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1 INTRODUCERE

Tumorile neuroendocrine (TNE) sunt o patologie oncologica care reprezintd un subiect
continuu de dezbateri. Heterogenitatea acestor neoplazii a permis ca abordul multidisciplinar
sa fie cea mai corectd conduita in diagnostic si terapeutica.

TNE reprezintd o adevaratd provocare atat din punct de vedere diagnostic, datorita
tabloului clinic nespecific, dar si din punct de vedere terapeutic. Evolutia acestor neoplazii
poate sa fie surprinzatoate, ele putdnd avea un traseu indolent, Sau pot surprinde prin trecerea
rapida de la o tumora aparent stabila cu un pattern bine diferentiat la o tumora cu evolutie
agresiva. Desi aceste tumori i1 au originea comuna in sistemul neuroedocrin difuz, notiunea
de heterogenitate este definitorie pentru acest tip de neoplasme, atat din punct de vedere
biologic cét si din punct de vedere clinic (Kim et al., 2016b).

TNE sunt Tn continuare catalogate ca fiind o patologie orfand avand in vedere faptul
ca acestea reprezinta aproximativ 2% din totalul cancerelor, cu o prevalentda de <200.000
pentru Intreaga populatie a Statelor Unite ale Americii (Basu at al., 2010; Oronsky et al.,
2017). In ciuda acestui lucru, datele epidemiologice actuale arati ci in ultimele decenii s-a
inregistrat o crestere a incidentei acestei patologii posibil datoritad constientizarii acesteia,
dar si secundar dezvoltarii tehnicilor diagnostice (SEER, 2007).

Clasificarea TNE a suferit numeroase modificari de-a lungul timpului. Astfel prima
clasificare din 1928 a acestor neoplazii, intocmita de catre Gosset si Masson ia in considerare
proprietatile de decarboxilare si captare a aminelor biogene, urmand ca in 1963 clasificarea
acestor tumori s se faca pe baza diviziunii embriologice a tractului digestiv (Masson, 1928,
Williams, 1963; Basu et al., 2010; Oronsky et al., 2017). Organizatia mondiala a sanatatii
(OMS) a participat in mod activ in ultimele decenii la clasificarea TNE. Astfel, in anul 1980,
a propus utilizarea termenului de carcinoid pentru toate TNE cu exceptia celor pulmonare
urmand ca in anul 2000 sa prefere utilizarea termenului de TNE in favoarea celui de
carcinoid (Creutzfeld, 1996; Kloppel, 2011; Oronsky et al., 2017). Ultima clasificiare OMS,
propusd de catre Societatea Europeand de Tumori Neuroendocrine (ENETS) in 2006 si
acceptatd in 2010, nu ia 1n considerare volumul tumoral sau localizarea ci se bazeaza pe
indicele de proliferare Ki67 (Bosman et al., 2010).

Clasificarea imunohistochimica (IHC) corectd si implicit determinarea indicelui de
proliferare (Ki67) prezinta semnificatie prognostica fiind in egala masura utila in procesul
decizional terapeutic (Bosman et al., 2010). Aceasta idee este sustinutd de catre publicatia

lui Strosberg si colaboratorii din 2009, care atesta faptul ca TNE gastroenteropancreatice



(TNE-GEP) metastatice cu un indice de proliferare scazut (G1l) prezintd o rata de
supravietuire la 5 ani de 85%, in comparatie cu TNE moderat diferentiate (G2) a caror rata
de supravietuire pentru acelasi interval de timp este de 38% (Strosberg et al., 2009). Cu toate
acestea, heterogenitatea TNE este un aspect care nu trebuie neglijat. Tn acest sens, TNE
pancreatice (TNE-P) cu un indice de proliferare inalt pot sa prezinte din punct de vedere
morfologic caracteristicile unei tumori bine diferentiate, aspect ce se rasfrange asupra
prognosticului si deciziei terapeutice. Cu alte cuvinte, in unele situatii indicele de proliferare
poate sa fie discordant cu morfologia de fond a tumorii, motiv pentru care, se propune noua
clasificare OMS din 2017 care Tmparte TNE-P cu Ki67>20% in 2 categorii si anume: bine
diferentiate si carcinoame. Modificari actuale se adreseazd doar TNE-P, dar cel mai
probabil acesta clasificare va fi abordata in viitor pentru toate TNE cu origine digestiva
(Scoazec et al., 2017).

Factorii prognostici si supravietuirea pacientilor cu TNE este in momentul de fata o
tema de real interes. Heterogenitatea TNE poate reprezenta un impediment in identificarea
variabilelor clinice, biologice si IHC cu potential prognostic si predictiv. Recunoasterea
factorilor prognostici este extrem de utild in oncologie si in speta in TNE deoarece cu
ajutorul acestora este posibild cuantificarea riscului individual de recidiva. Standardizarea
factorilor prognostici si predictivi este un subiect pe larg abordat in ultimii ani datorita
utilitdtii acestuia in alegerea celei mai bune variante de tratament. Astfel Jin si colaboratorii
au publicat in anul 2017 un studiu retrospectiv pe 162 de pacienti chinezi diagnosticati cu
TNE-P, la care s-au urmarit caracteristicile clinice si histopatologice cu potential prognostic
(Jin et al., 2017). Criteriile de eligibilitate ale acestui studiu constau in pacienti cu TNE-P,
cu excluderea categoriei de TNE-P G3 (cu un indice de proliferare crescut), care au
beneficiat de interventie chirurgicala si care nu asociaza tumora inoperabila sau istoric de
alte neoplazii (de mentionat ci s-a utilizat clasificarea OMS 2010). In urma rezultatelor
acestui studiu s-a observat ca prezenta metastazelor ganglionare sau la distanta reprezinta
factori de prognostic negativi ce se coreleaza cu scaderea supravietuirii. Pe de alta parte
variabilele ca varsta, sexul, dimensiunea tumorii primitive, invazia vasculara si perineurald
nu au avut nicio semnificatie statistica in ceea ce priveste supravietuirea pacientilor. in ceea
ce priveste factorul de prognostic IHC, in speta Ki67, studiu de fatd nu a putut sa faca o
diferentiere clara din punct de vedere a supravietuirii intre TNE-P G1 si G2 motiv pentru
care recomandarea acestuia este de a folosi drept cut-off pentru Ki67 valoarea de 5%. Tn
concluzie rezultatele studiului sustin clasificarea OMS 2010 ca fiind un factor clinic

predictiv independent pentru TNE (Jin et al., 2017).
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Selectarea corecta a pacientilor cu TNE in vederea alegerii terapiei necesita validarea
markerilor de predictie. In acest fel se poate evita toxicitatea anumitor terapii si raspunsul
slab datorat neincadrarii corecte a pacientului din punct de vedere al eligibilitatii. Chiar daca
pana in prezent nu exista un marker de predictie si prognostic ideal, centrele de excelenta
specializate in TNE conlucreaza la realizarea si designul de studii prospective pe o populatie

cat mai numeroasa si omogena de TNE (Martins et al., 2017a).

1.1 OBIECTIVELE TEZEI SI DIRECTIILE DE CERCETARE

Lucrarea de fata a urmarit sa identifice factorii clinici, biologici si IHC implicati in
evolutia unei populatii de pacienti cu TNE. De asemenea s-a dorit analiza diferitilor
parametrii din punct de vedere prognostic. Motivatia acestei teze vine din dorinta de a selecta
cat mai corect pacienfii care pot beneficia de tratament biologic si de a ii departaja de
categoria celor care necesita tratamentul oncologic clasic. Demersul acestei teze a urmarit
mai multe directii de cercetare:

e Descrierea experientei unui centru tertiar n diagnosticul, urmarirea i
tratamentul unui lot heterogen de pacienti cu TNE;

e Studierea influentei diversilor factori clinici, paraclini si IHC asupra
prognosticului pacientilor inclusi in acest studiu;

e Descrierea diferentelor existente Tntre subtipurile tumorale incluse in prezentul
studiu;

e Identificarea problemelor de diagnostic si tratament in lotul de pacienti cu
TNE;

e Analizarea diferentelor existente intre indicii formulei leucocitare (FL) si
rapoartele acestora recoltati anterior unei linii de tratament in cazul pacientilor
cu TNE versus un lot martor;

e Identificarea relatiei dintre indicii FL si markerii tumorali circulanti;

e Evaluarea comparativa a indicilor FL Tnainte si dupa o linie de tratament.

Lucrarea de fata are drept obiectiv principal detalierea factorilor clinico-biologici intr-
o populatie heterogend de TNE si evaluarea prognosticului pe termen lung al acestora. Cu
ajutorul acestei lucrari se doreste 0o mai bund intelegere a acestei patologii rare §i o selectie

cat mai corectdi a pacientilor in vederea conduitei terapeutice optime.



2 STADIUL ACTUAL AL CUNOASTERII

TNE sunt neoplazii rare, cu origine embriologica heterogena fiind astfel ubicuitare din
punct de vedere a localizarii (van der Zwan et al., 2013). Tn pofida studiilor multicentrice
actuale, datele epidemiologice prezintd in continuare numeroase lacune (Fraenkel et al.,
2014). Atat Modlin cat si Yao si colaboratorii au raportat in cadrul analizelor epidemiologice
desfasurate, o crestere a incidentei TNE in ultimele decenii, datorata probabil imbunatatirii
mijloacelor de diagnostic dar si unei mai bune clasificari ale acestor neoplazii (Modlin et al.,
2003 ; Yao et al., 2008a).

RARECARE reprezintd o baza de date epidemiologica Europeana, ce estimeaza
incidenta, prevalenta si supravietuirea pacientilor diagnosticati cu forme rare de cancer.
Pentru intocmirea acestei baze de date au fost utilizare registre nationale de cancer. Avand
in vedere cd incidenta TNE este de 1-5 cazuri la 100.000 locuitori /an, aceasta forma de
neoplazie a fost Incadrata ca o patologie rara (Luke et al., 2010; Hauso et al., 2008; Taal et
al., 2004)

Van der Zwan si colaboratorii publica in anul 2013 date referitoare la epidemiologia
TNE in Europa folosind bazele de date RARECARE, si utilizand doar 76 din cele 89 de
registre de cancer existente la momentul respectiv (printre registrele excluse fiind cele care
nu respectau clasificarea internationald a maladiilor oncologice-editia 3 si cele care se bazau
pe date referitoare numai la oncologie pediatrica). Studiul realizat include carcinoamele
tiroidiene (carcinom medular, tumorile endocrine tiroidiene slab diferentiate si forma mixta
de carcinom medular-folicular), carcinomul Merkel, dar exclude TNE pulmonare (TNE-PI)
deoarece acestea nu sunt incadrate ca neoplazii rare avand in vedere incidenta de 7.3 la
100.000 de locuitori/an pentru Europa (van der Zwan et al., 2013 ; Gatta et al., 2011). Tn
acest studiu incidenta cazurilor noi este raportatd in perioada 1995-2002 ramanand astfel
doar 64 de registre conforme celor 8 ani. Astfel TNE-GEP bine diferentiate, nefunctionale
prezintd cea mai mare incidenta (13/1.000.000 locuitori-an), urmate apoi de TNE-GEP slab
diferentiate (5.2/1.000.000 locuitori-an). Din punct de vedere a localizarii, cele mai frecvente
sunt TNE de instestin subtire-(TNE-1S)-18%- urmate de cele de tiroida (8.6%) si de pancreas
(8%). Rata incidentei este mai crescuta la pacienti cu varsta peste 65 de ani, TNE fiind mai
frecvente la sexul masculin (cu exceptia carcinoamelor tiroidiene care sunt mai frecvente la
femei). Studiul a estimat ca pana in 2008 TNE-GEP bine diferentiale, nefunctionale vor fi
cele mai prevalente TNE fiind urmate de tumorile tiroidiene (cele din urma prezentand cea

mai lunga supravietuire). Analizand Tn continuare supravietuirea cazurilor incluse in acest



studiu notam faptul ca TNE-P si cele de cap si gat au prezentat o ratd de supravietuire la 5
ani de 41% si respectiv 31%, datele fiind similare cu cele deja prezentate in literatura. De
asemenea, observiam o rata de supravietuire la 5 ani de 64% in cazul TNE de tract digestiv

nefunctionale fata de 52% pentru cele functionale (van der Zwan et al., 2013).

