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Introducere

Cancerul bronhopulmonar continua sa fie cea mai frecvent diagnosticata neoplazie
la nivel global, dat fiind faptul cad fumatul, care reprezintd principalul factor de risc in
aparitia cancerului pulmonar, are incd prevalentd crescutd in populatia generald.De
asemenea poluarea ambientald, profesionald si domiciliard, constituie un alt factor
contributiv la aparitia cancerului pulmonar.

In pofida progreselor din ultimii ani ce au determinat diversificarea metodelor de
diagnostic si tratament, supravietuirea este limitatda (ratd de supravietuire la 5 ani
aproximativ 18%), cancerul pulmonar fiind pe primul loc in ceea ce priveste mortalitatea
prin cancer la nivel mondial.

Exista date in literatura de specialitate care atestd existenta inflamatiei sistemice la
pacientii cu cancer pulmonar, independent de prezenta comorbiditatile, in general asociate
fumatului (BPOC, boli cardiovasculare), aceasta parand sa fie in relatie cu gradul de
extensie si invazivitate a bolii (stadializare), cu impact asupra raspunsului la tratament.

Evaluarea inflamatiei sistemice asociatd cancerului pulmonar poate avea, pe langa o
contributie la cercetarea fundamentala, si implicatii in decizia terapeutica cu impact direct
asupra supravietuirii pacientilor.

Discutia cazului pacientului cu diagnostic de cancer pulmonar in echipa
multidisciplinara (medic pneumolog, chirurg toracic, medic oncolog/ingrijiri paliative,
radioterapeut, radiolog si anatomopatolog) are un rol important in abordul diagnostic si
terapeutic, principalele obiective ale abordarii multidisciplinare fiind alegerea celor mai
potrivite metode de diagnostic, imbundtatirea evaluarii preterapeutice, optimizarea si
personalizarea tratamentului in concordanta cu actualizarile ghidurilor de tratament, gradul
de extensie a bolii si statusul de performantd al pacientului, scopul final fiind de a
imbunatatii prognosticul pacientului.

Lucrarea de fata isi propune studierea relatiei care ar putea sa existe intre inflamatia
sistemicd, evaluata prin biomarkeri accesibili si stadializarea bolii, anumite subtipuri
histopatologice si statusul de performanta al pacientilor cu cancer pulmonar.

De asemenea, are ca si obiectiv secundar evaluarea impactului discutiei cazului in

echipa multidisciplinara in schimbarea deciziei diagnostice/terapeutice a medicului curant



1. PARTEA GENERALA

1.1 Cancerul bronhopulmonar ( Epidemiologie si factori de risc )

1.1.1 Date epidemiologice generale

Datele epidemiologice din 2018, conform bazei de date GLOBOCAN gestionata de
catre Agentia Internationala de Cercetare a Cancerului (IARC), plaseaza cancerul pulmonar
ca fiind cea mai frecvent diagnosticata neoplazie, pe plan mondial inregistrandu-se
aproximativ 2.1 milioane de cazuri noi, adica 11.6 % din totalul cazurilor de cancer nou
diagnosticate. (1), (2), (3)

Reprezinta la nivel global principala cauza de deces prin cancer, in 2018 inregistrandu-
se aproximativ 1.8 milioane de decese (18.4% din totalul deceselor cauzate de cancer). (1),
)

In Europa, s-a clasat pe locul al treilea, dupa cancerul de san si cel colorectal, in ceea ce
priveste numarul de cazuri noi (aproximativ 471.000, 11.1%), reprezentand totusi principala
cauza de deces prin cancer la barbat si a doua cauza la femei, dupa cancerul de san. (1), (2)

In ceea ce priveste Romania, se regaseste trend-ul global al cazurilor noi si mortalitatii
prin cancer, la nivel national cancerului pulmonar fiind principala neoplazie diagnosticata
(Tn 2018: 11340 cazuri noi,reprezentand 13,6% din totalul nr de cazuri noi) cat si prima

cauza de deces prin cancer (10.277 decese, adica 20.2% din totalul deceselor din 2018). (1)

1.1.2 Particularititi epidemiologice la categorii speciale de populatie

1.1.2.1 Cancerul pulmonar la femei

Datele epidemiologice GLOBOCAN 2018 claseaza aceastad neoplazie ca fiind a doua

cauza de deces prin cancer la femei, dupa cancerul de san.

