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INTRODUCERE 

 

Secreția hormonală variază în condiții de boală fie în contextul unui mecanism 

adaptativ, fie ca o consecință a afectării homeostaziei. Evaluarea profilului hormonal poate fi  

așadar utilizată în evoluția și prognosticul unor afecțiuni.  

 Cancerul colorectal este unul dintre cele mai frecvente tipuri de cancer, cu peste 

700.000 decese anual (Hafner et al.2016). Riscul de apariţie, de evoluţie şi prognosticul 

tratamentului cancerului colorectal au fost corelate atât cu unii markeri adipokinici, considerați 

a avea rol protector (adiponectina, leptina) cât şi cu unii agenţi cu rol nefavorabil, cu efecte 

angiogenetice şi de stimulare a proliferării celulelor canceroase (visfatina, resistina) (Slomian 

et al.2014). Incidența cancerului colorectal are o tendință de creștere în estul Europei, în unele 

părți din Asia și America de Sud. Frecvența crescută a cancerului colorectal în țările dezvoltate 

indică inclusiv implicarea factorilor de mediu în etiologia acestei patologii. 

Leptina este un hormon secretat la nivelul adipocitului, cu rol esențial în reglarea 

aportului alimentar și al homeostaziei energetice, dar și cu funcții imunomodulatoare și de 

reglare metabolică și neuroendocrină. Rolul principal al leptinei este modularea homeostaziei 

energetice, a metabolismului și a funcțiilor neuroendocrine, însă unele studii experimentale au 

arătat și efecte proliferative, respectiv anti-apoptotice (Kelesidis et al., 2010). Rolul leptinei în 

patogeneza cancerului colorectal nu este încă  elucidat complet. Leptina a fost însă investigată 

cu privire la rolul său de posibil biomarker pentru diagnosticul şi prognosticul unor tipuri de 

cancer, printre care şi cancerul colorectal (Al-Maghrabi et al.2018). Studiile efectuate până în 

prezent relevă date contradictorii atât asupra nivelurilor serice de leptină cât şi asupra rolului 

receptorului LepRb ca factor prognostic în cancerul colorectal. Expresia leptinei a fost asociată 

negativ și cu stadiul de invazie ganglionară la pacienții cu cancer colorectal (Koda et al., 2007).  

Adiponectina este o adipokină serică secretată la nivelul adipocitului, dar şi în 

hepatocite, cardiomiocite, mușchi scheletici, osteoblaste, placentă, hipofiză sau tract digestiv. 

Producția majoritară a adiponectinei are loc în adipocit, întrucât adiponectina secretată din alte 

țesuturi nu pare a afecta concentrația de adiponectină circulantă, fiind sugerat rolul său 

autocrin/paracrin la aceste niveluri (Min et al., 2012, Akingbemi, 2013, Sharma et al., 2016). 

Adiponectina, considerată hormon adipocitar stimulator al secreției de insulină, al oxidării 

acizilor grași și al consumului energetic, a fost corelată negativ cu adipozitatea viscerală și cu 

rezistența la insulină, sugerându-se o legătură între adiponectină, rezistența la insulină și 

cancerul colorectal (Hanley et al., 2007). Creşterea nivelurilor de insulină poate fi legată de 

iniţierea cancerului colorectal, fără a fi implicată în progresia bolii (Jiang et al.2014). În acest 

context, în ultimii ani a crescut tot mai mult numărul studiilor care încearcă să explice rolul 

adiponectinei în dezvoltarea cancerului colorectal.  

Factorii de creştere fibroblastici (FGF) joacă un rol important atât în creşterea și 

diferențierea celulară cât şi in funcţionarea celulelor la nivelul întregului organism. Factorul 

FGF 23 face parte din categoria FGF, fiind un reglator major al metabolismului fosforului 

(Juppner et al. 2011). Secreția FGF23 este crescută în condiții de hiperfosfatemie sau de creștere 

a nivelului de vitamină D (Liu et al. 2006). FGF23 interferă cu ceilalți reglatori fosfocalcici 

(PTH și vitamina D) . Rarele afecțiuni însoțite de un exces sau deficit de FGF23 pot duce la 

severe afectări fosfocalcice, metabolice și osoase. Variațiile FGF23 au fot studiate în contextul 

insuficienței renale cronice (IRC), dar rolul său în hiperparatiroidismul primar este insuficient 

definit . 

 



2 
 

CAPITOLUL 5. STUDIU PRIVIND ROLUL LEPTINEI ÎN CANCERUL RECTAL  

 

5.1. Obiective şi motivaţia studiului 

 

Cancerul colorectal (CCR) este a treia neoplazie ca frecvență în lume, cu o incidență de 

până la zece ori mai crescută în țările dezvoltate. Incidența CCR are o tendință de creștere în 

vestul şi estul Europei, incluzând România (Trifan et al.2006). Implicarea factorilor de mediu, 

a factorilor dietetici şi a modificării stilului de viaţă în etiologia cancerului colo-rectal este 

demonstrată de studii efectuate pe populaţii emigrante din regiuni cu incidență redusă a CCR 

(Flood et al., 2000) şi de evoluţia incidenţei în țările asiatice cu o dezvoltare rapidă în ultimele 

decenii (Sung et al., 2005). Leptina este unul dintre markerii propuși a fi implicaţi în detectarea 

şi monitorizarea evoluţiei cancerului rectal (Koda et al., 2007a, Koda et al., 2007b, Paik et al., 

2009, Kelesidis et al., 2010). 

Scopul studiului este evaluarea modificărilor nivelurilor de leptină postoperator în 

raport cu factori individuali şi cu abordări terapeutice diferite la pacienţii cu cancer rectal. 

 

5.2. Material şi metodă.  
 

Studiul a fost efectuat pe un număr de 61 pacienţi diagnosticaţi cu cancer rectal în cadrul 

Institutului Regional de Oncologie Iaşi, ce au fost trataţi prin intervenţie chirurgicală asociată 

sau nu cu chimioterapie şi/sau radioterapie. Studiul a fost efectuat în perioada august 2017-

august 2018. A fost obţinut consimţământul informat de la pacienţii incluşi. Probele de sânge 

de la subiecţii incluşi în studiu au fost recoltate în cursul dimineții. Măsurarea nivelurilor de 

leptină a fost realizată prin utilizarea kitului Human Adiponectin assay (R&D Systems, 

Minneapolis, MN, USA). Nivelurile de leptină au fost măsurate şi comparate în raport cu o 

serie de parametri individuali, cu rol în evoluţia cancerului rectal. 

Distribuţia subiecţilor în raport cu genul: 38 bărbaţi şi 23 femei. Distribuţia subiecţilor 

în raport cu vârsta: 42 pacienţi cu vârste cuprinse între 50-69 ani şi 19 pacienţi cu vârste cuprinse 

între 70-89 ani. Distribuţia pacienţilor în raport cu localizarea cancerului rectal: 17 pacienţi cu 

cancer rectal localizat în treimea superioară, 15 pacienţi cu cancer rectal localizat în treimea 

mijlocie, respectiv 29 pacienţi cu cancer rectal localizat în treimea inferioară. Distribuţia 

subiecţilor în raport cu chimioterapia (absenţa chimioterapiei vs. chimioterapie pe 1-3 luni vs. 

chimioterapie pe 3-6 luni): 33 pacienţi care nu au fost incluşi în chimioterapie, 18 pacienţi care 

au fost incluşi în chimioterapie 1-3 luni, respectiv 10 pacienţi care au fost incluşi în 

chimioterapie 3-6 luni. Distribuţia subiecţilor în raport cu radioterapia (absenţa radioterapiei 

vs. radioterapie pe 1-3 luni vs. radioterapie pe 3-6 luni): 20 pacienţi care nu au fost incluşi în 

radioterapie, 31 pacienţi care au fost incluşi în radioterapie 1-3 luni, respectiv 10 pacienţi care 

au fost incluşi în radioterapie 3-6 luni. Distribuţia lotului de pacienţi în raport cu greutatea 

corporalӑ (absenţa scăderii ponderale vs. scădere ponderală 0-9 kg vs. scădere ponderală 10-20 

kg: 33 pacienţi care nu au prezentat scădere ponderală, 20 pacienţi care au prezentat scădere 

ponderală 0-9 kg, respectiv 8 pacienţi care au prezentat scădere ponderală 10-20 kg. 

