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INTRODUCERE

Cancerul pulmonar raméane o neoplazie cu incidenta crescuta si mortalitate ridicatd, in
ciuda progreselor constante in tehnicile de diagnostic imagistic si a tratamentelor medicale si
chirurgicale. De aceea de-a lungul timpului, s-a incercat identificarea unor parametri ce ar putea
anticipa o evolutie nefavorabila. Factorii de prognostic sunt definiti ca variabile clinice, biologice
sau terapeutice asociate cu o influentd semnificativa statistic asupra supravietuirii in absenta
semnelor de boald sau asupra supravietuirii generale. In literatura s-au analizat peste 150 de
potentiali factori de prognostic. Desi rezultatele privind rolul acestor variabile Tn supravietuire
variza ntre studii, gradul de performanta si stadiul TNM si-au confirmat in repetate randuri rolul

prognostic.

Obiectivul studiului. Ne-am propus identificarea factorilor asociati cu un prognostic
rezervat specifici pacientilor din clinica noastra cu scopul optimizarii managementului acestora

Tn viitor.

Material si metodd. Lucrarea a fost structuratd in doud parti. Partea generald este
alcdtuitd din zece subcapitole ce realizeaza o sinteza a stadiului cunostintelor actuale. A doua
parte, partea speciald, este subimpartitd In cinci subcapitole. Pentru o mai buna integrare in
context a rezultatelor, s-au comparat caracteristicile epidemiologice ale pacientilor internati in
perioada 2001-2004 si 2009-2010 in sectia IV de Pneumoftiziologie Institutul de Pneumologie
« Marius Nasta », Bucuresti (IPMN) cu un lot de pacienti diagnosticati tot in perioada 2009-2013
in Centre Hospitalier de Cornouaille Quimper, Franta (CHIC). Ambele unitdti medicale sunt

centre tertiare.

Studiul a fost observational, retrospectiv, nerandomizat. Informatiile au fost prelucrate
din dosarele pacientilor care la externare au prezentat diagnosticul de tumora pulmonara primara
maligna si au fost codificati conform CIM cu C34. Analiza descriptiva a lotului s-a realizat sub
forma Medie + Deviatie Standard (D.S.) si minim si maxim pentru variabilele continue, si sub
forma frecventelor absolute (numar) si frecventelor relative (procent) pentru variabilele de
categorie. Analiza de supravietuire s-a realizat prin analiza de tip Kaplan-Meier si regresie Cox.

In prezenta datelor incomplete s-au efectuat si doua teste de tip Fleming-Harrington: primul a



fost echivalentul testului log-rank pentru supravietuiri exacte si cenzurate la dreapta (analiza
bazata pe rank-uri = trend test), si al doilea bazat pe teoria permutarilor (estimat cu ajutorul unei
simulari Monte Carlo = test permutari). Pentru analiza diferentelor de hazard s-a folosit o
metodologie care diagnosticheazd ce model de tip Turnbull semiparametric este mai robust
(hazarde proportionale sau odds proportionale) — analiza fiind practic o extensie a regresiei Cox,

parametrii fiind estimati prin bootstrap.

Rezultate. Lotul 1 este constituit din 300 de pacienti diagnosticati cu neoplasm pulmonar
si tratati iIn CHIC in perioada 2009-2013. Datele preluate s-au raportat la 04.2015. Analiza
acestui lot a evidentiat: 73% decese cu o mediand de 24 luni, o varstd mai mare pare a fi asociata
cu un prognostic mai prost, prezenta simptomelor la diagnostic si modificarile endobronsice de
tipul stenoza/obstructie se asociaza cu o supravietuire mai mica, fara diferente cu semnificatie
statistica, in ceea ce priveste raportul pe sexe/tipul histo-patologic/stadiul TNM/AHC

neoplazice.

Lotul 2 este alcatuit din 400 de pacienti diagnosticati si tratati in Sectia IV —IPMN 1n
perioada 2009-2010. Pentru a afla supravietuirea s-au contactat apartinatorii la numerele de
telefon aflate in foaia de observatie clinica. In cazul numerelor de telefon realocate sau nealocate
s-a apelat la sistemul SIUI. Analiza acestui lot a evidentiat un procent de 91% decese cu o
mediana de 10 luni, iar un prognostic rezervat s-a asociat cu tipul histopatologic SCLC, stadiile

3 sau 4 si lipsa tratamentului chirurgical sau oncologic.

Caracteristicile epidemiologice ale pacientilor din sectia IV-IPMN 2001-2004 si 2009-

2010 au fost similare, fara diferente semnificative statistic.

Concluzii. Cancerul pulmonar se asociazd cu o mortalitate crescutd. Majoritatea
pacientilor prezinta o varstd medie inaintata la diagnostic. Se observd o pondere crescutd a
sexului masculin si a fumatorilor. Diagnosticarea s-a efectuat frecvent in stadii tardive. Tipul
histopatologic predominent a fost carcinomul scuamos. Majoritatea pacientilor nu au beneficiat
de terapie cu viza curativa. Factorii de prognostic confirmati au fost: prezenta simptomelor la

diagnostic, obstructia si stenoza endobronsica, stadiul TNM avansat, tratamentul chirurgical.
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|.1.Epidemiologie. Neoplasmul pulmonar reprezinti cea mai importanti cauzi de
deces secundard cancerului la nivel global. S-au raportat la nivel mondial aproximativ 1,4
milioane de decese anual, din cauza cancerului pulmonar[1,2]. in Europa, cancerul pulmonar este

principala cauza de deces prin neoplasm la barbati si a doua la femei, dupa cancerul de san [3,4].

|.2.Factori de risc. Cel mai important factor de risc in dezvoltarea cancerului
pulmonar este fumul de tigard, insa un rol activ este jucat si de varstd, rasd, sex, expunerea
profesionald, poluarea atmosfericd, boli pulmonare pre-existente [4]. Nu toti pacientii cu acesti
factori de risc vor dezvolta neoplasm pulmonar. La pacientii la care nu s-a putut identifica unul
dintre acesti factori, s-a ridicat suspiciunea de suscceptibilitate geneticd [5]. Pacientii nefumatori
care dezvoltd cancer pulmonar sunt frecvent femei, iar cea mai intalnitd forma histopatologica
este adenocarcinomul [6]. Cea mai bund metoda de preventie a cancerului pulmonar ramane

sevrajul tabagic sau statusul de nefumator [7,8].

Avand in vedere incidenta si mortalitatea crescute ale cancerului pulmonar, de-a lungul
timpului s-a incercat identificarea unor modele de calcul care sa prezica riscul unui pacient de a
dezvolta neoplasm pulmonar : Liverpool Lung Project — LLP si QLung [9,10]. Scopul metodelor
este de a conferi un model pe baza caruia sa se poata estima riscul absolut, avand rol in preventia

primara si secundara.

I.3.Screening. Avand in vedere ci supravietuirea in cancerul pulmonar scade dramatic
cu progresia bolii [11], diagnosticarea neoplasmului ntr-un stadiu precoce ramane esentiala.
Plecand de la factorii de risc cunoscuti s-a Tncercat crearea unui algoritm de identificare a
potentialului de a dezvolta cancer pulmonar, astfel incat persoanele la risc sa poata beneficia de

programe de screening si secundar de un diagnostic rapid [12,13].

