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REZUMATUL TEZEI DE DOCTORAT

Ipoteza de lucru a tezei de doctorat se bazeaza pe dezvoltarea intr-un ritm foarte alert a
metodelor de diagnostic, tratament si urmarire ale pacientului oncologic si necesitatea schimbarii
modului de abordare a bolnavului diagnosticat cu cancer. Cresterea supravietuirii globale, a
intervalului liber de boald si a ratei de raspuns la tratamentul oncologic modern a determinat
indreptarea atentiei medicilor catre mentinerea calitatii vietii pacientilor. Medicamentele nou
aparute, ale cdror mecanisme de actiune sunt mult diferite de cele ale chimioterapiei clasice,
determind o varietate de reactii adverse cutanate, cu impact major asupra vietii bolnavilor, atat
fizic (prin simptomatologie specifica, de tip prurit sau durere), dar si psihic (relatii intercolegiale,

relatia cu partenerul de viata sau cu familia, modificarea activitatilor fizice zilnice casnice).

Scopul lucrarii este de a analiza intr-un mod prospectiv pacienti diagnosticati cu
neoplasm in clinica de Oncologie Medicala a Spitalului Universitar de Urgentd Elias din
Bucuresti si tratati cu agenti chimioterapici clasici sau cu terapie tintitd molecular. Monitorizarea
reactiilor adverse cutanate la acesti bolnavi si raportarea lor in functie de impactul asupra calitatii
vietii si corelatia cu raspunsul tumorii la tratamentul specific, vor reprezenta primele date

publicate Tn literatura de specialitate in ceea ce priveste populatia din Romania.

Obiectivele principale ale tezei de doctorat sunt:



Precizarea datelor epidemiologice 1n ceea ce priveste toxicitatea cutanatd diagnosticata la
bolnavii oncologici romani care primesc tratament chimioterapic clasic sau tintit
molecular.

Caracterizarea tipurilor de reactii adverse dermatologice intalnite la pacientii oncologici
din Romaénia: diagnostic corect, complet si managementul lor multidisciplinar.

Impactul avut de leziunile cutanate postadministrare tratament de specialitate asupra
vietii pacientului, utilizdnd chestionarul DLQI, raportat la variabilele epidemiologice
(varsta, sex, mediu de provenienta, localizarea tumorii primare).

Corelatii clinice privind chestionarul de apreciere a calitatii vietii pacientului oncologic
care dezvolta toxicitate cutanatd la tratamentul specific (DLQI) si chestionarul aplicat
bolnavilor diagnosticati cu neoplasm pentru cuantificarea intensitatii simptomelor cauzate
de tumora primara sau de metastezele acesteia (ESAS).

Stabilirea gradului de toxicitate cutanata ca posibil marker de predictie a raspunsului bolii
la tratamentul specific oncologic.

Corelatii intre datele obtinute pe lotul nostru de pacienti si cele publicate 1n literatura de

specialitate.

Rezultate asteptate:

Precizarea incidentei toxicitatii cutanate in randul pacientilor romani tratati cu agenti
chimioterapici clasici sau tintit molecular.

Caracterizarea tipurilor de reactii adverse cutanate la bolnavii oncologici, clasificate
tinand cont si de variabile precum sex, varstd sau mediul de provenienta.

Stabilirea validitatii gradului reactiei adverse dermatologice ca marker predictiv al
raspunsului bolii la tratamentul specific.

Corelatii intre cele doud metode de cuantificare a calitdtii vietii pacientului oncologic
(chestionarele DLQI si ESAS).

Stabilirea unui protocol pentru diagnosticul corect si managementul pluridisciplinar al

bolnavilor oncologici care dezvoltd toxicitate cutanata in timpul tratamentului specific.

Metodologia generala a cercetarii:Am realizat un studiu prospectiv, descriptiv, cu

pacienti diagnosticati si tratati In sectia de Oncologie Medicald a Spitalului Universitar de



Urgenta Elias, in perioada octombrie 2015-octombrie 2017. Bolnavii cunoscuti cu neoplasm
metastatic sau avansat locoregional de sfera digestiva, cap si gat sauplaménsicare au
prezentat reactii adverse cutanate la tratamentul de specialitate au fost inrolati in studiu.
Toxicitatea leziunilor a fost evaluatd multidisciplinar (oncolog, dermatolog) si gradul lor de
severitate stabilit conform criteriilor CTCAE v4.0. Pentru a aprecia raspunsul terapeutic,am
utilizat criteriile RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors- criteriul de
evaluare a raspunsului la tumorile solide la investigatiile imagistice efectuate la fiecare 3 luni
de la Tnrolarea in studiu). Calitatea vietii a fost cuantificatd prin completarea de catre pacienti
a doud chestionare menite sa calculeze impactul reactiilor adverse asupra stdrii de bine a
acestora: DLQI (indexul dermatologic pentru calitatea vietii) si ESAS (sistemul de apreciere

a simptomatologiei Edmonton).