Particularitati ale cancerului pulmonar la femei:

- adenocarcinomul, cel mai frecvent tip histopatologic de cancer pulmonar atét la
femeile fumatoare (vs carcinomul epidermoid la barbatii fumatori) cat si
nefumatoare (20-30% din cancerele non small, chiar pana la 80% in populatia
asiatica), la aceastd din urma categorie , prevalenta alterarilor genice (mutatia
genei EGFR, translocatia ALK) pretabile pentru terapie moleculara tintita fiind
mult mai ridicata

- frecventa mai mare la femei a adenocarcinomului cu crestere lepidica



- ratd de incidentd mai mare a cancerului pulmonar la femeile nefumatore
comparativ cu barbatii nefumatori (nu s-a constat acelasi lucru pentru femeile
fumatoare) (4)

- rata de supravietuire mai mare i prognostic mai bun in ceea ce priveste cancerul
pulmonar nonmicrocelular (NSCLC) la femei, indiferent de stadiul de boala sau
tipul histopatologic (5), (6)

1.1.2.2 Cancerul pulmonar la tineri

Cancerul pulmonar este considerat 0 entitate patologica relativ rara la persoancle
tinere, procentul celor cu varsta mai mica de 45 ani la momentul diagnosticului fiind intre 1
si 3,5%. (7), (8)

Predispozitia geneticd, istoricul familial (risc intre de 3 si 7 ori mai mare la cei cu
varsta < 46 ani si pdrinti, frati sau rude de gradul 1 cu diagnostic de cancer pulmonar) si
fumatul (cuantumul tabagic, varsta de debut) sunt principalii factori de risc incriminati. (9)

Adenocarcinomul pare sa fie cel mai frecvent tip histopatologic diagnosticat la
adultii tineri (45-48% vs 11-13% carcinom epidermoid), posibil in contextul unui cuantum
tabagic mai redus si prevalenta mai mica a fumatului in randul tinerilor fata de cei mai in
varsta. Aproximativ %2 din cazuri (40-55%) prezinta mutatia genei EGFR, iar 1/3 din cazuri
(27-34%) translocatia ALK, cu impact direct asupra prognosticului si supravietuirii. (8),
(10)

1.1.2.3 Cancerul pulmonar la varstnici

Conform datelor epidemiologice, cancerul pulmonar este o neoplazie frecvent
diagnosticata la varstnici, avand totodata si cea mai mare mortalitate. (11)

Cancerul nonmicrocelular reprezintd aproximtiv 85% din numarul cazurilor de cancer
pulmonar la varstnici, varsta medie a bolnavilor la diagnostic fiind de 70 de ani. (12), (11)

Tipul histopatologic cel mai frecvent diagnosticat este carcinomul epidermoid, spre
deosebire de tineri la care predomina adenocarcinomul.

La pacientii varstnici, decizia terapeuticd presupune abordarea multidisciplinard, cu
evaluare complexa (The Comprehensive Geriatric Assessment (CGA)), statusul de
performanta singur neavand semnificatie/ valoare prognostica. Astfel se evalueza riscul de
a muri prin cancer sau datorita varstei si/sau comorbiditatilor, stabilindu-se pacientii eligibili
pentru tratament cu viza oncologica sau pentru ingrijiri paliative. (11)

1.1.3 Factori de risc
Fumatul alaturi de predispozitia genetica, expunerea la azbest, alti compusi chimici

(nichel, crom, bioxid de siliciu, hidrocarburi aromatice policiclice) sau radiatii ionizante/



compusi radioactivi, poluarea ambientala si domestica, precum si anumite boli structurale
pulmonare (BPOC, fibroza pulmonara, leziuni fibroase sechelare) reprezinta factori de risc
implicati in aparitia cancerului pulmonar.

Principalul factor de risc demonstrat ca fiind responsabil atit pentru aparitia a
cancerului pulmonar nonmicrocelular cat si a celui microcelular este reprezentat de fumat.

S-a constat ca aproximativ 85-90% din cancerele pulmonare sunt cauzate de fumat,
riscul unui fumator de a dezvolta cancer pulmonar fiind de 30 ori mai mare decat a unui
nefumator, in stransa legatura cu durata si cuantumul tabagic (13). Fumatorii cu un indice
tabagic >10PA au inregistrat o crestere semnificativa a numarului de decese prin cancer
pulmonar compartiv cu nefumatorii.

