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Problema fundamentală 

 

Bolile inflamatorii intestinale prezintă o incidență în creștere, iar evoluția clinică, 

marcată de pusee de activitate, poate conduce la colectomie. Tratamentul acestora, 

nespecific, include așa-numita terapie convențională și terapia cu agenți biologici (anti-

TNF-α), însă în cazul unui număr semnificativ de bolnavi se constată lipsa de răspuns la 

administrarea medicației. 

Rolul celulelor neuroendocrine în patogenia bolilor inflamatorii intestinale este 

incomplet cunoscut. Numeroase studii au abordat mecanismele fiziopatologice și 

moleculare prin care ele contribuie la apariția simptomelor (1–5), multe dintre acestea pe 

modele murine (6–9), însă există puține informații privitoare la aspectele histopatologice și 

valoarea predictivă a unor parametri histologici care să le caracterizeze. 

Cercetările referitoare la modificările histologice ale celulelor enteroendocrine, 

publicate în literatura de specialitate, se rezumă la stabilirea faptului că în aceste afecțiuni 

există o hiperplazie de celule neuroendocrine comparativ cu normalul, exprimată în 

densități medii de celule per criptă sau pe mm2 (10–17).  

Una dintre provocările legate de studiul histologic al bolilor inflamatorii intestinale, 

cu impact asupra integrării rezultatelor existente în literatură, este lipsa standardizării în 

ceea ce privește raportarea inflamației histologice și un consens asupra conceptului de 

vindecare histologică a mucoasei intestinale (18–21). În cazul colitei ulcerative, studii 

recente au arătat faptul că vindecarea histologică a mucoasei colorectale se corelează cu un 

interval crescut între recurențe, comparativ cu vindecarea mucosală evaluată endoscopic 

(18,22–25), conturându-se astfel ideea că ținta tratamentului ar trebui să fie reprezentată de 

revenirea la normal a histologiei mucoasei intestinale. Așadar, standardizarea raportării 

prin selectarea unui sistem de scorificare ce răspunde atât cerințelor cercetării științifice, 

cât și necesităților din practica de rutină, ar contribui la obținerea de rezultate convergente 

privind îmbunătățirea managementului terapeutic al bolnavilor. 

Utilizarea unui sistem de scorificare a inflamației histologice adecvat din punctele de 

vedere menționate în studiul modificărilor celulelor neuroendocrine poate facilita 

identificarea de corelații semnificative, relevante, între acestea și factori clinicopatologici. 

În plus, descrierea pattern-urilor histologice de distribuție ale celulelor 

enteroendocrine poate contribui la întregirea imaginii asupra mecanismelor fiziopatologice 
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în care sunt implicate și, astfel, la identificarea de markeri histologici predictivi ai evoluției 

bolii în scopul optimizării terapiei. 

Am concentrat cercetarea asupra bolnavilor de colită ulcerativă pentru a obține o mai 

mare putere statistică a rezultatelor. 

 

Sinteza ideilor principale 

 

În Partea generală, am descris în detaliu aspectele histologice relevante mucoasei 

colorectale normale, incluzând aspecte legate de morfologia și funcțiile celulelor 

neuroendocrine (de reglare a metabolismului și motilității gastrointestinale, de modulare a 

imunității la nivelul mucoasei intestinale, conexiunea neuro-endocrină, interacțiunea cu 

microbiota), apoi aspectele histopatologice de la nivelul mucoasei colorectale întâlnite în 

bolile inflamatorii intestinale, cu un subcapitol dedicat studiilor publicate privitoare la 

alterările histologice ale celulelor neuroendocrine. Un capitol special este destinat 

patologiei digitale cu amănunte despre aplicabilitatea, provocările și limitele analizei de 

imagine centrate pe obiect a secțiunilor histologice digitalizate, precum și asupra 

cercetărilor în aria bolilor inflamatorii intestinale efectuate cu ajutorul „inteligenței 

artificiale”.  