Alcatuirea bazei de date si analiza statistica

Baza de date a fost alcatuita folosind un program statistic dedicat, SPSS, varianta 16.0
(SPSS Inc, Chicago, IL). Toate datele demografice, datele clinice si rezultatele evaludrii folosind
scorurile clinice dedicate obtinute in urma evaluarii lotului de studiu au fost introduse ca

variabile in aceasta baza de date.

Analiza statistica a fost individualizata in functie de obiectivele fiecaruia dintre cele 3

studii 1n parte, dar metodologia aplicatd este comuna si va fi descrisa succint in cele ce urmeaza.

Astfel, intr-o prima etapa am efectuat analiza descriptiva, conform normelor acceptate in
studiile clinice. Rezultatele au fost exprimate ca frecvente pentru variabilele categorice, medii si
deviatii standard (DS) pentru variabilele continue cu distributie normala si ca mediene si extreme

pentru variabile cu distributie alta decat cea normala.

Ulterior, comparatiile pentru aceste tipuri de variabile s-au facut prin analizd univariata,
utilizdnd testul Fisher exact (variabile categorice), testul 2 (variabile dihotomice), testul
Student t (variabile continue cu distributie normald) si testele Mann Whitney U si Kruskall-
Wallis (variabile continue cu distributie alta decat cea normald). Au fost folosite de asemenea
teste pentru corelatii Intre variabile de tip continuu, testul Pearson si Spearman rho, pentru

corelatii Intre variabile cu distributie gausssiana si, respectiv, non-gaussiana.



Analiza univariatd a fost urmatd, In anumite cazuri, de analiza multivariata, de tip
regresie logistica sau regresie liniara, in functie de tipul variabilei tintd (variabila de tip
dihotomic sau de tip continuu), pentru a explora in detaliu rolul influentei pe care anumite
covariabile (cum ar fi sexul, varsta sau mediul de provenientd al pacientului) 1-ar putea avea

asupra variabilelor tinta.

Testarea tuturor ipotezelor a considerat un p mai mic de 0.05 ca fiind semnificativ

statistic.
Studiul 1. Reactii adverse cutanate la pacientul oncologic: aspecte epidemiologice

Reactiile adverse cutanate reprezintd o complicatie frecvent intdlnitd la pacientii
oncologici, mai ales la cei care primesc terapie tintitd molecular.Asa cum am subliniat in
articolul review- ,Management of papulo-pustular rash induced by epidermal growth factor
receptor inhibitors”, datele din literatura arata faptul ca 86 % dintre pacientii diagnosticati cu
neoplasm de cap si gat sau colorectal avansat local sau metastatic, care primesc tratament cu
cetuximab, dezvoltd in primele saptdmani de la initierea tratamentului toxicitate cutanata. Pana la
80 % dintre bolnavii care sunt tratati cu erlotinib pentru cancere pulmonare (adenocarcinom
metastatic sau inoperabil, mutatie EGFR pozitivd) descriu reactii adverse cutanate in timpul

tratamentului.

Inhibitorii PDGFR produc edem facial la aproximativ 84% dintre pacientii carora li se
administreaza acest tratament si un procent mic, de 1-2%, de toxicitate cutanata severd, conform

criteriilor CTCAE, apare la bolnavii care primesc imunoterapie.

In studiul de fatd am subliniat faptul ci majoritatea reactiilor adverse cutanate intalnite in
practica clinica la pacientii oncologici sunt cauzate de terapia tintitd molecular (40/52, 76.9%) si

doar intr-un procent mai rar de cazuri sunt consecinta chimioterapiei clasice.

Majoritatea reactiilor adverse constatate au fost de tip eruptie papulo-pustulara, afectand
un total de 32 pacienti (61.5%). Acest lucru este partial explicat de faptul ca In grupul de bolnavi
inclusi in studiu, majoritatea au primit tratament cu inhibitori ai receptorului factorului de
crestere epidermal, inhibitori ai tirozin kinazei. Similar cu datele raportate in literatura de
specialitate si mentionate in reviewul publicat, pana la 80% dintre acesti pacienti dezvolta

toxicitate cutanata de tipul eruptie papulo-pustulara.