3 MATERIALE SI METODE

Pacientii inclusi in studiul de fatda reprezinta un lot heterogen datorita diferitelor
localizari ale TNE. Acestia au fost recrutati din sectia de Endocrinologie, Diabet Zaharat si
Boli de Nutritie dar si din Departamentul de Oncologie ale Spitalului Universitar de Urgenta
Elias.

Protocolul studiului a fost aprobat de catre Comisia de Etica a Spitalului Elias.
Pacientilor li s-au oferit informatii cu privire la studiul de fata si li s-a dat posibilitatea de a
refuza participarea. Cei care au acceptat au semnat un consimtimant informat. in cazul
pacientilor cu varsta sub18 ani, apartinatorii legali au semnat consimtdmantul informat.

Datele au fost colectate atat prospectiv incepand cu octombrie 2013 (data demararii
studiului) urmarind evaluarea pacientilor in dinamica, dar si retrospectiv analizand fisele
pacientilor internati in departamentul de Endocrinologie a Spitalului Universitar de Urgenta
Elias Thcepand cu luna august a anului 2003. Colectarea datelor s-a facut pana in data de 31
mai 2018. In analiza supravietuirii nu a fost inclus un pacient la care nu se stie data exacti a
diagnosticului.

Pentru analiza datelor am folosit software-ului statistic SPSS pentru Windows
versiunea 25 (SPSS Inc., Chicago. IL, USA). Am prezentat datele sub forma de medii+=DS
pentru variabilele continue care au prezentat distributie parametrica si mediane cu interval
de variatie IQR in cazul celor cu distributie nonparametrica. Pentru variabilele categoriale
s-a utilizat si valoarea procentuald corespunzatoare. Determinarea distribugiei variabilelor
continue s-a efectuat folosind testele Kolmogorov-Smirnov si Shapiro-Wilk. Identificarea
valorilor aberante s-a efectuat folosind testul Tuckey cu ajustarea ulterioara a acestora la
valoarea considerati normali pentru variabila in cauza. In functie de tipul de distributie a
variabilelor continue s-au folosit teste parametrice (testul t-ce compara 2 esantioane
independente) si non-parametrice (tesul Mann-Whitney). Testul Chi-square (¥2) a fost
utilizat pentru a compara procentele variabilelor categoriale iar testul Fisher a fost folosit
pentru grupurile mari, respectiv mici. Pentru analiza relatiei dintre variabilele continue cu

distributie normald am folosit coeficientul de corelatie Pearson iar pentru variabilele cu



distributie anormald am analizat coeficientul de corelatie Spearman’s Rho. Pentru variabilele
binare au mai fost folosite analize de similitudine. Din multitudinnea de functii disponibile,
au fost folosite Simple Matching , respectiv Dice. Tn cazul testului Simple Matching
potrivirile, respectiv nepotrivirile primesc ponderi egale. Tn cazul testului Dice (cunoscut ca
st testul Czekanowski sau Sorensen), absentele pereche sunt excluse din calcul. Potrivirile
primesc ponderi duble (fatd de nepotriviri). In utilizarea functiilor mentionate mai sus, au
fost folosite variabile primare din baza de date sau au fost create variabile noi de tip binar.
Semnificatia statistica a fost indicatd de cétre o valoare p<0.05. Valoarea coeficientului de
corelatie este segregata Tn 4 categorii : corelatie slaba (coeficient intre 0-0.25), corelatie
moderata (0.25-0.5), corelatie buna (0.5-0.75) si corelatie foarte buna cu un coeficient ce

variaza intre 0.75 si 1.

4 STUDIUL 1. IMPLICATIILE HETEROGENITATII CLINICO-
BIOLOGICE IN CADRUL UNUI LOT DE PACIENTI CU
TUMORI NEUROENDOCRINE

41 OBIECTIVE

1. Descrierea experientei unui centru tertiar in diagnosticul, urmarirea si tratamentul
unui lot heterogen de pacienti cu TNE.
2. Identificarea si descrierea pacientilor cu TNE in context ereditar.

3. Identificarea factorilor care se asociaza cu un prognostic mai slab in lotul de pacienti

cu TNE.

4.2 MATERIALE SI METODE

Au fost inclugi initial 56 de pacienti cu TNE. Studiul include un caz pediatric-pacienta
cu TNE apendiculara (TNE-Ap) diagnosticata la varsta de 10 ani. S-a urmarit protocolul
clinic pentru fiecare pacient in parte conform metodologiei generale. Criterii excludere: pe
baza ultimelor ghiduri ENETS 2016 este exclus un pacient cu tumora apendiculara cu celule
in inel cu pecete. Indicele de proliferare Ki67 a fost determinat in 45 din cei 55 de pacienti.
Am dispus de evaluarea initiald a valorii CgA in 51 de cazuri si pentru 5-HIAA Tn 43 de
cazuri. Am analizat ca posibili factori de prognostic : varsta pacientilor, sexul, prezenta

metastazelor la momentul diagnosticului, prezenta metastazelor in dinamica, valoarea
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indicelui de proliferare Ki67, prezenta receptorilor de somatostatina (SSTR) tip 2 si 5,
statusul functional tumoral, valoarea markerilor tumorali circulanti si statusul de
performanta ECOG.

Pentru analiza datelor am folosit software-ului statistic SPSS pentru Windows
versiunea 25 (SPSS Inc., Chicago. IL, USA).

43 REZULTATE

4.3.1 Caracteristicile generale ale populatiei studiate

Tn perioada august 2003-mai 2018 au fost evaluati in cadrul Departamentelor de
Endocrinologie si Oncologie ale Spitalului Elias 55 de pacienti cu TNE. Lotul studiat este
heterogen, cuprinzand preponderent TNE-GEP (N=31) dar si TNE-PI (N=10), carcinoame
medulare tiroidiene CM (N=5), feocromocitoame (FEO) si paraganglioame (PGL) (N=5).
De asemenea 1n lotul de pacienti au fost incluse si 2 TNE cu punct de plecare neprecizat
(TNE-PPN), o TNE prostatica (TNE-Pr) si o TNE primitiv hepatica (TNE-pH). Segregarea

procentuald a pacientilor cu TNE 1n functie de localizare este prezentata in Figura 4.1.
TNE pH PGL/FEO TNE-PPN

<

TNE-
IS

TNE-Rect

TNE-G

Figura 4.1. Segregarea pacientilor in functie de localizarea tumorala

Se constati ca TNE-F prezintd o mediand a varstei la diagnostic semnificativ mai
micd decdit TNE-NF [47.5 ani (IQR=30) respectiv 62.5 ani (IQR=23), p=0.023]
(Figura 4.2). Acest lucru poate fi explicat prin faptul ca TNE-F prezinta un tabloului clinic
mai usor de recunoscut ceea ce face ca diagnosticul sa nu fie intarziat cum se intampla in

cazul TNE-NF.
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“arsta la diagnestic (ani)

43
o

THE-NF TNE-F

Figura 4.2. Medianele varstelor la diagnostic pentru TNE-F si NF

4.3.2 Identificarea si descrierea pacientilor cu tumori neuroendocrine in context

ereditar

Patologia oncologica a fost prezenta in istoricul familial in cazul a 20 de pacienti
(36.3%), iar antecedente personale patologice (APP) neoplazice de altd natura decat cea
neuroendocrina au fost prezente in 6 cazuri (10.9%).

Trebuie mentionat cd s-a realizat testare geneticd In 5 cazuri cu confirmarea
sindroamelor familiale pentru 3 pacienti.

Astfel 2 pacienti au prezentat sindrom MENI dintre care un pacient a fost descoperit
cu o mutatie frameshift extrem de rard (c.252delT pe exon 2). Avand in vedere ca cel de-
al doilea pacient cu sindrom MEN1 avea 2 copii s-a realizat testarea genetica a acestora care
a relevat de asemenea prezenta mutatiei genei MEN1 1n ambele cazuri, fara insa ca acestia
sa prezinte 0 TNE la momentul incheierii colectarii datelor (mai 2018). Tn acest context se
va realiza urmarirea acestora in dinamica conform ghidurilor in vigoare.

Alaturi de acestia, studiul nostru mai include un pacient cu diagnosticul de sindrom
MENI. In cazul acestuia, diagnosticul a fost stabilit pe baza prezentei TNE-P care a asociat
hiperparatiroidism primar (HPTH 1) si adenom hipofizar, neputindu-se efectua testarea
geneticd la momentul respectiv din ratiuni financiare. Mentionam ca pacientul este decedat.

Al treilea pacient la care a fost confirmat genetic sindromul de paragangliom familial
tip SDHB este in continuare in urmarirea departamentelor de Endocrinologie si Oncologie
fiind Tn tratament chimioterapic in contextul prezentei metastazelor ganglionare si osoase.
S-a realizat de asemenea testarea genetica a fratelui acestuia (44 de ani) care a prezentat

valori crescute ale tensiunii arteriale inca de la varsta de 18 ani. In cazul acestuia a fost
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confirmata aceeasi mutatie genetica fara insa a se pune in evidenta excesul de metanefine iar

evaluarea imagistica nu a fost concludenta in ceea ce priveste localizarea unui posibil PGL.

Pacientul este in continuare in urmarire. Descrierea exacta a mutatiilor si a fenotipului clinic

este redata in Tabelul 1V.1.

Tabel 1V.1. Fenotipul clinic si testarea genetica a celor 3 pacienyi si a rudelor de gradul

| ale acestora

Pacient 1, 31 ani

Pacient 2, 60 ani

Pacient 3, 42 ani

Mutatie Clinic Mutatie Clinic Mutatie Clinic
TNE-G
HPTH I icy
Rude gena MENL  |Hiperplazie SR |genaMENL  |TNEP PGL vezica
- HPTH I gena SDHB  |urinara
grad | exon 2 Ependimom exon 10 : s
. o . Adenom SR intron 3 (recidivat la
U frameshift Angiofibroame  |frameshift Linoame C.286+2T>A |10 ani)
c.252delT faciale c.1546del P '
cutanate HTA
Fiica g)e(gﬁ 'l/(')ENl HPTH I
Pacient 2 |= . Adenom
; frameshift i —
36 ani c.1546del P
. HPTH I
Fiu gigz %ENl Adenom SR
Pacient 2 |= frameshift I-_Iip_erplazie
34 ani c.1546del  |UMicd
HTA
MTN,
Frate gena SDHB  |[NMTN-in
Pacient 3 |= intron 3 limite
44 ani €.286+2T>A |normale
Imagistic-

neconcludent

HTA-hipertensiune arteriala, MTN-metanefrine, NMTN-normetanefrine, SR-suprarenala

4.3.3 Analiza indicelui de proliferare Ki67 si a SSTR 2 si 5 ca markeri de prognostic

in lotul de pacienti cu tumori neuroendocrine

Atat la femei cat si la barbati se observa preponderenta TNE-GEP (58.3% si respectiv

54.8%) in comparatie cu cele pumonare (12.5% si respectiv 22.5%). Observam faptul ca, Tn

cazul pacientilor de sex feminin nu s-a regasit decat o singurd tumora cu Ki67>20% (aceasta

fiind o tumora cu punct de plecare neprecizat la o pacienta care este actualmente decedata).
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Majoritatea TNE din lotul studiat s-au incadrat din punct de vedere a valorii indicelui de
proliferare Tn intervalul 3-20% atat pentru femei (N=16, 84.2%) cat si pentru barbati (N=11,
42.3%). Caracteristicile tumorale in functie de Ki67 sunt prezentate in Tabelul IV.2.

Tabel 1V.2. Analiza tipului de tumora in functie de sex si valoarea Ki67

U= TNE-PI TNE- TNE-

GEP N=10, CM PGL/FEO PPN oH

N=31,
%

N=5, % N=5, %

% N=2,% N=1, %

31 17 7 3 ) )
M (56.3%) (54.8%) (225%) (9.6%)  ° (-6%) 0 0 1(32%)
F 24 14 3 2 2(83%) 2(83%) 1 0(4.1%)
(43.6%) (58.3%) (12.5%)  (8.3%) ' ' '
Ki67
< Lo 9@ew 0 125%) 1(25%) 0 0 0
(20%)
] 27 14 5 : ) ) 1
3-20 dory) o) (czew 3T 3056 1(60%) il 0
7 . 3 ) 1
>20 a27%) 2 @%) (3750 O 0 1(50%) 0 (1500
) 10
Lipsa (18.1%) 6 2 1 1 0 0 0

Pentru 25 de pacienti s-a putut cuantifica IHC expresia SSTR 2 si 5. Astfel SSTR2 au
fost pozitivi in 21 de cazuri (84%) iar SSTRS5 Tn 16 cazuri (64%) (Tabel 1V.3). Ambele tipuri
de receptori au fost exprimate in cazul a 15 pacienti (60.8%). Nu am observat diferente
semnificative statistic din punct de vedere a expresiei SSTR2 si 5 in grupurile de TNE slab
diferentiate fatd de cele cu un Ki67<20% (p=0.578 respectiv p=0.287). Totodatd nu am
observat o diferenta seminificativa statistic in distributia indicelui de proliferare in functie

se sexul pacientilor (p=0.219).

