de alte localizari.
Aceste date sustin existenta unor diferente topografice intre leziunile premaligne si neoplasmele
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colorectale, cu relevanti clinicd in strategiile diagnostico-curative. In ceea ce priveste aspectul
endoscopic, neoplasmul colorectal a avut urmatoarele forme de prezentare: formatiunile vegetante au
ocupat 54.5% (n=42, 95%CI: 43.5-65.2) din totalul de 77 pacienti, formatiuni tumorale vegetante-
ulcerative s-au inregistrat in 24.7% (n=19, 95%CI: 16.4-35.4), formatiuni infiltrative cu zone de ulceratie
au fost descrise endoscopic in 10.4% (n=8, 95%CI: 5.4-19.2) din cazuri, pe cand aspectul clasic infiltrativ
al tumorii a fost depistat la 8 pacienti (10.4%, 95%CI: 5.4-19.2). In cadrul studiului realizat forma
conventionald de adenocarcinom a fost cea mai frecvent intdlnita, reprezentand 87.1%(n=67, 95%CI:
77.7-93.1) din totalul cazurilor examinate histologic. In tabelul 4 este prezentata tipologia histologici a

neoplaziilor colonice.
Tabelul 4. Tipologia histologici a neoplasmelor colonice la pacientii inclusi in studiu

Cazuri OR vs ADK
Tipologia histologica a tumorii (abs, %) (95%CTI:) Test statistic conventional
> 70 (95%CI:)
Adenocarcinom (ADK) conventional o 5 .
NOS (not otherwise specified) 67(87.1%) | 77.7-93.1 referinta
Subtipul adenocarcinom mucinos 6(7.8%) 3.6-15.9 ¥*=91.6 0.09 (0.04-0.2)
Subtipul adenocarcinom cu componenta o . df=2 =
medulara (medularry carcinoma) 45.1%) 2.0-124 p<0.0001 0.06 (0.02-0.2)
Total 77(100%) - -

Datele din tabelul 4 aratd ca tipologia histologica a neoplasmelor colorectale este dominata de
adenocarcinomul conventional (87.1%). Astfel, adenocarcinomul mucinos a prezentat un OR de 0.09
(95%CI: 0.04-0.2), iar adenocarcinomul cu componentd medulard un OR de 0.06 (95%CI: 0.02-0.2),
indicand o frecventd semnificativ mai redusd comparativ cu adenocarcinomul conventional. Studiul de
fatd a concluzionat ca din totalul de 77 pacienti cu neoplasme colorectale — 9(11.7%, 95%CI: 6.2-21.0),
prezentau grad inalt de diferentiere(Gl), 59(76.6%, 95%CI: 65.8-84.8) — grad moderat de
diferentiere(G2), iar 9(11.7%, 95%CI: 6.2-21.0) — grad slab de diferentiere(G3). Analiza distributiei
proportiilor a evidentiat diferente semnificative statistic intre gradele de diferentiere (}*=68.7, df=2,
p<0.0001), ceea ce a condus la respingerea ipotezei nule, conform careia gradele de diferentiere ar fi
distribuite uniform in populatia studiati. In cercetarea de fati, in functie de numairul polipilor la
146(82.0%, 95%CI: 75.7-87.0) pacienti s-au depistat polipi solitari, comparativ cu celelalte situatii, cate 2
polipi — la 14(7.9%, 95%CI: 4.7-12.8), trei si mai multi polipi — la 18(10.1%, 95%CI: 6.5-15.4%)
pacienti, cu un numar total de formatiuni polipoide excizate de 243. In cadrul studiului analiza distributiei
pacientilor in functie de numarul formatiunilor polipoide a evidentiat o predominantd netd a polipilor
solitari. Evaluarea comparativa a dimensiunilor polipilor in raport cu numarul si tipul acestora este
reprezentatd in figura 4. Compararea celor doua grupuri prin testul Mann—Whitney U a evidentiat o
diferenta statistic semnificativa intre dimensiunile polipilor solitari si multipli (p=2.8%107%), confirmand
faptul ca polipii solitari tind s@ fie semnificativ mai mari decat cei multipli. Din punct de vedere clinic,
aceste rezultate sugereaza un comportament biologic distinct al polipilor solitari, care prezintd o
dimensiune mai mare si o variabilitate crescutd, aspecte asociate frecvent cu un risc mai mare de
transformare displazica sau maligna.
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Figura 4. Evaluarea comparativa a dimensiunilor polipilor in raport cu numaérul si tipul acestora in lotul de studiu
Distributia leziunilor primare colonice a variat semnificativ statistic (p<0.001) in raport de

dimensiunea si localizarea polipilor, dimensiunea maxima fiind determinata la nivelul recto-sigmoidului

(tabelul 5). Polipii cei mai mari (10.2+0.5 mm) s-au situat la nivelul hemicolonului stang.
Tabelul 5. Distributia asociativa a polipilor in raport cu dimensiunea si localizarea acestora

Localizare Dimensiune (abs)(%, 95%CI:) Test OR (mari in
foarte mici — (referint statistic segment vs restul
oarte mici mici mari (referinta) 1 Monte colonului
Carlo (95%CI:)
cecoascendent | 23(51.1%, 36.6-65.5) | 21(46.7%, 32.5-61.4) 1(2.2%, 0.1-11.8) 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)
1>=39.2 p=0.39
descendent 9(50%, 29.0-71.0) 4(22.2%, 9.0-45.2) 5(27.8%, 12.5-50.9) df=8 2.9 (0.9-9.2)
p <0.001 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

Analiza a evidentiat diferente semnificative intre segmentele colonului (¥*>=39.2, df=8, p<0.001).
Astfel, la nivelul rectului s-a constatat cea mai mare probabilitate de aparitie a polipilor mari (OR=8.6,
95%CI: 3.5-21.3, p<0.001), sugerand o asociere puternicd Intre aceastd localizare si dimensiunile
polipoidale crescute. In contrast, localizarea ceco-ascendentd a fost asociati cu o probabilitate
semnificativ mai redusa de polipi mari (OR=0.1, 95%CI: 0.02-0.9, p=0.041). Pentru segmentele transvers,
descendent si sigmoid nu s-au evidentiat asocieri semnificative statistic (p=0.39, p=0.058, p=0.76) desi la
nivelul colonului descendent s-a observat o tendinti de asociere (OR=2.9, p=0.058). In ceea ce priveste
tipul histologic, majoritatea au fost de tip neoplazic, predominidnd polipii adenomatosi tubulari —
162(91%, 95%CI: 86.0-94.5), urmati de cei hiperplazici — 12(6.75%, 95%CI: 3.5-11.9) si cei tubulo-vilosi
—4(2.25%, 95%CI: 0.6-5.6).