Nu am constatat diferenfe semnificative in ceea ce priveste frecventa sau severitatea
acestor reactii adverse 1n functie de sex, tipul de tratament oncologic sau de localizarea tumorii
primare. O metaanalizd publicatd in Clinical Therapeutics, volumul 39/2017, de catre Lishi
Wang si colaboratori- Sex Differences in Hazard Ratio During Drug treatment of Non-small-cell
Lung Cancer in Major Clinical Trials: A Focused Data Review and Meta-analysis, a demonstrat
ca existd un rdspuns mai bun la tratamentul tintit molecular in rdndul femeilor, aceastd diferenta
nefiind influentata de varsti sau de expunerea la fumat. Insa datele sunt insuficiente in literatura
de specialitate pentru a analiza corelatia dintre toxicitatile cutanate, raspunsul la tratamentul

oncologic, varsta si sexul bolnavilor, fiind necesare studii prospective ulterioare.

De notat faptul ca severitatea reactiilor adverse a fost apreciatd ca moderata sau severa in
44.3% si respectiv 19.2% din cazuri, similar cu datele culese din studiile publicate recent in

literatura de specialitate.

Studiul de fatd are mai multe avantaje, printre care inrolarea unui spectru variat de
pacienti oncologici, acoperind practic intreaga paletd de tratamente tintite utilizate Tn Romania la
data efectuarii studiului, numarul relativ mare de pacienti Inrolati si urmariti pe perioada de pana
la un an de la incheierea tratamentului specific oncologic (chimioterapie sau tratament tintit
molecular). Majoritatea studiilor care au urmarit pacienti care au dezvoltat toxicitati cutanate la

tratamentul oncologic au fost retrospective si au inclus 40-50 subiecti.

Una din principalele limitari ale studiului este faptul cd este un studiu monocentric,
existand astfel riscul unui bias de recrutare al pacientilor legat de profilul clinicii noastre (spital
universitar de urgentd). O alta limitare este legatd de faptul ca, la data efectuarii studiului, in
Romania erau disponibile doar o parte din terapiile moderne aprobate pentru tratamentul
personalizat al cancerului in Europa, conform ghidurilor European Society for Medical Oncology
si in Statele Unite ale Americii, conform ghidurilor National Comprehensive Cancer Network.
Oncologia medicald romaneasca avea la dispozitie in perioada octombrie 2015-octombrie2017
(intervalul de timp in care am inrolat pacientii) toate clasele de chimioterapie, insa numai cativa
reprezentanti ai terapiei noi, tintite molecular (cetuximab, erlotinib, sunitinib, sorafenib,
bevacizumab, trastuzumab). In ultimul an insi, tratamentul modern de tipul imunoterapie
(nivolumab, pembrolizumab, ipilimumab) sau reprezentanti diferiti ai aceleasi clase de terapie

tintitd (panitumumab, ramucirumab, pertuzumab, olaratumab, palbociclib, osimertinib, axitinib,



trastuzumab etamsine) au devenit disponibile si in Romania, crednd necesitatea continudrii
studiului nostru prospectiv in ceea ce priveste toxicitatile cutanate aparute la pacientii care

primesc tratament cu noile medicamente oncologice.

In concluzie, in primul studiu din partea speciald a lucrarii de doctorat, am raportat si
comparat datele epidemiologice obtinute pe lotul nostru de pacienti cu rezultatele din literatura
de specialitate, analizate in prealabil si intr-un articol de tip review, aducand o contributie
personald in literaturd, acesta fiind, din datele noastre, primul studiu de acest tip efectuat n

Romania.

Studiul 2. Reactii adverse cutanate la pacientul oncologic tratat cu terapie moleculara

tintita: implicatii prognostice

Valoarea prognostica a toxicitatii cutanate manifestate ca reactie adversa dermatologica
postadministrare tratament tintit molecular a fost studiata si validata in literatura de specialitate
din ultimii ani. Pana in prezent nu au existat cercetari care sa confirme aceste rezultate si in tara
noastra, motiv pentru care al doilea studiu din lucrarea de doctorat a avut ca obiectiv testarea

acestei ipoteze pe un lot de pacienti din clinica noastra.