Partea secundă, de Contribuții personale, cuprinde capitolele referitoare la ipoteza 

de lucru și obiectivele generale, metodologia cercetării și la cele trei studii realizate în 

cadrul cercetării doctorale privind compararea sistemelor de scorificare a inflamației 

histologice și identificarea unuia adecvat cercetării ulterioare, modificările în dinamică ale 

celulelor neuroendocrine, determinate cu ajutorul analizei de imagine computerizate prin 

metode de „machine learning” și caracterizate prin descriptori histologici propuși în acest 

studiu doctoral, și corelațiile clinicopatologice ale modificărilor celulelor enteroendocrine 

cu factori clinici și patologici la pacienți cu colită ulcerativă. 

 

Ipoteza de cercetare  

Am pornit studiul doctoral de la premiza că celulele neuroendocrine prezintă 

modificări histologice la nivelul mucoasei colorectale, evidențiabile imunohistochimic prin 

Cromogranina A și exprimate sub forma unor descriptori histologici detaliați, care se 

corelează cu factori clinicopatologici evolutivi la bolnavii de colită ulcerativă. 
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Obiectivele principale au fost reprezentate de: 

• Identificarea unui sistem de scorificare a inflamației histologice pentru colita 

ulcerativă adecvat atât cercetării științifice, cât și practicii de rutină  

• Detecția, atât prin metode convenționale (microscopia optică), cât și cu ajutorul 

analizei de imagine computerizate, prin metode de „machine learning”, și 

cuantificarea celulelor enteroendocrine intracriptice pe biopsii colorectale cu marcaj 

imunohistochimic pentru Cromogranina A 

• Realizarea unei analize a distribuției histologice și a morfologiei celulelor 

neuroendocrine (CNE), folosind o serie de descriptori histologici noi, propuși în 

acest studiu doctoral: numărul mediu de CNE/criptă pe întreaga suprafață a secțiunii 

histologice, numărul mediu de CNE/criptă în „hotspot”, numărul maxim de 

CNE/criptă, numărul de cripte cu hiperplazie lineară de celule neuroendocrine pe 

întreaga suprafață a secțiunii histologice și numărul de cripte cu hiperplazie lineară în 

„hotspot” 

• Analiza rezultatelor în vederea identificării unor corelații statistic semnificative între 

descriptorii histologici ce cuantifică modificările celulelor neuroendocrine și 

parametri clinicopatologici (evoluția în dinamică, corelații cu aspectul endoscopic, 

tratamentul administrat, inflamația la nivel histologic reflectată de sistemul de 

scorificare selectat etc.)  

• Evaluarea aplicabilității analizei de imagine computerizate în detecția celulelor 

neuroendocrine marcate imunohistochimic cu Cromogranină A 

 

Metodologia de cercetare 

Am alcătuit o bază de date prin identificarea retrospectivă de pacienți din arhiva 

Spitalului Universitar de Urgență Elias și înrolând noi pacienți cu diagnostic clinic și 

histologic de colită ulcerativă, cărora li s-au prelevat biopsii colorectale în diferite 

momente ale evoluției bolii, evaluate histopatologic în departamentul de Anatomie 

patologică a aceluiași spital, în perioada ianuarie 2017- decembrie 2019. 

În studiul I, am analizat literatura privitoare la sistemele de scorificare a inflamației 

în bolile inflamatorii intestinale și am selectat trei scoruri (indicele Nancy, scorul Geboes și 

Indicele Histopatologic Robarts) pe care le-am aplicat unui număr de 64 de lame colorate 

hematoxilin-eozină (corespunzând unui număr de 46 de cazuri), la microscopul optic, 

înregistrând scorul și timpul necesar evaluării de către 3 anatomopatologi, la un interval de 
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două săptămâni între diferitele scoruri. Analiza statistică a constat în calcularea nivelului 

de acord inter- și intraobservator pentru fiecare sistem de scorificare folosind coeficientul 

Cohen's kappa; compararea diferențelor între duratele de timp înregistrate pentru aplicării 

fiecărui scor prin testul Friedman; evaluarea corelației între timpul destinat evaluării și 

scorul histologic utilizând coeficientul de corelație de rang Spearman pentru variabile 

ordinale; evaluarea corelației între timpul necesar evaluării și numărul de fragmente 

biopsice prin calcularea coeficientul de corelație Pearson pentru variabile continue.  