Din totalitatea formatiunilor polipoidale depistate in timpul examenului colonoscopic, a fost
posibil de efectuat examinarea histopatologica in 178(73.2%) cazuri, iar in 65(26.8%) cazuri cu polipi
multipli — formatiunile excizate au fost de dimensiuni foarte mici si nu s-a reusit extragerea acestora
totalmente din lumenul colonic. Raportata la totalul de 243 polipi excizati, displazia usoard a fost
identificata in 43,6% cazuri (n=106, 95%CI: 37.5-49.9), displazia moderatd in 19.8% (n=48, 95%CI:
15.3-25.1), iar displazia de grad inalt in 9.9% cazuri (n=24, 95%CI: 6.7-14.4). Conform regruparii OMS
(2019) displazia de grad scazut a predominat, fiind prezenta in 63.4% cazuri (n=154, 95%CI: 57.1-69.3),
comparativ cu displazia de grad inalt — 9.9% (95%CI: 6.7-14.4)(figura 5).
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Figura 5. Subtipuri morfologice ale adenoamelor conventionale conform clasificarii OMS (2019):
A — adenom tubular cu displazie epiteliald moderata (coloratie HE, x100; x200); B — adenom vilos cu displazie

epiteliald moderata (coloratie HE, x200); C — adenom tubular cu displazie epiteliald inaltd (coloratie HE, x200); D — adenom
tubulo-vilos cu displazie epiteliala inalta (coloratie HE, x200),

{

in lotul polipilor cu displazie usoara (n=154), distributia dimensionala a evidentiat predominanta
polipilor foarte mici (55.8%, 95%CI: 46.5-64.7) si a celor mici (39%, 95%CI: 30.1-48.6), in timp ce
polipii mari au fost rar intalniti (5.2%, 95%CI: 2.3-10.7). In contrast, in grupul polipilor cu displazie
severd (n=24), aproape toate leziunile au fost de dimensiuni mari (95.8%, 95%CI: 82.7-99.2), cu o
reprezentare minima a polipilor mici (4.2%, 95%CI: 0.7-21.1) si absenta completa a polipilor foarte mici.
Analiza statistica a evidentiat o asociere semnificativa intre dimensiunea polipilor si gradul de displazie,
confirmata prin testul ¥?, demonstrand ca dimensiunea crescuta a polipilor este strans corelata cu displazia
severa (figura 6).
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Figura 6. Distributia polipilor in raport de dimensiunea si gradul de displazie, abs(%)

Foarte mici

Analiza 1n functie de rezultatul histologic al polipilor si gradul de malignizare al acestora releva ca
pentru toate tipurile histologice s-au Inregistrat polipi cu displazie de grad scazut, iar doar pentru polipii

tubulo-adenomatosi si respectiv tubulo-vilosi, s-au Inregistrat polipi cu grad inalt de displazie (tabelul 6).
Tabelul 6. Distributia asociativa a polipilor in raport de tipul histologic si tipul displaziei

Tipul displaziei Tipul histologic (abs)(%, 95%CI:) Total Test
o L.
Adenomatosi tubulari* | Tubulo-vilosi** | Hiperplazici*** (abs,%) ;t;,t[l;::tce
Carlo
De grad scazut 140(90.9%, 85.3-94.6) | 2(1.3%, 0.4-4.6) 12(7.8%, 4.5-13.2) | 154(86.5%)
De grad inalt 22(91.7%, 74.2-97.7) | 2(8.3%, 2.3-25.9) - 24(13.5%) =8.21
(0.0-13.8) df=2
OR(95%CI:)**** 0.8 7.1 0.14 - p=0.12
(0.3-2.2) (0.9-54.1) (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 adenomatosi tubulari vs restul; ** tubulo-vilosi vs restul; ***hiperplazici vs restul; ****calculat cu corectia
Haldane—Anscombe, din cauza celulei ,,0”ceea ce face imposibila estimarea clasici OR

Evaluarea relatiei dintre tipul histologic al polipilor si gradul displaziei a evidentiat o

predominantd netd a polipilor adenomatosi tubulari, acestia reprezentdnd 91% din totalul leziunilor
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analizate. Analiza statistica globald nu a evidentiat o asociere semnificativa Intre tipul histologic si gradul
displaziei (y*> Monte Carlo=8.21, df=2, p=0.12).

4. ATITUDINEA CURATIVA DIFERENTIATA iN NEOFORMATIUNILE COLONICE
4.1. Principiile si caracteristica metodelor de tratament

Prevenirea progresiei leziunilor premaligne catre cancer colorectal presupune aplicarea unor metode
terapeutice variate, orientate spre excizia sau distrugerea formatiunilor polipoide. In cadrul acestui studiu,
selectia tehnicii de tratament a fost realizata individualizat pentru fiecare pacient. Evolutia metodelor de
polipectomie a mers in paralel cu avansul tehnologic al imagisticii endoscopice si diversificarea
instrumentarului utilizat. Printre criteriile esentiale care au stat la baza deciziei terapeutice s-au numarat
localizarea si dimensiunea polipilor cu potential neoplazic, precum si posibilitatea de delimitare
endoscopicd a marginilor leziunii. In studiul actual, la pacienti s-au utilizat doud metode diferite de
tratament: endoscopice — polipectomie (n=170/66.7%, 95%CI: 60.7-72.2), disectie endoscopica de
submucoasa (n=5/1.9%, 95%CI: 0.6-4.5) si procedee rezectionale (n=79/31%, 95%CI: 25.0-37.3) cu/sau
fara aplicarea anastomozei primare. Structura interventiilor chirurgicale pentru lotul integral de pacienti

este prezentata in tabelul 7.
Tabelul 7. Amploarea si tipul interventiilor chirurgicale efectuate la pacientii din lotul de cercetare

Tipul operatiei Polipi solitary Polipi multipli Neoplasme

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

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

Polipectomie endoscopicd 140(95.9%, 91.2-98.2) | 30(93.8%, 79.2-98.9 - 170(66.7, 60.7-72.2)

Disectie endoscopica de
submucoasi

5(3.4%, 1.5-7.7) - - 5(1.9%, 0.8-4.5)

Rezectia anterioara de rect
(Dixon)

1(0.7%, 0.1-3.8) 13.1%, 0.5-15.7) | 15(19.5%, 12.3-29.4) | 17(6.6%, 4.2-10.4)

Rezectie sectorald colon -
sigmoid

13.1%, 0.5-15.7) | 11(14.3%, 8.1-23.9) | 12(4.7%, 2.7-8.1)

Rezectie sectorald colon - -
transvers

1(1.3%, 0.2-6.9) 1(0.4%, 0.1-2.2)

Colectomie subtotala - - 4(5.2%, 2.0-12.6) 4(1.6%, 0.8-4.0)

Hemicolectomie stanga

14(18.2%, 11.3-28.1)

14(5.5%, 3.4-8.9)

Hemicolectomie stanga +
STEC

2(2.6%, 0.7-9)

2(0.8%, 0.2-2.8)

Hemicolectomie dreapta

24(31.2%, 22.1-41.9)

24(9.4%, 6.4-13.6)

Operatia Chiricuta

3(3.9%, 1.3-10.8)

3(1.2%, 0.4-3.4)

Operatia Hartmann

2(2.6%, 0.7-9)

2(0.8%, 0.2-2.8)

Refuz interventie

1(1.3%, 0.2-6.9)

1(0.4%, 0.1-2.2)

chirurgicala

Asocierea dintre tipul interventiei chirurgicale si categoria lezionald a fost evaluatd prin testul > cu
simulare Monte Carlo(y*=244.6, df=22, p<0.001), metoda adecvata in prezenta unor frecvente reduse si a
unei distributii neuniforme a datelor. Absenta unei distributii uniforme a tipurilor de interventie intre
grupuri, impreuna cu intervalele de Incredere care nu se suprapun intre procedurile endoscopice si cele
chirurgicale majore, sustin existenta unei asocieri clare intre severitatea patologiei si gradul de
complexitate al tratamentului chirurgical aplicat. Se remarca faptul ca, la cei 170 pacienti ce au beneficiat
de polipectomie, s-au constatat un numar de 243 formatiuni polipoide de diferite dimensiuni, tip
histologic, grad de displazie, si au fost 140 solitari si 103 multipli, sincroni. In studiul doctoral, ca si
frecventa au predominat polipii foarte mici in 128(52.7%, 95%CI: 46.4-58.9) cazuri, mici in 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).Toti cei
128(52.7%) de polipi foarte mici si 63(25.9%) dintre cei mici au fost excizati prin polipectomie cu ansa
rece. In alte situatii clinice, 28(11.5%) polipi mici si 24(13.5%) dintre cei mari au fost inlaturati cu ansa
la cald pentru profilaxia sangerarii imediate sau tardive postpolipectomie, urmatd de recuperarea in bloc a
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polipului excizat, cu scopul evaludrii marginilor de rezectie. Interventiile chirurgicale deschise s-au
practicat in cazurile cand malignizarea polipilor era evidenta sau a fost confirmata histopatologic.
4.2. Conduita diferentiati in neoformatiunile colonice in functie de stadializare