Am evaluat influenţa unor parametri asupra modificării valorilor markerului LEPTINA 

la pacienţii afectaţi de cancer rectal. Din distribuțiile de frecvențe și din testele de normalitate 

a reieşit necesitatea utilizării de teste non-parametrice. Am utilizat testul Mann-Whitney pentru 

testarea diferenţei dintre grupuri independente pentru care care variabila dependentă este 

exprimată în valori ordinale (de rang) sau atunci când, chiar dacă este de tip cantitativ, nu 

suportă un test parametric. Analiza statistică a fost realizată, într-o primă etapă, la nivelul 

întregului lot, prin compararea modificărilor de concentraţie ale markerului LEPTINĂ între 

diverse intervale de timp: preoperator- 24 ore postoperator, preoperator- 72 ore postoperator, 

preoperator- 7 zile postoperator, 24 ore- 72 ore postoperator, 24 ore- 7 zile postoperator, 
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respectiv 72 ore- 7 zile postoperator. In a doua etapă, au fost analizate modificările markerului 

LEPTINĂ în raport cu următoarele variabile: 

1. SEX: Masculin (M) vs. Feminin (F); 

2. GRUPE VARSTA: 50-69 vs. 70-89; 

3. LOCALIZARE CANCER: CR inferior (inf) vs. CR mijlociu (mijl) vs. CR superior (sup); 

4. CHIMIOTERAPIE: Fără chimioterapie vs. 1-3 luni Chimioterapie vs. 3-6 luni 

Chimioterapie; 

5. RADIOTERAPIE: Fără chimioterapie vs. 1-3 luni Radioterapie vs. 3-6 luni Radioterapie; 

6. SCĂDERE PONDERALĂ: 0 (kg) vs. 1-9 (kg) vs. 10-20 (kg). 

 

5.3. Rezultate 

 

 Elemente de statistică descriptivă sunt prezentate în tabelul 5.I şi figura 5.2. Valoarea 

medie a nivelurilor de leptină creşte de la 5.221 ng/mL preoperator la 17.727 ng/mL la 24 ore, 

după care scade la 8.411 ng/mL la 72 ore, respectiv la 8.622 ng/mL la 7 zile. 

 
Tabel 5.1. Statistica descriptivă  (Leptina- preoperator, 24 ore, 72 ore, 7 zile) 

Statistics 

 

 LeptinaPreop Leptina24h Leptina72h Leptina7zile 

N 
Valid 61 61 61 61 

Missing 183 183 183 183 

Mean 5.221418 17.727793 8.411789 8.622749 

Std. Error of Mean .7860109 2.3018165 1.4848352 1.3873839 

Median 3.136000 13.213300 4.460200 5.641100 

Std. Deviation 6.1389417 17.9777618 11.5969340 10.8358147 

Skewness 2.182 1.635 2.315 2.830 

Std. Error of Skewness .306 .306 .306 .306 

Kurtosis 6.263 3.527 5.290 10.841 

Std. Error of Kurtosis .604 .604 .604 .604 

 

In figurile 5.3-5.8. este prezentată evoluţia nivelurilor de Leptină în raport cu parametrii 

investigaţi. 

In figura 5.3.este prezentată comparativ evoluţia nivelurilor de Leptină în lotul de 

pacienţi cu cancer rectal  funcție de gen (masculin vs. feminin).  

In figura 5.4 este prezentată comparativ evoluţia nivelurilor Leptinei în lotul de pacienţi 

cu cancer rectal în raport cu grupa de vârstă (50-69 ani vs. 70-89 ani). 

In figura 5.5. este prezentată comparativ evoluţia nivelurilor Leptinei în lotul de pacienţi 

cu cancer rectal în raport cu localizarea neoplaziei (treimea superioară vs. treimea medie vs. 

treimea inferioară).  

In figura 5.6. este prezentată comparativ evoluţia nivelurilor Leptinei la pacienţii cu 

cancer rectal în raport cu managementul terapeutic prin chimioterapie.  

In figura 5.7. este prezentată evoluţia nivelurilor Leptinei la pacienţii cu cancer rectal în 

raport cu managementul terapeutic prin radioterapie.  

 In figura 5.8. este prezentată comparativ evoluţia nivelurilor Leptinei la pacienţi cu 

cancer colorectal în raport cu gradul de scădere ponderală.  
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Figura 5.3. Niveluri Leptină (ng/ml) pentru lotul de pacienţi cu cancer rectal  

(sex masculin vs. feminin) 

 
Figura 5.4. Niveluri Leptină (ng/ml) pentru lotul de pacienţi cu cancer rectal 

(grupe de vârstă 50-69 ani vs. 70-89 ani) 

 
Figura 5.5. Niveluri Leptină (ng/ml) pentru lotul de pacienţi cu cancer rectal 

(localizare 1/3 sup vs. 1/3 med vs. 1/3 inf)  
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Figura 5.6. Niveluri Leptină (ng/ml) pentru lotul de pacienţi cu cancer rectal 

(chimioterapie: absentă vs. 1-3 luni vs. 3-6 luni) 

 
Figura 5.7. Niveluri Leptină (ng/ml) pentru lotul de pacienţi cu cancer rectal 

(radioterapie: absentă vs. 1-3 luni vs. 3-6 luni)  

 
Figura 5.8. Niveluri Leptină (ng/ml) pentru lotul de pacienţi cu cancer rectal 

(scădere ponderală: absentă vs. 0-9 kg vs. 10-20 kg)  
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5.4. Discuţii 

Deşi leptina este cunoscută ca modulator al homeostaziei energetice, al metabolismului 

și a funcțiilor neuroendocrine, au fost constatate efecte proliferative și anti-apoptotice 

implicând leptina în patogeneza cancerului (Kelesidis et al., 2010). De asemenea expresia 

leptinei a fost asociată negativ cu stadiul de invazie ganglionară la pacienții cu cancer rectal 

(Koda et al., 2007b, Paik et al., 2009).  

În acest context, studiul nostru a demonstrat modificări semnificative ale leptinei la 

nivelul întregului lot în perioada postoperatorie comparativ cu perioada preoperatorie, în 

condiţiile în care valoarea medie a nivelurilor de leptină creşte de la 5.221 ng/mL preoperator 

la 17.727 ng/mL la 24 ore, după care scade la 8.411 ng/mL la 72 ore, respectiv la 8.622 ng/mL 

la 7 zile. Aceste date ar sugera un rol al leptinei ca predictor negativ al cancerului rectal.  

Expresia receptorilor LepRb este mai puternică în stadiile incipiente ale cancerului 

colorectal, concentraţii crescute ale receptorilor leptinei fiind asociate cu o diferențiere 

histopatologică mai bună și un prognostic mai bun pentru pacienţii cu cancer colorectal (Uddin 

et al.2009, Aloulou et al., 2008). Niveluri reduse de leptină sunt considerate markeri de 

prognostic prost, în mod similar cu gradul crescut de invazie tumorală, inclusiv la nivel 

ganglionar (Paik et al., 2009). Studii in vitro pe linii de celule canceroase au demonstrat rolul 

leptinei de stimulator al proliferării celulare carcinomatoase prin activarea unor căi ce mediază 

creșterea și supraviețuirea celulară (Chen et al, 2009). Acțiunea sinergică a leptinei și a VEGF 

accelerează angiogeneza și stimulează invazia tumorală și metastazarea altor țesuturi la 

pacienții cu cancer colorectal (Tutino et al., 2011, Martins et al., 2013). Leptina crește expresia 

unor factori angiogenici, de tipul factorului de creștere al fibroblastelor (FGF), la nivelul 

celulelor canceroase (Endo et al., 2011).  