Cea mai studiata metoda de identificare in stadiile initiale a leziunilor maligne pulmonare
a fost tomografia computerizatd cu doza mica de iradiere (LDCT) introdusa in practica medicala
prin anii 1990. Comparativ cu Rgf, prezinta o mai mare sensibilitate, putdnd detecta noduli
pulmonari sub 2 mm in diametru [15]. Algoritmul de monitorizare prin LDCT este redat in
tabelul 1.1 [16,17,18].



Tabelul 1.1 : Monitorizare noduli pulmonari

Nodul Monitorizare Evolutie
<6mm LDCT anua_l Apoi LDCT anual p_éné cand pacientul nu mai este eligibil
pentru 2 ani pentru tratament curativ
Fara modificari = repeta LDC la 18-24luni, apoi LDCT anual
pana cand pacientul nu mai este eligibil pentru tratament
LDCT la6-12 |-ouratlv
6 - 8mm U na} ) Crestere Benign > LDCT anual pentru 2 ani, apoi
dimensionald = | LDCT anual pand cand pacientul nu mai
rezectie este eligibil pentru tratament curativ
chirurgicald | Malign - tratament cf ghiduri
Fara modificari = repetd LDC la 6luni
Benign -> LDCT anual
Suspiciune de Crestere pentru g ?nll apo! L.DCT
benign > | dimensionala | 251 PANE cénd pacientul
(ocT I3t | LDCTia i | S |1l et el enr
> 8mm sau chirurgicala -
Malign -> tratament cf
PET-CT L
ghiduri
Suspiciune de | Benign = LDCT anual pentru 2 ani, apoi
malign > LDCT anual pand cand pacientul nu mai
biopsie/rezectie | este eligibil pentru tratament curativ
chirurgicala | Malign - tratament cf ghiduri.
Nodul . | LDCT la 1 luna | Bronhoscopie
endobronsic

Analizarea aerului expirat este 0 metodd non-invaziva de colectare a mediatorilor
respiratori (adenozind, amoniac, leucotriene, oxid azotic, peptide, citokine) [19]. Influenta

neoplasmului pulmonar asupra acestor biomarkeri nu a fost inca evidentiata [20].

|.4.Clasificare. Clasificarea histologici a cancerului pulmonar a suferit modificiri

importante de-a lungul timpului o data cu cresterea incidentei si evolutia metodelor de diagnostic

[21,22]. In 2015 WHO publici o noui clasificare a tumorilor pulmonare (tabelul 1.2) [23].




Tabelul 1.2: Clasificarea WHO 2015 a tumorilor pulmonare

Tipul Subtipul histologic
histologic
Adenocarcinom lipidic
Adenocarcinom acinar
Adenocarcinom papilar
Adenocarcinom micropapilar
Adenocarcinom solid
. Adenocarcinom invaziv mucinos
Adenocarcinom - - - - - -
Adenocarcmom mvaziv mucinos St non-mucinos
Adenocarcinom coloid
Adenocarcinom fetal
Adenocarcinom enteric
Adenocarcinom minim invaziv mucinos si non-mucinos
Leziuni pre-invazive: Hiperplazie adenomatoasa
Adenocarcinom in situ: mucinos si non-
mucinos
Carcinoma scuamos keratinizat
Carcinom Carcinoma scuamos nekeratinizat
scuamos Carcinoma scuamos bazaloid
N Leziuni pre-invazive: Carcinoma scuamos in situ
g Carcinom cu celule mici | Carcinom cu celule mici combinat
b= Carcinom cu celule mari | Carcinom cu celule mari combinat
< Tumori carcinoide: atipice si tipice
= Leziuni pre-invazive Hiperplazie difuza idiopatica
g neuroendocrina
S Carcinom adeno-scuamos
= . Carcinom pleiomorfic
Tumori

neuroendocrine

Carcinom sarcomatoid

Carcinom cu celule fusiforme

Carcinom cu celule gigant

Blastom pulmonar

Altele

Carcinom limfoepiteliom-like

Carcinom NUT

Carcinom de glanda
salivara

Carcinom mucoepidermoid

Carcinom adenoid chistic

Carcinom epitelial-mioepitelial

Adenom pleiomorf

Papilom scuamos: inversat si exofitic

Papilom Papilom glandular
Papilom mixt: glandular si scuamos
Pneumocitom sclerozant
Adenom alveolar

Adenom

Adenom papilar

Adenom chistic mucinar

Adenom mucos




Hamartom pulmonar

Condrom
Tumori Limfangioleiomiom
PEComatous Benigne

Maligne

Tumori miofibroblastice congenitale

Limfangiolemiomatoza difuza pulmonara

Tumori miofibroblastice inflamatorii

Hemangioendoteliom epiteloid

Blastom pleuro-pulmonar

Tumori mezenchimale

Sarcom sinovial

Sarcom intimal arterial

Sarcom pulmonary mixoid cu translocatie EWSRI-CREBI

Tumori Mioepiteliom

mioepiteliale Carcinoma mioepitelial

Limfom MALT (limfom marginal extranodal asociat cu mucoasa)

Limfom cu celula mare difuza

Limfogranulomatoza limfomatoida

Limfom cu celula mare B

Histiocitoza pulmonara Langerhans

Tumori
limfohistiocistic

Boala Erdheim-Chester

Tumori cu celule germinative: teratom matur sau imatur

Timom intrapulmonar

Melanom

Tumori
ectopice

Meningiom

Determinari secundare pulmonare




|.5.Stadializare. Clasificarea TNM (tumori-ganglion-metastazi) a fost descrisd prima
datd in Franta intre 1942-1952, iar in 1958 s-au publicat primele recomandari de stadializare a
tumorilor maligne functiec de TNM [24]. Stadializarea corecta a tumorilor pulmonare este
esentiald in planificarea tratamentului, incadrarea in grupe de risc, urmarirea evolutiei si
stabilirea prognosticului [24]. Clasificarea tumorilor se poate face functie de localizarea
anatomica si de extindere, functie de tipul histologic si gradul de diferentiere, cat si functie de
caracteristicile clinice cum ar fi tipul si durata simptomelor. Stadializarea TNM realizeaza o
clasificare functie de localizarea anatomica si de extindere ale carei detalii sunt redate in tabelele
1.3 si 1.4 [24]. Comparativ cu stadializarile anterioare, editia a opta (tabelul 1.5) include si
neoplasmul de timus si de esofag, cat si mezoteliomul pleural [25]. Stadializarea TNM se aplica
neoplasmului pulmonar SCLC sau NSCLC, inclusiv tumorilor carcinoide, insd nu si tumorilor

rare cum ar fi sarcomul.

Tabelul 1.3: Statiile ganglionare

Statia Ganglionii
1 Cervical inferior, Supraclavicular, Sternal
2 Paratraheal superior drept si stang (2R, 2L)
3 Prevascular si Retrotraheal
4 Paratraheal inferior drept si stang (4R, 4L)
5 Fereastra aorto-pulmonara
6 Para-aortic (aorta ascendenta si nervul frenic)
7 Subcarinari
8 Paraesofagieni, inferior de carina
9 La nivelul ligamentului pulmonar
10 Hilari
11 Interlobari
12 Lobari (adiacenti bronhiei lobare)
13 Segmentari (adiacenti bronhiei segmentare)
14 Subsegmentari (adiacenti bronhiei subsegmentare)




Tabelul 1.4: Semnificatia parametrilor din stadializare

Parametru

Semnificatie

Subdiviziune

Observatii

Extinderea

tumorii primare

TX

Nu poate fi evaluatd sau
celule tumorale in sputa.
Lavaj farda evidenta
imagistica.