Neoplaziile colorectale clasificate ca stadiu 0 (in sifu) sunt caracterizate prin prezenta procesului
tumoral limitat strict la mucoasa sau, cel mult, la submucoasa peretelui colonic, fara invazia muscularei
proprii si fard evidentierea metastazelor ganglionare (NO). Neoplaziile colorectale incadrate in stadiul I
(T1-T2, NO, MO) fiind considerate forme localizate ale bolii, s-au caracterizat prin extinderea limitata a
tumorii la nivelul stratului submucos (T1) sau pana la musculatura proprie a peretelui colonic (T2), fara
evidentierea metastazelor ganglionare regionale si fara diseminare la distanta [20]. In cadrul studiului
doctoral s-au inregistrat 32(12.5%, 95%CI: 9.0-17.2) pacienti cu polipi multipli: la 14(43.8%, 95%CI:
28.2-60.7) subiecti in timpul colonoscopiei fiind depistati cite 2 polipi, iar la 18(56.3%, 95%CI: 39.3-
71.8) subiecti — trei si mai multi polipi. Abordarea terapeuticd a acestor situatii clinice a inclus:
polipectomie cu ansa /a rece in 23 cazuri, cu ansa la cald in 7 cazuri. Doar la 2 pacienti polipectomia nu a
fost posibila (tip pediculat cu dimensiuni mari si diplazie de grad inalt) si s-a decis la metoda chirurgicala,
efectudndu-se rezectie sectorald de sigmoid si rezectie recto-sigmoidiana. Totodata, in cadrul studiului au
fost identificate 24(13.5%, 95%CI: 9.2-19.3) de formatiuni polipoide cu displazie de grad inalt, dintre
care 3(12.5%, 95%CI: 4.3-31.0) aveau morfologie pediculata, iar 21(87.5%, 95%CI: 69.0-95.7) erau de
tip sesil, cu o baza largd de implantare. Toate formatiunile prezentau dimensiuni centimetrice (1.7+0.4
cm). Polipii sesili au fost excizati prin tehnica cu ansa la cald, In timp ce cei trei polipi pediculati au
necesitat polipectomii, tehnic cu grad crescut de dificultate din cauza pediculului gros, cu diametrul de
aproximativ 1 cm — o dimensiune aflata la limita capacitatii de deschidere a ansei de polipectomie si care
a Tmpiedicat prinderea stabila a formatiunii din cauza miscarilor de alunecare. Aceasta a determinat, in
aceste trei cazuri interventia chirurgicala: pentru polipul localizat la nivelul colonului sigmoid s-a
practicat rezectie sectorald de sigmoid cu aplicarea anastomozei colo-colice termino-terminale, iar pentru
polipii localizati la nivelul jonctiunii recto-sigmoidiene — operatia Dixon.

in stadiul II al CCR, lotul in studiu reprezentand 12 pacienti (15.6%), tumora a patruns dincolo
de musculara proprie, invadand peretele colonic, iar in unele cazuri, chiar structurile invecinate. In
subcategoria ITA (T3), formatiunea tumorala a fost limitata la peretele colonului, fird a depasi seroasa. in
schimb, in stadiile IIB si IIC, tumora a avut extindere dincolo de peretele colonic, fie prin atingerea
peritoneului visceral (T4a), fie prin invazia directd a organelor sau structurilor adiacente (T4b). In aceastd
ultima situatie, adeziunea tumorii la un organ vecin a fost consideratd invazie reald, necesitand rezectie
multiviscerald in bloc. In stadiul II al CCR, abordarea terapeutici principald a constat in rezectia
chirurgicala a segmentului colonic afectat, asociatd cu excizia ganglionilor limfatici regionali [22, 23].
Principala trasaturd a CCR 1in stadiul III (n=23 bolnavi, 29.9%) a constat in afectarea ganglionara
regionalda, cu prezenta metastazelor in 1-3 ganglioni limfatici (substadial N1) sau in mai mult de 3
ganglioni (substadial N2). De fapt, aceastd extensie limfaticd semnaleaza un risc crescut de recurentd si
necesitd aplicarea unui tratament sistemic, combinand interventia chirurgicald curativd cu administrarea
chimioterapiei adjuvante [24]. Acesti pacienti au fost operat pentru complicatii, ca ulterior sa fie tratati si
monitorizati la Institutul Oncologic. Abordarea terapeutica standard pentru CCR in stadiul III a implica
rezectia chirurgicala a segmentului colonic afectat Tmpreund cu excizia ganglionilor limfatici regionali,
fiind recomandatd prelevarea a cel putin 12 ganglioni pentru o stadializare oncologicad adecvata.
Interventia chirurgicald a tins sa respecte principiile exciziei complete a mezocolonului si sa includa
ligatura centrala a pediculilor vasculari corespunzatori, pentru a asigura o rezectie radicala [22, 25]. CCR
in stadiul IV este definit prin prezenta metastazelor la distant, indicand o boald avansati sistemic. In
lotul de studiu s-au inregistrat 40 de pacienti cu CCR de gr.IV. Localizarile cele mai frecvente ale
metastazelor au fost ficatul — n=21(27.3%), precum si plamanii (n=3 cazuri). Desi gestionarea pacientilor
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cu CCR stadiul IV presupune o strategie terapeuticd integratd, stabilitd in cadrul unei echipe
multidisciplinare, acesti pacienti au fost operati pentru complicatii cu indicatii absolute (ocluzie,
hemoragie, peritonitd). Aceste leziuni fiind considerate rezecabile, obiectivul tratamentului a fost unul
curativ, vizand indepartarea completa a tumorii. Doar intru-un caz o pacientd varstnica (90 ani) a refuzat
interventia chirurgicala si a fost externatd pe propria raspundere. Majoritatea pacientilor cu neoplasme
inclusi in studiu au beneficiat de interventii chirurgicale programate 64(84.4%), 12(15.6%, 95%CI: 9.0-
25.4) au fost operati de urgenta, avand ca indicatii perforatie tumorald cu sindrom peritoneal Tn 5(6.5%,
95%CI: 2.8-14.3) cazuri si ocluzie intestinala In 7(9.1%, 95%CI: 4.5-17.6) dintre cazuri. Distributia
pacientilor in functie de tipul rezectiei chirurgicale e reprezentata in figura 7.
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Figura 7. Distributia pacientilor cu neoplasme inclusi in studiu in functie de amploarea interventiei chirurgicale
Cea mai frecventa interventie a fost hemicolectomia dreapta (31.6%, 95%CI: 22.1-43.3), urmata