Koda et al. (2007) şi Wang et al (2012) au corelat semnificativ expresia leptinei în 

cancerul colorectal cu tipul histologic al tumorii, gradul de evoluţie, însă nu au constatat o 

asociere între expresia leptinei şi vârsta pacienţilor. Liu et al. (2011) au determinat existenţa 

unei corelaţii între expresia leptinei şi gradul de evoluţie al cancerului colorectal sau prezenţa 

metastazelor, însă nu au determinat existenţa unei asocieri între nivelul de expresie al leptinei 

şi localizarea cancerului colorectal.Chimioterapia,efectuată pe o perioadă de 3 luni 

postoperator, a condus la stabilizare în 40% din cazuri, răspuns parţial în 45% din cazuri, 

respectiv progresia cancerului în 15% din cazuri, aspecte asociate cu niveluri de leptină 

semnificativ mai mari la pacienţi cu stabilizare. Studii care au investigat efectele utilizării 

radioterapiei de scurtă durată în etapa postoperatorie au demonstrat că aceasta măreşte 

semnificativ rata de supravieţuire în cancerul colorectal (Haffner et al., 2016; Ngan et al., 2012; 

Folkesson et al, 2016, De Caluwe et al. 2013, McCarthy et al.2012). 

 

5.5. Concluzii  

1. Valorile leptinei a fost mai crescute la femei decât la bărbați la pacienții cu cancer rectal, 

2. Leptina demonstrează o dinamică particulară la pacienții cu cancer rectal de ambele sexe 

operați, având o creștere semnificativă la 24 ore postoperator (cu 340% comparativ cu valoarea 

preoperatorie) şi un nivel semnificativ mai ridicat până la 7 zile postoperator (cu 60% 

comparativ cu valoarea preoperatorie). Utilizarea leptinei ca marker pentru evoluția 

postoperatorie a cancerului rectal poate avea aplicabilitate evolutiv-prognostică. 

3. Urmărirea în dinamică a arătat și ea persistența diferenței nivelului de leptină în favoarea 

femeilor. Nu s-au constatat diferențe de evoluție postoperatorie a leptinei pe grupe de vârstă, de 

localizare a cancerului rectal, de utilizare a radio și chimioterapiei, sau în raport cu modificarea 

greutăţii corporale.  

4. Corelația dintre leptină și greutatea corporalӑ s-a păstrat doar la bărbați, dar nu și la femei. 

Această diferență ar putea fi explicată prin particularitățile profilului hormonal, dar și ale 

compoziției corporale și repartiției țesutului adipos la femei.  
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CAPITOLUL 6. STUDIU PRIVIND ROLUL ADIPONECTINEI ÎN CANCERUL 

RECTAL 

 

6.1. Obiective şi motivaţia studiului 

Cancerul colorectal (CCR) este a treia neoplazie ca frecvență în lume, cu o incidență de 

până la zece ori mai crescută în țările dezvoltate. Incidența CCR are o tendință de creștere în 

vestul şi estul Europei, incluzând România (Trifan et al., 2006). Implicarea factorilor de mediu, 

a factorilor dietetici şi a modificării stilului de viaţă în etiologia cancerului rectal este 

demonstrată de studii efectuate pe populaţii emigrante din regiuni cu incidență redusă a CCR 

(Flood et al., 2000) şi de evoluţia incidenţei în țările asiatice cu o dezvoltare rapidă în ultimele 

decenii (Sung et al., 2005). Adiponectina este unul dintre factorii implicaţi în evoluţia 

cancerului colorectal (Saxena et al.2012, Mutoh et al.2011, Chen et al.2009, Wei et al.2005, 

Otake et al.2010, Aleksandrova et al.2012, Tae et al.2014, Byeon et al.2010). 

Scopul studiului este evaluarea modificărilor postoperatorii ale adiponectinei la 

pacienţii cu cancer rectal. 

 

6.2. Material şi metodă.  

Studiul a fost efectuat pe un număr de 61 pacienţi diagnosticaţi cu cancer rectal în cadrul 

Institutului Regional de Oncologie Iaşi, ce au fost trataţi prin intervenţie chirurgicală asociată 

sau nu cu chimioterapie şi/sau radioterapie. Studiul a fost efectuat în perioada august 2017-

august 2018. A fost obţinut consimţământul informat de la pacienţii incluşi în studiu. Probele 

de sânge de la subiecţii incluşi în studiu au fost recoltate în cursul dimineții. Măsurarea 

nivelurilor de adiponectină a fost realizată prin utilizarea kitului Human Adiponectin assay 

(R&D Systems, Minneapolis, MN, USA). Nivelurile de adiponectină au fost măsurate şi 

comparate în raport cu o serie de parametri individuali, cu rol în evoluţia cancerului rectal.  

Distribuţia lotului de pacienţi în raport cu genul (masculin vs. feminin): 38 bărbaţi şi 23 

femei. Distribuţia lotului de pacienţi în raport cu grupa de vârstă (50-69 ani vs. 70-89 ani): 42 

pacienţi cu vârste cuprinse între 50-69 ani şi 19 pacienţi cu vârste cuprinse între 70-89 ani. 

Distribuţia lotului de pacienţi în raport cu localizarea cancerului rectal (treimea superioară vs. 

treimea mijlocie vs. treimea inferioară): 17 pacienţi cu cancer rectal localizat în treimea 

superioară, 15 pacienţi cu cancer rectal localizat în treimea mijlocie, respectiv 29 pacienţi cu 

cancer rectal localizat în treimea inferioară. Distribuţia lotului de pacienţi în raport cu 

chimioterapia (absenţa chimioterapiei vs. chimioterapie pe 1-3 luni vs. chimioterapie pe 3-6 

luni): 33 pacienţi care nu au fost incluşi în chimioterapie, 18 pacienţi care au fost incluşi în 

chimioterapie 1-3 luni, respectiv 10 pacienţi ce au fost incluşi în chimioterapie 3-6 luni. 

Distribuţia lotului de pacienţi în raport cu radioterapia (absenţa radioterapiei vs. radioterapie pe 

1-3 luni vs. radioterapie pe 3-6 luni): 20 pacienţi care nu au fost incluşi în radioterapie, 31 

pacienţi care au fost incluşi în radioterapie 1-3 luni, respectiv 10 pacienţi care au fost incluşi în 

radioterapie 3-6 luni. Distribuţia lotului de pacienţi în raport cu greutatea corporalӑ (absenţa 

scăderii ponderale vs. scădere ponderală 0-9 kg vs. scădere ponderală 10-20 kg): 33 pacienţi 

care nu au prezentat scădere ponderală, 20 pacienţi care au prezentat scădere ponderală 0-9 kg, 

respectiv 8 pacienţi care au prezentat scădere ponderală 10-20 kg. 

Am evaluat influenţa unor parametri asupra modificării valorilor markerului 

ADIPONECTINĂ la pacienţii afectaţi de cancer rectal. Am utilizat testul Mann-Whitney pentru 

testarea diferenţei dintre grupuri independente pentru care care variabila dependentă este 

exprimată în valori ordinale (de rang) sau atunci când, chiar dacă este de tip cantitativ, nu 

suportă un test parametric. Analiza statistică a fost realizată, într-o primă etapă, la nivelul 

întregului lot, prin compararea modificărilor de concentraţie ale markerului ADIPONECTINA 

între diverse intervale de timp:  
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preoperator- 24 ore postoperator, preoperator- 72 ore postoperator, preoperator- 7 zile 

postoperator, 24 ore- 72 ore postoperator, 24 ore- 7 zile postoperator, respectiv 72 ore- 7 zile 

postoperator. In a doua etapă, au fost analizate modificările markerului ADIPONECTINA în 

raport cu variabilele: 

1. SEX: Masculin (M) vs. Feminin (F); 

2. GRUPE VARSTA: 50-69 vs. 70-89; 

3. LOCALIZARE CANCER: CR inferior (inf) vs. CR mijlociu (mijl) vs. CR superior (sup); 

4. CHIMIOTERAPIE: Fără chimioterapie vs. 1-3 luni Chimioterapie vs. 3-6 luni 

Chimioterapie; 

5. RADIOTERAPIE: Fără chimioterapie vs. 1-3 luni Radioterapie vs. 3-6 luni Radioterapie; 

6. SCĂDERE PONDERALĂ: 0 (kg) vs. 1-9 (kg) vs. 10-20 (kg). 

 

6.3.Rezultate 

 

 Elementele de statistică descriptivă sunt prezentate în tabelul 6.I şi figura 6.2.a. Valoarea 

medie a nivelurilor de adiponectină scade de la 9.874 μg/mL preoperator la 8.014 μg/mL la 24 

ore, după care creşte la 8.993 μg/mL la 72 ore, respectiv la 9.794 μg/mL la 7 zile. 