Corelatia dintre gradul de severitate al reactiilor adverse cutanate (validate prin versiunea
4.0 a CTCAE) si raspunsul la tratamentul oncologic (conform criteriilor RECIST) a fost evidenta
si in lotul nostru de pacienti. Toxicitatea dermatologica grad 3 sau 4 a reprezentat pentru grupul
nostru de bolnavi un factor de prognostic bun in ceea ce priveste rapunsul la tratament oncologic
la 3 luni, un procent important avand raspuns complet, partial sau boala stabild. Desi studiul a
fost unicentric, realizat pe un lot relativ mic de pacienti, grupul de bolnavi a fost heterogen
(persoane diagnosticate cu diverse tipuri de cancer, tratate cu inhibitori ai receptorului factorului
de crestere epidermal sau vascular), analiza a sustinut descoperirile publicate in literatura de

specialitate internationala.

Din informatiile noastre, nu s-a publicat niciun studiu pentru pacientii oncologici romani,
care sa aiba ca principal obiectiv final analiza toxicitatii cutanate ca marker predictiv al
raspunsului la tratamentul tintit molecular. Asadar teza de doctorat reprezinta o contributie
personald la studierea corelatiei dintre gradul de severitate al reactiei adverse cutanate si

raspunsul la tratamentul tintit molecular pe un lot de pacienti romani.



Studiul 3. Impactul reactiilor adverse cutanate asupra calitaitii vietii pacientului oncologic

Oncologia medicald a evoluat datoritd aparitiei noilor clase de medicamente si
congtientizarii faptului cd pacientul oncologic necesitd ingrijire medicald permanenta (tratament

activ si suportiv deopotriva), de la diagnostic pana la ultimele zile de viata.

Subiectul mentinerii unei bune calitdti a vietii pacientului oncologic, atdt in timpul
tratamentului de specialitate, cat si in fazele terminale ale bolii, a devenit unul extrem de
important in stabilirea protocolului terapeutic. Asa cum am descris in capitolele anterioare,
calitatea vietii a devenit unul dintre obiectivele principale in trialurile clinice de faza III sau IV,

alaturi de supravietuirea globala sau profilul de siguranta al medicamentelor studiate.

Pentru stabilirea unui protocol de apreciere a simptomelor percepute de pacient a avea un
impact puternic asupra calitdtii vietii, au apdrut In ultimii ani chestionare care evalueaza
principalii factori implicati in mentinerea starii de bine a bolnavului ( activitdtile psihosociale

zilnice, situatia financiara, respectul fatd de sine, viata personala si intercolegiald).

Folosind doud dintre aceste chestionare, adaptate la tema generald a tezei de doctorat,
indexul dermatologic pentru calitatea vietii (Dermatology Life Quality index, DLQI) si sistemul
de analiza a simptomatologiei Edmonton (Edmonton Symptom Assessment System, ESAS), am
analizat impactul avut de reactiile adverse cutanate aparute in timpul tratamentului oncologic
asupra vietii pacientilor aflati In evidentd in clinica noastrd in perioada octombrie 2015-

octombrie 2017.

Pentru o evaluare corectd a calitatii vietii bolnavilor inclusi in studiu, am ales un lot
control compus din 30 pacienti care se aflau in tratament oncologic activ, dar fara toxicitati
cutanate, care au fost evaluati prin aceleasi chestionare ca si pacientii din lotul activ. Datele
demografice din cele doua loturi sunt asemanatoare, pentru a permite o analiza cat mai corecta in
ceea ce priveste simptomatologia.Astfel, in ambele grupuri predomina barbatii (27/25 lotul de
studiu vs 17/13 lotul control), majoritatea bolnavilor provin din mediul urban si sunt
diagnosticati cu neoplasm avansat locoregional sau stadiul IV (20/32 lotul activ, 6/24 lotul

control).

Important de precizatfaptul ca existd si cateva diferente intre cele doua loturi: Tn lotul

control nu exista pacienti cu neoplasm de sfera ORL, sunt mai multi subiecti tratati pentru cancer



digestiv (colorectal, hepatocarcinom) si un singur pacient care a primit chimioterapie pentru
neoplasm de pancreas. Aceste aspecte pot crea o diferentd in aprecierea “starii de bine” descrise
de bolnavul care traieste cu traheostoma in urma interventiei chirurgicale pentru cancer de sfera
ORL sau cu o colostoma sau ileostoma in cazul pacientului care a fost operat pentru cancer de

rect.