de hemicolectomia stanga (18.4%, 95%CI: 11.5-27.9) si rezectia de colon sigmoid (14.5%, 95%CI: 8.3-
24.1) cu anastomoza primard. Interventiile mai putin frecvente au inclus rezectia rectala, operatia Dixon si
alte procedee, fiecare cu ponderi sub 11%, iar un singur pacient a refuzat interventia chirurgicala (1.3%,
95%CI: 0.2-7.0). Distributia neuniforma a tipurilor de interventii reflecta atat particularitatile topografice
ale leziunilor, cat si necesitatea individualizarii conduitei chirurgicale in functie de extensia bolii si
statusul clinic al pacientului, confirmand predominanta interventiilor radicale in cazurile cu localizare
colonica dreapta. Distributia complicatiilor postoperatorii a evidentiat o variatie a frecventelor relative
intre diferite tipuri de evenimente analizate. Cele mai ridicate proportii au fost Inregistrate pentru
insuficienta respiratorie asociata infectieit COVID-19 (21.7%, 95%CI: 9.3-42.8), urmata de infectia cu E.
coli s1 ocluzia dinamica, fiecare cu o frecventa relativa de 17.4% (95%CI: 7-36). Fistula anastomotica si
supuratia plagii au prezentat frecvente intermediare, de cate 13% (95%CI: 4.5-31.2) fiecare, in timp ce
evisceratiile si encefalopatia au fost identificate mai rar, cu o frecventa relativa de 8.7% fiecare (95%CI:
2-25.6). In ansamblu, variatiile observate ale frecventelor relative intre tipurile de complicatii pot fi
atribuite In principal variabilitdtii aleatoare, nefiind demonstrata o predominantd statistic semnificativd a
unui anumit tip de complicatie in cadrul lotului analizat.
4.3. Rezultatele efectuarii polipectomiilor cu ansa la rece si la cald

Conform datelor cercetarii actuale, la 170(66.7%) dintre pacientii inclusi in studiu s-a efectuat
polipectomie endoscopica cu excizia totald a 243 de formatiuni polipoide. Dintre acestia 140(54.9%)
subiecti au fost cu polipi solitari, iar 30(11.8%) subiecti — cu polipi multipli. Polipectomie cu ansa la rece
s-a efectuat la 191(78.6%) polipi, iar cu ansa la cald — 1a 52(21.4%) polipi. Dimensiunea medie (M+SD) a
polipilor dintre cei excizati cu ansa la rece a fost de 5+£2 mm (Med (IQR): 6 (5-7) mm, SD=6.1 mm), pe
cand 1n grupul polipilor excizati cu ansa la cald — 72 mm (Med (IQR): 8 (6-9) mm, SD=7.3 mm), cu
diferentd statisticd (t=6.39, df =79, p<0.0001). Analiza complicatiilor postpolipectomie, raportatd
comparativ intre polipectomia cu ansa /a rece (n=191 polipi) si cea cu ansa la cald (n=52 polipi), a
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evidentiat aparitia acestora exclusiv in grupul ansei /a cald. Sindromul postpolipectomie a fost inregistrat
la 3 pacienti (5.8%, 95%CI: 2-15.4), hemoragia s-a intalnit in 2 cazuri (3.9%, 95%CI: 1.0-12.9), iar cea
mai severd complicatie a fost reprezentatd intr-un caz (1.92%, 95%CI: 0.3-10.1), de perforatie a peretelui
sigmoidului, fard peritonitd, care a fost rezolvatd prin laparotomie si suturarea defectului parietal al
sigmei. Testul ¥*> cu simulare Monte Carlo a demonstrat o asociere semnificativa statistic intre tehnica
chirurgicala si distributia aparitiei complicatiilor (}*=23.2, df=1, p<0.001).
4.4. Supravegherea (follow-up) pacientilor postpolipectomie endoscopica sau chirurgicala pentru
pacientii cu polipi multipli

Supravegherea pacientilor dupa polipectomie endoscopica sau interventie chirurgicala reprezinta o
etapa esentiala Tn managementul leziunilor colonice, in special in cazul pacientilor cu polipi multipli, care
prezintd un risc crescut de recurentd si de progresie neoplazicad. Monitorizarea postinterventionald are
rolul de a detecta precoce aparitia unor noi leziuni, de a evalua eficienta tratamentului aplicat si de a
preveni dezvoltarea CCR. Pacientii diagnosticati cu neoplasme colonice confirmate nu au fost integrati in
cohorta de urmarire pe termen lung, acestia fiind inclusi in circuitele oncologice specializate si
monitorizati continuu de catre medicii oncologi, In cadrul comisiilor multidisciplinare (tumor board).
Tuturor pacientilor la care li s-au depistat leziuni premaligne polipoidale le-au fost explicate masurile de
urmdrire si control postpolipectomie conform ghidurilor existente. Cu toate acestea, am considerat
importantd monitorizarea mai precoce a pacientilor cu polipi multipli si a celor cu displazie de grad inalt.
Astfel, acest lot a inclus 32 de pacienti, constituind 12.5% (95%CI: 8.9-17.3) din lotul total al pacientilor
cu formatiuni polipoide, 24 bolnavi dintre ei fiind depistati cu displazie de grad inalt la examinarea
histologica (75.0%, 95%CI: 57.8-86.8). Acesti pacienti au fost monitorizati in dinamica cu efectuarea
colonoscopiei de control la 6 si 12 luni de la polipectomia primard. Dintre cei 32 subiecti cu polipi
multipli, 30(93.7%, 95%CI: 79.9-98.3) au urmat examinarea colonoscopica sau colonografica de control
la un interval de 6 luni, 2(6.3%, 95%CI: 1.7-20.2) pacienti nu au putut fi contactati telefonic pentru
efectuarea follow-up-ului sau obtinerea informatiilor despre efectuarea investigatiilor endoscopice in
ambulator. In 15 (46.9%, 95%CI: 30.9-63.6) cazuri au fost diagnosticate cite o formatiune polipoida
(diferit nivel colonic), ulterior efectudndu-se polipectomie endoscopicd cu ansa la rece, rezultatele
histopatologice prezentand adenoame cu displazie de grad scazut. Alti 15(46.9%, 95%CI: 30.9-63.6)
pacienti nu au prezentat in urma examindrii colonoscopice/colonografice careva leziuni ale mucoasei
colonice sau tesut polipoidal restant. La intervalul de 12 luni, 27(84.4%, 95%CI: 68.2-93.1) subiecti s-au
prezentat pentru examinare colonoscopica sau au raportat efectuarea examenului follow-up in ambulator.
Dintre acestia, la 23(71.9%, 95%CI: 54.6-84.4) subiecti nu s-au depistat leziuni ale mucoasei colonice, iar
in 4(12.5%, 95%CI: 5.0-28.1) cazuri s-au evidentiat cite un polip colonic, ce a fost excizat endoscopic,
rezultatele histologice prezentand adenoame cu displazie de grad scézut, iar 5(15.6%, 95%CI: 6.0-34.1)
pacienti varstnici nu s-au prezentat la examenul colonoscopic de follow-up.
4.5. Algoritm de conduita pentru leziunile premaligne colonice si polipectomiile repetate

Rezultatele studiului doctoral au demonstrat o corelatie semnificativa intre dimensiunea polipilor
si prezenta displaziei de grad inalt. Pe baza acestui fapt au fost definite criterii esentiale pentru elaborarea
algoritmului de polipectomie, avand ca criterii localizarea, dimensiunea, forma si tipul histologic al
polipilor. Totusi, este important de subliniat faptul ca acest algoritm necesita validare ulterioara prin
cercetdri prospective, inclusiv in cadrul clinicii de chirurgie a IMSP IMU, pentru a-i confirma eficienta,
siguranta si reproductibilitatea in practica curentd. Ordinea si prioritatea exciziei au fost stabilite dupa
cum urmeazad: (1) localizarea — excizia polipilor se realizeaza de la stanga spre dreapta colonului,
incepand cu rectul; (2) dimensiunea — interventia se efectueaza progresiv, de la polipii de dimensiuni mai
mari la cei mai mici; (3) forma — in cazul polipilor de dimensiuni similare, se acorda prioritate exciziei
formatiunilor sesile, urmate de cele pediculate; (4) tipul histologic — atunci cand existd rezultate
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histopatologice anterioare, polipii vilosi sunt excizati cu prioritate, urmati de celelalte tipuri histologice.
Algoritmul pentru polipectomiile seriate in cazul pacientilor cu polipi multipli este reprezentat in figura 8.
Dupa excizia primului polip de dimensiuni mari ,,PM1”, se va continua cu ,,PM2” si urmatorii, pana la
,,PMx”, eficacitatea acestuia fiind raportata si in studiile lui Septimiu si coautorii (2018) [26].