În studiile II și III cercetarea s-a concentrat pe analiza modificărilor celulelor 

neuroendocrine, întegrând rezultatele din studiul anterior. În studiul II am evaluat 

modificările în dinamică pe un lot de 9 pacienți cu biopsii prelevate la momente diferite în 

evoluția bolii. În studiul III, am aplicat descriptorii histologici propuși în studiul II pe un 

lot lărgit, de 42 de pacienți, cu scopul de a identifica corelații clinicopatologice. 

Metodologia pentru aceste două studii a fost similară. 

Prin marcaj imunohistochimic cu anticorpul monoclonal de șoarece Cromogranină A 

(LK2H10) Cell Marque, diluție 1:100, conform protocolului obișnuit pentru țesuturile 

incluse la parafină, am evidențiat celulele neuroendocrine pe fragmentele biopsice din 

mucoasa colonică și rectală. 

Detecția și cuantificarea celulelor pozitive la Cromogranina A (CgA) a fost realizată 

atât manual, cât și automat, prin analiză de imagine computerizată, pe lamele digitalizate, 

utilizând QuPath, un software „open source” pentru lame histologice integrale (whole-slide 

image).  

Pentru detecția computerizată, am folosit tehnici de analiză de imagine centrată pe obiect, 

cu separarea automată a culorilor („color deconvolution”) și metode de „machine 

learning”, descrise în detaliu capitolele corespunzătoare din teza de doctorat.  

Am aplicat următoarele definiții:  

• hiperplazia de celule neuroendocrine – ≥ 3.2 celule CgA-pozitive/criptă; 

• hiperplazia lineară – ≥ 5 celule CgA-pozitive adiacente; 

• „hotspot” – grup de 10 cripte cu cea mai mare densitate de celule CgA-pozitive pe 

lamă, detectate vizual. 

Am realizat analiza statistică privind corelațiile între variabilele continue calculând 

coeficientul de corelație Pearson, între variabile continue și variabile ordinale coeficientul 

de corelație de rang Spearman, iar între variabilele continue și cele dihotomice testul 
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punct-biserial. În analiza statistică din întreg studiul doctoral, am considerat semnificative 

rezultatele cu valori p <0.05. 

 

Sinteza studiilor 

 

Capitolul 6. Sisteme de scorificare histologică a inflamației în colita ulcerativă 

(Studiul I) 

În studiul I, am analizat datele din literatură privind sistemele de scorificare a 

inflamației histologice, elaborate în numeroase studii privitoare la bolile inflamatorii 

intestinale. Dintre acestea am selectat trei scoruri – indicele Nancy, scorul Geboes și 

Indicele Histopatologic Robarts – pentru a le aplica pe lame colorate convențional și a le 

analiza în vederea identificării celui mai adecvat cercetării clinice, cât și practicii 

anatomopatologice de rutină (pentru a putea fi utilizat în studiile de cercetare și transpus 

apoi în practică). 

Am constatat faptul indicele Nancy a necesitat durata cea mai redusă de timp pentru 

evaluare și desemnarea unei categorii (medie 72.06s), urmată de scorul Geboes (medie 

72.06s) și Indicele Histopatologic Robarts (medie 92.67s). Testul Friedman a demostrat 

faptul că diferențele între timpii necesari pentru aplicarea celor trei sisteme de scorificare 

au fost semnificative statistic (χ2(2) = 67.881, p<0.005). 

Nivelul de acord interobservatori și intraobservator a fost foarte bun pentru indicele 

Nancy (Cohen's kappa mediu interobservator de 0.861; Cohen's kappa intraobservator de 

0.973; p<0.005).) și scorul Geboes (Cohen's kappa mediu interobservator de 0.861; 

Cohen's kappa intraobservator de 0.973; p<0.005)., cu valori foarte apropiate, și bun pentru 

Indicele Histopatologic Robarts (Cohen's kappa mediu interobservator de 0.592; Cohen's 

kappa intraobservator de 0.892; p<0.005). 