 
Tabel 6.1. Statistica descriptivă  (Adiponectina- preoperator, 24 ore, 72 ore, 7 zile) 

 

Statistics 

 AdipoPreo

p 

Adipo24h Adipo72h Adipo7zile 

N 
Valid 61 61 61 61 

Missing 183 183 183 183 

Mean 9.874923 8.014289 8.993635 9.794293 

Std. Error of Mean .5698348 .4642159 .5146119 .5251004 

Median 8.982800 7.578200 8.517600 8.965200 

Std. Deviation 4.4505524 3.6256417 4.0192477 4.1011649 

Skewness .777 1.051 .730 .836 

Std. Error of Skewness .306 .306 .306 .306 

Kurtosis -.040 .832 -.212 .042 

Std. Error of Kurtosis .604 .604 .604 .604 

 

In figura 6.3.este prezentată comparativ evoluţia nivelurilor de Adiponectină în lotul de 

pacienţi cu cancer rectal în raport cu genul (masculin vs. feminin).  

In figura 6.4.este prezentată comparativ evoluţia nivelurilor de Adiponectină în lotul de 

pacienţi cu cancer rectal în raport cu grupa de vârstă (50-69 ani vs. 70-89 ani). 

In figura 6.5. este prezentată comparativ evoluţia nivelurilor Adiponectinei în lotul de 

pacienţi cu cancer rectal în raport cu localizarea neoplaziei (treimea superioară vs. treimea 

medie vs. treimea inferioară).  

In figura 6.6. este prezentată comparativ evoluţia nivelurilor Adiponectinei în lotul de 

pacienţi cu cancer rectal în raport cu managementul terapeutic prin chimioterapie postoperator.  

In figura 6.7. sunt prezentate nivelurile de Adiponectină în raport cu managementul 

terapeutic prin radioterapie postoperator. 

In figura 6.8. este prezentată evoluţia nivelurilor Adiponectinei în raport cu scăderea 

ponderală.  
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Figura 6.3. Niveluri Adiponectină (μg/ml) pentru lotul de pacienţi cu cancer rectal 

(sex masculin vs. feminin) 
 

 
Figura 6.4. Niveluri Adiponectină (μg/ml) pentru lotul de pacienţi cu cancer rectal 

(grupe de vârstă 50-69 ani vs. 70-89 ani) 

 
Figura 6.5. Niveluri Adiponectină (μg/ml) pentru lotul de pacienţi cu cancer rectal 

(localizare 1/3 sup vs. 1/3 med vs. 1/3 inf)  
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Figura 6.6. Niveluri Adiponectină (μg/ml) pentru lotul de pacienţi cu cancer rectal 
(chimioterapie: absentă vs. 1-3 luni vs. 3-6 luni) 

 

 
Figura 6.7. Niveluri Adiponectină (μg/ml) pentru lotul de pacienţi cu cancer rectal 

(radioterapie: absentă vs. 1-3 luni vs. 3-6 luni) 

 
Figura 6.8. Niveluri Adiponectină (μg/ml) pentru lotul de pacienţi cu cancer rectal 

(scădere ponderală: absentă vs. 0-9 kg vs. 10-20 kg)  
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6.4. Discuţii 

In studiul nostru am constatat pe întregul lot de pacienţi cu cancer rectal că valoarea 

medie a adiponectinei scade de la 9.87 μg/mL preoperator la 8.01 μg/mL la 24 ore, după care 

creşte la 8.99 μg/mL la 72 ore, respectiv la 9.79 μg/mL la 7 zile.  

Rezultatele obţinute susţin datele din literatură privind modificarea valorilor 

adiponectinei după intervenţii chirurgicale în cancerul colorectal. Un studiu efectuat pe un lot 

de paciente de sex feminin sănătoase a raportat concentrații de adiponectină de 8.87 μg/mL (cu 

plaja de valori între 2,77-25,03 μg/mL) pentru paciente cu greutate normală, semnificativ mai 

mari comparativ cu pacientele supraponderale (7.4 μ/mL, 2,76-22,38 μg/mL) (Nien et al.2007).  

Prin administrarea exogenă a adiponectinei apare o reducere semnificativă a numărului 

și dimensiunilor polipilor adenomatoși (Otani et al., 2010; Moon et al., 2013). Habeeb et al. 

(2011) au constatat rolul inhibitor al adiponectinei asupra creșterii tumorale, precum și o 

creștere a expresiei receptorilor adiponectinici. Otake et al. (2010) au demonstrat că nivelul 

redus al adiponectinei reprezintă un factor de risc mai important decât nivelul trigliceridelor sau 

IMC la pacienții cu adenom sau carcinom colorectal în stadii incipiente. Tae et al. (2014) au 

demonstrat o expresie mai redusă a receptorilor adiponectinei în cancerul colorectal și 

adenoamele avansate colorectale, în comparație cu țesuturile normale.  

Unele studii au demonstrat că niveluri scăzute de leptină conduc la creşterea riscului de 

apariţie a cancerului colorectal la bărbaţi (Guadagni et al.2009, Gialamas et al.2011). Studiile 

efectuat de Song et al. (2013), Yamaji et al (2010) au demonstrat, după ajustarea a multipli 

factori de risc, asocierea nivelurilor crescute de adiponectină cu risc redus de cancer colorectal 

la pacienţii de sex masculin.  

Sexul influenţează semnificativ caracteristicile clinice şi patologice ale cancerului 

colorectal, incluzând diferenţe privind ratele de incidenţă şi mortalitate, vârsta, complicaţiile, 

tipul de tratament, aspectele histopatologice şi rata de supravieţuire (Koo et al.2010).  

Chimioterapia (6 şedinţe) conduce la creşterea nivelelor de adiponectină cu 47%, 

respectiv scade nivelurile unor agenţi cu acţiune proangiogeneză şi de proliferare a celulelor 

canceroase (visfatina, resistina) (Slomian et al, 2014). 

In ceea ce priveşte influenţa modificărilor greutăţii corporale postoperator, nu am putut 

compara datele obţinute cu cele ale altor studii, deoarece nu am identificat studii similare 

efectuate pe pacienţii cu cancer colorectal. 

 

6.5. Concluzii 

1. Valorile bazale ale adiponectinei au fost mai crescute la femei decât la bărbați în lotul de 

pacienți cu cancer rectal. Această dihotomie de gen a fost descrisă în literatură. 

2. Adiponectina demonstrează o dinamică particulară la pacienții cu cancer rectal operați de 

ambele sexe, având o scădere semnificativă la 24 ore postoperator la 76,75% din valorile 

preoperatorii şi revenind la valorile inițiale în 7 zile. Utilizarea adiponectinei ca marker pentru 

evoluția postoperatorie a cancerului rectal poate avea aplicabilitate evolutiv-prognostică. 

3. Urmărirea în dinamică a arătat un nivel de adiponectină mai crescut la femei.  

4. Nu s-au constatat diferențe de evoluție postoperatorie a adiponectinei pe grupe de vârstă, de 

localizare a cancerului rectal sau de utilizare a radio și chimioterapiei.  

5.S-au constatat diferențe semnificative ale nivelului de adiponectină la femeile, dar nu și la 

bărbații care au suferit scădere ponderală față de pacienții a căror greutate a rămas constantă. 