[ Examen colonoscopic |

T

| Polip solitar | | Polipi multipli |
! |
——

Excizia polipilor incepdnd de la hemicolonul stdng spre cel drept

[ Dimensinne |

Polipii mari (PM1...PMsx) vor fi excizati inaintea polipilor mici

[ Forma |

Polipii sesili vor fi excizati inaintea celor pedunculaji

| Tip histologic |

Polipii vilogi vor fi excizapi inaintea altor forme histologice

Figura 8. Algoritmul curativ pentru polipectomiile seriate in neoformatiunile colonice multiple

5. EVALUAREA MARCHERILOR GENOMICI iN EVOLUTIA NEOPLAZIILOR
COLORECTALE: STUDIU PILOT

5.1. Epidemiologia genetica a neoformatiunilor primare colonice

In cercetarea de fata s-a incercat identificarea unor marcheri genomici asociati cu susceptibilitatea la
neoplaziile colonice, utilizdnd un studiu de asociere pe intreg genomul si evaluarea marcherilor genomici
identificati. Cohorta de studiu consta din 176(69.1%) subiecti, majoritatea fiind pacienti spitalizati, dupa
cum urmeaza: 89(53.6%, 95%CI: 43.2-57.9) — polipi, 77(46.4%, 95%CI: 36.6-51.1) — neoplasme si 10
cazuri de control, constituind lotul pacientilor non-oncologici. Avand in vedere faptul ca o parte dintre
probe nu au intrunit criteriile de calitate necesare pentru analiza moleculard, in etapa finala au fost
eligibile doar 84 de probe sanguine si 12 perechi de biopsii tisulare (tumora+mucoasd colonica
sandtoasd). Aceastd limitare metodologica impune incadrarea cercetdrii in categoria studiilor pilot, cu
toate constrangerile aferente. Utilizdnd programul statistic R Studio, pentru fiecare pacient inclus in
cohorta de studiu au fost generati, prin procedee de imputare, un total de 63242 de marcheri. Verificarea
calitatii datelor obtinute a presupus excluderea marcherilor cu frecventa alelei minore sub 1% si cu o rata
de determinare mai mica de 0.95. In urma filtrarii, doar 7000 de marcheri au intrunit criteriile de selectie.
Ulterior, s-a efectuat un test de asociere intre marcherii imputati (n=63242) si fenotipul reprezentat de
biopsia pozitiva pentru CCR. Pentru analiza transcriptomica a fost utilizat limbajul R in cadrul mediului
integrat de dezvoltare R Studio, care a oferit un cadru modular si reproductibil pentru organizarea
intregului flux de lucru bioinformatic. Intregul set de analize a fost structurat intr-un fisier central, utilizat
pentru gestionarea scripturilor si a rezultatelor grafice.

5.2. Selectarea si analiza comparativa a marcherilor de expresie genetica obtinuti pentru
reproducerea rezultatelor raportate in literatura de specialitate

Pentru a valida prezenta marcherilor identificati prin biopsie la pacientii inclusi in acest studiu, a
fost realizatd o analizd comparativa utilizdnd catalogul NHGRI (National Human Genome Research
Institute Home) al studiilor de asociere la nivel de genom publicate [27, 28], concomitent cu o revizuire
sistematici a literaturii de specialitate referitoare la variantele genetice asociate CCR. In urma excluderii
dublarilor, au fost evidentiati 20 de marcheri distincti, dintre care 10 nu au furnizat informatii privind
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alela testatd si nu s-au incadrat in intervalul de incredere de 95%. Dintre restul 10 marcheri comuni
depistati si mentionati in literatura de specialitate ca fiind predictori ai cancerului colorectal, am

identificat 6 marcheri din probele prelevate de la pacientii din studiul de fata (tabelul 8).
Tabelul 8. Marcherii secventiati cu cele mai importante valori semnificative

Denumire Cromozom* Pozitie* Base Mean log2 Fold p value p-adj (FDR)
marcher Change

ABHD16B Chr 20 63.861.498- 73.1157 9.13489 0.000314516 0.001048
63.862.988

BACHI-IT Chr 21 29.496.046- 125.2627 10.55968 0.000528852 0.001058
29.500.387

ARPP19P1 Chr 5 180.982.174- | 123.243 10.34907 0.0004356 0.001089
180.987.560

BNIP3P20 Chr 19 20.351.502- 98.0814 9.71834 0.0014285 0.002041
20.352.079

Cl5orf32 Chr 15 92.471.653- 90.0937 8.95804 0.00319374 0.003194
92.501.119

VWA3B Chr 2 98.087.116- 647.0456 9.10061 0.00224577 0.002495
98.330.616

WDPCP Chr 2 63.119.559- 101.5674 11.33582 0.000198945 0.000995
63.840.826

ZNF1738 Chr 19 21.358.930- 64.2895 10.44028 0.000611559 0.001019
21.388.582

ZNF74 Chr 22 20.394.115- 133.177 8.46168 0.0014731 0.001841
20.408.461

ZNFX1 Chr 20 47.862.437- 370.7101 13.36414 0.00000971976 | 0.000097
47.894.594

*conform GeneCards — The Human Gene

Database

Rezultatele au evidentiat implicarea acestor gene in procese esentiale, precum proliferarea
celulard, reglarea apoptozei si mecanismele inflamatorii asociate tumorigenezei. Desi in cadrul studiului
de fata gena ABHD16B a prezentat o valoare ridicatd de expresie in probele analizate, nu exista in
prezent suficiente date in literatura de specialitate, care sd sustind rolul sau ca marcher predictiv sau
diagnostic in CCR. Sursele disponibile, inclusiv The Human Protein Atlas si GeneCards, nu indicd o
asociere semnificativa intre expresia acestei gene si carcinogeneza colorectald, iar ABHD16B nu este
mentionata in ghidurile sau lucrdrile stiintifice actuale ca biomarcher validat pentru aceastd patologie.
Conform datelor din The Human Protein Atlas, expresia VWA3B 1n tesuturile de CCR este scdzuta, iar
analiza supravietuirii pacientilor cu CCR nu indicd o asociere semnificativa intre nivelul de expresie al
VWAZ3B si prognosticul pacientilor cu acest tip de cancer. Cu toate cd, celelalte 4 gene WDPCP,
ZNF738, ZNF74 si ZNFX1 nu sunt marcheri specifici pentru CCR conform datelor disponibile, alte
proteine cu brat de zinc pot avea roluri oncogene sau de supresie tumorald in aceastd boald. Totusi, in
contextul analizei bioinformatice realizate in cadrul studiului pilot, aceste gene trebuie considerate drept
rezultate preliminare, care necesita validare suplimentara.