Indicele Nancy prezintă un algoritmul simplu, fiind astfel cel mai abordabil. Scorul 

Geboes are o structură mai complexă, dar, de asemenea, și o precizie mai mare a descrierii 

aspectelor histopatologice, subgradele sale fiind caracterizate de parametri histologici mai 

detaliați comparativ cu cele cinci categorii, destul de largi, ale indicelui Nancy. Indicele 

Histopatologic Robarts este similar structurat cu scorul Geboes, însă pretinde atribuirea 

unui punctaj pentru fiecare parametru histologic și însumarea acestora pentru calcularea 

scorului, fiind astfel destul de laborios. 
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Tabelul VI.6. Nivelurile de acord inte- și intraobservator pentru indicele Nancy, 

scorul Geboes și Indicele Histopatologic Robarts 

 

 Indicele Nancy Scorul Geboes RHI p 

Nivelul Cohen’s kappa     

O1 - O2 0.895 0.845 0.478 <0.005 

O1 - O3 0.870 0.789 0.604 <0.005 

O2 - O3 0.818 0.826 0.696 <0.005 

Cohen's kappa mediu 

interobservator 
0.861 0.820 0.592 <0.005 

Cohen's kappa 

intraobservator 
0.973 0.942 0.892 <0.005 

Abrevieri: 

O1, O2, O3 – observator 1, 2, 3 

RHI – Indicele Histopatologic Robarts 

 

Aspectul endoscopic apreciat prin scorul parțial Mayo s-a corelat pozitiv, moderat, 

cu cele trei scoruri histologice (coeficient rho 0.412 pentru indicele Nancy, 0.469 pentru 

scorul Geboes, respectiv 0.357 pentru Indicele Histopatologic Robarts; p<0.05). 

Așadar, scorul Geboes este, în opinia autoarei, cel mai adecvat studiilor științifice în 

colita ulcerativă, datorită detaliilor corespunzătoare subgradelor sale, fiind, de asemenea, 

aplicabil în practica anatomopatologică. Indicele Nancy este mai potrivit pentru practica de 

rutină, aplicabilitatea sa în studiile clinice rămânând a fi stabilită, prin comparație cu scorul 

Geboes. 

 

Capitolul 7. Modificările histologice ale celulelor neuroendocrine în evoluția 

colitei ulcerative (Studiul II) 

În studiul II, am constituit un lot de 9 pacienți cu prezentări multiple cu scopul de a 

analiza în dinamică modificările celulelor neuroendocrine ce apar pe parcursul evoluției 

bolii. Pentru atingerea acestui obiectiv, am elaborat un protocol pentru detecția manuală și 

automată, prin analiză de imagine computerizată, a celulelor marcate imunohistochimic cu 

Cromogranină A și am propus o serie de descriptori histologici ai statusului acestora. 

Am evaluat, datorită automatizării, un număr foarte mare de cripte, comparativ cu 

alte studii, pe lama digitalizată – o medie de 136 de cripte/lamă (minim 20, maxim 415), 

detectând o densitatea medie a celulelor neuroendocrine de 4.18 CNE CgA-pozitive/criptă, 

88.88% dintre pacienții incluși în studiu prezentând, astfel, hiperplazie de celule 

neuroendocrine cel puțin la un moment din evoluția bolii. 
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Figura 7.11. Detecția automată a celulelor neuroendocrine marcate imunohistochimic cu 

Cromogranina A în programul QuPath. (A) – Criptele sunt adnotate cu verde. Hiperplazia 

lineară este adnotată cu mov. „Hotspot”-ul este adnotat în chenar roșu. (B) – Celulele 

DAB-pozitive sunt detectate și marcate cu roșu. 

 

A 

B 
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Analizând în dinamică, am observat că există o tendință descrescătoare a numărului 

de celule CgA-pozitive pe parcursul evoluției bolii, demonstrată de corelația negativă între 

durata evoluției bolii (între 1 și 100 de săptămâni de la debutul afecțiunii, la pacienții 

investigați în acest studiu) și următorii parametri: numărul mediu de CNE CgA-pozitive 

/criptă pe întreaga secțiune histologică, numărul mediu de CNE CgA-pozitive /criptă în 

„hotspot” și numărul maxim de CNE CgA-pozitive /criptă (coeficienți de corelație rp de -

0.517, -0.518, respectiv -0.557; p<0.05). Acest rezultat susține idea că celulele 

enteroendocrine CgA-pozitive suferă modificări hiperplazice ca urmare a injuriei, în 

calitate de „first responders”, și, pe măsură ce aceasta scade în intensitate și/sau datorită 

tratamentului administrat, numărul acestor celule se reduce. 