Corelația dintre adiponectină și greutatea corporal a persistat postoperator doar la bărbați, dar 

nu și la femei. Această diferență ar putea fi explicată prin particularitățile profilului hormonal, 

dar și ale compoziției corporale și repartiției țesutului adipos la femei.  
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CAPITOLUL 7. STUDIU PRIVIND ROLUL FGF23 IN 

HIPERPARATIROIDISMUL PRIMAR 

 

7.1. Obiective şi motivaţia studiului 

FGF23 este unul dintre factorii implicaţi în modularea metabolismului fosfocalcic 

având posibile interferențe cu sinteza şi secreţia celorlaltor doi reglatori importanți, PTH și 

vitamina D. Interferența acestor hormoni este amănunțit descrisă în situații patologice 

particulare, precum hiperparatiroidismul secundar din insuficiența renală, dar modificările 

FGF23 din hiperparatiroidismul primar sunt insuficient studiate.  

 Hiperparatiroidismul primar poate determina apariția unei simptomatologii și a unor 

complicații care pot afecta calitatea vieţii pacienţilor, pornind de la depresie, anorexie, oboseală, 

poliurie, polidipsie şi ajungând la litiază renală, afectarea funcţiei renale, calcificări în țesuturi 

moi și vase de sânge precum şi osteoporoza severă cu fracturi patologice (Spivacow et al.2017).  

Scopul studiului este compararea nivelului de FGF23 între pacienți cu 

hiperparatiroidism primar și pacienți dintr-un lot control sănătos, pe grupe de vârstă și funcție 

de statusul menopauzal. Totodată s-a urmărit investigarea dinamicii secretorii a FGF23 la 

pacienți diagnosticați cu hiperparatiroidism primar. 

 

7.2. Material şi metodă.  

Studiul a fost efectuat pe un număr de 93 pacienţi de sex feminin din populaţia generală 

(lot GEN) şi un număr de 34 pacienţi de sex feminin diagnosticaţi cu hiperparatiroidism primar 

(lot PTH), în cadrul Departamentului de Endocrinologie al Spitalului “Sf.Spiridon” Iasi 

(figura7.1.a). A fost obţinut consimţământul informat de la pacienţii incluşi în studiu. 

Nivelurile de FGF23 au fost măsurate şi comparate atât intralot în raport cu o serie de 

parametri investigaţi (grupe de vârstă, premenopauză-postmenopauză) cât şi între lotul de 

paciente selectate din populaţia generală şi lotul de paciente cu hiperparatiroidism primar.  

La nivelul lotului de paciente din populaţia generală, distribuţia pe grupe de vârstă a 

fost de 41 paciente cu vârsta sub 50 ani, 22 paciente cu vârsta cuprinsă între 50-60 ani, 30 de 

paciente cu vârsta peste 60 ani. La nivelul lotului de paciente din populaţia generală, distribuţia 

în raport cu absenţa/prezenţa menopauzei a fost de 38 paciente în premenopauză, respectiv 55 

paciente în postmenopauză. La nivelul lotului de paciente din lotul cu hiperparatiroidism primar 

(PTH), distribuţia pe grupe de vârstă a fost de 9 paciente cu vârsta sub 50 ani, 12 paciente cu 

vârsta cuprinsă între 50-60 ani, 13 paciente cu vârsta peste 60 ani. La nivelul lotului de paciente 

din populaţia generală, distribuţia în raport cu absenţa/prezenţa menopauzei a fost de 12 

paciente în premenopauză, respectiv 22 paciente în postmenopauză.  

Am utilizat teste statistice pentru analiza influenţei unor parametri asupra valorilor 

markerului FGF23 la pacientele din populaţia generală şi la cele afectate de hiperparatiroidism 

primar. Din distribuțiile de frecvențe și din testele de normalitate a reieşit necesitatea utilizării 

de teste neparametrice. Am utilizat testul Mann-Whitney pentru testarea diferenţei dintre 

grupuri independente pentru care care variabila dependentă este exprimată în valori ordinale 

(de rang) sau atunci când, chiar dacă este de tip cantitativ, nu suportă un test parametric.  

Analiza statistică a fost realizată în trei etape.   

In prima etapă a fost realizată pentru investigarea influenţei grupei de vârstă, respectiv 

a menopauzei, asupra valorilor FGF23, la nivelul pacientelor din populaţia generală (lot GEN): 

Grupe de vârstă: 

<50   vs. 50-60;  

<50   vs.    >60;  

50-60 vs.   >60 

Menopauza: premenopauză vs. postmenopauză 
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In a doua etapă a fost investigate influenţa grupei de vârstă, respectiv a menopauzei, 

asupra valorilor FGF23 la nivelul lotului de paciente cu hiperparatiroidism primar. 

Grupe de vârstă: 

<50   vs. 50-60;  

<50   vs.    >60;  

50-60 vs.   >60 

Menopauza: premenopauză vs. postmenopauză 

In a treia etapă a fost investigate influenţa grupei de vârstă, respectiv a menopauzei, 

asupra valorilor FGF23, comparativ între pacientele din populaţia generală (lot GEN) şi lotul 

de paciente cu hiperparatiroidism primar (lot PTH). 

Grupe de varsta (GEN vs. PTH): 

<50 (GEN) vs. <50 (PTH) 

50-60 (GEN) vs. 50-60 (PTH) 

>60 (GEN) vs. >60 (PTH) 

Menopauza (lot GEN vs. lot PTH) 

postmenopauză (lot GEN) vs. postmenopauză (lot PTH) 

premenopauză (lot GEN) vs. premenopauză (lot PTH) 

 

7.3.Rezultate 

Elemente de statistică descriptivă sunt prezentate în tabelul 7.1. Valoarea medie a 

nivelurilor de FGF23 este de 77,65 ng/mL pentru pacientele în populaţia generală, respectiv 

77,76 ng/mL pentru lotul de paciente cu hiperparatiroidism primar (figura7.2.c). 

Tabel 7.1. Statistica descriptivă  (FGF- populaţie generală, paciente cu hiperparatiroidism primar) 

Descriptive Statistics 

 N Minimum Maximum Mean Std. 

Deviation 

Skewness Kurtosis 

Statistic Statistic Statistic Statistic Statistic Statistic Std. 

Error 

Statistic Std. 

Error 

FGF23GEN 93 55.1532 120.2390 77.649970 16.3890078 .797 .374 -.293 .733 

FGF23PTH 34 41.67 146.36 77.7585 24.11471 1.202 .403 1.761 .788 

Valid N 

(listwise) 
34 

        

In figura 7.5.a-b sunt prezentate comparativ valorile FGF23 în cele două loturi (lot GEN 

vs. lot PTH) pentru paciente în premenopauză, respectiv paciente în postmenopauză. Valorile 

medii FGF23 sunt 76,2 pg/ml la pacientele din lotul de paciente din populaţia generală în 

premenopauză, respectiv 65,81 pg/ml la pacientele cu hiperparatiroidism în premenopauză 

(figura7.5.a). Valorile medii FGF23 sunt 76,64 pg/ml la pacientele din populaţia generală în 

premenopauză, respectiv 84,46 pg/ml la pacientele cu hiperparatiroidism în postmenopauză 

(figura7.5.b). 