TO

Nu se poate evidentia.

Tis

Carcinom in situ.

T1

Tumora sub 3 cm fara
invazie  bronhoscopica
peste bronsia lobara.

T1mi = adenocarcinom
minim invaziv.

Tla< 1cm

T1b intre 1-2cm.
Tlc>2cm.

T2

Tumora intre 3-5cm sau
cu afectarea: bronhie
principala/pleura
viscerala/atelectazie.

T2a intre 2-4cm.
T2b intre 4-5cm.

T3

Tumora intre 5-7cm sau
cu afectarea: pleurd
parietald/perete toracic/
nerv frenic/pericard /
nodul 1n acelasi lob.

T4

Tumora > 7cm sau cu
afectarea: diafragm/
mediastin/inima/vase
mari/trahee/esofag /nerv
laringeu recurent/
vertebre/carina/noduli
pulmonari n lobi
separati.

In prezenta mai multor tumori
primare se clasificd functie de cel

mai mare grad.

Extinderea Tn

reteaua limfatica

NXx

Nu poate fi evaluata.

NO

Fara metastaze.

N1

Ganglioni ipsilaterali
peribronsici/hilari/
intrapulmonari.

N2

Ganglioni ipsilaterali
mediastinali/
subcarinari.

N3

Ganglion contralaterali
mediastinali hilari.
Ganglioni ipsilaterali sau
contralaterali ~ scalene/
supraclaviculari.

Ganglionul santineld = primul

ganglion ce primeste drenajul
limfatic adiacent tumorii.

Examinarea histological trebuie sa
includa minim 6 ganglioni dintre
care 3 din categoria NIl si 3

mediastinali.
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MO

Fara metastaze la
distanta.

M1la Nodul n lob
M Prezenta contralateral/noduli
metastazelor pencardm sau E)Ieurah/
pleurezie maligna.
M1b Metastaza unica
extratoracica.
Mlc Multiple metastaze
extratoracice.

CTNM Stadializare clinica Bazata  pe examen clinic,
imagistica, bronhoscopie, chirurgie
exploratorie.

pTNM Stadializare histopatologica Bazata pe confirmarea
anatomopatologica pe piesa
bioptica.

G Gradul de Gx Nu poate fi evaluati.

diferentiere Gl Bine diferentiat.
G2 Moderat diferentiat.
G3 Slab diferentiat.
G4 Nediferentiat.

T(m) Prezenta tumorilor multiple primare.

T Tumori recurente dupa un interval de vindecare.

aT Clasificare facuta prima data la autopsie.

RT Tumora reziduala | RX Nu poate fi evaluati.

RO Fara tumora reziduala.

R1 Tumori reziduali | Evaluarea efectuata post tratament.
microscopica

R2 Tumora reziduala
macroscopica

\Y Invazia venoasa | VX Nu poate fi evaluati

VO Fara invazie
\2 Invazie microscopica
V2 Invazie macroscopica

Pn Invazie PnX Nu poate fi evaluati

perineurala Pn0 Firi invazie
Pnl

Invazie prezenta




Tabelul L.5: Stadializarea TNM &
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1.6. Tabloul clinic. Manifestirile clinice in cancerul bronhopulmonar sunt influentate
de tipul histologic si de stadiul bolii. Majoritatea pacientilor in momentul diagnosticului se afla
intr-un stadiu avansat. Aproximativ 3/4 dintre pacienti prezintd simptome la momentul
diagnosticului [26]. Nu exista semne sau simptome patognomonice. Manifestarile clinice pot fi:
generale nespecifice, secundare invaziei locale, secundare metastazelor sau sindroame

paraneoplazice. Tabloul clinic prezentat de acesti pacienti este descris 1n detaliu in tabelul 1.6.

|.7. Evaluarea. Evaluarea clinici initiala are rolul de a stabili statusul de performanti
al pacientului. Aceasta presupune stabilirea gradului de performanta prin diversi indici, cum ar fi
indicele ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) sau Karnovsky [27]. Examenul clinic
poate decela prezenta unor complicatii, cum ar fi disfonia, sindromul de vend cava superioara,
sindromul Claude-Bernard-Horner, noduli cutanati. Prezenta sindroamelor paraneoplazice nu
contraindica interventia chirurgicala [28]. De asemenea, evaluarea initiala presupune si
identificarea comorbiditatilor (statusul ponderal, pulmonare, cardio-vasculare, hepatice, renale,

neurologice) ce ar putea influenta decizia terapeutica independent de stadiul TNM [29].

Evaluarea paraclinica in neoplasmul pulmonar are rolul de a confirma caracterul malign al
leziunii, de a identifica tipul de celule implicate, de a stabili stadiul bolii, cat si statusul
functional al pacientului [30,31]. Investigatiile utilizate cuprind: test de laborator uzuale, markeri
tumorali, teste genetice, test de mers 6 minute, spirometrie, citologia sputei, bronhoscopie cu
biopsie sau aspirat / lavaj bronsic [32], ecobronhoscopia (EBUS) [33], punctie / biopsie pleurala,
radiografie torace, computer tomograf, PECT-CT [34], scintigrafie, mediastinoscopie [35],

toracotomie video-asistata.



Tabelul 1.6.: Manifestari clinice in neoplasmul bronho-pulmonar

Clasificare

Manifestari clinice

Generale

Anorexie

Scadere ponderala

Astenie

Febra

Invazie locala

Efecte directe

Tuse

Dispnee

Wheezing

Stridor

Durere toracica

Hemoptizie

Paralizia corzii vocale

Pleurezie

Pneumonie

Invazie mediastin

Nervi (paralizie diafragm, sdr Horner, sdr
Pancoast-Tobias, disfonie)

Sindrom de vena cava superiara

Miocard (aritmii, insuficienta cardiaca)

Pericard (pericardita, tamponada)

Esofag (disfagie, fistula bronhoesofagiand)

Ganglioni (pleurezie)

Sindroame
paraneoplazice

Endocrine

hipercalcemia

SIADH

sindromul Cushing

Cutanate

dermatomiozitd

osteoartropatie hipertrofica

vasculita leucocitoclastica

neuromiotonie

Neurologice

sistem nervos central (encefalitd limbica,
degenerare cerebeloasa)

Jonctiunea  neuro-musculara  (sindromul
Lambert-Eaton, miastenia)

sistem nervos periferic (neuropatie senzitiva)

Hematologice

anemie

leucocitoza

trombocitoza

eozinofilie

tulburari de coagulare

Invazie la distanta

Efecte directe functie de organele afectate
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|.8. Tratament. Alegerea terapeutici se bazeazd pe tipul histologic, caracteristicile

moleculare, varsta pacientului, statusul functional, comorbiditatile si preferinta pacientului.

v" Sevrajul tabagic. Indiferent de abordarea terapeutica, sevrajul tabagic raméane o parte
integrantd Tn gestionarea pacientilor cu neoplasm pulmonar. Se pot adauga terapii de substitutie

nicotinica, iar tratamentul cu viza curativa nu trebuie améanat pana la obtinerea sevrajului [36].

v Tratamentul chirurgical. Reprezintd o metoda terapeutica radicala, curativa ce se aplica
pacientilor considerati rezecabili. Rezecabilitatea presupune excizia completd a tumorii primare
cu margini de sigurantd si rezectia a minim 6 statii ganglionare, dintre care 3 mediastinale,
inclusiv statia sub-carinala [37,38]. Gradul de operabilitate se cuantificd cu maxim 4 saptamani
anterior interventiei prin determinarea afectarii ganglionilor mediastinali, stabilirea statusului
functional si prin identificarea comorbiditatilor. Tehnicile utilizate includ: rezectia
bronhoscopica, rezectia sublobara (segmentarda sau wedge), lobectomia, pneumonectomia,

chirurgie pentru reducerea volumului pulmonar, chirurgia paleativa [31,39,40,41].

v Chimioterapie. Alegerea schemei de citostatice se bazeaza pe caracteristicile moleculare
(prezenta mutatiilor), aspectul histologic (pemetrexed si bevacizumab sunt mai eficiente in non-
scuamos) si statusul functional al pacientului (la pacientii varstnici sau cu PS2 se prefera
administrarea unui singur agent-vinorelbine sau docetaxel) [42,43,44]. Fata de tratamentul
chirurgical, administrarea de citostatice nu este limitata de valorile VEMS-ului [37].