 

Figura 7.16. Dinamica evoluției numărului mediu de celule neuroendocrine per criptă 

în ansamblu și în „hotspot”, în raport cu durata bolii 

 

Modificări hiperplazice am constatat pe 68.18% dintre biopsiile colorectale evaluate,  

în 54.55% observându-se hiperplazie lineară de celule neuroendocrine CgA-pozitive 

intracriptic, leziune localizată, de obicei, în „hotspot”. 

Alterările neuroendocrine din „hotspot” au fost în concordanță cu cele prezente pe 

întreaga suprafață a fragmentelor biopsice, așadar, evaluarea modificărilor de la acest nivel 

(metoda „hotspot”-ului) ar putea reprezenta o abordare practică, mai eficientă, reducând 

timpul și resursele necesare detecției manuale și computerizate. 
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Tabelul VII.3. Testele Pearson de corelație între durata bolii și variabile descriptive 

ale celulelor neurendocrine (Cromogranin A-pozitive) 

Variabile rp Valoarea p 

Numărul mediu de celule CgA-pozitive/criptă -.517 .014 

Numărul mediu de celule CgA-pozitive/criptă în „hotspot” -.518 .014 

Numărul maxim de celule CgA-pozitive/criptă -.557 .007 

Numărul maxim de celule CgA-pozitive/criptă în „hotspot” -.355 .105 

Numărul mediu de cripte prezentând hiperplazie liniară de CgA-

pozitive 

-.376 .084 

Numărul mediu de cripte prezentând liperplazie liniară de CgA-

pozitive în „hotspot” 

-.388 .074 

 

Aplicarea detecției automate computerizate pentru cuantificarea celulelor CgA-

pozitive a permis analiza unui număr foarte mare de cripte într-un timp scurt, fiind astfel 

foarte utilă în demersul nostru. De menționat este un aspect cunoscut în literatură ca 

„paradoxul standardului de aur”, întâlnit în experiența cu această metodă computerizată de 

detecție, care descrie situațiile în care „inteligența artificială” poate cuantifica mai obiectiv 

aspectele specifice detecției decât patologul, a cărui evaluare este considerată „standardul 

de aur”. Totuși, rezultatele detecției sunt validate în final tot de patolog care, prin expertiza 

lui, optimizează parametrii de detecție cu scopul obținerii unor valori cât mai apropiate de 

realitate. 

 

Capitolul 8. Corelații clinicopatologice ale hiperplaziei celulelor neuroendocrine 

la pacienții cu colită ulcerativă (Studiul III) 

În studiul III, am aplicat protocolul de detecție și descriptorii histologici propuși pe 

un lot de 42 de bolnavi de colită ulcerativă, în vederea identificării de corelații cu factori 

clinici și patologici evolutivi. 

 Rezultatele pe lotul lărgit au confirmat apariția unei hiperplazii de celule 

enteroendocrine la acești pacienți (medie de 3.62 de CNE CgA-pozitive /criptă, respectiv 

5.97 CNE CgA-pozitive /criptă în „hotspot”; media numărului maxim de CNE CgA-

pozitive /criptă = 18.85, în „hotspot”). De remarcat este faptul că toți descriptorii celulelor 
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neuroendocrine s-au corelat între ei pozitiv, moderat sau puternic (coeficienți de corelație 

rp între 0.429 și 0.776, p=0.000).  

 

Figura 8.38. Cromogranina A, 10x. Arhitectură mucosală ușor alterată (cripte rectilinii, dar 

focal scurtate), infiltrat inflamator cronic difuz, moderat, cu plasmocitoza bazală, celule 

neuroendocrine solitare și contigue (hiperplazie lineară) 

 

 

Figura 8.39. Cromogranina A, 20x. Arhitectură mucosală marcat alterată în „hotspot”, cu 

suprafață crenelată, orientare pierdută a criptelor și infiltrat inflamator cronic difuz. 