In figura 7.6.a-c. sunt prezentate comparativ valorile FGF23 în cele două loturi (lot GEN 

vs. lot PTH) în raport cu grupa de vârstă. Pentru pacientele cu vârste sub 50 ani, valorile medii 

FGF23 sunt 76,13 pg/ml la pacientele din lotul GEN, respectiv 74,42 pg/ml la pacientele din 

lotul PTH (figura7.6.a).  Pentru pacientele cu vârste cuprinse între 50-60 ani, valorile medii 

FGF23 sunt 70,57 pg/ml la pacientele din lotul GEN, respectiv 73,22 pg/ml la pacientele din 

lotul PTH (figura7.6.b). Pentru pacientele cu vârste peste 60 ani, valorile medii FGF23 sunt 

81,23 pg/ml la pacientele din lotul GEN, respectiv 84,24 pg/ml la pacientele din lotul PTH 

(figura7.6.c).    
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Figura 7.5.a. Valori FGF23 (pg/ml) pentru pacientele din loturile GEN şi PTH (premenopauză) 

 

 
Figura 7.5.b. Valori FGF23 (pg/ml) pentru pacientele din loturile GEN şi PTH (postmenopauză) 

 

 
Figura 7.6.a. Valori FGF23 (pg/ml) pentru pacientele cu vârsta < 50 ani (GEN vs. PTH) 
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Figura 7.6.b. Valori FGF23 (pg/ml) pentru pacientele cu vârsta 50-60 ani  (GEN vs. PTH) 

 
Figura 7.6.c. Valori FGF23 (pg/ml) pentru pacientele cu vârsta >60 ani (GEN vs. PTH) 

 

7.4. Discuţii 

Am investigat parametrii vârstă şi statusul premenopauză-postmenopauză al pacientelor 

investigate (populaţie generală, paciente cu hiperparatiroidism primar) în condiţiile în care 

vârsta şi deficienţa de estrogen caracteristică perioadei postmenopauză par să aibă un rol în 

apariţia hiperparatiroidismului secundar (Khosla et al.1997).  

Diferenţe semnificative statistic au fost întâlnite între pacientele premenopauză-

postmenopauză în cadrul lotului de paciente cu hiperparatiroidism. Am înregistrat diferenţe 

semnificative statistic între pacientele din populaţia generală şi pacientele cu hiperparatiroidism 

în cazul pacientelor aflate în perioada premenopauzală (nu şi pentru pacientele în 

postmenopauză). Diferenţe semnificative statistic între nivelele FGF23 au fost întâlnite între 

pacientele din populaţia generală şi cele afectate de hiperparatiroidism atât la nivelul grupei sub 

50 ani, cât şi la nivelul grupelor de vârstă 50-60 ani, respectiv peste 60 ani.  

FGF23 şi hormonul paratiroidian (PTH) sunt factori cheie în controlul homeostaziei 

ionului fosfat prin intermediul axei ţesut osos- paratiroidă- rinichi (Witteveen et al.2012).  
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Există studii care arată că FGF23 este inhibitor direct sau indirect asupra secreției de PTH, 

respectiv asupra expresiei ARNm și proliferării celulelor paratiroidiene în condiţii de 

hipocalcemie (Canalejo et al.2010). 

Relaţia directă dintre nivelurile de FGF23 şi PTH a fost demonstrată de un studiu care 

arată că administrarea de PTH la șoareci sănătoşi conduce la creșterea nivelurilor FGF23, în 

condiţiile în care paratiroidectomia previne creșterea FGF23 sau ameliorează hipersecreția 

FGF23 în studii efectuate pe șoareci afectaţi de insuficiență renală (Lavi-Moshayoff et al.2010). 

Două studii au arătat că administrarea de PTH determină reducerea nivelurilor de FGF23 

(Gutierrez et al., 2012; Saji et al., 2010).   

Diagnosticarea hiperparatiroidismului primar este esenţială la pacientele în perioada 

postmenopauză în condiţiile în care hiperparatiroidismul este asociat cu accelerarea proceselor 

de resorbţie osoasă.  

Detectarea excesului de FGF23 este esenţială, în condiţiile în care excesul de FGF23 

produce hipofosfatemie, scăderea reabsorbției renale și inhibarea vitaminei D. In aceste situaţii 

poate apărea un metabolism aberant al vitaminei D și o patologie osoasă incluzând rahitism, 

osteomalacie, fracturi.  

In studiul nostru am investigat exclusiv modificările FGF23 în relaţie cu grupa de vârstă, 

menopauza şi hiperparatiroidismul primar.  Aceasta reprezintă o limitare a studiului, astfel că 

sunt necesare studii ulterioare pentru a include a analiza relaţia FGF23 cu parametri precum 

calcemia, fosfatemia, nivelurile de calcitriol sau concentraţia de fier seric. De asemenea în 

modificarea nivelurilor FGF23 pot fi implicaţi factori locali la nivel osos (Martin et al.2011), 

însă mecanismul prin care acţionează factorii locali este mai puțin cunoscut.   

Importanţa FGF23 ca marker al statusului de sănătate este demonstrată de studii care 

atrag atenţia asupra relaţiei dintre nivelurile de fosfaţi crescute la populaţiile din zonele 

industrializate (ca urmare a consumului de alimente procesate, cu conţinut crescut de fosfaţi) şi 

creşterea FGF23, în condiţiile în care alimentaţia bogată în fosfaţi (fosfat anorganic) va conduce 

la creşteri compensatorii ale FGF23 pentru a menţine nivelurile de fosfat seric în limite normale.  

 

7.5. Concluzii 

1. Nivelurile serice de FGF23 nu prezintă diferenţe semnificative între pacientele din 

populaţia generală (77,65 pg/mL) şi pacientele din lotul cu hiperparatiroidism (77,76 pg/mL). 

2. Pacientele afectate de hiperparatiroidism primar prezintă valori mai mari ale FGF23 

în perioada premenopauzală (84,46 vs 65,81 pg/ml pentru pacientele postmenopauzale cu 

hiperparatiroidism primar). Această diferență nu este observată la pacientele sănătoase (76,2 vs 

76,64 pg/ml). Influența estrogenică asupra secreției de FGF23 ar putea fi așadar exacerbată de 

excesul de PTH.   

3. Valorile FGF23 nu au fost modificate semnificativ de paratiroidectomie în studiul 

nostru. La pacientele noastre cu hiperparatiroidism primar, FGF23 s-a corelat invers cu PTH. 

Aceste date demonstrează că rolul FGF23 pare a fi atenuat de hiperparatiroidismul primar, iar 

corelarea sa cu PTH este mai curând un epifenomen decât expresia unei interferențe directe. 

4. Cele mai mici valori FGF23 sunt întâlnite la pacientele cu hiperparatiroidism în 

premenopauză (65,810pg/ml), urmate de pacientele din populaţia generală în premenopauză 

(76,198pg/ml), pacientele din populaţia generală în postmenopauză (76,644pg/ml), iar cele mai 

mari valori ale FGF23 sunt întâlnite la pacientele afectate de hiperparatiroidism în 

postmenopauză (84,461pg/ml). 
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CAPITOLUL 8.DINAMICA LEPTINEI ŞI ADIPONECTINEI LA 

PACIENŢII CU CANCER RECTAL 

 

8.1. Obiective şi motivaţia studiului. 

Existӑ numeroase date ȋn literatura de specialitate ce demonstrează o legătură directӑ 

între creşterea în greutate şi riscul de cancer colorectal. Tesutul adipos joacă un important rol 

endocrin mediat de hormonii (adipokine) secretaţi de adipocite (Fasshauer&col, 2015). In acest 

context, studiile anterioare s-au orientat către posibile legături între adipokine şi patogeneza 

cancerului colorectal (Aleksandrova&col., 2016; Joshi&col., 2014; Riondino&col., 2014). 

Exista numeroase articole ce asociază adipokinele cu cancerul colorectal, însă există puţine 

studii pe loturi de pacienţi afectaţi exclusiv de cancer rectal. 

Scopul studiului este de a evalua nivelurile de leptinӑ şi adiponectinӑ la pacienţii cu 

cancer rectal comparativ cu indivizi sănătoşi şi dinamica evoluţiei acestora postoperator.  

 

8.2. Material şi metodă.  

Studiul a fost efectuat pe un număr de 21 pacienţi de sex feminin şi 38 pacienţi de sex 

masculin diagnosticaţi cu cancer rectal (CR) în stadiile 2 şi 3 în cadrul Institutului Regional de 

Oncologie Iaşi, în intervalul august 2017- august 2018.  

Iniţial au intrat în studiu un număr de 62 pacienţi (40 – sex masculin; 22- sex feminin), 

însă lotul de pacienţi s-a redus la 77 zile postoperator datorită ratei de renunţare. In tabelul  8.I. 

este prezentată diagrama care sintetizează recrutarea pacienţilor şi rata de renunţare.  