Tabel 1V.3. Caracteristicile expresiei SSTR2 si 5 in funcyie de Ki67

<2 3-20 >20
SSTR2
N+=21 N=6 N=12 N=3
N-=4
SSTR5
N+=16 N=6 N=9 N=1
N-=9
SSTR 245
N=15 N=6 N=8 N=1
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Se constatd o corelatie negativd, semnificativa statistic intre valoarea indicelui de

proliferare Ki67 si supravietuirea pacientilor cu TNE (p=-0.296, p=0.05) (Figura 4.3.).

R? Linear = 0.022
- .
p=0.05

60 . .

Ki67 (%)

Supravietuire (luni)

Figura 4.3. Corelatia negativa dintre supraviezuirea pacienyilor si valoarea Ki67

4.3.4 Analiza bolii metastatice in cadrul populatiei studiate

Am observat faptul ca prezenta metastazelor la diagnostic (indiferent de localizare) se
asociaza cu o valoare semnificativ mai crescuta a indicelui de proliferare Tn comparatie cu
grupul celor care nu prezentau metastaze la momentul diagnosticului. Totodata in cazul
pacientilor care nu prezinta diseminare la distanta la finalul studiului observim o mediana
a valorii Ki67 semnificativ mai mica in comparatia cu restul pacientilor care prezintd

boala metastatica [3 (IQR=4) fati de 10 (IQR=22), p=0.001] (Tabel 1V .4).

Tabel IV.4. Analiza bolii metastatice Tn funcrie de Ki67

Ki67 (%)
Mediana, IQR

Numar pacienti, (%)

Metastaze la diagnostic

1 16 (35.6%) 10 (4) 0.021
0 29 (64.4%) 34

Metastaze hepatice

1 11 (24.4%) 10 (8) 0.176
0 34 (75.5%) 4.5 (9)

Metastaze ganglionare

1 14 (31.1%) 10 (30) 0.008
0 31 (68.8%) 3(3)

Metastaze osoase

1 7 (15.5%) 15 (45) 0.057
0 38 (84.4%) 5 (8)

Recidiva locoregionala

1 5 (11.1%) 5 (8) 0.793
0 40 (88.8%) 5(12)
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Ki67 (%)
Mediana, IQR

Numar pacienti, (%)

Boala metastatica (analiza la

finalul studiului)

1 29 (64.4%) 10 (22) 0.001
0 16 (35.5%) 34

4.3.5 Rolul markerilor circulanti in lotul de pacienti cu TNE

Tn studiul nostru am observat o distributie semnificativ diferita a valorilor CgA in cazul
pacientilor cu boala metastatica (Tabel 1V.5). Astfel, in cazul pacientilor care au prezentat
metastaze la diagnostic observam valori semnificativ mai crescute ale CgA in comparatie
CU pacientii fiard boala diseminata [326 (IQR=720.27) fatd de 53 (59.33), p<0.001]. S-au
observat valori mai crescute ale acestui marker §i in cazul pacientilor cu metastaze
ganglionare si hepatice fata de grupul celor care nu prezentau acest tip de boala metastatica

(Tabel 1V.5).

Tabel IV.5. Distriburia valorilor CgA n funcrie de boala metastatica

Numar pacienti, CgA, mediana (IQR

Metastaze la diagnostic

1 18 (35.29%) 326 (720.27)

0 33 (64.7%) 53 (59.33) <0.001
Metastaze ganglionare

1 15 (29.41%) 212 (629) 0.024
0 36 (70.58%) 55.38 (100.75) '
Metastaze hepatice

1 15 (29.41%) 212 (431) 0.026
0 36 (70.58%) 54.38 (98.75) '
Metastaze osoase

1 8 (15.6%) 203 (314.02) 0.080
0 43 (84.3%) 56 (155) '
Boala metastatica

(analiza la finalul

studiului)

1 33 (64.7%) 95 (391.5) 0.039
0 18 (35.2%) 53.3 (55.25)

In ce priveste valorile 5-HIAA se observa diferente semnificative statistic doar in
analiza comparativ a grupului de pacienti cu metastaze la diagnostic versus pacienti fara

boala diseminata la acel moment (Tabel 1V.6).
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Tabelul IV.6. Distribuyia valorilor 5-HIAA in functie de boala metastatica
5-HIAA, mediana

Numar pacienti, (%)

Metastaze la diagnostic

1 17 (39.5%) 6.01 (13.52) 0.028
0 26 (60.4%) 3.37 (3.62)

Metastaze ganglionare

1 14 (32.5%) 4.95 (11.7) 0.147
0 29 (67.4%) 3.7 (4.35)

Metastaze hepatice

1 15 (34.9%) 52(9.2) 0.129
0 28 (65.1%) 4.1 (4.28)

Metastaze osoase

1 8 (18.6%) 4.85 (5.8) 0.771
0 35 (81.3%) 4.5 (4.6)

Boala metastatica (analiza

la finalul studiului) 0.167
1 30 (69.7%) 4.65 (4.23)

0 13 (30.2%) 3(4.4.3)

Analiza comparativa a distributiei valorii CgA 1n functie de statusul functional tumoral
ne aratd valori semnificativ mai crescute ale acestui marker n grupul pacientilor cu TNE-F

in comparatie cu grupul celor care nu au prezentat sindrom clinic (Figura 4.4).

S000.00
p=0.016
40
*
4000.00 23
-
o S0oo0oo
3
24
2 *
o
O 2000.00
1000.00
12
*29
e
oo 535 (B0.6T) 245 (407.24)
THE-MNF THE-F

Figura 4.4. Analiza comparativa a CgA in grupul TNE-F versus TNE-NF

4.3.6 Analiza supravietuirii pacientilor cu TNE

Analizand supravietuirea in raport cu boala metastatica am constatat faptul ca pacientii
care au prezentat metastaze la momentul diagnosticului sau boala diseminata ganglionara au
prezentat o supravietuire semnificativ mai scazuta in comparatie cu grupul pacientilor care

nu au prezentat boala diseminata la momentul diagnosticului sau cu localizare ganglionara
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[16.5 luni (IQR=30) versus 44 luni (IQR=69), p=0.009 respectiv 18 luni (IQR=23) versus
46 luni (IQR=71), p=0.005] (Tabel IV.7).

Tabel 1V.7. Analiza supravietuirii in raport cu boala metastatica

Numar pacienti, (%) Supravietuire (luni),

Mediane

Metastaze la diagnostic

1 20 (37%) 16.5 (30) 0.009
0 34 (62.96%) 44 (69)

Metastaze ganglionare

1 17 (31.4%) 18 (23) 0.005
0 37 (68.5%) 46 (71)

Mestaze hepatice

1 15 (27.7%) 29 (114) 0.772
0 39 (72.2%) 30 (63)

Metastaze osoase

1 10 (18.5%) 13.5 (38) 0.051
0 44 (81.4%) 35 (61)

5 STUDIUL 2. ANALIZA TUMORILOR
GASTROENTEROPANCREATICE SI A
PARTICULARITATILOR ACESTORA DIN PUNCT DE VEDERE
AL PROGNOSTICULUI SI A SUPRAVIETUIRII

5.1 OBIECTIVE
1. Identificarea factorilor clinici, biologici si IHC implicati in prognosticul pacientilor
cu TNE-GEP;
2. Evaluarea frecventei bolii metastatice in lotul de pacienti cu TNE-GEP;

3. Evaluarea relatiei dintre markerii tumorali circulanti si cei [HC.

5.2 MATERIALE SI METODE

Au fost inclugsi 31 de pacienti cu TNE care au iIntrunit urmatoarele criterii de
includere:[1] rezultat HP/IHC pozitiv pentru TNE, [2] localizarea tumoralda la nivelul
tractului gastroenteropancreatic. Criterii de excludere: tumori cu diagnostic HP/IHC de
TNE dar cu alta localizare decét cea gastroenteropancreatica. S-a putut determina indicele
de proliferare Ki67 in 25 din cei 31 de pacienti. Am beneficiat de determinarea initiala a

CgA in 30 de cazuri si 5-HIAA Tn 28 de cazuri.
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5.3 REZULTATE

5.3.1 Caracteristicile generale ale populatiei studiate

In studiul nostru au fost inclusi 31 de pacienti la care a fost demonstrata din punct de
vedere HP/IHC originea neuroendocrind. Repartitia pe sexe a ardtat o usoard
preponderentid a sexului masculin (N=17, 54.8%) si o vdrstid medie la diagnostic de
49.83+16.02. In lotul nostru de pacienti se constati o preponderenti a TNE-P (N=15,
48.3%), urmatoarea localizare ca frecventa fiind cea de intestin subtire (N=5, 16.1%). Din
cele 31 de TNE-GEP se observa o preponderenta a TNE-NF (N=21, 67.7%) spre deosebire
de cele functionale (N=10, 32.3%). In lotul nostru incidenta TNE-GEP prezinti 2 varfuri si
anume in decadele 4-5 si respectiv 6-7.

5.3.2 Evaluarea frecventei bolii metastatice si analiza supravietuirii in lotul de

pacienti cu TNE-GEP

Nu se observa prezenta bolii metastatice la diagnostic n cazul tumorilor cu localizare
apendiculara, rectala sau duodenala la momentul diagnosticului sau in dinamica pe parcursul

studiului (Tabel V.1).

Tabel V.1. Analiza bolii metastatice in funcrie de localizarea tumorala

TNE-P TNE-IS TNE-Du TNE-G TNE-Ap  TNE-Re

N, % N, % N, % N, % N, % N, %
15 (48.3%) 5 (16.1%) 2 (6.4%) 4(129%)  2(6.4%) 2 (6.4%)

Metastaze la

diagnostic 5 3 0 2 0 0
N=10 (32.2%)

Recidiva

locoregionala 5 1 0 1 0 0
N=7, (22.5%)

Metastaze

hepatice 7 2 0 1 0 0
N=10 (32.2%)

Metastaze

ganglionare 5 3 0 2 0 0
N=10, (32.2%0)

Metastaze

osoase 3 1 0 0 0 0
N=4, (12.9%)

Metastaze

peritoneale 0 1 0 1 0 0
N=2 (6.5%)
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Analiza supravietuirii In raport cu boala metastatica ne arata faptul ca pacientii care au
prezentat boald metastatica la diagnostic sau cu localizare ganglionara au prezentat o
supravietuire semnificativ mai scdzuta in raport cu grupul celor fara diseminare la distanta

la momentul diagnosticului sau fara metastaze ganglionare (Tabel V.2).

Tabel V.2. Analiza supravietuirii pe perioada studiului in raport cu boala metastatica

Numar pacienti,
(%)

Supravietuire (luni),

N=30 mediana IQR

Metastaze la diagnostic
1 9 (30%) 15 (30)
0 21 (70%) 46 (110) 0.022

Metastaze ganglionare
1 9 (30%) 15 (23)

0 21 (70%) 68 (110) 0.006
Metastaze osoase

1 4 (13.3%) 10.5 (28) 0.022
0 26 (87.6%) 40 (83) '

Am identificat in lotul de pacienti cu TNE-GEP o corelatie negativa intre
supravietuire pdna la finalul studiului si vdrsta la diagnostic (p=-0.466, p=0.009)
(Figura 5.1). De asemenea, in subgrupul de pacienti cu TNE-P (N=15) se constata o corelatie
negativa, semnificativd statistic intre supravietuire si varsta la diagnostic (p=-0.589,
p=0.021). Durata cea mai lungda de supravietuire pe perioada studiului este inregistratd in
cazul TNE-F existind diferente semnificative statistic din acest punct de vedere intre

acestea i categoria TNE-NF [85 (IQR=100) luni fati de 25 (IQR=32) luni, p=0.006].