Chimioterapia poate fi neoadjuvanta, adjuvanta si de intretinere.

v Radioterapia. Se aplica in toate stadiile NSCLC, cét si in SCLC. Din punct de vedere al
tehnicii de administrare poate fi externd sau brahiterapie. Tipurile de terapii utilizate cuprind
radioterapia conventionald (campuri de iradiere largi cu dozd constantd), radioterapia
conformationald (campuri de iradiere tintite si se poate creste doza cu intentie curativa),
stereotacticd (in cazul tumorilor periferice T1-T2, cu scop curativ) [45,46]. Modul de
administrare preferat este cel continuu, fractionat [47]. Asocierea radioterapiei cu saruri de
platind, taxani, vinorelbine, gemcitabine creste riscul de afectare pulmonara. Contraindicatiile
radioterapiei sunt esofagitd acutd si toxicitatea pulmonara. Rolul radioterapiei este curativ,

paleativ, profilactic sau ca tratament neoadjuvant [44,45].
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v Tratamentul paleativ. Pacientii care la diagnostic prezintd un stadiu avansat,
comorbiditati importante, refuza tratamentul curativ sau progreseaza sub tratament primesc
tratament paleativ cu scopul de a le ameliora calitatea vietii. Acestea includ suport psihologic,
oxigenoterapie in caz de insuficientd respiratorie, bronhodilatatoare, corticoterapie inhalatorie si
orald, analgezice (antiinflamatoare, opioide-codeina, morfind), anxiolitice, antidepresive,
dexametazond sau manitol in caz de metastaze cerebrale simptomatice, bifosfonati in prezenta
metastazelor osoase, tratamentul endobronsic in hemoptizia masiva, chirurgia minim invaziva si

radioterapie paleativa [36].

1.9. Monitorizare. Pacientii cu neoplasm pulmonar vor fi monitorizati pentru posibilele
complicatii asociate tratamentului, recadere sau aparitia unor tumori sincron. S-a observat ca
majoritatea recidivelor apar in primii 2 ani [48]. Carcinomul scuamos metastazeaza preferential
locoregional, comparativ cu adenocracinomul si carcinomul cu celula mare care prezinta recidive
sistemice, cu precadere cerebrale [49, 50]. De asemenea, tumorile T4NO au o tendinta mai redusa

de a dezvolta metastaze la distanta comparative cu T1N3.

In cazul tumorilor cu expresie endobronsica cu tip histopatologic de carcinom scuamos
tratate cu vizd curativa se recomandd efectuarea bronhoscopiilor seriate la 1, 2, 3 luni post
interventie, apoi la interval de 3 luni In primul an si la 6 luni, apoi pana la un total de 5 ani de
supraveghere [51]. La pacientii cu carcinoid nu se recomanda monitorizarea prin somatostatin,
scintigrafie sau PET-CT. Urmarirea se face prin bronhoscopie post electrocauterizare la 6
saptamani, apoi la fiecare 6 luni in primii 2 ani si anual pand la 5 ani [51]. Nu se recomanda
utilizarea markerilor tumorali in supravegherea pacientilor tratati cu viza curativa [51]. In
NSCLC stadiul III, monitorizarea abdominald prin computer tomograf se face in paralel cu cea
toracica, PET-CT nu se efectueaza de rutind [50]. Tn stadiul IV avand in vedere prognosticul
rezervat, evaluarea pacientilor se face la fiecare 6 siptaimani. In prezenta metastazelor cerebrale
post excizie sau radioterapie stereotaxica se efectueazi RMN cerebral la 3 luni. Tn SCLC la
pacientii fard determinari secundare care au primit tratament cu potential curativ se recomanda
LDCT la 6 luni timp de 2 ani. La pacientii cu neoplasm avansat se poate efectua LDCT la 2-3

luni in vederea stabilirii beneficiului unui tratament nou [49].
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Un rol esential al monitorizarii pacientilor cu neoplasm pulmonar constd in evaluarea
raspunsului la terapia urmati. Tn 2009 au fost publicate criteriile RECIS. Leziunilor incluse in
urmarire, denumite leziuni tintd, au diametrul cel mai lung de minim 10mm la LDCT sau 20 mm
la radiografie de torace si sunt in numar de maxim 5, dintre care 2 localizate in acelasi organ.
Ganglionii urmariti sunt cei care au minim 15mm in axul scurt. Anumite modificari, pleurezia,
pericardita, limfangitd, se considerd a fi nemadasurabile si nu sunt incluse in monitorizarea
raspunsului. Dimensiunile tuturor leziunilor tintd (maxim 5 tumori si toti ganglionii peste
15mm) sunt adunate intr-un total la care vor fi raportate rezultatele Evaluare leziunilor se face cu
cel mult 4 saptdmani anterior initierii tratamentului. Urmarirea prin masurarare unidimensionala
continud sa fie de preferat celei volumetrice sau functionale prin PET-CT. Raspunsul complet
consta in disparitia leziunilor tintd cu obtinerea unui ax scurt ganglionar sub 10mm. Réspunsul
partial este dat de scaderea cu minim 30% a sumei diametrelor leziunilor tintd. Progresia bolii
este catalogatd ca o crestere de minim 20% si Smm a sumei diametrelor, cat si aparitia a minim
unei leziuni noi. Stabilitatea este definita ca o micsorare sau crestere insuficientd pentru a fi
incadrata intr-una dintre categoriile anterioare. Periodicitatea urmaririi clinice si radiologice

presupune un interval de 6-8 saptamani pe parcursul tratamentului [52, 53].