De asemenea, majoritatea pacientilor aflati in lotul activ au primit tratament tintit
molecular (40/52), in schimb in lotul control 24 bolnavi din totalul de 30 au fost tratati cu agenti
chimioterapici clasici, ceea ce va explica, partial, scoruri mai mici DLQI in grupul control, asa

cum vom vedea in urmatoarele pagini.

Asa cum am anticipat, exista diferente in rezultatele scorului DLQI in functie de gradul
de severitate al reactiei adverse cutanate aparute In timpul tratamentului oncologic. Astfel,
pacientii care au prezentat toxicitate dermatologica grad 1(usoard), au avut o calitate a vietii mai
buna, conform interpretarii DLQI, fatd de cei care au suferit reactie adversa cutanatd grad 2 sau
3 (moderatd) sau grad 4 (severd). Pacientii cu toxicitate grad 4 au avut un scor DLQI mediu de
7.9 (cu impact moderat asupra calitatii vietii), iar pentru cei cu toxicitate grad 1 s-a calculat un
scor mediu de 3.16 (cu impact mic asupra vietii). Cel mai mare scor calculat conform DLQI (24
puncte), a fost inregistrat atat in grupul cu toxicitati moderate (grad 2 sau 3), cat si in grupul cu
reactii severe (grad 4). Niciun pacient dintre cei 10 diagnosticati cu reactie dermatologica severa
nu a avut scor 0 DLQI, indiferent de sex, varstd sau mediul de provenientd, toxicitatea grad 4
avand un impact major asupra calitatii vietii bolnavilor, din acest punct de vedere. La polul opus,
starea de bine a niciunui pacient dintre cei 19 care au dezvoltat toxicitate cutanatd grad 1 nu a

fost afectata sever din cauza leziunilor cutanate.

Matematic existd o diferentd semnificativa intre media scorurilor DLQI, asa cum s-a
demonstrat mai sus. Insa, comparand impactul per se (cele 5 categorii de interpretare ale DLQI:
fara impact asupra calitatii vietii, impact mic/moderat/mare sau impact extrem de important
asupra vietii pacientului,) cu cele 3 grade de severitate (G1- usoara, G2,G3-moderata, G4-
severd), se pierde semnificatia statistica, semn ca exista totusi un grad de suprapunere important
intre diversele categorii. Cu alte cuvinte, nu intotdeauna ceea ce considera medicul semnificativ
pacientul interpreteaza la fel. Plecand de la aceste observatii in literatura de specialitate, s-a decis

folosirea chestionarele completate de pacient pentru aprecierea impactului avut de toxicitatile



post medicamentoase sau de simptomele cauzate de boala in sine asupra calitatii vietii bolnavului

oncologic, asa cum am descris pe larg in capitolul III al partii generale.

S-a observat in studiile care au inclus pacienti diagnosticati cu cancer si tratati cu
medicamente care au ca principale reactii adverse toxicitatea cutanata, cd acesti bolnavi sunt
afectati mai mult din punct de vedere psihic de diagnostic in sine si fizic de simptomatologia
cauzatd de extinderea bolii, decat de impactul psihosocial dat de reactiile dermatologice.
Chestionarele utilizate in aceste trialuri privind impactul leziunilor cutanate asupra vietii de zi cu
zi a bolnavului (DLQI), au avut scoruri mici, 2.79, 3.49 sau 4.59, ceea ce se traduce printr-un
impact relativ mic asupra calitatii vietii bolnavilor din acest punct de vedere strict al patologiei
dermatologice. In mod particular, in lotul nostru de pacienti, DLQI mediu a fost de 5.2 puncte,
toxicitatea cutanatd avand un impact moderat in ceea ce priveste activitatile zilnice ale

subiectilor din lot.

Datele obtinute in studiul nostru si confirmate de literatura de specialitate sustin faptul ca
reactiile adverse cutanate apdrute in timpul tratamentului oncologic pot afecta calitatea vietii
bolnavilor, insd pacientii sunt dispusi sa traiasca cu acest tip de leziuni daca medicamentele care

le produc au efect benefic asupra tumorii.

Semnele si simptomele cauzate de tumora primard sau de determindrile secundare cu
localizari diferite sunt cele care au un impact important asupra calitdtii vietii pacientilor

oncologici, atat din punct de vedere psihic, cat si fizic.