Numeroase cripte cu hiperplazie lineară de celule neuroendocrine  
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Distribuția celulelor CgA-pozitive a fost difuză, cu o arie de densitate mai mare 

(„hotspot”) identificabilă încă de la un obiectiv cu putere de mărire mică. Celulele 

hiperplazice au prezentat cel mai adesea o distribuție în zona bazală a criptelor, dar, în 

special în situațiile în care hiperplazia a fost severă, au putut fi observate și în jumătatea 

superioară a criptelor, unde am identificat inclusiv aspecte de hiperplazie lineară. 

Pe acest lot, am observat că există un trend descrescător odată cu creșterea duratei 

bolii (intervalul de la debutul bolii: 1-172 de luni), similar rezultatului din studiul II, 

dovedit de corelațiile semnificative statistic cu densitatea medie a celulelor CgA-pozitive, 

pe întreaga secțiune histologică și în „hotspot” (rp= -0.388, p=0.013; respectiv rp= -0.416, 

p=0.008). Și ceilalți descriptori histologici au avut o tendință aparentă de scădere, însă fără 

valori semnificative statistic. Am mai constatat că vârsta pacienților s-a corelat negativ cu 

numărul de cripte cu hiperplazie lineară (rp= -0.328, p=0.039). 

Unul dintre cele mai importante rezultate ale acestui studiu îl reprezintă corelația 

pozitivă, moderată, între tratamentul cu corticosteroizi și numărul maxim de celule 

neuroendocrine per criptă (rp=0.332, p=0.012).  

 

 

Figura 8.22. Box plot prezentând numărul maxim de celule neuroendocrine în funcție 

de administrarea de corticoterapie sistemică 
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În cazul pacienților sub terapie biologică, am observat o scădere a numărului de 

cripte cu hiperplazie lineară de celule neuroendocrine, însă valoarea p nu a relevat un test 

semnificativ statistic, posibil datorită numărului mic de pacienți din acest studiu care 

urmau acest tratament (rp= -0.244, p=0.067). 

Un alt aspect important este faptul că scorul Geboes și indicele Nancy au prezentat 

coeficienți de corelație cu valoare negativă, moderată, cu hiperplazia lineară de celule 

neuroendocrine – rho= -0.368 (p=0.005), respectiv rho= -0.326 (p=0.013). Explicațiile 

pentru acest fenomen pot fi multiple, dar converg către ideea că în leziunile acute marcate, 

fragmentele biopsice prezintă leziuni distructive criptice, cu pierderea acestora și țesut de 

granulație, iar celulele neuroendocrine suferă modificările hiperplazice ca răspuns la aceste 

injurii acute, putând avea nevoie de un anumit interval de timp pentru constituirea lor.   

Comparativ, am obsevat că valoarea statistică a acestei corelații este mai mare pentru 

scorul Geboes decât pentru indicele Nancy, reflectând sensibilitatea mai mare a primului 

scor. 

 

Capitolul 9. Concluzii şi contribuţii personale 

Prin rezultatele obținute în urma realizării studiilor prezentate în această teză de 

doctorat, am atins principalele obiective propuse și am identificat noi direcții de cercetare. 

Am identificat două sisteme de scorificare pentru colita ulcerativă, adecvate 

cercetării clinice și practicii de rutină deopotrivă, în urma unei analize obiective asupra 

aplicabilității – scorul Geboes și indicele Nancy. Dintre acestea două, indicele Nancy 

prezintă un algoritm simplu și rapid, care ar putea fi mai ușor implementabil în practica de 

rutină. În plus, acesta a prezentat coeficienți de corelare cu factori clinicopatologici similari 

celor obținuți pentru scorul Geboes în studiile mele, sugerând faptul că indicele Nancy ar fi 

cel mai adecvat cercetării clinice, cât și practicii de rutină. 

Am descris modificările hiperplazice ale celulelor neuroendocrine în colita ulcerativă 

cu ajutorul unor descriptori histologici noi, propuși în acest studiu doctoral, aplicând 

metode din aria patologiei digitală – analiza de imagine centrată pe obiect, cu metode de 

„machine learning”. 