1.10.Prognostic. Neoplasul pulmonar este alcituit dintr-un grup de entititi heterogene
ce prezinta diferente moleculare, clinice si implicit de prognostic. De-a lungul timpului s-au
publicat numeroase studii ce si-au propus identificarea factorilor de prognostic cu scopul de a
imbundtdti managementul cancerului pulmonar. Potentialii factori de prognostic analizati in
literatura includ: varsta, sexul, rasa, statusul functional, stadiul TNM, tabloul clinic, probe de
laborator (hemoglobina, fosfataza alcalina, lactat dehidrogenaza), tipul histopatologic,
caracteristicile moleculare, tipul de interventie chirurgicald, tratamentul chimioterapic ales.
Majoritatea acestor parametri studiati au avut rezultate contradictorii. Statusul clinic al
pacientului si stadialiazarea TNM raman factorii de prognostic ce si-au dovedit mereu rolul in

supravietuirea bolnavilor cu neoplasm pulmonar [53,54,55,56].
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I1.1. Ipoteza de lucru si obiectivele generale. Cancerul pulmonar este printre cele mai
frecvente patologii diagnosticate in serviciile de pneumologie. Avand in vedere prevalenta in
crestere a neoplasmului pulmonar, cét si mortalitatea ridicata, de-a lungul timpului s-au publicat
numeroase studii despre factorii de prognostic asociati cancerului pulmonar. Plecand de la
aceasta ipotezd, ne-am fixat ca obiective compararea particularitatilor pacientilor cu cancer

ege vy

centru n perioade diferite:

11.2. Metodologia generala a cercetirii. in vederea realizirii obiectivelor propuse s-a

efectuat un studiu retrospectiv, observational, nerandomizat pe 700 de pacienti.

o Sursa informativa a fost constituitd din foaia de observatie a pacientilor care la externare
au prezentat diagnosticul de tumord pulmonard malignd si au fost codificati conform CIM
(clasificarea internationala a maladiilor) cu C34.

° Lotul 1 este constituit din 300 de pacienti diagnosticati si tratati In Centre Hospitalier de
Cornouaille Quimper, Franta (CHIC) in perioada 2009 — 2013. CHIC este un centru tertiar ce
deserveste regiunea Finistere situat in vestul Bretaniei, fiind spitalul multidisciplinar de referinta
din Groupement Hospitalier de Territoire. Datele au fost preluate din dosarul electronic al
pacientului in 04.2015, supravietuirea s-a raportat la 2015.

. Lotul 2 este constituit din 400 de pacienti diagnosticati in Institutul de Pneumoftiziologie
“Marius Nasta”, Bucuresti, Romania, sectia IV in perioada 2009 — 2010. Datele au fost preluate
din dosarul pacientului aflat in arhiva spitalului. Pentru a afla supravietuirea pacientilor, s-au
contactat apartinitorii la numerele de telefon aflate in foaia de observatie. In cazul numerelor de
telefon realocate sau nealocate s-a apelat la sistemul SIUI (sistem informatic unic integrat al
asigurdrilor de sanatate). Datele obtinute se raporteaza la ianuarie 2019.

. Lotul 3 este alcatuit din 260 de pacienti diagnosticati in Institutul de Pneumoftiziologie
“Marius Nasta”, sectia IV, Bucuresti, Romania, in perioada 2001 — 2004. Caracteristicile acestui
lot au fost preluate dintr-o statistica prezentata in Excel. Data intocmirii acestui document a fost

2006. Din aceasta statistica, pentru studiul nostru s-au utilizat doar datele cu caracter general.
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o Analiza descriptiva a lotului s-a realizat sub forma Medie = Deviatie Standard (D.S) si
minim $i maxim pentru variabilele continue, si sub forma frecventelor absolute (numar) si sub
forma frecventelor relative (procent) pentru variabilele de categorie.

o Analiza de supravietuire s-a realizat printr-o analiza de tip Kaplan-Meier urmata apoi de
o regresic Cox, in vreme ce pentru investigarea influentei variabilelor continue s-a folosit o
regresie Cox.

o Pe lotul 2 s-a realizat o analiza de supraviefuire mai amanuntita, deoarece pentru acesti
pacienti datele complete legate de prognostic nu au fost disponibile, neexistind un dosar
electronic. Pacientii care au fost pierduti din monitorizare sau care sunt supravietuitori la
momentul sectiunii transversale din ianuarie 2019 au fost cenzurati la dreapta. Pacientii despre
care se cunoaste ca au decedat, dar nu se stie momentul exact al decesului au fost cenzurati pe
interval (intervalul cenzurat fiind dupa momentul diagnosticului si pana la momentul 01. 2019).
De asemena s-au fost folosite doua teste de tip Fleming-Harrington: primul a fost echivalentul
testului log-rank pentru supravietuiri exacte si cenzurate la dreapta (analiza bazatd pe rank-uri =
trend test), iar al doilea bazat pe teoria permutarilor (estimat cu ajutorul unei simulari Monte
Carlo = test permutari). Pentru analiza diferentelor de hazard s-a folosit o metodologie care
diagnosticheaza ce model de tip Turnbull semiparametric este mai robust (hazarde proportionale
sau odds proportionale). Testul este practic o extensie a analizei Cox, parametrii fiind estimati
prin bootstrap. Cele doua modele raporteaza rezultate diferite: modelul de hazarde proportionale
raporteaza rata de hazard (HR), iar modelul de odds proportionale pe cea de odds de

supravietuire (OS).

I1.3. Rezultate. Rezultatele analizei de supravietuire vor fi prezentate separat pentru fiecare

lot de pacienti in parte. Analiza statistica este redata pentru fiecare paramentru in parte.
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Descrierea loturilor

Tabel 11.1. Date generale

Variabila Lot 1 Lot 2 Lot 3
Varsta — Medie £ D.S 63.83 £ 10.20 63.97 + 10.27 61.20 + 11.14
Sex M — Nr (%) 224 (74.67) 317 (79.05) 209 (80.08)
F — Nr (%) 76 (25.33) 84 (20.95) 52 (19.92)

Tipul HistoPatologic
ADK — Nr (%) 95 (31.67) 123 (47.13) 109 (44.13)
Epidermoid — Nr (%) 137 (45.67) 98 (37.55) 91 (36.84)
SCLC — Nr (%) 18 (6.00) 6 (2.30) 18 (7.29)
Altele — Nr (%) 45 (15.00) 34 (13.03) 29 (11.74)
Nedeterminat — Nr (%) 5 (1.67)
Stadiul TNM 1 13 (4.80) 19 (5.29) 10 (4.03)

2 37 (13.65) 22 (6.13) 14 (5.64)

3 64 (42.07) 124 (34.54) 94 (37.90)

4 157 (57.93) 194 (54.04) 129 (52.01)

Tabel 11.2. Date generale
Variabila Lot 1 Lot 2
Fumatori Da — Nr (%) 181 (94.27) 338 (84.29)
Nu — Nr (%) 11 (5.73) 63 (15.71)
Pachete An- Medie £ DS (Min la Max) | 37.22 +17.98 37.22 +17.98
Noxe Profesionale Da— Nr (%) | 16 (5.33) 85 (21.30)
Nu — Nr (%) | 284 (94.67) 314 (78.70)

Intérziere Diagnostic — 346 +259 (1la12) 3.38 £4.45 (0 - 36)
Medie £ D.S (Min la Max)
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Rezultate Lot 1

Supravietuirea medie a pacientilor din lotul 1 a fost raportata ca fiind de 24 de luni (tabel

I1.3). Nu se evidentiaza diferente semnificative statistic intre curbele de supravietuire in ceea ce

priveste influenta urmatorilor parametri : sex, varsta, stadiul TNM, intarzierea diagnosticului

(tabel 11.4), antecedentelor hereocolaterale de neoplasm, hemoptizia.