Luand in considerare si cele mai frecvente simptome apdrute in viata pacientului
oncologic, analizate si calculate in functie de scorul ESAS, am obtinut in studiul nostru valori
cuprinse intre 1 si 63 puncte (90 fiind punctaj maxim, in care simptomele sunt interpretate de

catre pacient a avea intensitatea cea mai mare imaginabild).

Asa cum era de asteptat, cele doud scoruri de evaluare a calitatii vietii pacientului nu se
suprapun in totalitate, ba mai mult, se pare ca nu existd o corelatie intre scorurile ESAS si

impactul avut de toxicitatea cutanata asupra calitdtii vietii bolnavilor.

S-a observat in lotul de pacienti din studiul nostru ca bolnavii diagnosticati cu neoplasm
stadiul IV, au avut din cauza incdrcaturii tumorale, simptomatologie accentuata, fatd de subiectii

cu neoplasm avansat locoregional. Astfel, scorul ESAS a cuantificat 0 medie de 15.90 puncte Tn



randul celor cu boala local avansata versus 22.66 puncte n randul celor cu boalda metastatica, dar
aceasta diferentd nu a atins limita semnificatiei statistice (p=0.082), cel mai probabil din cauza
numadrului relativ mic de pacienti inclusi. Niciun pacient din lotul activ nu a avut punctaj 0 la
chestionarul ESAS, calitatea vietii, urmarind cele 9 simptome din tabel, fiind afectatd indiferent

de stadiul bolii.

75% dintre pacientii aflati in lotul activ al studiului nostru au prezentat toxicitate
dermatologica post administrare tratament chimioterapic, interesand extremitatea cefalica (scalp,
fatd, gene, sprancene). Extrapoland datele culese din literatura de specialitate dermatologica, care
sustin ca fata reprezintd cea mai importanta parte a corpului, cu rol major in crearea imaginii de
sine, leziunile cutanate de la acest nivel putand declansa depresie sau izolare sociald, am analizat
si in grupul nostru de bolnavi impactul pe care il au reactiile adverse cutanate aparute la nivelul

extremitatii cefalice asupra calitatii vietii lor.

Surprinzator, in grupul de pacienti oncologici nu par a fi diferente majore intre bolnavii
care dezvolta toxicitate cutanatd la nivelul extremitétii cefalice versus cei care prezinta leziuni

cutanate pe membrele superioare, inferioare sau pe trunchi.

Dintre cei 19 pacienti care au fost diagnosticti cu toxicitate cutanatd usoara, 17 au
prezentat leziuni la nivelul fetei, iar dintre cei cu reactii adverse dermatologice moderate sau

severe, 22 dintr-un total de 39 bolnavi au avut interesare a extremitatii cefalice (p=0.003).

Totusi, conform scorului DLQI, leziunile de la nivelul fetei nu au avut impact asupra
calitatii vietii la 10 pacienti din lot, un scor semnificativ, deci o afectare importanta a starii de
bine a bolnavilor, avand 5 pacienti din totalul de 39 care au descris reactii adverse cutanate la
nivelul extremitdtii cefalice. Astfel, remarcam din nou o discordanta intre aprecierea medicului
care gradeaza ca fiind severe semnificativ mai multe leziuni care intereseaza extremitatea
cefalica (folosind criteriile CTCAE) si aprecierea pacientului,pe baza scorurilor DLQI nefiind
diferente semnificative intre reactiile adverse care intereseaza capul si cele care nu intereseaza

capul.

Bolnavii care au prezentat toxicitate cutanata la nivelul corpului si membrelor, au avut un

scor DLQI mediu de 7.38 si un rezultat ESAS mediu de 18, fata de cei cu leziuni dermatologice



interesdnd extremitatea cefalicd, pentru care s-a calculat un scor mediu DLQI de 4.87 si un scor

ESAS mediu de 20.74.

Asadar, cel putin in lotul nostru de pacienti, interesarea fetei in ceea ce priveste
toxicitatea cutanatd, nu pare a avea un impact mai puternic asupra calitatii vietii, bolnavii fiind
afectati iIn mod deosebit de simptomele care le pun viata in pericol (dispnee, durere, apetit,
depresie, anxietate, conform rezultatelor chestionarului ESAS). Acest lucru isi gaseste
corespondent in literatura internationald de specialitate, insd ca si in cazul acestei tezei de
doctorat, studiile au fost facute pe loturi mici de pacienti (sub 50), fiind necesare trialuri

prospective ulterioare pentru o0 analiza statistica adecvata.