Am identificat corelații notabile, semnificative statistic, cu factori clinici (vârsta, 

durata evoluției bolii, corticoterapia sistemică) și histopatologici (nivelul inflamației 

histologică reflectate de scorul Geboes și indicele Nancy).  
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Am constatat și corelații care nu au atins nivelul p de semnificație statistică, dar care 

merită explorări viitoare, pe loturi mai mari, cum ar fi scăderea numărului de cripte cu 

hiperplazie lineară la pacienții sub tratament cu agenți biologici. 

Dintre limitele cercetării menționăm faptul că biopsiile colorectale examinate au 

fost prelevate predominant de la pacienți cu activitate moderată sau severă a bolii, cel mai 

probabil datorită lipsei indicației de endoscopie datorită preferării markerilor-surogat 

inflamatori, precum calprotectina fecală. Altă limitare a fost reprezentată de lipsa prelevării 

de biopsii din fiecare segment colonic pentru fiecare pacient. Totuși, în studiul nostru, 

modificările neuroendocrine hiperplazice cele mai accentuate au fost localizate la nivelul 

colonului stâng și rectului, asemănător altor studii publicate. 

Sintetic, principalele contribuții proprii la studiul celulelor neuroendocrine în 

colita ulcerativă, selectate dintre cele prezentate mai sus și descrise pe larg în teza de 

doctorat, sunt următoarele: 

• Scorul Geboes, în experiența noastră, este cel mai adecvat pentru evaluarea 

standardizată a nivelului inflamației histologice în colita ulcerativă. 

• Există o tendință descrescătoare a numărului de celule CgA-pozitive pe parcursul 

evoluției bolii a numărul mediu de CNE CgA-pozitive/criptă pe întreaga secțiune 

histologică, numărul mediu de CNE CgA-pozitive /criptă în „hotspot” și numărul 

maxim de CNE CgA-pozitive /criptă (rp= -0.517, -0.518, respectiv rp= -0.557; 

p<0.05). 

• Vârsta pacienților s-a corelat negativ cu numărul de cripte cu hiperplazie lineară 

de celule CgA-pozitive (rp= -0.328, p=0.039). 

• Există o corelație pozitivă, moderată, între tratamentul cu corticosteroizi și 

numărul maxim de celule neuroendocrine CgA-pozitive per criptă (rp=0.332, 

p=0.012). 

• Scorul Geboes și indicele Nancy au prezentat coeficienți de corelație cu valoare 

negativă, moderată, cu hiperplazia lineară de celule neuroendocrine CgA-pozitive 

(rho= -0.368, p=0.005; respectiv rho= -0.326, p=0.013). 

• Am propus și aplicat o serie de descriptori histologici noi pentru evaluarea 

statusului celulelor neuroendocrine care s-au dovedit relevanți în studiul acestora. 

• Descriptorii histologici ai celulelor neuroendocrine CgA-pozitive s-au corelat între 

ei pozitiv, moderat sau puternic (rp între 0.429 și 0.776, p=0.000), validând metoda 

„hotspot”-ului. 
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• Analiza de imagine aplicată în programul QuPath este de mare utilitate în evaluarea 

morfologică și cuantificarea celulelor neuroendocrine marcate imunohistochimic cu 

Cromogranina A. 

Rezultatele prezentate în această teză de doctorat deschid câteva perspective de 

cercetare viitoare interesante, pe care le sumarizăm mai jos: 

• analizarea oportunității includerii statusului celulelor enteroendocrine în definiția 

vindecării mucosale, care ar putea fi evaluată standardizat, prin scorul Geboes; 

• utilitatea CgA în diagnosticul diferențial între colitele infecțioase, colitele 

ischemice și bolile inflamatorii intestinale; 

• analizarea posibilei asocieri între prezența celulelor CgA-pozitive din lamina 

propria mucosală cu proliferările tumorale și bolile inflamatorii intestinale;   

• analiza, în studii prospective, a descriptorilor histologici ai modificărilor 

hiperplazice ale celulelor neuroendocrine CgA-pozitive propuși în acest studiu 

doctoral, ca markeri predictivi pentru evoluția bolii și tratamentul convențional și 

biologic; 

• extinderea utilizării analizei de imagine în bolile inflamatorii intestinale prin 

elaborarea unui algoritm automat pentru scorificarea inflamației histologice. 
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