200 L3
p=0.009

150

Supravietuire (luni)
|

20 40 60 a0

Varsta la diagnostic (ani)
Figura 5.1. Corelaria dintre varsta la diagnostic si supravietuire in lotul de TNE-GEP
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Distributia valorilor indicelui de proliferare nu a prezentat diferente semnificative
statististic in functie de gradul de functionalitate tumorala, sex, prezenta metastazelor la
diagnostic sau a metastazelor hepatice (Tabel V.3). Se observa insa valori semnificativ mai
crescute ale Ki67 in lotul de pacienti cu boald metastatica fata de cei care nu prezinta boala

diseminata la finalul studiului /5 (IQR=9) fatd de 2 (IQR=2), p=0.008].

Tabel V.3. Distriburia valorilor Ki67 in functie de sex, status functional si boala

metastatica

Numar pacienti, (% Ki67, mediana
TNE-F 5 (20%) 3(5) 0575
TNE-NF 20 (80%) 5(8) '
B 13 (52%) 2(9)
F 12 (48%) 5(7) 0.152
Metastaze la diagnostic
1 8 (32%) 4.5 (12)
0 17 (68%) 3(7) 0.344
Metastaze hepatice
1 7 (28%) 10 (13)
0 18 (72%) 3 (4) 0.125
Metastaze ganglionare
1 8 (32%) 7.5 (11)
0 17 (68%) 3(5) 0.086
Boala metastatica (la finalul
studiului)
1 7 (28%) 5(9) 0.008
0 18 (72%) 2(2)

5.3.3 [Evaluarea relatiei dintre markerii tumorali circulanti si cei IHC

In lotul de pacienti cu TNE-GEP care au prezentat metastaze la diagnostic constatim
valori seminficativ mai crescute ale markerilor circulanti in comparatie cu pacientii care nu
au prezentat boala diseminatd la momentul diagnosticului /152.65 (IQR=1106.5) fata de
48.5 (IQR=30), p=0.035 pentru CgA respectiv 6.35 (IQR=25.18) fati de 3.12 (IQR=3.56),
p=0.018 pentru 5-HIAA) (Tabel V.4).
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Tabel V.4. Profilul markerilor tumorali in funcrie de caracteristicile lotului studiat si

subgrupele acestuia

CgA (pa/L) 5-HIAA (mg/24h)
Mediana (IQR) Mediana (IQR), mediexDS

TNE-GEP N=30 N=28

54.38 (139.84) 3.7 (4.13)
TNE-P N=15 N=13

54.76 (157.6) 2.75+1.46
SEX
F 58.5(139.43) 1 3.25(3.78) 0.387
B 53.5(329.83) 4.5 (3.53) '
TNE-F 73.5(369) 4.1 (15.08)
TNE-NF 51 (68.99) 0.267 3.37(4.2) 0.304
Metastaze la
diagnostic
1 152.65 (1106.5) 0.035 6.35(25.18) 0.018
0 48.5 (30) 3.12 (3.56)
Metastaze hepatice
1 145.15 (846) 3.7 (28.35)
0 51 (44.25) 0.214 " 37 (4.4 0.498
Metastaze
ganglionare
1 145.15 (488.5) 0.067  6.35(26.07) 0.051
0 48.5 (30) 3.37 (3.56)
Recidiva
locoregionala
1 73 (346) 0.190 255(4.11) 0.283
0 53 (74) 4.1(4)

6 STUDIUL 3. ANALIZA SERIILOR DE CAZ SI A
LOCALIZARILOR RARE ALE TUMORILOR
NEUROENDOCRINE

6.1 OBIECTIVE

Obiectiv principal
1. Descrierea caracteristicilor populatiei de TNE diferite de cele cu origine

gaastroenteropancreatici si pulmonara.

Obiective secundare

2. Identificarea timpului de intarziere al diagnosticului in cazul pacientilor inclusi in
studiu.

3. Identificarea problemelor de diagnostic si conduita terapeutica in cazul pacientilor
incluti in studiu.

4. Prezentarea particularitatilor cazuisticii noastre.
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6.2 MATERIALE SI METODE

In lotul de studiu au fost inclusi 14 pacienti cu TNE care au intrunit urmatoarele
criteriile de includere:

1. Confirmare HP/IHC a diagnosticului de TNE

2. Localizare tumorala alta decat plamanul sau tractul gastroenteropancreatic

Criteriile de excludere: TNE cu localizare gastoenteropancreatica si pulmonara

Markerii tumorali de tipul CgA, 5-HIAA, calcitonina (Ct), CEA si MTN plasmatice
au fost recoltati conform capitolului METODOLOGIE GENERALA. Au fost evitate
posibilele medicamente sau alimente care puteau sa interfere cu dozarea markerilor

enumerati de mai sus.
6.3 REZULTATE

6.3.1 Caracteristicile populatiei studiate

In studiul de fatdi am inclus 14 pacienti cu TNE cu alti localizare decat cea

gastroenteropancreatica sau pulmonara. Localizarile TNE incluse in studiu sunt redate in

Figura 6.1.

=FEO =PGL =CM =TNE-PPN =TNE-pH =TNE-Pr

Figura 6. 1. Distributia pacientilor in functie de localizarea tumorald

Din cei 14 pacienti cu TNE cu altd localizare decat cea pulmonara sau de tract

gastroenteropancreatic observam o preponderentd a CM (N=5, 36%) acestea fiind urmate de
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PGL (N=3, 22%) si FEO (N=2, 14%). Raportam o vdrstd medie la diagnostic de
49.93+18.55 ani (95% IC 39.22-60.64). Caracteristicile demografice ale lotului nostru sunt

prezetate in Tabelul VI.1.

Tabel VI.1. Caracteristicile demografice ale pacientilor inclusi in studiu

N=14 N (%), Mediana (IQR)/medie+DS
TIP TUMORA

. FEO 2 (14%)

. PGL 3 (22%)

. CcM 5 (36%)

. TNE-pH 1 (7%)

. TNE-PPN 2 (14%)

. TNE-Pr 1(7%)
SEX

. Barbati 7 (50%)

. Femei 7 (50%)
AHC ONCOLOGICE 2 (14%)
APP ONCOLOGICE#TNE 0
VARSTA LA DIAGNOSTIC (ani), mediexDS 49.93+18.55
PERIOADA URMARIRE (luni), mediana (IQR) 11 (37)

. TNE-F 7 (50%)

. TNE-NF 7 (50%)
Ki67 (%)

. < 2 (16.6%)
. 3-20 8 (66.6%)
. >20 2 (16.6%)
. Lipsi determinare 2

SSTR Determinati in 7 cazuri
. SSTR2 5 (71.4%)
. SSTR5 4 (57.1%)
. SSTR2+SSTR5 3 (42.8%)
METASTAZE

. la diagnostic 6 (42.8%)
. recidivi locoregionala 1(7.1%)
. hepatice 3 (21.4%)
. ganglionare 5(35.7)

N 0soase 2 (14.2%)
TRATAMENTE

o rezectie chirurgicala 12 (85.7%)
. AS 2 (14.2%)
. chimioterapie 1(7.1%)
. radioterapie 1(7.1%)
N ITK 2 (14.2%)
SUPRAVIETUIRE (luni), mediana (IQR) 28 (71)
DECES 5 (35.7%)
PIERDUTI DIN EVIDENTA 2 (14.2%)
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6.3.2 Prezentarea seriilor de caz a pacientilor diagnosticati cu carcinoame medulare

tiroidiene

In lotul nostru de 14 pacienti, am identificat 5 cazuri de CM. Doar un singur pacient a
beneficiat de testare genetica, rezultantul confirmand contextul sporadic al afectiunii. Din
cei 5 pacienti, 3 sunt decedati, iar 1 pacient este pierdut din evidenta. Caracteristicile
demografice ale acestora sunt redate in Tabelul VI.2. Toate cele 5 cazuri au beneficiat de

screening pentru excluderea diagnosticelor de FEO si/sau HPTH 1 anterior interventiei

chirurgicale.
Tabel VI.2. Caracteristicile demografice ale pacienyilor cu CM
Parametru Cazl Caz 2 Caz 3 Caz4 Caz5
Vérstaladiag 74 71 64 67 36
(ani)
Sex F M F M M
AHC NU DA NU NU NU
oncologice
Supravietuire 18 28 15 13 64
(luni)
Perioada 15 2 1 13 1
urmarire
(luni)
TNE-F NU DA DA NU NU
Ki67 nedeterminat 5% 10% 3% 1%
SSTR2 nedeterminat + - nedeterminat nedeterminat
SSTR5 nedeterminat + + nedeterminat nedeterminat
Metastaze la DA DA DA NU NU
diagnostic
Metastaze NU DA DA NU NU
hepatice
Metastaze DA DA DA NU NU
ganglionare
Metastaze NU NU DA NU NU
osoase
Metastaze NU DA NU NU NU
pulmonare
Recidiva DA NU NU NU NU
locoregionala
Rezectie DA DA DA DA DA
chirurgicala
Radioterapie DA NU NU NU NU
ITK NU DA DA NU NU
ECOG initial 3 1 1 0 0
Deces DA DA DA NU NU
Pierduti din - - - NU DA
evidenta
Testare neefectuata neefectuata neefectuata Negativa neefectuata
genetica
MEN2
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Evolutia Ct anterior i dupa rezectia tumorii primare in cazul pacientilor cu CM sunt
redate in Figura 6.2. constatandu-se in cazul a 2 pacienti valori persistent crescute ale acestui

marker dupa efectuarea tiroidectomiei totale cu evidare ganglionara.

e=@==(t preop ==@==evolutie Ct postop

ﬂ.—
CA! 1 CAZ 2 CAZ3 CAZ 4 CA; 5

Figura 6.2. Evolutia Ct anterior §i dupd rezectia chirurgicala

6.3.3 Prezentarea seriilor de caz a pacientilor diagnosticati cu PGL/FEO

Din totalul de 14 pacienti, inclusi Tn acest studiu, 3 pacienti au fost diagnosticati cu
PGL si 2 cu FEO. Caracteristicile demografice ale celor 5 cazuri sunt prezentate Tn
Tabelul VI.3. Diferentele dintre supravietuirea pana la finalul studiului si perioada de
urmarire se explica prin faptul ca o parte din pacienti au fost diagnosticati si urmarifi in alte

centre decat Spitalul Elias.

Tabel VI1.3. Caracteriticile demografice, clinice si paraclinice ale pacienyilor cu FEO/PGL

Parametru Cazl Caz?2 Caz 3 Caz4 Caz5s
Diagnostic FEO/PGL PGL FEO FEO PGL
Varsta la
diagnostic 21 30 31 28 45

(ani)
Sex F M M M F
AHC NU DA NU NU NU
oncologice
Supravietuire 191 146 73 28 10
(luni)
Perioada 177 26 7 28 5

urmarire (luni)
TNE-F DA DA DA DA NU
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Parametru Cazl Caz 2 Caz 3 Caz4 Cazbs

Ki67 nedeterminat 20% 1% 3% 5%
SSTR2 nedeterminat + - + +
SSTR5 nedeterminat - - - +

Metastaze la NU DA NU NU NU
diagnostic
Metastaze NU NU NU NU NU
hepatice
Metastaze
ganglionare NU DA NU NU NU
Metastaze
0S0ase NU DA NU NU NU
Metastaze
pulmonare NU NU NU NU NU
Recidiva NU NU NU NU NU
locoregionala
Rezectie DA DA DA DA DA
chirurgicala
Chimioterapie NU DA NU NU NU
ECOG initial 1 1 0 0 0
ECOG actual 1 1 0 0 0
Deces NU NU NU NU NU
Pierduti din NU NU NU NU NU
evidenta
Testare DA
genetica NU Mutatie SDHB NU NU NU

6.3.4 Prezentarea localizirilor rare si a tumorilor neuroendocrine cu punct de

plecare neprecizat

Din cei 14 pacienti inclusi in studiu, 2 au prezentat diagnosticul de TNE-PPN.
Caracteristicile demografice ale celor 2 paciente sunt prezente in Tabelul V1.4. Ambele
paciente sunt decedate la momentul finalizarii studiului. Tn contextul acestui tip de tumora
varsta, valoarea Ki67, gradul de diseminare si comorbiditatile sunt elementele care vor ghida
decizia terapeutica ulterioard. In contextul stirii pacientelor noastre s-a optat pentru initierea
terapiei sistemice, temporizandu-se cura chirurgicala sau evaluarile extensive ce aveau drept

scop localizarea punctului de plecare.