5.3. Analiza expresiei diferentiate a genelor in functie de stadiul tumoral

In prezentul studiu a fost efectuatd o analiza transcriptomica pe 84 de probe biologice de sange
periferic, recoltate de la pacienti cu neoformatiuni colonice (polipi si neoplazii), utilizind tehnologia
RNA-seq si pachete bioinformatice din cadrul ecosistemului R/Bioconductor. Scopul principal a constat
in identificarea genelor cu expresie diferentiala pe parcursul diverselor stadii de progresie tumorald (I—-
IV), in comparatie cu stadiul de referintd non-malign (stadiul 0). Bazandu-ne pe analiza transcriptomica
RNA-seq, pe selectia genelor ce a fost realizatd pe baza valorii log2FoldChange si a semnificatiei
statistice (p<0.05), prezentam o diagramd comparativa a celor mai semnificative 5 gene diferential
exprimate pentru fiecare stadiu al CCR (stadiile I-IV), comparativ cu stadiul O (considerat referinta
biologicd) (figura 9).
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Diferente de expresie genica semnificative (Top 5 gene per stadiu vs. Stadiul 0)
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Figura 9. Diagrama comparativa a celor mai semnificative 5 gene diferential exprimate pentru stadiile CCR

Graficul prezinta variatiile de expresie genicd exprimate prin log2 Fold Change (axa verticala),
pentru un total de 20 de gene (5 per stadiu), In comparatie cu stadiul 0: valorile pozitive indica
supraexprimare a genei respective in stadiul respectiv fatd de stadiul 0. Valorile negative reflecta o
subexprimare semnificativa. Pentru fiecare stadiu tumoral comparat cu stadiul de referintd s-au generat
grafice MA (Mean-Average) din programul R Studio, care indica variatiile relative de expresie genica
(figurile 10-11). Acestea au evidentiat un numar consistent de gene supra- si subreglate in stadiile
semnaland activarea progresivd a unor cdi moleculare asociate cu invazia si

avansate (III-IV),

metastazarea.
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Astfel, rezultatele obtinute indicd un profil progresiv de dereglare a expresiei genice, cu
accentuare in stadiile avansate ale bolii. Unele gene identificate pot constitui biomarcheri potentiali, cu
valoare clinica in evaluarea diagnosticului precoce sau in prognostic. Ulterior, au fost extrase genele care
sunt diferential exprimate cu semnificatie statisticd (P-adj<0.05) in toate stadiile CCR (I, I, III, IV)
comparativ cu stadiul 0. Aceste gene comune sunt: IMMTPI1, JRK, KRTAP19-4, MKI67, MIR302CHG.
Conform The Human Protein Atlas descriem semnificatia functionala a acestora in contextul oncologic si
dovezile existente in literatura de specialitate privind asocierea acesteia cu evolutia CCR. Gena MKI67
codificd o proteind nucleara exprimata exclusiv in fazele active ale ciclului celular, fiind absenta in
celulele aflate in repaus (GO0). Aceasta este utilizata pe scara larga drept marcher de proliferare celulara,
avand un rol important in diagnosticul si prognosticul CCR. IMMTP1 reprezintd o gend slab
caracterizatd in literatura de specialitate, descrisd ca transcript exprimat in celulele T imature, fara date
concludente privind implicarea sa directa in carcinogeneza colorectald. Desi nu este validatd ca marcher
specific pentru CCR, expresia diferentiatd observata in analiza transcriptomica ar putea sugera un rol
indirect in reglarea imunologica a microambientului tumoral. JRK este un omolog al unei gene asociate
epilepsiei (in special formelor mioclonice juvenile), dar a fost recent implicat si in controlul transcriptiei
si mentinerea stabilitdtii genomice, cu posibile functii In reglarea expresiei genelor legate de ciclul
celular. KRTAP19-4, gend ce apartine familiei proteinelor asociate keratinei si implicatd structural in
constitutia firului de par, nu dispune de dovezi in literatura medicali care si o coreleze direct cu CCR. In
schimb, MIR302CHG functioneaza ca un ARN lung non-codant, gdzduind clusterul microARN-302,
implicat in reglarea pluripotentei si a ciclului celular prin inhibarea expresiei genei CDK2 si a altor factori
de proliferare. Acest transcript a fost asociat cu procese de regenerare si reprogramare celulard si,
conform unor studii, cu modularea microambientului tumoral. In CCR, rolul sdu este incd in curs de
elucidare, 1nsd identificarea in analiza DESeq2 sugereaza existenta unor posibile mecanisme de dereglare
epigenetica [29].

CONCLUZII GENERALE
Analiza corelationald a manifestarilor clinico-paraclinice asociate neoformatiunilor colonice a evidentiat
relatii statistice semnificative Intre anumite simptome clinice (rectoragia, modificdrile ritmului intestinal,
scaderea ponderald) si parametri paraclinici (marcherii tumorali, datele imagistice si endoscopice).
Rezultatele obtinute sugereaza cd acesti indicatori pot constitui factori potentiali relevanti pentru
diferentierea tipului de NPC, subliniind necesitatea unei abordari integrative in diagnosticul si
managementul pacientilor cu suspiciune de leziuni colonice neoplazice.
Studierea aspectelor morfologice si histologice ale neoformatiunilor primare ale colonului a evidentiat o
diversitate de tipuri lezionale, de la formatiuni adenomatoase benigne pana la carcinoame invazive, cu
variatii semnificative in localizarea acestora, arhitectura glandulara, gradul de displazie si infiltrarea
tisulara. Identificarea acestor caracteristici histopatologice este esentiald pentru estimarea prognosticului
si orientarea deciziei terapeutice.
Constatarile obtinute demonstreaza cad alegerea tipului de interventie chirurgicald In neoformatiunile
primare ale colonului trebuie sa fie individualizata, in functie de particularitatile clinico-morfologice ale
leziunii, evidentiind importanta unei evaluari preoperatorii riguroase. Diferentele Inregistrate Intre
polipectomia cu ansa la rece si cea cu ansa la cald subliniaza necesitatea selectdrii optimale a tehnicii
endoscopice cu impact direct asupra sigurantei procedurale si a controlului oncologic.
Rezultatele obtinute au favorizat elaborarea unui algoritm de screening integrat pentru CCR, bazat pe
corelarea factorilor de risc potential relevanti, simptomatologiei sugestive si datelor investigatiilor
paraclinice standardizate, acesta contribuind semnificativ la stadializarea preoperatorie corecta.
Implementarea algoritmului optimizeaza selectia pacientilor pentru evaluare invaziva, reduce Intarzierile
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diagnostice si permite initierea conduitei rationale de tratament, cu impact favorabil asupra prognosticului
si supravietuirii pe termen lung.

Evaluarea marcherilor genomici in diferite stadii evolutive ale neoplaziilor colonice a evidentiat o
corelatie semnificativa Intre profilul molecular tumoral si progresia bolii, subliniind rolul acestora atat in
diagnosticarea precoce, cat si in stratificarea prognosticd si alegerea terapiei tintite. Prezenta expresiei
diferentiate a genelor implicate n carcinogeneza reflectd dinamica procesului tumoral si poate ghida

deciziile terapeutice personalizate, sustinand integrarea testarii genomice in algoritmul de management al
NPC.

RECOMANDARI PRACTICE

1. Valorificarea aspectelor morfologice si histologice in ghidarea conduitei terapeutice la pacientii cu
neoformatiuni colonice determina realizarea sistematicd a examenului histopatologic al leziunilor
colonice identificate, utilizdnd criterii standardizate (WHO, TNM). Aceste date sunt esentiale pentru
stadializarea tumorald, estimarea riscului de recidiva si orientarea terapeutica.

2. Atitudinea terapeuticd in cazul neoformatiunilor colonice trebuie personalizatd in functie de
caracteristicile clinico-morfologice ale leziunii (dimensiune, localizare, grad de invazie) si de starea
generald a pacientului. Se recomanda constituirea unor echipe multidisciplinare pentru stabilirea
conduitei terapeutice optime.