Criteriile de excludere au fost următoarele:  

-cancer rectal în stadiul 4; 

-prezența metastazelor la distanţă; 

-obezitate extremă ( BMI > 35 kg/m2); 

-prezența diabetului zaharat. 

Lotul de pacienţi diagnosticați cu cancer rectal a fost comparat statistic cu un lot de 

pacienţi sănătoşi (control). 30 dintre aceşti pacienţi au fost supuşi chimioterapiei pentru o 

perioadă limitată la două luni preoperator (iradiere pelvină cu doze de 45Gy, capecitabină 1600-

1650 mg/m2/zi). Pentru această categorie de pacienţi intervenţia chirurgicală a fost efectuată la 

60 zile (+/-10) de la finalizarea chimioterapiei.  

Pacienţii din lotul control au fost selectaţi astfel încât distribuţia să corespundă cu cea 

din lotul de studiu din punct de vedere al greutăţii corporale şi al grupelor de vârstă.  

Din punct de vedere al tehnicii chirurgicale, în cazul a 42 pacienţi a fost aplicată tehnica 

de rezecţie la nivel infero-anterior LAR, iar în cazul a 17 pacienţi a fost aplicată tehnica de 

rezecţie abdomeno-perineală. Au fost măsurate nivelurile de adiponectină şi leptină 

preoperator, la 24 ore, la 72 ore şi la 7 zile postoperator.  

Măsurarea nivelurilor serice de leptină şi adiponectină a fost efectuată cu ajutorul 

dispozitivului Luminex Screening Assay RD Systems. Limita de sensibilitate a fost de 10 

pg/mL pentru leptină, respectiv 148 pg/mL pentru adiponectină. Au fost înregistrate 

modificările greutăţii corporale 1 an preoperator.  

Datele au fost exprimate sub formă de medie +/- eroare standard a mediei.  

Analiza statistică a fost realizată cu programul software SPSS 20.0. Analiza corelaţiei a 

fost utilizată pentru investigarea relaţiilor dintre leptină şi adiponectină, respectiv dintre 

greutatea corporală, leptină şi adiponectină. Analiza de regresie a fost utilizată pentru a 

investiga posibilitatea ca parametrul greutate corporală să fie un factor de confuzie. Diferenţele 

au fost considerate semnificative statistic pentru p<0.05. 
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8.3.Rezultate 

Caracteristicile loturilor de studiu (pacienţi cu cancer rectal şi de control), vârsta, 

greutate, BMI sunt prezentate în tabelul 8.2. 

Rezultatele privind nivelurile adipokinelor în cele două loturi pentru pacienţii de sex 

masculin şi feminin sunt prezentate în tabelul 8.3. In stadiul preoperator, în cadrul lotului de 

pacienţi sănătoşi nivelurile de leptină au fost semnificativ mai mari, iar nivelurile de 

adiponectină au fost semnificativ mai reduse comparativ cu lotul studiu.Valorile medii ale 

leptinei au fost 32 +/- 4.34 ng/ml la pacienţii sănătoşi, comparativ cu 9.51 +/- 1.73 ng/ml (p= 

0.00048) la pacienţii cu cancer rectal de sex feminin, respectiv 11 +/- 2.66 ng/ml vs. 2.54 +/- 

0,39 ng/ml (p= 0.0032) la pacienţii de sex masculin, cu diferenţe semnificative statistic între 

cele două loturi, atât pentru pacienţii de sex feminin cât şi pentru pacienţii de sex 

masculin.Valorile medii ale adiponectinei au fost 9 +/- 0.64 ng/ml la pacienţii sănătoşi, 

comparativ cu 11.85 +/- 1.02 µg/ml (p= 0.017) la pacienţii cu cancer rectal de sex feminin, 

respectiv 7.39 +/- 0.51 ng/ml vs. 8.50 +/- 0,62 µg/ml (p= 0.019) la pacienţii de sex masculin, 

cu diferenţe semnificative statistic între cele două loturi, atât pentru pacienţii de sex feminin cât 

şi pentru pacienţii de sex masculin. 

 

Tabel 8.3. Nivelurile adipokinelor în loturile de studiu (CR) şi control (CTR)  (preoperator) 

 
*p<0.005 

**p<0.01 
***p<0.001(comparaţie cu lotul de pacienţi de sex feminin)  

 

Intervenţia chirurgicală la pacienţii cu cancer rectal a dus la creşterea valorilor medii ale 

leptinei la 18.7 +/- 2.42 µg/ml şi la reducerea valorilor medii ale adiponectinei la 7.87 +/-0.46 

µg/ml. La interval de 7 zile postoperator valorile medii ale leptinei şi adiponectinei au revenit 

la nivele similare cu cele înregistrate preoperator. Dinamica nivelurilor serice ale leptinei şi 

adiponectinei postoperator la 24 ore, 72 ore, respectiv 7 zile comparativ cu nivelurile serice 

înregistrate preoperator este prezentată în figurile 8.2.a-d). 
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Figuri 8.2.a-d. Dinamica nivelurilor adipokinelor postoperator  ( ***p<0.0001, ##p<0.01, #p<0.05) 

In figurile 8.3.-8.4. şi tabelele 8.4 şi 8.5 sunt prezentate rezultate privind analiza de 

regresie (corelarea nivelurilor de adipokine cu scăderea în greutate, corelarea nivelurilor de 

leptină şi adiponectină). Preoperator, nivelurile de adiponectine au fost corelate semnificativ cu 

greutatea corporală atât în cazul pacienţilor de sex masculin cât şi în cazul pacienţilor de sex 

feminin. Semnificaţia corelaţiei s-a menţinut postoperator în cazul pacienţilor de sex masculin, 

însă a dispărut în cazul pacienţilor de sex feminin. 

 

Figura 8.3.a-d. Corelaţii între greutatea corporală şi nivelurile de leptină la pacienţii cu cancer rectal  

(preoperator, la 24 ore, 72 ore, 7 zile postoperator) (semnificative la p<0.05; NS- nesemnificativ) 

Nivelurile de adipokine nu au fost corelate semnificativ cu localizarea tumorii, tipul şi 

durata chimioterapiei preoperator sau cu tehnica chirurgicală.Nivelurile de adipokine s-au 

corelat semnificativ cu greutatea corporală în perioada preoperatorie la pacienţii de ambele 

sexe. Intervenţia chirurgicală a condus la o scӑdere a semnificaţiei corelaţiei nivelurilor de 

leptină şi adiponectină cu greutatea corporală exclusiv la pacienţii de sex feminin (Tabel 8.4).  

In tabelul 8.6 sunt prezentate rezultatele privind influenţa unor parametri asupra 

profilului adipokinelor (localizarea tumorii, tipul intervenţiei chirurgicale, chimioterapia, 

pierderea în greutate).  
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Figura8.4.a-d.Corelaţii între nivelurile de leptină şi adiponectină la pacienţii cu cancer rectal (CR)  

(preoperator, la 24 ore, 72 ore, 7 zile postoperator) (semnificativ la p<0.05; NS- nesemnificativ) 
 

Tabel 8.6. Nivelurile de adipokine preoperator în raport cu localizarea tumorii (UR- rect superior, LR-

rect inferior), tehnica chirurgicală (LAR- rezecţie anterioară joasă, APR- rezecţie abdomino-

perineală),prezenţa sau absenţa chimioterapiei (nCRT-, nCRT+), scăderea în greutate (W-, W+) 
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8.4. Discuţii 

În contextul în care ţesutul adipos joacă un important rol endocrin, mediat de hormonii 

(adipokine) secretaţi de adipocite (Fasshauer&col, 2015), numeroase studii au fost efectuate 

pentru a determina existenţa unor posibile legături între adipokine şi patogeneza cancerului 

rectal (Aleksandrova&col., 2016; Joshi&col., 2014; Riondino&col., 2014).Leptina, una dintre 

adipokinele implicate în comportamentul nutriţional, este considerată a fi un factor 

proinflamator ce stimuleazӑ carcinogeneza în diverse tipuri de neoplazii. (Riondino&col., 2014; 

Joshi&col., 2014). Adiponectina are rol în reducerea masei ţesutului adipos, stimulează secreţia 

de insulină, are efecte antiinflamatorii ṣi inhibă angiogeneza, fiind considerată factor protector 

anticarcinogen (Riondino&col., 2014; Joshi&col., 2014). Aceste proprietăţi au determinat 

cercetătorii să considere adiponectinele biomarkeri ai cancerului colorectal, cu potenţial de 

utilizare în monitorizarea evoluţiei cancerului şi în evaluarea prognosticului.   