Tabel V1.4. Caracteristicile demografice ale celor 2 cazuri de TNE-PPN

Parametru Caz1l Caz 2
Varsta la diagnostic (ani) 64 52
SEX F F
AHC oncologice NU NU
Supravietuire (luni) 12 4
Perioada de urmarire (luni) 4 0
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Parametru Cazl Caz 2

TNE-F NU DA

Ki67 30% 13%

SSTR2 nedeterminat nedeterminat
SSTR5 nedeterminat nedeterminat
Metastaze la diagnostic DA DA
Metastaze hepatice NU DA
Metastaze ganglionare DA NU
Metastaze osoase NU NU

Recidiva locoregionala NU NU

Rezectie chirurgicala NU NU
Chimioterapie DA NU

AS DA DA

CgA la diagnostic 678 -

5-HIAA la diagnostic - 1027

ECOG initial 3 2

Deces DA DA

Celulele neuroendocrine sunt dispersate la nivelul intregului tract gastrointestinal insa
nu se gasesc In mod normal si la nivelul ficatului cea ce explica raritatea localizarii TNE cu
punct de plecare la acest nivel (Lambrescu et al., 2015). Din totalul de TNE, cele cu origine
primitiv hepatica reprezintda 0.3% (Camargo et al., 2014). Majoritatea formatiunilor
tumorale de etiologie neuroendocrind cu localizare hepatica reprezintd de fapt
metastazele altor tumori. Tn acest studiu am inclus o pacienti in varstd de 45 de ani, fara
AHC sau APP semnificative, ce se adreseaza departamentului de gastroenterologie pentru
greatd, varsaturi si scaune diareice. In urma evaluarilor imagistice se constat prezenta unei
voluminoase formatiuni, unice de lob stang hepatic cu caracter de chist hidatic (Figura 6.3).
In acest context se practicd hepatectomie stanga atipica cu evolutie postoperatorie favorabila.
Examenul HP si IHC releva insa prezenta unei TNE (sau metastaza de TNE) bine diferentiata
cu Ki67=5% (G2), SSTR2 si SSTRS5 pozitivi. Pentru a putea confirma originea primitiv
hepatica a TNE pacienta efectueaza EDS si Octreoscan ambele fiind negative pentru posibile
leziuni cu caracter oncologic. Actualmente, la aproape 7 ani de la diagnostic pacienta nu

prezinta din punct de vedere clinic, biochimic sau imagistic recidiva tumorala.
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Figura 6.3. Evaluare CT cu substanta de contrast-prezenta unei voluminoase formatiuni

(70/85/90 mm) tumorale cu localizare in lobul stang hepatic sugestiva pentru chist hidatic.

O alti localizare extrem de rard a TNE este cea prostatica. In studiul nostru am inclus
un pacient, diagnosticat la varsta de 71 de ani cu o TNE cu localizate prostatica.

Caracteristicile demografice ale pacientului sunt prezentate in Tabelul VI.5.

Tabel V1.5. Caracteristicile demografice ale pacientului cu TNE-Pr

Varsta la diagnostic (ani) 71

AHC oncologice NU
Supravietuire (luni) 98

Perioada de urmarire (luni) 9

TNE-F NU

Ki67 70%

SSTR2 nedeterminat
SSTR5 nedeterminat
Metastaze la diagnostic NU
Metastaze hepatice NU
Metastaze ganglionare NU
Metastaze osoase NU
Recidiva locoregionala NU

Rezectie chirurgicala DA
Chimioterapie NU
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Varsta la diagnostic (ani) 71

‘AN
CgA la diagnostic 75
(N:19-98 pg/L)
5-HIAA la diagnostic 4.6
(N: 2-9 mg/24h)
ECOG initial 0
Deces NU
Pierdut din evidenta DA

Mentionam ca pacientul era oligosimptomatic la momentul diagnosticului prezentand
doar transpiratii nocturne. Avand in vedere ca TNE-Pr sunt extrem de rare iar rezultatul IHC
nu permite precizarea histogenezei tumorale (tumora primitiv prostatica versus metastaza
prostatica de alta origine) pacientul este extensiv investigat. Evaluarea FGD-PET/CT releva
prezenta unei mici zone metabolic active la nivelul lojei prostatice. De asemenea, materialul
bioptic este multiplu revazut, rezultatele fiind conflictuale: (adenocarcinom prostatic,
biopsie negativa pentru malignitate $i carcinom neuroendocrin cu celula mica). La 8 luni de
la diagnostic se practica prostatectomie radicala. Rezultatul HP atestd prezenta unui
microfocar de adenocarcinom prostatic moderat diferentiat insa evaluarea IHC este negativa
pentru malignitate relevand fenomenul de "vanishing prostatic carcinoma". Tn acest context
nu poate fi exclus diagnosticul initial de carcinom neuroendocrin cu celula mica cunoscut
fiind faptul ca acesta poate sa coexiste cu un adenocarcinom de prostati. A doua ipoteza
poate fi dobandirea caracteristicilor neuroendocrine la nivel celular in contextul prezentei

unui adenocarcinom.

7 STUDIUL 4. ANALIZA FACTORILOR IMPLICATI iN
SUPRAVIETUIREA SI PROGNOSTICUL PACIENTILOR CU
TUMORI NEUROENDOCRINE PULMONARE

7.1 OBIECTIVE
1. Identificarea factorilor de risc implicati in aparitia TNE-PI.
2. Identificarea factorilor care se asociaza cu prognosticul pacientilor cu TNE-PI.

3. Identificarea particularitatilor si a problemelor de diagnostic in cazuistica noastra.
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7.2 MATERIALE SI METODE

n prezentul studiu au fost inclusi 10 pacienti care au intrunit urmatoarele criterii de
includere:

1. Diagnostic HP si IHC de TNE-PI

2. Varsta peste 18 ani.

Criteriile de excludere:

1. Alte tipuri de tumori diferite de cele cu origine pulmonara

2. Varsta mai mica de 18 ani.

7.3 REZULTATE

7.3.1 Caracteristicile generale ale populatiei studiate

Din cei 10 pacienti inclusi in studiu repartifia pe sexe arata o preponderenta a sexului
masculin (N=7/10). Varsta medie la diagnostic a fost 64.8 + 8.31 ani cu o durata medie de
urmdrire de 19.5 + 19.41 luni. Datele demografice ale pacientilor sunt prezentate in
Tabelul VII.1. Tn studiul nostru varful de incidentd al TNE-PI a fost in decada 6-7
(Figura 7.1.).

Tabel VII.1. Caracteristicile demografice, clinice si paraclinice ale pacienyilor cu TNE-PI

Parametru (N=10) Numar pacienti (%), mediana (IQR), mediexDS
VAarsta la diagnostic (ani), medie (£DS) 64.8 +8.31
SEX
Femei 3 (30%)
Barbati 7 (70%)
AHC oncologice 3 (30%)
Supravietuire (luni), mediexDS 42.1 + 36t.52
Perioada de urmairire (luni), mediexDS 19.5+19.41
Fumatori (N=9) 7 (77.7%)
Mediu toxic (N=9) 2 (22.2%)
TNE-F 3 (30%)
Metastaze la diagnostic 5 (50%)
Metastaze suprarenaliene 1 (10%)
Metastaze cerebrale 1 (10%)
Metastaze osoase 4 (40%)
Metastaze ganglionare 3 (30%)
Metastaze pleurale 1 (10%)
Deces 4 (40%)
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Figura 7.1. Distributia pacientilor pe decade de varsta

Clasificarea HP si IHC pentru TNE cu origine pulmonara este diferitad fatd de cea
folosita pentru tumorile cu punct de plecare gastrointestinal. In cohorta noastra valoarea
indicelui de proliferare Ki67 nu este determinata in 2 cazuri. Primul caz, la care nu am avut
disponibild cuantificarea Ki67 este reprezentat de o pacientd evaluatd in cadrul
departamentului nostru in anul 2007. La momentul respectiv aceasta prezenta metastaze
ganglionare, hepatice, osoase si pleurale. Cel de-al doilea caz a fost evaluat in anul 2009, la
momentul respectiv pacientul prezentdnd metastaze hepatice. Ambii pacienti au avut o
singurd prezentare in cadrul departamentului nostru. In Tabelul VII.2 sunt redate
caracteristicile HP si IHC ale tumorilor incluse in prezentul studiu. Am demonstrat o
corelatie negativa intre valoarea Ki67 si supravietuirea pe parcursul studiului ( p=-0.704,
p=0.05). Nu s-a putut identifica nicio corelatie semnificativa statistic intre valoarea indicelui

de proliferare si valorile initiale ale markerilor circulanti.

Tabel VII1.2. Caracteristicile HP si IHC ale pacienrilor inclusi n studiu

Varsta
diagnostic | SEX Diagnostic Ki67 SSTR2 SSTR5
ani

Carcinom

Cazl 73 B pulmonar slab 60% nedeterminat nedeterminat
diferentiat

Caz?2 56 B Carcinoid atipic ~ nedeterminat nedeterminat nedeterminat

Caz 3 63 F Carcinoid tipic 5% nedeterminat nedeterminat

Caz4 66 B Carcinoid tipic 3% nedeterminat nedeterminat

Caz5 66 B Carcinoid tipic 5% nedeterminat nedeterminat
Tumora mixta 3% (in

Caz6 67 B ADK+Carcinoid  componenta + +
tipic neuroendocrina)
Carcinom

Caz7 74 B pulmonar slab 50% + -
diferentiat

Caz 8 48 F Carcinoid tipic 5% - -
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Varsta

diagnostic Diagnostic
(ani)

Carcinom
pulmonar slab
diferentiat
(LCNECQC)
Carcinoid

Caz10 61 F oulmonar nedeterminat nedeterminat nedeterminat

Caz9 74 B 60% nedeterminat nedeterminat

Analiza factorilor de risc, posibil implicati in aparitia acestui tip de tumora (fumat,
expunere la mediu toxic) a putut fi facutd doar in 9 din cele 10 cazuri incluse in studiu.
Mentionam ca pacientul la care nu se cunosc aceste date a fost evaluat o singura datd in
cadrul departamentului nostru, starea de constientd a acestuia deteriorandu-se rapid pe
parcursul internarii, iar decesul survenind la aproximativ 2 saptamani de la internare. Pentru
restul de 9 pacienti constatam faptul ca 7 au fost sau erau fumatori la momentul prezentarii
iar 2 prezentau istoric de expunere profesionala la mediu toxic

Distributia localizérilor tumorilor pulmonare sunt prezente in Figura 7.2.

CHD-centrihilar dreapta, CHS-centrohilar stanga, LSS-lob pulmonar superior stang, LSD-lob pulmonar

superior drept, LMD-lob mediu pulmonar dreapt, LID-lob inferior pulmonar dreapt.

Figura 7.2. Localizarea TNE-PI

7.3.2 Particularitatile cazuisticii noastre si problemele de diagnostic si tratament

intdmpinate in lotul de pacienti TNE-PI

Caracteristicile tumorale si modalitatile de prezentare la debutul bolii sunt redate in
Tabelul VI1.3. Mentionam ca pentru 3 din cele 10 cazuri nu avem informatii cu privire la
dimensiunea initiald a tumorii. In lotul nostru de 10 pacienti constatim ci 4 nu au prezentat
niciun simptom, diagnosticul tumorii pulmonare fiind in aceste cazuri incidental. La
momentul diagnosticului doar un pacient prezenta flush facial. Pe parcursul urmaririi
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pacientilor se constata prezenta sindromului carcinoid tipic Tn 3 cazuri. Cel mai frecvent
simptom la debut este tusea cu sau firda expectoratie in 5 cazuri. Niciun pacient nu a
prezentat tablou clinic sau paraclinic sugestiv pentru sindroame paraneoplazice
(hipercalcemie, sindrom Cushing ectopic). Mentionam cd timpul maxim de intdrziere al
diagnosticului (de la debutul simptomelor si pdna la punerea in evidentd a formatiunii

tumorale) a fost de aproximativ 4 ani (Caz 10).

Tabel VI1.3. Caracteristicile clinice ale pacienyilor inclusi n studiu.