Analizand rezultatele scorurilor DLQI si ESAS separat in functie de sexul pacientilor, am
decelat in lotul de pacienti o diferentd semnificativa Intre modul in care este afectata calitatea

vietii de catre reactiile adverse cutanate la cele doua categorii.

Barbatii au avut un scor DLQI mediu de 3,78 (impact mic asupra calitatii vietii) si un
scor ESAS mediu de 16,44, spre deosebire de femei ale caror scoruri au fost semnificativ mai
mari, astfel: DLQI mediu 7.36 (impact moderat asupra calitatii vietii), ESAS mediu 23.96
(p=0.036, respectiv p=0.078). Aceste diferente intre sexe sunt descrise si in literatura de
specialitate, subliniind faptul cd femeile, indiferent de varsta sau mediu de provenientd, sunt mai

afectate de reactiile adverse cutanate, fatd de barbati.

In ceea ce priveste mediul de provenientd al pacientilor, in studiul nostru existi o
diferentd semnificativ statistica intre rezultatele scorurilor de analizd a calitatii vietii bolnavilor
afectati de toxicitate cutanata. Aparent subiectii care provin din mediul urban au avut un DLQI
mediu de 4.93 (impact mic asupra calitdtii vietii) st ESAS mediu de 19.29, spre deosebire de cel
proveniti din mediul rural cérora li s-a calculat DLQI mediu 7.64 (impact moderat asupra calitatii

vietii) si ESAS mediu 22.91.

Din datele noastre, nu existd studii asemandatoare de comparatie a impactului toxicitatii
cutanate asupra calitatii vietii in populatia provenitd din medii diferite de trai in literatura de
specialitate, rezultatele obtinute in lotul nostru necesitand confirmare prin studii ulterioare

prospective. Este posibil ca deosebirea aceasta sa reflecte o diferentd de ordin cultural sau,



eventual, o diferentd intre statutul social si/sau gradul de educatie; acest lucru este dificil de

evaluat, nefacind obiectul studiului de fata.

Comparand rapunsurile fiecarei intrebari ale chestionarului DLQI din lotul activ cu cele
din lotul control, s-a observat cum calitatea vietii pacientilor care au dezvoltat toxicitati cutanate
a fost afectatd de aceastd problema, atat fizic (durere, intepaturi), cat si psihosocial (relatiile cu
familia, prietenii). S-au inregistrat diferente semnificativ statistic la peste 50% din intrebarile
scorului, aparent cele 4 intrebari care nu au atins semnificatia statisticd sunt cele legate de
impactul reactiilor adverse cutanate asupra abilitatii pacientilor de a face sport sau de a ndeplini

activitatile uzuale Tn gospodarie sau in ceea ce priveste relatia intima cu partenerul de viata.

Raportand lotul la chestionarul ESAS, cele doua grupuri nu prezintd diferente
semnificativ statistic. Pacientii din lotul activ si cei din lotul control sunt afectati aproximativ in
aceeasi masura de simptomatologia bolii de baza, scorurile obtinute in chestionar fiind

asemandtoare pe cele doud grupuri.

Pe lotul activ s-a calculat un indice de corelatie (r=0.333) intre scorurile DLQI si ESAS,
demonstrand o legaturd clara intre calitatea vietii pacientilor afectati de toxicitatea cutanatd si

starea de bine a bolnavilor cu semne si simptome cauzate de boala oncologica in sine.

S-a obtinut in lotul activ o corelatie semnificativa statistic intre Intrebarile chestionarului
DLQI si cele ale ESAS. Intrebarile 2 (cat de obosit este pacientul), 4 (gradul de depresie) si 6
(cat de somnolent e bolnavul) din chestionarul ESAS fiind principalele puncte in care cele doua
scoruri s-au suprapus. Aceste simptome interpretate ca fiind parte a afectarii psihosociale par a fi
in egald mdsura superpozabile peste impactul avut de toxicitdtile cutanate asupra calitatii vietii

pacientului oncologic.

Continuand analiza comparativa intre cele doud scoruri de apreciere a calitatii vietii
bolnavilor din lotul nostru de studiu, s-a descoperit ca pacientii diagnosticati cu reactii adverse
cutanate moderate sau severe (grade 2,3 sau 4 CTCAE v4.0), au avut un scor DLQI mai mare, in
stransd corelatie si cu scorul ESAS (in mod particular, in cadrul ESAS, intrebarile care vizau
componenta psihosociald-depresie (p=0.002), anxietate (p=0.003), somnolentd (p=0.021).
Toxicitatea dermatologicd usoard (grad 1 CTCAE) a avut, conform chestionarului DLQI, un

impact nesemnificativ asupra vietii pacientilor din studiu. Datele au fost confirmate si de



raspunsurile oferite de acesti bolnavi chestionarului ESAS, creand o legaturd directd intre
severitatea rectiilor adverse cutanate si starea de bine a subiectilor din lot, analizatd prin ambele

metode (scoruri) de apreciere a calitatii vietii.