Rezultatele studiului sunt similare cu cele prezentate de Christen&col. (2018), Ho&col. 

(2012), Riondino&col (2014) şi Alexandrova&col (2016), care raportează creşterea nivelurilor 

de leptină la pacienţii cu cancer rectal.  

Discrepanţele dintre rezultatele datelor din literatură pot fi explicate prin variabilitatea 

distribuţiei receptorilor de adipokine asociată cu sensibilitatea tisulară (Erkasap&col., 2013; 

Nimptsch&col., 2017). În acest context este necesară clarificarea relaţiei (de cauzalitate sau 

fenomen adaptativ) dintre modificarea nivelurilor adipokinelor la pacienţii cu cancer rectal 

(Wang&col., 2016).  Un alt motiv al diferențelor ȋntre datele din literatură poate fi legat de 

heterogenitatea loturilor ȋn ceea ce priveṣte localizarea tumorii, sexul, modificările greutăţii 

corporale, gradul de evoluţie al tumorii, asocierea sau absenţa chimioterapiei.  

Modificări ale valorilor adiponectinei după intervenţii chirurgicale de extirpare a unor 

tumori au fost prezentate de către Chelazzi&col(2017) şi Yamamoto&col (2016), care constată 

reduceri semnificative ale nivelurilor de leptină postoperator, comparativ cu cele preoperatorii.  
 

8.5. Concluzii. 

 Am remarcat un profil adipokinic particular al pacienților cu cancer rectal ȋn comparație 

cu pacienții control sănătoși de aceeași vârstă, masă corporală și de același sex. 

  Nivelul de leptină a fost mai scăzut în cazul pacienților cu cancer rectal, iar cel de 

adiponectină a fost mai crescut, posibil ca o adaptare a țesutului adipos la situația critică 

de boală.  

 Stressul indus de intervenția chirurgicalӑ a dus la modificări importante ale secreției de 

adipokine, care au revenit la valorile de bază în decursul unei săptӑmâni. 

 Secreția adipokinelor la pacienții cu cancer rectal a fost diferită în funcție de gen. Atât 

nivelurile de leptină cât și de adiponectină au fost mai mari în cazul femeilor decât în 

cazul bărbaților.  

 Corelația dintre nivelul adipokinelor și masa corporală a persistat în cazul bărbaților, 

dar a devenit nesemnificativă la o saptămână după intervenția chirurgicală în cazul 

femeilor.  

 Analiza de regresie ierarhică a demonstrat prezența unei asocieri importante între leptină 

și adiponectină doar în cazul femeilor, acest rezultat fiind independent de masa 

corporală. Relația independentă de masa corporală a celor doi parametri studiați în cazul 

femeilor ar putea fi explicatӑ de felul în care aceṣtia interferӑ  cu alte metabolisme. 

 Nivelul adiponectinei a fost semnificativ mai mare în cazul femeilor, dar nu și al 

bărbaților care au slăbit, prin comparație cu pacienți de același sex care nu au avut 

scӑdere ponderalӑ.  

 Diferențele de răspuns al adipokinelor în situații de stress cronic și acut ar putea găsi 

aplicabilitate practică în prognosticul evoluției pacienților neoplazici. 
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CAPITOLUL 9   CONCLUZII GENERALE 

 Leptina și adiponectina sunt hormoni secretați de celula adipoasă, cunoscute sub 

denumirea de adipokine, ce au efecte pleiotrope. Cei doi hormoni sunt corelați cu masa 

de țesut adipos, așadar cu greutatea corporală. Dacă leptina e corelată pozitiv, 

adiponectina este corelată negativ. Femeile sănătoase prezintă niveluri mai crescute de 

leptină și adiponectină decât bărbații sănătoși. 

 Procesele inflamatorii, precum inflamația asociată malignității, cât și stress-ul 

influențează semnificativ secreția acestor adipokine. La rândul lor, adipokinele ar putea 

avea un efect proinflamator și oncogenic. 

 Pacienții cu cancer rectal au un nivel semnificativ mai scăzut de leptină și mai crescut 

de adiponectină față de pacienții sănătoși. Acest profil adipokinic diferit poate fi o 

consecință a adaptării organismului la prezența malignității mai curând decât o cauză a 

acesteia. Similar populației generale, pacientele de sex feminin cu cancer rectal au un 

nivel adipokinic bazal mai mare decât bărbații cu aceeași afecțiune. 

 Intervenția chirurgicală pentru cancer rectal determină modificări acute ale leptinei 

(creștere) și adiponectinei (scădere) la 24 ore după operație, după care nivelul adipokinic 

revine la valorile preoperatorii la 7 zile după operație. Această dinamică adipokinică ar 

putea fi considerată o adaptare la stressul operator. Modificările adipokinice ar putea 

juca un rol prognostic în evoluția postoperatorie, aplicabilitate insuficient explorată. 

 Există diferențe de gen în evoluția postoperatorie a adipokinelor. Nivelul acestora 

continuă să fie mai mare la femei la orice moment al evaluării postoperatorii. Dacă la 

bărbați s-a observat o persistență a corelației între nivelul adipokinic și greutatea 

corporală postoperator, această corelație a dispărut la femei până la o săptămână 

postoperator. Mai mult, la femei am observat o corelație leptină – adiponectină 

independentă de greutatea corporală Această corelație ar putea fi mediată de impactul 

specific asupra secreției insulinice și metabolismului glucidic. În fine, am observat că 

nivelul pre- și postoperator de adiponectină a fost semnificativ mai mare la femeile cu 

cancer rectal care au suferit scădere ponderală semnificativă, dar nu și la bărbați. 

Această dihotomizare sexuală a modului de evoluție adipokinică postoperatorie ar putea 

fi cauzată de fondul hormonal diferit precum și de diferențele de compoziție corporală 

și repartiție a țesutului adipos. Nu am observat influențe ale localizării anatomice a 

tumorii, a chimio- sau radioterapiei asupra dinamicii adipokinice. 

 FGF23 este un important reglator al metabolismului fosfocalcic și osos. Modificările 

FGF23 au fost atent studiate în situații patologice foarte rare ale metabolismului osos, 

precum rahitismul hipofosfatemic, dar și în modificări frecvent întâlnite, precum 

hiperparatiroidismul secundar insuficienței renale cronice, dar datele legate de variațiile 

FGF23 în hiperparatiroidismul primar sunt puține, inconsistente sau conflictuale. 

 Am constatat lipsa unei diferențe semnificative ale nivelurilor de FGF23 la pacienții cu 

hiperparatiroidism primar comparate cu pacienții din populația generală. Spre deosebire 

de pacientele sănătoase, la pacientele cu hiperparatiroidism primar am constatat un nivel 

semnificativ mai crescut la paciente postmenopauzale, sugerând o posibilă interferență 

estrogenică asupra secreției de FGF23 facilitată de excesul de PTH.  

 Valorile FGF23 nu au fost modificate semnificativ de paratiroidectomie în studiul 

nostru. La pacientele noastre cu hiperparatiroidism primar, FGF23 s-a corelat invers cu 

PTH. Aceste date demonstrează că rolul FGF23 pare a fi atenuat de hiperparatiroidismul 

primar, iar corelarea sa cu PTH este mai curând un epifenomen decât expresia unei 

interferențe directe. Diferențele obținute în studiul nostru ar putea fi datorate utilizării 

unui lot cu hiperparatiroidism primar sporadic, spre deosebire de alte studii, care au 

investigat într-un studiu transversal un lot mai mic, dar incluzând un număr important 

de pacienți cu forme familiale de hiperparatiroidism primar.  
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