Vérsta la

diagnostic SEX Diagnostic Localizare Pl Sl VR E BT i
: (cm) prezentare
Carcinom
Cazl 73 B pulmonar slab LMD - Asimptomatic
diferentiat
Tuse seaca
Caz2 56 B Carcinoid atipic CHD 3cm iritativa, scadere in
greutate
Caz3 63 F Carcinoid tipic LSS 2¢cm Asimptomatic
Tuse cu
Caz4 66 B Carcinoidtipic LMD 3.7¢cm expectoratie,
dispnee la eforturi
medii
Tuse, dispnee,
Caz5 66 B Carcinoid tipic LID - dureri toracice,

flushing facial

Tumora mixta

Caz6 67 B ADK-+Carcinoid LSD, LID 1.3cm Asimptomatic
tipic
. Deteriorare
Carcinom cognitiva
Caz7 74 B pulmonar slab CHS 45cm N
. - Insuficienta
diferentiat UL
’ hipofizara
Caz8 48 F Carcinoid tipic LID 1.7cm Asimptomatic
Carcinom
Caz9 74 B pylmongr slab LSD 5 cm Tuse,vdlspnee
diferentiat severa
(LCNECQC)
Carcinoid Tuse seaca cu
Caz10 61 F CHS - expectoratie
pulmonar ;

sanguinolenta
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8 STUDIUL S.IMPLICATIILE INDICILOR FORMULEI
LEUCOCITARE SI A RAPOARTELOR ACESTORAIN
PROGNOSTICUL PACIENTILOR CU TUMORI
NEUROENDOCRINE

8.1 OBIECTIVE

1. Analiza comparativa a indicilor FL si a rapoartelor acestora, la diagnostic anterior
oricarei linii de tratament intre pacientii cu TNE si un lot martor.

2. Analiza comparativa a indicilor FL si a rapoartelor acestora inainte si dupa tratament
(chirurgical sau sistemic) in lotul de pacienti cu TNE.

3. Analiza indicilor FL si a rapoartelor acestora in functie de tipul de tumora si de

caracteristicile histopatologice ale acestora.

8.2 MATERIALE SI METODE

In acest studiu au fost inclusi 31 de pacienti cu TNE evaluati in cadrul departamentelor
de Endocrinologie si Oncologie ale Spitalului Elias in perioada august 2003-mai 2018.
Studiul de fata a primit aprobarea Comitetului de Etica al Spitalului Elias. S-a obtinut
consimtamand informat de la toti pacientii inclusi in studiu, In conformitate cu Declaratia de
la Helsinki.

Criterii de includere: Pacienti la care am putut obtine date referitoare la indicii FL
preoperatori sau anterior initierii terapiei sistemice cu AS.

Criterii de excludere: 1] varsta sub 18 ani, 2] pacientii la care am dispus doar de indicii
FL recoltati postoperator, 3] pacienti care au prezentat semne clinice de infectie/hiperpirexie
la momentul diagnosticului, 4] pacienti cu APP de cancer altul decat cel de origine
neuroendocrind sau tumori mixte.

Pentru analiza comparativa s-a utilizat un lot martor compus din 21 de adulti sanatosi,
fara patologie oncologica, potriviti pentru varsta si sex cu pacientii cu TNE.

Tn analiza comparativi a indicilor FL si a rapoartelor acestora (lot pacienti TNE versus
lot martor) am inclus 31 de pacienti. Din acest efectiv au fost exclusi 5 pacienti pentru analiza
comparativa a indicilor FL pre si post o linie de tratament (rezectie chirurgicald sau doar
tratament sistemic cu AS). Motivele excluderii acestor pacienti au fost: 1] tratament
chimioterapic (N=1), 2] pacienti fara nicio linie de tratament (N=2), 3] nu am dispus de

hemograma postoperator/orice alta linie de tratament (N=2).
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Analiza statistica
Pentru analiza datelor am folosit software-ului statistic SPSS pentru Windows
versiunea 25 (SPSS Inc., Chicago. IL, USA).

8.3 REZULTATE

8.3.1 Caracteristicile generale ale populatiei studiate

In lotul nostru de 31 de pacienti cu TNE se constati o mediand a virstei la
diagnostic de 57 ani (IQR=30) cu o preponderenti a sexului masculin N=17 (54.8%). Din
punct de vedere al tipului de tumora, majoritare au fost TNE-P (N=10, 32.2%). Indicele de
proliferare Ki67 a fost cuantificat pentru 25 de pacienti, din care 17 (68%) au prezentat o
valoare cuprinsa intre 3 si 20%. Studiul de fata a inclus 3 pacienti cu tumori slab diferentiate.
TNE-NF (N=19, 61.2%) au fost majoritate in lotul nostru de pacienti. Raportim o rati de
deces de 19.3%. Caracteristicile demografice ale cohortei noastre sunt exemplificate n
Tabelul VIII.1.

Tabel VIII.1. Caracteristicile demografice ale pacientilor cu TNE inclusi Tn studiul nostru

Parametru pacienti , Mediana (IQR)/medie+DS
SEX

Barbati 17 (54.8%)
Femei 14 (45.1%)
Varsta la diagnostic (ani), mediana (IQR) 57 (30)
AHC oncologice 10 (32.2%)
Tip Tumora

TNE-PI 2 (6.4%)
TNE-P 10 (32.2%)
TNE-IS 2 (6.4%)
TNE-Du 2 (6.4%)
TNE-G 3 (9.6%)
CM 5 (16.1%)
FEO/PGL 4 (12.9%)
TNE-Pr 1 (3.2%)
TNE-PPN 2 (6.4%)
TNE-F 12 (38.7%)
TNE-NF 19 (61.2%)
Ki67

<2 5 (20%)
3-20 17 (68%)
>20 3 (12%)
Nedeterminat 6

SSTR

SSTR2 10 (71.4%)
SSTR5 8 (57.1%)
SSTR2+SSTR5 7 (50%)
Nedeterminat 17
Metastaze la diagnostic 12 (38.7%)
Metastaze hepatice 8 (25.8%)
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Parametru

Metastaze ganglionare

pacienti , Mediana (IQR)/mediexDS
12 (38.7%)

Metastaze osoase 4 (12.9%)
Recidiva locoregionala 4 (12.9%)
Supravietuire (luni), mediana (IQR) 26 (55)
Perioada urmarire (luni), mediana (IQR) 14 (31)
Decese 6 (19.3%)
Rezectie chirurgicala 22 (70.9%)
Rezectie endoscopica 1 (3.2%)
Doar tratament sistemic (AS) 5 (16.1%)
Chimioterapie 1 (3.2%)
Conduita wait and see 1 (3.2%)
Fara nicio linie de tratament la terminarea 1 (3.2%)

studiului

8.3.2 Analiza comparativa a indicilor FL si a rapoartelor acestora, anterior oricarei

linii de tratament intre pacientii cu TNE si subiectii din lotul martor

Analiza indicilor FL nu releva diferente semnificative statistic din punct de vedere al
numarului absolut de neutrofile, leucocite sau trombocite Insd constatam valori mai scazute

ale numarului absolut de limfocite in grupul pacientilor cu TNE fatd de lotul martor

[mediani 1.57 (IQR=0.75) fati de 1.91 (IQR=1.05), p=0.009] (Tabel VIII.2.).

in lotul pacientilor cu TNE se observa valori semnificativ mai crescute ale indicilor
inflamatori (NLR, PLR, SII) in comparatie cu lotul martor (Figuri 8.1). De asemenea
observam o diferentd semnificativa statistic intre media valorilor LLR intre pacientii cu

patologie oncologica si lotul martor (0.21+0.07 fata de 0.3+0.07, p<0.001).

Tabel VIII.2. Analiza comparativa a indicilor FL lot TNE versus lot martor

Variabila Lot TNE (N=31) Lot martor (N=21)

Vérsta (ani), mediana (IQR) 57 (30) 60 (25.5) 0.801
SEX

B 17 7 0.162
F 14 14

Neutrofile, mediana (IQR) 4.8 (2.68) 3.78 (2.11) 0.035
(*10%/mm?3)

Trombocite, mediana, (IQR) 260 (129) 259 (74.5) 0.780
(*10%mm?3)

Leucocite, mediana (IQR) 7.42 (3.2) 6.74 (2.13) 0.351
(*10%/mm?d)

Limfocite, mediana (IQR) 1.57 (0.75) 1.91 (1.05) 0.009
(*10%/mm?d)

NLR, mediana (IQR) 3.01(2.32) 1.84 (1.13) 0.001
PLR, mediana (IQR) 162.96 (93.71) 137.5 (37.98) 0.003
Sll, mediana (IQR) 747.5 (669.3) 540.58 (272.45) 0.001
LLR, medie+DS 0.21+0.07 0.30+0.07 <0.001
VPM, mediana (IQR) [fl] 104 (1) 10.3 (0.75) 0.647
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Figura 8.1. Analiza comparativa a medianelor NLR lot TNE versus lot martor

8.3.3 Analiza indicilor FL anterior oricirui tratament in functie de caracteristicile

tumorale

Analiza indicilor FL impreuna cu rapoartele acestora nu arata diferente semnificative

statistic Tntre grupul de TNE-GEDP si restul TNE din lotul nostru (Tabel VI11.3).

Tabel VII1.3. Analiza comparativa a indicilor FL si a rapoartelor acestora in cadrul TNE-
GEP versus restul TNE

Variabila TNE-GEP (N=17) TNE#GEP (N=14) p
Trombocite, mediana 252 (122) 276.5 (129.25) 0.138
(IQR) (*10%/mm3)

Neutrofile, mediexDS 5.31+1.99 5.3£1.84 0.986
(*10%/mm?d)

Limfocite,mediexDS 1.66+0.64 1.53+0.49 0.516
(*10%/mm?3)

Leucocite, mediexDS 77421 7.4+2.1 0.753
(*10%/mm?3)

NLR, mediana (IQR) 2.87 (2.9) 3.24 (1.92) 0.570
PLR, mediana (IQR) 162.96 (79.17) 171.33 (143.68) 0.297
S, mediana (IQR) 721.83 (438.06) 801.25 (1143.74) 0.421
LLR, medietDS 0.22+0.08 0.2+0.06 0.632
VPM, mediana (IQR) [fl] 10.4 (1.1) 10.3 (1.22) 0.493

Tn subgrupul de TNE-P observim insi diferente semnificative ale numdrului

absolut de limfocite si ale rapoartelor (NLR, PLR, LLR) fatd de restul TNE. (Tabel VI11.4).
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Tabel VII.4. Analiza comparativa a indicilor FL si a rapoartelor acestora in grupul TNE-

P versus restul tumorilor incluse Tn studiu

Variabila TNE-P (N=10) TNE#P (N=21) p
Trombocite, mediana 267.5 (114.5) 257 (148) 0.983
(IQR) (*10%/mm?3)

Neutrofile, mediexDS 4.53%1.04 5.68+2.1 0.115
(*103/mm?)

Limfocite,mediexDS 1.92+0.62 1.45+0.49 0.029
(*10%/mm?)

Leucocite, mediexDS 7.14+1.43 7.842.36 0.423
(*10%/mm?)

NLR, mediana (IQR) 2.48 (1.13) 3.54 (2.41) 0.008
PLR, mediatDS 143.8+38.91 206.88+87.7 0.039
Sll, mediana (IQR) 716.98 (393.68) 855 (1201.98) 0.096
LLR, mediatDS 0.26+0.09 0.19+0.06 0.008
VPM, medie (IQR), [fl] 10.5 (1.96) 10.3(0.8) 0.787

Din cunostintele noastre nu a mai fost analizata relatia dintre markerii tumorali
circulanti si indicii FL preoperatori in contextul TNE. Astfel aceastd analiza ne aratd o
corelatie negativa, moderata, semnificativa statistic, intre numarul absolut de limfocite si
ambii marker circulanti. Totodata am gasit o corelatie buna intre PLR si valoarea 5-HIAA

(Tabel VIIL5).

Tabel VIIL1.5. Corelagia markerilor tumorali cu indicii FL si rapoartele acestora

Neutrofile p=0.122, p=0.288 p=0.563, p=0.134

(*10%/mm3)

Trombocite p=0.442, p=0.146 p=0.416, p=0.187

(*10%/mm?)