3. Fiind o patologie heterogenda, neoplazia colonicd necesitd introducerea sistematicd a testarii
marcherilor genomici. Este indicatd testarea marcherilor moleculari (ex. mutatii KRAS, NRAS,
BRAF si instabilitate microsatelitarda — MSI) in toate cazurile de cancer colorectal confirmat.
Rezultatele acestor analize contribuie la estimarea prognosticului si la selectia terapiilor tintite, in
concordanta cu principiile medicinei personalizate.

4. Se recomanda evaluarea atentd a polipilor colonici din punct de vedere al dimensiunii, formei,
localizérii si aspectului endoscopic (inclusiv folosind clasificarile Paris), pentru alegerea metodei
optime de rezectie. In cazul polipilor pediculati cu diametrul <10 mm, se indica polipectomia cu ansa
la rece. Pentru cei >10 mm, este preferabilda polipectomia cu ansa la cald cu aplicarea unui clip
profilactic pe pedicul pentru a preveni hemoragia postprocedurala.

5. In cazul polipilor sesili sau plati, pentru leziuni <10 mm: se recomanda rezectia cu ansa la rece avand
un risc scazut de complicatii. Pentru leziuni intre 10-20 mm: rezectia mucosala endoscopica (EMR)
este tehnica standard. Pentru leziuni >20 mm sau cu risc crescut de invazie submucoasa: se indica
rezectia endoscopicad in bloc (EMR sau, in cazuri selectionate, disectia submucoasd endoscopica —
ESD).

6. In cazul leziunilor cu potential crescut de malignizare sau al celor nerezecate complet, se recomanda
marcarea locului (endoscopic tattooing) cu un pigment special injectat In submucoasa (de exemplu,
tus de India), pentru facilitarea identificarii ulterioare in scop diagnostic sau terapeutic.

7. Pacientii cu polipi colonici multipli prezintd un risc crescut de recurentd adenomatoasd si de
dezvoltare a neoplasmelor colorectale. In aceste cazuri, supravegherea endoscopici atentd este
esentiald pentru depistarea precoce a leziunilor reziduale sau a noilor formatiuni. Intervalul
recomandat intre colonoscopiile de urmadrire variaza in functie de numadrul, dimensiunea si tipul
histologic al polipilor.

8. Pentru pacientii cu >3 adenoame sau cu polipi cu dimensiuni >10 mm, colonoscopia de control este
indicatd la 3 ani. In cazul a >10 adenoame descoperite la o singurd colonoscopie, se recomandi
evaluare la <1 an, cu suspiciune de sindrom de polipoza. Daca polipii sunt de tip hiperplazic si
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localizati distal, fara semne de displazie, intervalul poate fi extins pana la 10 ani, daca nu coexista alte
riscuri.

9. Respectarea recomandarilor de follow-up este cruciald pentru reducerea riscului de cancer colorectal.
Se recomanda informarea pacientilor despre importanta monitorizarii si includerea acestora intr-un
sistem de reamintire si programare automata.

10. Toti polipii colonici rezecati endoscopic trebuie trimisi pentru analiza histopatologica detaliata,
indiferent de aspectul lor macroscopic, deoarece diagnosticul definitiv privind natura leziunii
(adenomatoasa, hiperplazica, serata etc.) nu poate fi stabilit doar endoscopic.

11. Determinarea gradului de displazie (usor sau sever) este esentiala pentru stratificarea riscului
oncologic. Prezenta displaziei de grad inalt impune o urmarire mai frecventd si poate constitui o
indicatie pentru interventie chirurgicald n cazul in care rezectia endoscopica este incompletd sau
limitele sunt incert negative.

12. Examenul histologic oferd informatii critice pentru identificarea precoce a unui carcinom invaziv in
polip, caz in care pot fi necesare investigatii imagistice suplimentare si tratament chirurgical, mai ales
daca sunt implicate marginile de rezectie sau este prezentd invazia vasculard. Se recomanda
inregistrarea si arhivarea riguroasa a rezultatelor histologice In fisa pacientului pentru a asigura o
continuitate adecvata a supravegherii si pentru a evita interpretarile incomplete sau eronate in timpul
controalelor viitoare.

13. Analiza diferentiald a expresiei genice oferd informatii esentiale pentru identificarea unor profile
moleculare specifice asociate cu progresia de la leziuni premaligne la neoplazii invazive. Acest lucru
permite o stratificare mai precisd a riscului oncologic si contribuie la individualizarea conduitei
terapeutice. Genele diferential exprimate in cohorta studiata pot constitui candidati pentru dezvoltarea
unor paneluri de diagnostic molecular precoce, utile in populatiile cu risc crescut, chiar Tnainte de
aparitia semnelor endoscopice evidente.

14. Este necesara consolidarea educatiei medicale continue si a informarii corecte a populatiei in vederea
semnalizarii unor semne clinice precoce ale neoplaziilor colonice.

15. Se recomanda organizarea de programe de formare continud pentru personalul medical implicat in
screening, diagnostic si tratament oncologic. Concomitent, este necesara desfasurarea unor campanii
de educatie sanitard pentru populatie, in vederea cresterii aderentei la programele de screening si a
prezentarii timpurii la medic.

16. Datorita faptului ca pacientii cu neoformatiuni colonice se pot prezenta pentru investigatii si tratament
la diferite institutii medicale, fiind mare riscul de pierdere a informatiilor importante, se recomanda
crearea unor registre informatizate nationale pentru cancerul colorectal, care sa includa date clinico-
paraclinice, histologice, moleculare si de tratament. Astfel de baze de date permit monitorizarea
evolutiei pacientilor, evaluarea eficientei interventiilor si facilitarea cercetarii clinice multicentrice.
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14 May 2022.

Ursu A, Rojnoveanu Gh. Leziunile tractului urinar in cadrul chirurgiei colorectale — caz clinic.
Prezentare orala, Congresul National de Chirurgie; Sinaia, Romania; 8-11 iunie 2022.

Ursu A, Malcova T, Gurghis R, Dolghii A, Melnic E, Rojnoveanu Gh. Tactica diferentiatd in
neoformatiunile primare de colon. Prezentare orald, Conferinta Nationala de Chirurgie; Eforie Nord,
Romania; 24-27 mai 2023.

Ursu A, Keyoleto L. The twisted colon: a review of sigmoid volvulus. Prezentare orala, 10th
International Medical Congress for Students and Young Doctors ,,MedEspera”; Chisindu, Republic of
Moldova; 24-27 April 2024.

Ursu A, Usurelu S, Rojnoveanu Gh. TAMIS — chirurgia transanald minimal invaziva: experienta
initiala. Prezentare orald, Congresul National de Chirurgie; Sinaia, Romania; 12-15 iunie 2024.

Ursu A, Arnaut O, Toma I, Rojnoveanu Gh. Epidemiologia genetica a neoformatiunilor primare
colonice: studiu pilot. Conferinta Nationald de Chirurgie; Iasi, Romania; 28-31 mai 2025.

Ursu A. Rolul markerilor genomici predictori ai cancerului colorectal: review al literaturii. Prezentare
orald, Conferinta anuald a USMF ,Nicolae Testemitanu”; Chisindu, Republica Moldova; 15-18
octombrie 2019.

Ursu A, Gurghis R, Gagauz I, Gafton V, Rojnoveanu Gh. Complicatiile postoperatorii precoce in
cancerul colorectal operat in urgentd. Prezentare oralda, Al XIII-lea Congres al Asociatiei Chirurgilor
»Nicolae Anestiadi” si al Ill-lea Congres al Societatii de Endoscopie, Chirurgie Miniminvaziva si
Ultrasonografie ,,V.M.Gutu” din Republica Moldova; Chisindu, Republica Moldova; 18-20 septembrie
2019.