Tn finalam realizat o analiza multivariata prin care s-a observat cum este influentat scorul
DLQI de variabilele de tipul varsta, sex sau mediu de provenienta ale bolnavilor din lotul activ.
Desi am demonstrat deja in analizele anterioare cum sexul si mediul de provenienta al pacientilor
influenteaza scorul DLQI, dupa analiza multivariata efectuata pe acest lot, semnificativ statistic
S-a pastrat doar variabila sex ca avand impact asupra rezultatelor acestui chestionar si implicit

asupra calitatii vietii (p=0.028).
Concluzii

1. Evolutia rapida a Oncologiei Medicale in ceea ce priveste diagnosticul, tratamentul si
planul de urmarire postterapeutica a pacientului, a redirectionat atentia oamenilor de
stiintd catre mentinerea calitatii vietii acestor bolnavi, tema folositd ca obiectiv
principal din ce in ce mai des in studiile de specialitate, alaturi de supravietuirea
globald sau intervalul liber de boala.

2. Noile terapii oncologice au mecanism diferit de actiune asupra tumorilor maligne
solide fatd de agentii chimioterapici clasici, de aceea reactiile adverse cu care se
confruntd pacientii sunt variate. Tratamentul oncologic modern a creat noi provocari
pentru medicul specialist in ceea ce priveste managementul toxicitdtilor si mentinerea
compliantei la terapie a bolnavilor.

3. Reactiile adverse dermatologice sunt des intdlnite la pacientii tratati cu terapie tintita
molecular, cel mai frecvent tip de toxicitate cutanatd intdlnit in studiul nostru fiind
eruptia papulo-pustulara.

4. Impactul reactiilor adverse cutanate asupra calitatii vietii pacientului este direct
proportional cu gradul lor de severitate. Studiul nostru confirma necesitatea aprecierii
influentei toxicitatii dermatologice asupra vietii bolnavilor folosind instrumente
dedicate, precum scorul DLQI utilizat la bolnavii din lotul nostru.

5. Folosirea in practica de zi cu zi a chestionarelor pentru aprecierea calitatii vietii
pacientilor oncologici, de exemplu, in studiul de fatd, DLQI si ESAS, poate

imbunatati managementul bolnavilor si creste complianta lor la tratament.



6.

10.

Gradul de severitate al toxicitatii cutanate in cazul terapiei cu medicamente tintite
molecular, diagnosticat obiectiv de catre medicul specialist, poate fi un marker
predictiv al raspunsului bolii oncologice la tratamentul specific.

Chestionarele utilizate in practica zilnica pentru aprecierea calitatii vietii pacientului
oncologic care dezvoltd reactii adverse cutanate la tratamentul tintit molecular, au
rezultate influentate subiectiv de parametri precum varsta, sexul sau mediul de
provenienta. Ele reprezintd o metodd complementara evaluarii obiective de catre
medicul specialist (dermatolog sau oncolog) si stabilirii conduitei terapeutice
ulterioare.

Evaluarea calitatii vietii acestor pacienti necesitd utilizarea unor chestionare dedicate
simptomatologiei provocate de tumora primard sau de metastazele ei (de exemplu,
ESAS) si chestionare dedicate patologiei dermatologice cauzate de tratamentul
oncologic. Aplicarea unui singur instrument de analizd poate oferi o imagine
incompletd asupra starii de bine a pacientului, asa cum am demonstrat in studiul
nostru, comparand scorurile lotului activ cu cele din lotul control de bolnavi.

Acest studiu reprezintd primul de acest gen raportat in literatura nationald si
internationala care a inclus pacienti oncologici tratati in Romania. El subliniaza
necesitatea introducerii unor chestionare care sd aprecieze atdt componenta fizica
(semne si simptome cauzate de boald sau de tratament), cat si pe cea personald,
psihosociala si culturala a bolnavilor.

Studii prospective ample, care sd inroleze un numar mai mare de pacienti sunt

necesare pentru a valida ipotezele emise in aceasta tezd de doctorat.
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