Leucocite (*103/mm?®) p=0.315, p=0.190 p=0.996, p=0.001

Limfocite (*103/mm?® p=0.021, p=-0.419 p=0.028, p=-0.480
NLR p=0.008, p=0.472 p=0.042, p=0.447

PLR p=0.017, p=0.432 p=0.006, p=0.582

Sl p=0.014, p=0.446 p=0.049, p=0.434

LLR p=0.007, p=-0.481 p=0.043, p=-0.446
VPM, [fl] p=0.268, p=0.209 p=0.997, p=-0.001

8.3.4 Analiza comparativa a indicilor FL si a rapoartelor acestora anterior si dupa o

linie de tratament

Studiul comparativ al indicilor FL si a rapoartelor acestora s-a realizat pe un lot de 26
de pacienti. Din cei 31 de pacienti inclusi initial au fost exclusi pacientii la care nu am avut
disponibild o HLG post-tratament (N=2), pacientii care au primit chimioterapie (N=1) si

pacientii fara o linie de tratament la finalul studiului (N=2). Totodata, in acesta analiza
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comparativa am inclus atat pacientii care au fost supusi rezectiei chirurgicale (N=22) cat si
4 cazuri la care s-a initiat tratament sistemic (AS). Caracteristicile demografice ale
pacientilor inclusi in studiu sunt exemplificate in Tabelul VII1.6, iar analiza comparativa a

indicilor FL anterior si dupa initierea unei linii de tratament este redata in Tabelul VII1.7.

Tabel VII1.6. Caracteristicile demografice ale pacienyilor cu TNE la care s-a facut analiza

comparativa a parametrilor FL inainte si dupad o linie de tratament

Numar pacienti (%),mediana (IQR)

Parametru

N=26

Sex

Barbati 14 (53.9%)
Femei 12 (46.1%)
Varsta la diagostic (ani), mediana (IQR) 60 (30.25)
Supravietuire (luni), mediana (IQR) 27 (50.5)
Tip tumora

TNE-PI 2 (7.6%)
TNE-P 8 (30.7%)
TNE-IS 2 (7.6%)
TNE-Du 1 (3.8%)
TNE-G 2 (7.6%)
CM 5 (19.3%)
FEO/PGL 4 (15.4%)
TNE-Pr 1 (3.8%)
TNE-PPN 1 (3.8%)
Metastaze la diagnostic 10 (38.4%)
Metastaze hepatice 5 (19.2%)

Metastaze ganglionare 11 (42.3%)

Ki67

2 4 (19%)
3-20 15 (72.4%)
>20 2 (9.5%)
Nedeterminat 5

Tip tratament
Rezectie chirurgicala
Tratament sistemic (AS)

22 (84.6%)
4 (15.4%)

Tabel VIII.7. Analiza comparativa a indicilor FL si a rapoartelor acestora anterior gi

dupa o linie de tratament

Variabila Pret-tratament Post-tratament

Neutrofile, mediana (IQR) 4.74 (2.3) 4.01 (1.05) 0.012
(*10%/mm3)

Trombocite, mediana (IQR) 262 (126) 255 (73) 0.647
(*10%/mm3)

Limfocite, mediexDS 1.6+0.57 1.8+0.56 0.216
(*10%/mm?3)

Leucocite, mediana (IQR) 7.25 (3.25) 6.33 (1.88) 0.191
NLR, mediana (IQR) 3 (2.38) 2.39 (1.03) 0.003
PLR, mediana (IQR) 160.52 (59.87) 155.62 (61.04) 0.323
S, mediana (IQR) 734.66 (480.37) 617.69 (266.26) 0.006
LLR, mediexDS 0.21+0.06 0.26 (0.06) 0.004
VPM, mediana (IQR), [fl] 10.4 (1.1) 10.3 (1.58) 0.883
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Analiza comparativa din punct de vedere al tipului de tumora (TNE-GEP versus non
GEP) nu arata diferente semnificative in ceea ce priveste valoarea absoluta a indicilor post-
tratament sau a rapoartelor acestora in cele doua subgrupuri. Tn subgrupul de TNE-P se
observa diferente semnificative statistic doar pentru numdarul absolut de trombocite post-

tratament fata de restul tumorilor incluse in studiu (Tabel VII1.8).

Tabel VII1.8. Analiza comparativa a indicilor FL si a rapoartelor acestora in lotul de

paciensi cu TNE-P faza de restul tumorilor incluse in studiu

Variabila

Neutrofile, mediana (IQR) 4.3 (1.09) 4.11 (1.34) 0.397
(*10%/mm?®)

Trombocite, medie£DS 333.16+96 234.5+50.07 0.007
(*10%/mm?®)

Limfocite, mediexDS (*10%mm?®  2.23+0.57 1.61+0.19 0.059
Leucocite, mediana (IQR) 7.29 (2.06) 6.5 (1.55) 0.216
(*10%/mm?3)

NLR, mediana (IQR) 1.83 (1.51) 2.45 (1.33) 0.531
PLR, medieDS 155.84+51.47 147.01+33.43 0.636
Sll, mediana (IQR) 545.89 (515.06) 607.49 (354.17) 0.724
LLR, medie+DS 0.3+0.06 0.24+0.06 0.336
VPM, medie+DS [fl] 10.8+0.8 10.5+0.89 0.560

Din totalul de 26 de pacienti s-a putut determina valoarea indicelui de proliferare Ki67
in 21 de cazuri. Segregarea pacientilor in functie de valoarea Ki67 mai mare sau egala cu 10
(N=6/21) releva faptul ca valoarea VPM nu este similara intre grupuri (p=0.021). Astfel
raportdm valori mai crescute ale VPM la pacientii cu un Ki67 peste 10%. Totodatd, am
observat o corelatie negativd intre supravietuirea pe perioada studiului (N=26) si numdarul

absolut al trombocitelor dupa o linie de tratament (p=-0.531, p=0.005) (Figura 8.2).
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Figura 8.2. Corelatia negativa a numarului absolut de trombocite (cuantificat dupa o linie

de tratament) si supravietuirea pacientilor
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9 DISCUTII SI CONTRIBUTII PERSONALE ALE TEZEI

TNE reprezintd o patologie a carei incidentd este in continua crestere. Identificarea
diferentelor existente intre acest tip de neoplazie si restul formelor de cancer din punct de
vedere clinic, diagnostic dar si terapeutic a dus la crearea de echipe si centre specializate In
abordarea acestui tip de tumori. O posibila explicatie pentru cresterea incidentei TNE o
reprezinta congstientizarea pe scara larga a acestei forme de boala cat si cresterea experientei
fiecarui centru in ceea ce priveste recunoasterea semnelor clinice specifice TNE. Mai mult
decat atat, perfectarea tehnicilor de diagnostic actuale si cresterea specificitatii si
ultimele decenii.

In lucrarea de fatd am dorit si prezentim experienta unui centru tertiar in domeniul
TNE, cat si colaborarea acestuia cu alte departamente in scopul diagnosticului si tratarii
acestei patologii. Tn perioada august 2003-mai 2018 am examinat 55 de pacienti cu TNE.
Din punct de vedere a adresabilitatii pacientilor cu TNE observim o crestere semnificativa
a acesteia, mai ales n ultimii 4 ani. Astfel daca in perioada 2003-2010 s-au adresat
departamentelor de Endocrinologie si Oncologie 14 pacienti cu TNE, observdm ca in

urmatorii 8 ani adresabilitatea a crescut de 2.9 ori (Figura 9.1).

NUMAR PACIENTI

2003-2006 2007-2010 2011-2014 2015-2018

Figura 9.1. Adresabilitatea pacientilor cu TNE in perioada 2003-2018

Majoritatea studiilor cu privire la TNE se concentreaza asupra identificarii celor mai
bune metode de diagnostic i tratament. Totodata este esentiala segregarea TNE in functie

de clasificarile actuale deoarece indicatiile terapeutice difera in functie de acestea. Una
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dintre cele mai abordate probleme dezbatute in literatura de specialitate este heterogenitatea
tumorald, prin aceasta ntelegandu-se atat diversitatea localizarilor tumorale cat si tabloul
clinic deseori nespecific la care se adauga evolutia imprevizibila a acestora. Daca TNE au
fost considerate in trecut drept o forma de neoplazie cu evolutie indolenta, practica curenta
ne-a dovedit (inclusiv in studiul de fati) ci o TNE bine diferentiatd poate sa aibd o evolutie
rapida catre existus. Toate aceste elemente ridicdA numeroase intrebari printre care se
regiseste si cea referitoare la clasificarea actuali. In anul 2010 clasificarea TNE-GEP
propunea 5 categorii tumorale, departanjand astfel TNE de carcinoamele neuroendocrine.
Totodata aceasta clasificare include si tipurile tumorale mixte (MANEC) caracterizate atat
de componenta neuroendocrinad cat si de o populatie celulara tumorald exocrina sau de
origine scuamoasd (Randi et al., 2014). Una dintre problemele clasificarii actuale este
intervalul destul de larg dintre TNE G1 si G2 (Ki67 <2% si respectiv 3-20%) (Randi et al.,
2014). Tn plus, o valoare a Ki67 de 5% in cazul TNE cu localizare pancreaticd reprezinta un
cut-off mai potrivit in ceea ce priveste stratificarea grupelor de risc (Randi et al., 2012). Tn
acest context in anul 2017 este propusa noua clasificare a TNE-P care aduce ca noutate
notiunea de TNE G3 bine diferentiata (Kloppel et al., 2017). In lumina noilor clasificari
dorim sa atragem atentia asupra importantei buletinului HP si IHC complet, fiind obligatorii
determinarea indicelui de proliferare Ki67 dar si a gradului de diferentiere tumorala.
Totodata clasificarea TNE-PI recomanda cuantificarea indicelui mitotic cat si includerea
detaliilor cu privire la prezenta sau absenta necrozei (Travis et al., 2015).

In prezenta lucrare am dorit si exemplificim in mod detaliat caracteristicile clinico-
biologice ale unei cohorte de 55 de pacienti cu TNE cu diverse localizari, evaluati in
departamentele de Endocrinologie si Oncologie ale Spitalului Elias. O parte dintre pacientii
nostri nu au prezentat determinarea valorii Ki67, acest lucru putand fi explicat prin
diagnosticul acestora in perioada 2003-2007, nemaifiind ulterior posibila reevaluarea
probelor din punct de vedere IHC.

Studiile acestei lucrari au urmarit atit prezentarea lotului de pacienti ca intreg,
exemplificand astfel heterogenitatea clinica i biologica a cohortei noastre cat si departajarea
ulterioara a fiecarui tip tumoral pentru o mai buna intelegere a caracteristicilor acestora.
Problemele de diagnostic si tratament cu care ne-am confruntat in practica clinica au fost
expuse pentru a servi drept exemplu si pentru o mai buna Intelegere a complexitatii acestei
forme de boala.

Tn studiul 1 am urmarit caracterizarea intregului lot de pacienti cu TNE indiferent de

localizarea tumorala. Astfel acest studiu a inclus 55 de pacienti dintre care majoritare au fost

43



TNE-GEP. Totodata, cohorta noastra a inclus tumori de tipul PGL, FEO, CM, TNE-PPN dar
si localizari mai rare precum cea primitiv hepatica sau prostatica. Un aspect important pe
care am dorit sa-1 prezentam in acest studiu este importanta istoricului familal oncologic,
cunoascut fiind faptul ca antecedentele heredocolaterale de cancer cresc riscul de aparitie a
unei TNE (Hassan et al., 2008). Mai mult decit atit pacientii la care se ridicd suspiciunea
clinici a unui sindrom ereditar trebuie sa beneficieze de testare geneticda si in cazul
confirmarii de sfat genetic. In lotul nostru de pacienti raportim 2 cazuri de sindrom MENI,
si un caz de sindrom SDHB (confirmate in urma testirii genetice). In cazul unuia dintre
pacientii diagnosticati cu sindrom MEN1 a fost pusa in evidenta o mutatie frameshift extrem
de rara (c.252delT pe exon 2) care dupd cunostintele noastre nu a mai fost raportatd in
literatura de specialitate. In plus fatd de acestea in cohorta noastri a fost inclus un pacient
cu diagnostic clinic de MEN1 (TNE-P, adenom suprarenald, adenom hipofizar si
hiperparatiroidism primar) la care insa nu am dispus de confirmarea genetica. Consideram
extrem de importanta incadrarea pacientilor in functie de tabloul clinic sau de testarea
genetica intr-unul din sindroamele genetice existente deoarece exista diferente notabile din
punct de vedere al prognosticului intre TNE sporadice si cele asociate sindroamelor
familiale. Astfel screeningul genetic precoce poate avea implicatii pozitive asupra gradului
de morbiditate al pacientilor (Ramundo et al., 2011).