Tabel 11.3. Analiza Kaplan-Meier Lot 1: Supravietuirea generala

Variabila

Decese (%)

Media restrictiva

Mediana

1C95% Mediana

Lotul 73.00

30.16

24.00

18.00 la 24.00

Tabel 11.4. Regresie Cox Lot 1- rolul intarzierii diagnosticului n prognostic

Variabila

Coeficient

Valoare p

HR [1C95%]

Intarziere diagnostic

0.04

0.403

1.04[0.93 1a 1.17]

Variabilitatea prognosticului secundara tipului histopatologic a decelat o supravietuire mai

buna pentru pacientii cu tipul HP altele (tabel 11.5), avand un hazard de deces de 4 ori mai mic

(p <0.01).
Tabel 11.5. Regresie Cox Lot 1- rolul tipului HP in prognostic
Tip HP Coeficient Valoare p HR [1C95%]
ADK REFERINTA - -
Epidermoid 0.15 0.3072 1.16 [0.86 la 1.57]
SCLC 0.08 0.6547 1.09 [0.73 la 1.61]
Altele -1.31 0.0019 0.26 [0.11 la 0.61]
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Pacientii asimptomatici, la momentul diagnosticului, au o supraviefuire medie mai mare
cu 23 de luni fata de cei care au avut manifestari clinice, efectul fiind semnificativ statistic (p <
0.01)- tabel 11.6. La lotul analizat, pacientii simptomatici la momentul diagnosticului au un
hazard de deces, de aproape 4 ori mai mare fata de cei asimptomatici, efectul fiind de asemenea

cu semnificatie statistica (p <0.01).

Tabel 11.6. Regresie Cox Lot 1- rolul simptomelor in prognostic

Asimptomatic Coeficient Valoare p HR [1C95%]
Da REFERINTA - -
Nu 1.31 0.0091 3.73[1.38 la 10.04]

Analiza aspectului endobronsic in prognostic a decelat: comparativ cu pacientii cu aspect
bronsitic la bronhoscopie, cei cu obstructie au un hazard de deces de aproximativ 1,5 ori mai
mare, dovezile fiind insa inconcludente (p = 0.089)- tabel 11.7, iar pacientii cu stenoza au un

hazard de deces de 2 ori mai mare, efectul fiind cu semnificatie statistica (p < 0.01).

Tabel 11.7. Regresie Cox Lot 1- rolul aspectului bronhoscopic in prognostic

Bronhoscopie Coeficient Valoare p HR [1C95%]
Bronsitic REFERINTA - -
Obstructie 0.40 0.0890 1.49 [0.94 la 2.36]
Stenoza 0.73 0.0009 2.09 [1.35 la 3.24]
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Rezultate Lot 2

Supravietuirea medie a pacientilor din lotul 2 a fost raportatd ca avand o mediana de 10
luni (tabelul 11.8). Nu se evidentiaza diferente semnificative statistic intre curbele de
supravietuire in ceea ce priveste influenta urmatorilor parametri : sex, varsta, fumatul activ,
antecedentelor hereocolaterale de neoplasm, disfonia, tipul histologic, prezenta simptomelor,

sindromul inflamator, intarzierea diagnosticului, lavajul bronsiolo-alveolar.

Tabel 11.8. Analiza Kaplan-Meier Lot 2- supravietuirea generala

Variabila Decese (%) | Media restrictiva Mediana 1C95% Mediana

Lotul 91.00 23.69 10.00 9.00 la 11.00

Din punct de vedere al stadializarii TNM s-a observat ca cel mai bun prognostic 1-au
prezentat pacientii din stadiile 1 si 2 (medie de 35.30), pentru pacientii in stadiul 3 supravietuirea
medie a fost de 28 de luni, iar cei aflati in stadiul 4 au avut cea mai mica supravietuire (medie
15.40) - tabel 11.9. Din analiza fiecarui parametru in parte S-au observat umatoarele.
Supravietuirea pacientilor aflati in stadiile T1 si T2 a fost cea mai buna (33.80 luni), urmata de
cea de la pacientii aflati in stadiul T3 (26.90 luni) si T4 (15.90 luni) - tabel 11.10. Testele nu
relevd o diferentd cu semnificatie statisticd a curbelelor de supravietuire intre stadiile N (p >
0.05) - tabel 11.11. Supravietuirea a fost de aproape doua ori mai mare la pacientii fara metastaze
in raport cu pacientii cu metastaze (medie 30.40 luni vs 16.80 luni), efectul fiind cu semnificatie

statistica la ambele teste (p < 0.01)- tabel 11.12.

Tabelul 11.9. Analiza Kaplan-Meier Lot 2- rolul stadiului TNM 1n prognostic

Stadiul T Decese (%) Media restrictiva Mediana 1C95% Mediana

Stadiul 1-2 82.92 35.30 14.00 12.00 la 32.00
Stadiul 3 87.09 28.00 11.00 9.00 la 14.00
Stadiul 4 97.42 35.60 8.00 6.00 la 10.00
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Tabelul 11.10: Analiza Kaplan-Meier Lot 2- rolul stadiului T in prognostic

Stadiul T Decese (%) Media restrictiva Mediana 1C95% Mediana
T1-2 84.46 33.80 14.00 12.00 la 24.00
T3 89.47 26.90 6.00 6.00 la 6.00
T4 97.08 15.90 9.00 8.00 la 10.00

Tabel 11.11. Testul de permutari Lot 2- rolul stadiului N Tn prognostic

Strata-Stadiul N Decese observate — Statistica Valoare p
Decese estimate
Stadiul NO-1 -8.36 2.40 0.314
Stadiul N2 0.01 - .
Stadiul N3 8.35 - -

Tabelul 11.12. Analiza Kaplan-Meier Lot 2- rolul stadiului M Tn prognostic

Stadiul M Decese (%) Media restrictiva Mediana 1C95% Mediana
MO 84.61 30.40 12.00 10.00 la 14.00
M1 97.05 16.80 9.00 7.00 la 10.00
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Supravietuirea cea mai buni este la pacientii care la bronhoscopie au avut aspect de
bronsita; de asemenea pacientii cu stenoza au o evolutie usor mai buna fatd de cei cu obstructie
(probabilitatea de supravietuire este de 2,5 ori mai mica la pacientii cu obstructie fata de cei cu

aspect endobronsic bronsitic -p < 0.05) - tabel 11.13.

Tabel 11.79. Modelul PO Lot 2-rolul aspectului endobronsic in prognostic

Strata- Aspect bronhoscopie Coeficient Valoare p OS [1C95%]
Bronsitic REFERINTA - -
Stenoza -0.14 0.7142 0.86 [0.40 la 1.84]
Obstructie -0.90 0.0394 0.40[0.17 1a 0.95]

Observam ca supravietuirea medie a fost cu 6 luni mai mare la pacientii non-operabili
care au urmat cure chimioterapice, desi efectul este la limita semnificatiei statistice (p = 0.05) -

figura I1.1.
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Figura 11.1: Ratele de PH/ PO Lot 2- rolul chimioterapiei in prognostic
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Evolutia a fost favorabila la pacientii la care s-a putut efectua chirurgia radicala.