Ursu A. Importanta pregatirii colonului cétre colonoscopie in depistarea leziunilor mucoasei. Prezentare
orala, Congresul consacrat aniversarii a 75-a de la fondarea Universitatii de Stat de Medicind si
Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”; Chisinau, Republica Moldova; 21-23 octombrie 2020.
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64.

65.

66.

67.

Gurghis R, Ursu A, Gagauz I, Rojnoveanu Gh. Emergency surgery in occlusive colorectal cancer.
Prezentare orald, Conferinta anuala a USMF ,,Nicolae Testemitanu”; Chisinau, Republica Moldova; 20-
22 octombrie 2021.

Ursu A, Moisei A, Gurghis R. Tipurile marcherilor tumorali in cancerul colorectal. Prezentare orala,
Conferinta anuald a USMF ,\Nicolae Testemitanu”; Chisindu, Republica Moldova; 19-21 octombrie
2022.

Ursu A, Dolghii A, Gurghis R, Rojnoveanu Gh. Corelatii clinice, endoscopice si morfologice in
neoformatiunile colonice. Prezentare orald, Al XIV-lea Congres al Asociatiei Chirurgilor ,,Nicolae
Anestiadi” si al IV-lea Congres al Societétii de Endoscopie, Chirurgie Miniminvaziva si Ultrasonografie
,V.M.Gutu” din Republica Moldova; Chisinau, Republica Moldova; 21-23 septembrie 2023.

Ursu A, Dolghii A, Gurghis R, Melnic E, Rojnoveanu Gh. Formatiunile polipoidale colorectale:
prevalentd si abordare terapeuticd. Prezentare orala, Al XIV-lea Congres al Asociatiei Chirurgilor
,Nicolae Anestiadi” si al IV-lea Congres al Societdtii de Endoscopie, Chirurgie Miniminvaziva si
Ultrasonografie ,,V.M.Gutu” din Republica Moldova; Chisindu, Republica Moldova; 21-23 septembrie
2023.
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ADNOTARE

Ursu Alexandr ,Tactica medico-chirurgicala diferentiati in neoformatiunile primare ale
colonului”, teza pentru obtinerea titlului stiintific de doctor in stiinte medicale, Chisindu, 2026. Teza este
expusa pe 182 pagini, constd din introducere, 5 capitole, concluzii generale, recomandari practice, 25
tabele, 43 figuri, 184 surse bibliografice. Rezultatele obfinute sunt publicate in 36 lucrari stiintifice.
Cuvinte cheie: neoformatiuni colonice primare, cancer colorectal, factori de risc, biomarcheri,
colonoscopie, tratament endoscopic, tratament chirurgical, examen histologic, follow-up.

Domeniul de studiu: 321.13 — Chirurgie.

Scopul cercetirii: Ameliorarea rezultatelor tratamentului neoformatiunilor colonice prin identificarea
metodelor diagnostice si a procedeelor terapeutice optimale pentru structurarea conduitei curative
diferentiate.

Obiectivele lucrarii: (1) Analiza corelationald a manifestarilor clinico-paraclinice a neoformatiunilor
colonice predictoare ale procesului malign. (2) Studierea aspectelor morfologice si histologice ale
neoformatiunilor primare ale colonului. (3) Argumentarea si corelarea tipurilor de interventii chirurgicale
in functie de datele clinico-morfopatologice la pacientii cu neoformatiuni primare ale colonului. (4)
Structurarea unui algoritm de screening, care ar imbunatati depistarea precoce a cancerului colorectal si
stadializarea preoperatorie a acestuia. (5) Identificarea marcherilor genomici predictori ai cancerului
colorectal.

Noutatea si originalitatea stiintificii: in baza examenului clinico-paraclinic complex au fost determinate
si confirmate particularittile evolutive ale neoformatiunilor colonice in functie de varsta, specimenul
anatomo-topografic al zonei lezionale. Datele obtinute au devenit un substrat obiectiv in ameliorarea
conduitei diagnostico-curative pre, intra- si postoperatorie la bolnavii cu neoformatiuni ale colonului. S-a
stabilit complexul de criterii in selectarea diferentiatd a pacientilor pentru diverse metode de tratament
chirurgical. S-au sistematizati factorii de risc pentru neoformatiunile colonice maligne, si au fost
determinati si studiati unii marcheri predictori ai CCR, fiind evidentiat profilul molecular al CCR.
Problema stiintifica aplicativa solutionata: Cercetarea a creat fundamentul unor programe de screening
care sad poatd asigura urmarirea periodicd a persoanelor depistate cu teste pozitive sau cu factori de risc
sporit, examinarea diagnosticd si tratamentul prompt al neoformatiunilor colonice. A fost elaborat un
consens in privinta factorilor determinanti ai atitudinii terapeutice diferentiate in neoformatiunile de
colon.

Implementarea rezultatelor stiintifice: In baza acestei cercetiri doctorale au fost implementate noi
metode de diagnostic si tratament pacientilor cu neoformatiuni colonice primare in sectiile de chirurgie si
endoscopie din cadrul Institutului de Medicind Urgentd (or. Chisinau, Republica Moldova) si in procesul
didactic la catedra de Chirurgie nr.1 ,,Nicolae Anestiadi” a IP Universitatea de Stat de Medicind si
Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” din Republica Moldova.
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ADNOTATION
Ursu Alexandr ,,Differentiated medical-surgical tactics in primary colon neoformations”. Thesis for
obtaining the scientific title of PhD in Medical Sciences, Chisinau, 2026.
The thesis is presented on 182 pages, consists of introduction, 5 chapters, general conclusions, practical
recommendations, 25 tables, 43 figures, 184 bibliographical sources. 36 scientific papers have been
published on the thesis topic.
Key words: primary colonic neoformations, colorectal cancer, risk factors, biomarkers, colonoscopy,
endoscopic treatment, surgical treatment, histological examination, follow-up.
Field of study: 321.13 — surgery.
Research aim: To improve the results of the treatment of colonic neoplasms by identifying optimal
diagnostic methods and therapeutic procedures for structuring differentiated curative conduct.
Objectives of the research: (1) Correlational analysis of clinical and paraclinical manifestations of
colonic neoformations predictive of the malignant process. (2) Study of morphological and histological
aspects of primary colonic neoformations. (3) Argumentation and correlation of types of surgical
interventions according to clinical and morphopathological data in patients with primary colonic
neoformations. (4) Structuring a screening algorithm, which would improve early detection of colorectal
cancer and its preoperative staging. (5) Identification of genomic markers predictive of colorectal cancer.
Novelty and originality of the research: Based on the complex clinical-paraclinical examination, the
evolutionary peculiarities of colonic neoformations depending on age, the anatomical-topographic
specimen of the lesional area were determined and confirmed. The data obtained became an objective
substrate in improving the pre-, intra- and postoperative diagnostic-curative conduct in patients with
colon neoformations. The complex of criteria in the differentiated selection of patients for various
methods of surgical treatment was established. The risk factors for malignant colonic neoformations were
systematized, and some predictive markers of CRC were determined and studied, highlighting the
molecular profile of CRC. The research has created the foundation for screening programs that can ensure
periodic follow-up of individuals with positive tests or increased risk factors, diagnostic examination, and
prompt treatment of colonic neoplasms. A consensus has been developed regarding the determinants of
differentiated therapeutic approach in colonic neoplasms.
The application of these scientific results: Based on this doctoral research, new methods of diagnosis
and treatment of patients with primary colonic neoformations were implemented in the surgery and
endoscopy departments of the Institute of Emergency Medicine (Chisindu, Republic of Moldova) and in
the teaching process at the Department of Surgery No. 1 ,Nicolae Anestiadi” of the IP ,,Nicolae
Testemitanu” State University of Medicine and Pharmacy in the Republic of Moldova.
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