Explorarea caracteristicilor clinico-biologice in lotul nostru de pacienti a demonstrat
o prepondereta a TNE-NF (64%) dar cu o varsta la diagnostic semnificativ mai micd in
grupul pacientilor cu TNE-F (p=0.023) ceea ce este in concordanta cu datele din literatura,
cunoscut fiind faptul cad TNE fard sindrom functional prezinta un diagnostic intarziat (Oberg
et al., 2011a; Hochwald et al., 2002; Broughan et al., 1986). Totodatid am identificat o
corelatie negativa (p=-0.296, p=0.05) semnificativa statistic intre indicele de proliferare
Ki67 si supravietuirea pacientilor pe parcursul studiului ceea ce subliniazda importanta
determinarii acestui marker de prognostic la toti pacientii.

In lotul nostru de 55 de pacienti raportam faptul ca 38.1 % (N=21) au prezentat boala
diseminatd de la momentul diagnosticului. Se constatd faptul cd pacientii cu boald
metastaticd la diagnostic au prezentat valori semnificativ mai crescute ale Ki67 1in
comparatie cu grupul celor fara diseminare locoregionala sau la distanta. Tn plus studiul de
fata raporteaza relatia dintre valorile crescute ale markerilor circulanti (CgA si 5-HIAA)
si prezenta bolii metastatice la momentul diagnosticului. Toate aceste elemente
demonstreaza importanta acestor markeri atat in incadrarea pacientilor pe grupe de risc cat

si in urmarirea acestora in dinamica.
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Rata de deces raportatd in studiul nostru este de 21.8% (N=12) cu mentiunea ca
83.3% dintre acesti pacienti au prezentat boala metastatica de la momentul diagnosticului.

Pentru a o mai buna caracterizare a tipurilor tumorale, in studiul 2 ne-am concentrat
atentia asupra localizarii gastroenteropancreatice a TNE. Astfel in acest studiu am avut drept
obiective identificarea factorilor clinici, biologici si IHC implicati in prognosticul celor 31
de pacienti cu tumori localizate la nivelul tractului gastroenteropancreatic. Totodata, am
explorat relatia dintre markerii tumorali circulanti, boala metastatica si evolutia pacientilor
pe parcursul studiului. Datele epidemiologice atesta faptul ca cea mai frecventa localizare a
TNE este intestinul subtire, urmata de rect, colon si pancreas (Frilling et al., 2012). Tn studiul
nostru raportim o preponderentd a TNE-P (N=15, 48.3%) acestea fiind urmate de TNE-
IS (N=5, 16.1%). In lotul nostru de pacienti virsta la diagnostic s-a corelat negativ cu
supravietuirea pe parcursul studiului ( p=-0.466, p=0.009).

Totodata, am observat faptul ca aproximativ jumatate dintre pacientii inclusi in acest
studiu prezinta istoric familial neoplazic ((N=15, 48.4%). Cunoasterea contextului familial
oncologic este importantd deoarece TNE pot fi parte integratd a sindroamelor ereditare.
Deasemenea, antecedentele heredocolaterale neoplazice (diferite de TNE) pot reprezenta un
factor de risc pentru aparitia TNE sporadice (Hassan et al., 2008).

Studiul 2 atesta si el diferentele semnificative statistic in ceea ce priveste valorile
markerilor tumorali circulanfi in functie de prezenta metastazelor de la momentul
diagnosticului. Tn plus, Tn acest studiu am evaluat relatia de cauzalitate dintre administrarea
tratamentului cu AS si evolutia in dinamica a markerilor circulanti. In acest sens raportim o
relatie de cauzalitate doar intre tratamentul cu AS si scaderea valorii CgA, fard insa sa
obtinem rezultate concludente pentru 5-HIAA. Desi, in studiul 1 am identificat o corelatie
negativa intre valoarea Ki67 si supravietuirea pacientilor, in prezentul studiu nu am mai
identificat aceasta corelatie, o posibild explicatie fiind numarul mai mic de pacienti inclusi.
In cohorta noastrd raportim o supravietuirea semnificativ mai lungd in cazul TNE-F in
comparatie cu grupul pacientilor cu TNE-NF (p=0.006).

Studiul 3 a urmarit prezentarea seriilor de caz a pacientilor cu alte localizari tumorale
decat cele gastroenteropancreatice sau pulmonare. In lotul nostru de 14 pacienti majoritare
au fost CM si tumorile secretante de catecolamine. Prin prezentul studiu am descris atat
caracteristicile clinico-biologice ale fiecarui tip de tumora in parte cat si problemele de
diagnostic si tratament cu care ne-am confruntat. In acest sens, in cazul pacientilor care au

fost depasiti din punct de vedere al resurselor diagnostice sau terapeutice existente
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actualmente in Romania s-a cautat rezolvarea acestor neajunsuri prin stabilirea de legaturi
internationale cu centre de excelentd in tratamentul TNE.

Datorita heterogenitatii tumorale si a diversitatii tabloului clinic, TNE indiferent de
localizare pot fi diagnosticate tardiv si in stadii avansate. Desi jumatate din tumorile incluse
n acest studiu au prezentat sindrom clinic manifest fiind astfel incadrate Tn categoria TNE-
F raportaim un timp maxim de Tntarziere al diagnosticului de 3 ani. Alaturi de CM si
tumorile secretante de catecolamine, acest studiu a mai inclus TNE-PPN, dar si localizari
extrem de rare precum sunt TNE-pH sau cele cu localizare prostatica. Consideram ca fiind
extrem de importanta raportarea cazurilor rare de TNE deoarece in acest fel se pot crea
directii noi de cercetare in scop diagnostic si terapeutic.

O alta constatare a studiilor de caz a fost importanta monitorizarii tuturor pacientilor
cu TNE si nevoia implementarii unui plan riguros de reevaludri in functie de tipul tumoral
si de ghidurile in vigoare. Un exemplu in acest sens 1-a reprezentat pacientul cu PGL malign
recidivat la 10 ani de la diagnosticul initial. In cazul acestuia lipsa monitorizarii la timp, si
pierderea din evidenta a dus la descoperirea recidivei tumorale intr-un stadiu avansat ceea
ce a impus o interventie chirurgicald extensiva (cistectomie totald) cu un grad ridicat de
morbiditate si implicatii negative din punct de vedere psihologic asupra pacientului.

O limitare a studiului nostru este reprezentatd de imposibilitatea realizarii testarii
genetice pentru toti pacientii cu TNE de tipul CM sau a FEO/PGL. Tn pofida acestui neajuns
s-a efectuat screening clinic i biochimic pentru sindroamul MEN?2 in toate cazurile.

Studiul 4 si-a propus descrierea clinico-biologica a unui lot de 10 pacienti cu TNE-PI
si identificarea factorilor de risc implicati in aparitia acestei patologii. Totodata, studiul de
fatd a dorit exemplificarea particularitatilor si a problemelor de diagnostic existente in
cazuistica noastrd. Din cei 10 pacienti inclusi in studiu 7 au fost fumatori si 2 au prezentat
expunere profesionala la mediu toxic. Un singur pacient a prezentat sindrom carcinoid la
momentul diagnosticului in contextul prezentei metastazelor hepatice.

Una dintre problemele majore ale TNE indiferent de localizare este tabloul clinic
extrem de nespecific, ce are drept consecintd intarzierea diagnosticului. Modalitatea de
prezentare a TNE-PI difera in functie de localizarea tumorala in raport cu arborele bronsic
si structurile invecinate (Detterbeck, 2014). In lotul nostru, 4 pacienti au fost diagnosticati
incidental fiind asimptomatici iar 5 pacienti au prezentat simptome de tip obstructiv. Desi
localizarea medie si centrohilara a unei TNE-PI este de regula asociatd cu sindrom de
obstructie pulmonara raportam faptul ca 2 pacienti cu astfel de localizari nu au asociat acest

tablou clinic. Mai mult decét atét, in cazul unui pacient raportam ca modalitate de prezentare
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initiala deteriorarea cognitivd si semne si simptome de insuficienti hipofizara globali
datoratd metastazelor cerebrale. Aceste elemente sustin ideea conform careia TNE,
indiferent de localizare pot prezenta o variabilitate extraordinara a tabloului clinic ceea ce
poate intirzia diagnosticul si initierea tratamentului. In lotul nostru de pacienti timpul
maxim de ntarziere al diagnosticului a fost de 4 ani iar timpul mediu de la diagnostic si
pand la rezectia tumorii primare a fost de 1.8 luni.

Majoritatea pacientilor au beneficiat de rezectie chirurgicald a tumorii primare. In
contextul bolii progresive s-a optat pentru tratament sistemic cu AS. Un singur caz a
prezentat progresie tumorald pe doza maxima de AS, motiv pentru care pacientul a fost
propus pentru terapie PRRT intr-un centru specializat din Europa.

Tn ultimul studiu am urmarit analiza comparativa a indicilor FL si a rapoartelor
acestora (NLR, PLR, SII), la diagnostic, anterior oricarei linii de tratament intre pacientii cu
TNE si un lot martor. Totodatd am urmarit diferentele existente Intre acesti indici, anterior
si dupa o linie de tratament (chirurgical sau sistemic).

Monitorizarea indicilor FL si a rapoartelor acestora sunt o modalitate facila de a
cuantifica gradul de inflamatie sistemica, fiind cunoscuta relatie dintre aceasta, notiunea de
imunosupresie si aparitia cancerului (Grivennikov et al., 2010; Sethi et al., 2012).

In prima etapi a acestui studiu au fost inclusi 31 de pacienti cu TNE. O constatare
importanta a studiului nostru se refera la diferentele semnificative statistic intre NLR, PLR
si SII la pacientii cu TNE fatd de lotul martor. Rezultatele studiului nostru atesta un grad
mai inalt al inflamatiei cronice in contextul prezentei unei neoplazii fatia de subiectii
sandtogi. Numarul absolut de limfocite si LLR sunt raportate ca posibili markeri de
prognostic in cazul pacientilor oncologici. Aceastd afirmatie se bazeaza pe studiul lui Zhao
si colaboratorii care atesta faptul ca pacientii cu un numar absolut de limfocite si o valoare
LLR mai crescute prezinti o supravietuire mai lunga (Zhao et al., 2017). In lotul nostru de
pacienti, anterior oricarei linii de tratament nu am obiectivat o relatie semnificativa intre
numarul de limfocite sau LLR si supravietuirea pacientilor.

Segregarea pacientilor in functie de tipul de tumord si analiza indicilor Fl anterior
oricarei linii de tratament evidentiaza diferente semnificative statistic ale NLR, PLR si LLR
in cazul pacientilor cu TNE-P fata de restul localizarilor tumorale. Nu am obtinut diferente
semnificative statistic Tn ceea ce priveste indicii FL in lotul de pacienti cu TNE-GEP versus
restul localizarilor tumorale. Un alt rezultat notabil al studiului de fatd este reprezentat de
corelatia negativa dintre numarul absolut de limfocite §i valorile initiale ale markerilor

tumorali circulanti. Dupa cunostintele noastre nu a mai fost investigata in literatura de
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specialitate relatia dintre markerii tumorali circulanti si indicii FL (si rapoartele acestora) Tn
contextul TNE.

In ultima parte a acestui studiu am analizat indicii FL si rapoartele acestora anterior si
dupa o linie de tratament. Am constatat pentru cei 26 de pacienti inclusi valori semnificativ
mai scazute ale NLR, SII dar si al numarului absolut de neutrofile dupa inifierea unei linii
de tratament. Analiza diferentelor pre si post tratament in subgrupul de pacienti cu TNE-
P obiectiveazda diferente semnificative statistic doar in cazul numdrului absolut de
trombocite. Totodata raportam pentru intregul lot de 26 de pacienti o corelatie negativi intre

numdrul absolut de trombocite (dupa o linie de tratament) §i supravietuirea pacientilor.

10 CONCLUZII

Desi TNE sunt considerate ca fiind o patologie cu evolutie indolenta, nu trebuie
subestimat potentialul agresiv al acestora si nici gradul de morbiditate pe care aceastea il pot
exercita asupra pacientilor. Avand in vedere heterogenitatea TNE si particularitatile fiecarui
caz in parte, consideram oportuna elaborarea deciziilor diagnostice si terapeutice in cadrul
unor echipe multidisciplinare specializate. Totodata, conceperea unui scor de risc pe baza
markerilor tumorali (IHC sau circulanti) poate constitui o0 modalitate de orientare in ceea ce
priveste alegerea celei mai bune variante terapeutice. In ultimele 3 decenii, cercetarile in
domeniu au evidentiat o serie de markeri cu potential predictiv, utili in diagnosticul si
urmirirea pacientilor cu aceasti patologie. In pofida acestor descoperiri este nevoie de studii

clinice prospective pentru validarea de noi directii in acest sens.
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