Supravietuirea medie a fost de 50 de luni la acest grup de bolnavi vs o supravietuire medie de

aproximativ 17 luni pentru pacientii la care nu a fost posibild chirurgia radicala (p < 0.01) -

figura I1.2.
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Figura 11.2: Curba Kaplan-Meier Lot 2- rolul chirurgiei radicale Th prognostic
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I1.4. Discutii. Cancerul la nivel mondial prezintd o prevalentd in continud crestere. Astfel,
s-au raportat in 2018 18,1 milioane de cazuri noi cu 9,6 milioane de decese cauzate de aceasta
maladie [57]. De aceea s-a incercat identificarea unor parametri ce ar putea anticipa o evolutie
nefavorabild. Factorii de prognostic sunt considerati variabile clinice, biologice sau terapeutice
asociate cu o influentd semnificativa statistic asupra supravietuirii in absenta semnelor de boala
sau asupra supravietuirii generale [58]. In literatura s-au publicat numeroase studii ce au analizat
peste 150 de potentiali factori de prognostic : parametri influentati de pacient (varsta, rasa, sex,
etnie, statut social, antecedente personale, antecedente hero-colaterale neoplazice, statusul de
fumator, expunerea profesionald la noxe respiratorii, gradul de performantd), influentati de
statusul tumoral (tipul histo-patologic, stadiul TNM, gradul de diferentiere, gradul de invazie,
terapia aleasd), influentati de sistemul medical (gradul de acces la investigatii necesare
diagnosticarii rapide si promptitudinea initierii terapiei specifice) [56]. Rezultatele studiilor sunt
in majoritatea cazurilor contradictorii. Dintre toti factorii de prognostic analizati, gradul de
performanta si stadiul TNM la momentul diagnosticului si-au confirmat in mod repetat influenta

in supravietuirea pacientilor cu neoplasm pulmonar.
Factori de prognostic influentati de pacient

. Varsta. In literaturd se stipuleazd ci o vérstd inaintati (peste 65 de ani conform unor
studii sau peste 70 de ani conform altor autori) este asociata cu un prognostic nefavorabil. Pe de
alta parte, existd cativa autori ce afirmi cd varsta inaintata asigura o evolutie mai buna [55]. Tn
studiul nostru s-a observat o varsta medie la momentul diagnosticului inaintata (63,83 £ 10,20 vs
63,97 + 10,27 vs 61,20 £ 11,14) care pare a fi asociata cu un prognostic mai prost (HR = 1,01),
dar efectul este fara semnificatie statisticd (p < 0.05). Observatiile noastre se aliniazd cu

rezultatele publicate de majoritatea studiilor.

. Sexul. Desi in ultimii ani s-a raportat o scadere a incidentei la barbati, cu o crestere in
randul femeilor [4], analiza repartifiei pe sexe descrie o pondere semnificativ mai mare a
barbatilor in toate loturile studiate: 74,67% vs 79,05% vs 80,08%. Rezultatele cercetarii noastre
nu sustin ipoteza conform careia sexul feminin este factor de prognostic favorabil (p>0.05).
Probabil, lotul mic de subiecti si majoritatea covarsitoare a barbatilor nu au permis confirmarea

sexului ca factor de prognostic.
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. Statusul de fumator. Studiile publicate atesta faptul ca atat durata, cat si numarul de tigari
pe zi sunt factori de prognostic independenti, negativi [5, 55]. Tn toate loturile noastre ponderea
pacientilor fumatori este semnificativa: 94,27 % vs 84,29% vs 81%. Numarul de pachete-an este
de asemenea similar: 37,22 £ 17,98 vs 42,86 + 20,25. Analiza noastra nu a putut confirma rolul
fumatului in supravietuire. Rata deceselor in lotul 2 a fost de: nefumator - 93,56%, fumator activ
—90,53%, fost fumator — 90,52%. Opiniem ca rezultatele noastre sunt influentate de pondereca
mare de fumatori In grupul de pacienti analizat (>80%), iar lotul celor nefumatori raméne foarte

mic din punct de vedere numeric, nesemnificativ statistic.

Factori de prognostic influentati de tumora

o Taboul clinic. Pacientii cu simptome minime la diagnostic au prezentat o supravietuire
mai mare [54, 55]. In grupul 1 de pacienti unde ponderea celor asimptomatici a fost de 4,44% s-a
observat o supravietuire medie mai mare cu 23 de luni cu un hazard de deces, de aproape 4 ori
mai mic al acestora. In lotul 2 de pacienti unde ponderea celor asimptomatici a fost mai mare, de
10,04%, nu s-au obtinut diferente semnificative statistic (p > 0.05). Aceast rezultat poate fi
secundar faptului cd pacientii din lotul 2 au prezentat un grad de constientizare al bolii mai

scazut, considerand diversele simptome secundare patologiilor asociate.

J Bronhoscopia. In studiul nostru pacientii din lotul 2 au fost supusi in totalitate
examenului bronhoscopic, in timp ce in lotul 1, 45,67% au fost confirmati prin alte metode
diagnostice. Tn ambele loturi aspectul bronsitic endobronsic s-a corelat cu cea mai buni
supravietuire (p<0.05). Modificarile endobronsice de tipul obstructie sau stenoza s-au asociat cu
o evolutie nefavorabila. Tn lotul 1 comparativ cu aspectul bronsitic, subgrupul cu obstructie a
prezentat un hazard de deces de aproximativ 1,5 ori mai mare, dovezile fiind insa inconcludente
(p = 0.089). Iar pacientii cu stenoza au un hazard de deces de 2 ori mai mare fata de cei cu aspect
bronsitic, efectul fiind cu semnificatie statistica (p < 0.01). In lotul 2 pacientii cu stenozi au avut
un prognostic mai bun comparativ cu cei cu obstructie, diferenta fiind cu semnificatie statistica
(p < 0.05). Din punct de vedere al beneficiului LBA nu s-au obtinut rezultate care sa ateste rolul

n prognostic al lavajului bronsiolo-alveolar (p > 0.05).
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e  Tipul histo-patologic. Dintre tumorilor pulmonare, grupul NSCLC prezinta cea mai mare
prevalentd. Raportarile recente sugereazd o crestere a incidentei adenocarcinomului in
detrimentul carcinomului scuamos [59]. Si in loturile noastre de pacienti s-a identificat o
prevalentd crescuti a NSCLC: 77,34% vs 84,67% vs 80,97%. In lotul 1, adenocarcinomul a fost
tipul histologic ce a predominat (45,67%) in timp ce carcinomul epidermoid a fost cel mai
frecvent in loturile 2 si 3 (47,13% vs 44,13%). Din punct de vedere al prognosticului in lotul 1
supravietuirea a fost mai bunad pentru pacientii cu tipul HP altele, avand un hazard de deces de 4
ori mai mic (p < 0.01). Nu s-au identificat diferente semnificative statistic in prognosticul
pacientilor cu SCLC vs adenocarcinom sau carcinom scuamos. in lotul 2, desi datele de
supravietuire sunt cele mai bune pentru neoplasmul epidermoid, diferentele de prognostic fata de
celalalte tipuri histologice sunt fara semnificatie statisticd (p > 0.05). Asadar, datele noastre
confirmad ce s-a stipulat in majoritatea studiilor publicate si anume ca nu existd diferente

semnificative intre principalele tipuri histologice de NSCLC.

e Stadiul TNM. In practica curenti, din 2017 se utilizeazi a opta editie a stadializarii TNM
[25]. Insi clasificarea pacientilor din studiul nostru s-a efectuat pe baza stadializarii valabile la
momentul diagnosticului: editia a saptea. Indiferent de editia la care s-au raportat, studiile
publicate au evidentiat o legatura direct proportionala intre cresterea stadiului TNM si scaderea
supravietuirii: de la 50% in stadiul TA la 2% in stadiul IV raportata la 5 ani [56]. Mai mult, s-a
dovedit cd individual, fiecare parametru (T, N, M), este factor de prognostic [56,60]. Tn lotul 1 nu
se evidentiazd diferente cu semnificatie statisticd, in ceea ce priveste prognosticul functie de
stadiul TNM. Consideram ca rezultatul este influentat de faptul ca in stadiile 1 si 2 au fost prea
putini pacienti, iar cei din stadiile avansate au beneficiat de tratament chimioterapic extins,
conform protocoalelor in vigoare din centrul respectiv. Tn lotul 2 am analizat stadiile 1 si 2
impreund, secundar faptului ca pacientii au fost diagnosticati majoritar in stadii avansate. Testele
ne sugereaza ca supravietuirea descreste o data cu progresia stadiului TNM. Astfel, pacientii din
stadiile 1 si 2 au inregistrat cea mai buna supravietuire (medie de 35,30 luni), cei din stadiul 3 au
avut o evolutie medie de 28 de luni, iar cea mai slaba supravietuire a fost la pacientii din stadiul
4 (medie 15,40 luni). Din punct de vedere al stadiului T, analiza statistica efectuata sugereaza ca
supravietuirea medie cea mai bund a fost la pacientii aflati in stadiile T1 si T2 (33,80 luni),
urmatd de cea de la pacientii aflati in stadiul T3 (26,90 Iuni) si T4 (15,90 luni). Din punct de
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vedere al clasificarii functie de stadiul N, testele efectuate nu releva o diferentd cu semnificatie
statistica Intre curbele de supravietuire (p > 0.05). Posibil ca aceste rezultate sd fie secundare
faptului ca 76,19% dintre pacienti prezentau invazie ganglionara N2-N3. Din punct de vedere al
influentei metastazelor, Tn prognostic s-a remarcat o supravietuire de aproape doud ori mai mare
la pacientii fara metastaze in raport cu pacientii cu metastaze (medie 30,40 luni vs 16,80 luni),
efectul fiind cu semnificatie statistica la ambele teste efectuate (p < 0.01). Rezultatele noastre
confirma concluziile publicate de majoritatea studiilor: stadiul TNM avansat se asociazd cu un

prognostic nefavorabil iar prezenta metastazelor scade considerabil supravietuirea.

Factori de prognostic generali

o Intarzierea diagnosticului. O confirmare rapidd a diagnosticului de neoplasm ofera
posibilitatea depistarii Intr-un stadiu precoce si permite efectuarea unui tratament cu viza de
radicalitate [2, 56]. Insa, in lipsa unor programe de screening, pacientii se prezinti la medic in
stadii avansate dupa aparitia unui tablou clinic trenant. S-a observat un delay de 3,46 £ 2,59 de
luni Tn lotul 1 vs 3,38 + 4,45 de luni in lotul 2. Nu s-a identificat o corelatie semnificativa
statistic intre timpul de la aparitia simptomelor pana la diagnostic si prognostic (p>0.05). De
remarcat similitudinea intre delay intre cele loturi desi provin din doud centre medicale cu

resurse logistice diferite.

o Confirmarea diagnosticului. Modalitatile de confirmare diagnostica difera si se bazeaza
pe caracteristicile tumorale si pe statusul clinic al pacientului. Metodele de diagnostic utilizate n
studiul nostru au fost citologie/biopsie pleurala, biopsie brongica prin bronhoscopie, biopsie
chirurgicala si punctia sub scan. Analiza statistica efectuatd nu a identificat cd modalitatea de

diagnostic aleasa ar fi factor de prognostic in supravietuirea pacientilor cu neoplasm pulmonar

(p>0.05).

. Tratamentul chirurgical. Este definit un tratament cu viza curativa indicat pacientilor
considerati rezecabili. In grupul pacientilor ce au beneficiat de chirurgie radicala supravietuirea
medie raportatd a fost de 50 de luni vs o supravietuire medie de aproximativ 17 luni pentru
pacientii la care nu a fost posibil tratamentul curativ (p <0.01).
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Chimioterapia. Alegerea tipului de citostatice se realizeaza functie de caracteristicile

tumorale (prezenta mutatiilor, tipul histologic, dimensiunile tumorale) si statusul functional al

pacientului. Indiferent de tipul de chimioterapie ales aceasta are rolul de a ameliora

supravietuirea. Observam ca supravietuirea medie a fost cu 6 luni mai mare la pacientii care au

urmat cure chimioterapice. Desi efectul este la limita semnificatiei (p = 0.05), consideram ca

exista suficiente date care sd sustind cd administrarea chimioterapiei are un efect benefic la

pacientii din lotul nostru.

Limitele studiului

>

studiu restrospectiv ce introduce elemente de bias
lipsa unui dosar electronic al pacientului

analiza de supravietuire se bazeaza pe cenzurare la dreapta si cenzurare pe interval in

lipsa identificarii unei date exacte a decesului pentru cei mai multi pacienti
externalizarea serviciului de oncologie

lot mic de pacienti ce nu a permis divizarea pe subgrupe cu identificarea factorilor de
prognostic specifici fiecarui subgrup: rezecabili vs boald avansata, tipuri histopatologice

tipuri de excizii chirurgicale, regimuri de chimioterapie administrate

nu s-a putut efectua o departajare a cauzelor de deces (evolutie naturald, complicatii
tratament, patologii asociate), motiv pentru care toate decesele au fost considerate

secundare neoplasmului pulmonar

diferente intre cele doud centre din perspectiva optiunilor terapeutice
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11.5. Concluzii

v" cancerul pulmonar se asociaza cu o mortalitate crescuta

v varsta medie Tnaintata la diagnostic (63,83 + 10,20 vs 63,97 + 10,27 vs 61,20 + 11,14)

v/ varsta Tnaintata ar putea fi un factor de prognostic negativ

v' predominenta sexului masculin (74,67% vs 79,05% vs 80,08%)

v sexul nu influenteaza supravietuirea

v prevalenta crescutd a fumatorilor in rdndul pacientilor diagnosticati cu neoplasm
pulmonar (94,27 % vs 84,29% vs 81%).

v statusul de fumator este un factor de risc dar nu si de prognostic in lotul studiat

v antecedentele heredo-colaterale de neoplasm pulmonar nu constituie factor de prognostic

v" intarzierea diagnosticului nu este factor de prognostic

v’ pacientii asimptomatici au 0 supravietuire medie mai mare cu 23 de luni, cu un hazard de
deces de aproape 4 ori mai mic al acestora- lot 1

v" hemoptizia si dispneea nu sunt parametri cu semnificatie in supravietuire

v prezenta sindromului inflamator nu influenteaza supravietuirea

v’ prognostic rezervat o data cu cresterea stadiului TNM ( de la 35.30 luni in stadiul 1+l la
15.40 luni n stadiul 1V)

v/ parametrii T si M sunt factori de prognostic individuali la pacientii cu neoplasm
pulmonar. Cresterea stadiului T si prezenta metastazelor influenteaza negativ supravietuirea (de
la 33.80 luni in stadiul T1+T2 la 15.90 luni in stadiul T4 si de la 30.40 luni in stadiul MO la
16.80 luni n stadiul M1)

v" carcinomul non microcelular are o prevalenta crescuta : 77.34% vs 84.67% vs 80.97%

v diferitele tipuri histopatologice ale NSCLC nu constituie factori de prognostic

v" obstructia si stenoza endobronsica se asociaza cu un prognostic rezervat (hazard de deces
de 1.5-2 ori mai mare)

v lobectomia si rezectia wedge sunt metodele chirurgicale preferate la pacientii rezecabili

v tratamentul chirurgical cu viza curativa creste semnificativ supravietuirea Tn grupul
pacientilor rezecabili: 50 luni vs 17 luni

v’ chimioterapia creste supravietuirea cu aproximativ 6 luni in lotul pacientilor non-

operabili
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