Inlocuirea fumatului de tigarete cu dispozitive de tip tigare electronici, Iqos,
recomandate de unii autori ca parte a sevrajului tabagic, pot fi asociate unor riscuri imediate
sau pe termen mediu, precum dezvoltarea EVALI (e-cigarette or vaping product use
associated lung injury) si nu exista actualmente date consistente asupra impactului utilizarii
acestor dispozitive pe termen lung. (14)

Fumatul pasiv ar parea sa creasca de aproximativ doua ori riscul de cancer pulmonar,
profilul molecular al cancerului fiind mai degraba asemanator cu cel al nefumatorilor decat
cu cel al fumatorilor. (13).

Exista si notiunea fumatului la a-3-a mana (third hand smoking) care implica inhalarea
de produsi toxici rezultati din combustia tutunului, care s-au impregnat in materialele
spatiului 1n care s-a fumat (incaperi, automobil, par, haine etc.) si care au fost asociate cu o
incidentd crescuta a cancerului pulmonar.

1.2 Screening-ul in cancerul bronhopulmonar

Supravietuirea la 5 ani a pacientilor cu stadiu localizat de cancer pulmonar a fost citata
ca fiind de 59%, astfel incat efortul de a diagnostica precoce, inainte de aparitia
simptomelor, prin derularea unui program de screening si a trata aceastd categorie de
pacienti poate sd creascd semnificativ rata de reusitd terapeuticd si vindecare, scazind
mortalitatea prin cancer cu aproximativ 20%. (15), (16)

Metode conventionale precum citologia din examenul de sputa sau radiografia toracica
standard nu si-au dovedit utilitatatea in ceea ce priveste detectia precoce a cancerului
pulmonar la persoanele cu risc inalt, spre deosebire de examinarea CT torace cu doza redusa
de radiatii (utilizeaza ~ 10-30% din doza de radiatii aplicatd la examinarea CT nativa),

considerata o metoda de diagnostic 1nalt sensibila. (16)



1.3 Diagnosticul cancerului bronhopulmonar

Diagnosticul in cancerul pulmonar poate fi satbilit, inainte ca pacientul sa devina

simptomatic si se poate realiza in doua situatii: rezultat al screening-ului prin efectuare CT

torace cu doza scazuta de radiatii in randul persoanelor considerate cu risc inalt de a dezvolta

cancer pulmonar (vezi 1.2) sau descoperire incidentald la evaluare imagistica (radiografie

toracicd/ CT torace ) pentru alta patologie asociata.

Dintre toti pacientii diagnosticati cu cancer pulmonar, doar o proportie mica, intre 5%

si 15% sunt asimptomatici la momentul diagnosticului, restul avand cel putin un simptom

,, de alarma” (media fiind de 2-3) datorat extensiei loco-regionale, metastazarii la distanta

sau sindroamelor paraneoplazice, ce denota stadiu avansat de boala. (15), (17)

1.3.1 Manifestirile clinice ale cancerului pulmonar pot fi:

respiratorii, semnele si simptomele fiind datorate localizarii si/sau extensiel
intratoracice (tuse, hemoptizie, dispnee, durere toracica, disfonie)

nonrespiratorii, datorate extensiei intratoracice (sindrom de vena cava superioara,
sindromul Pancoast- Tobias, disfonie, disfagie), determinarilor secundare
extratoracice (osoase, cerebrale, hepatice, suprarenaliene etc.) sau sindroamelor
paraneoplazice

constitutionale, sugerand stadiu avansat de boala

1.3.2 Diagnosticul imagistic Th cancerul bronhopulmonar

- Radiografia toracica standard -sensibilitate diagnostica de aprox 77-80% (18)

- Examinarea CT torace nativ/ cu substantd de contrast, investigatie imagistica de
baza in diagnosticul cancerului pulmonar avand rolul de a ghida in alegerea
metodei adecvate de confirmare histopatologica (bronhoscopie cu biopsie
bronsicd/ lavaj bronhoalveolar cu citobloc, EBUS, medistinoscopie, punctie
transtoracicd ghidatd CT sau echografic, toracocentezd cu biopsie pleurala,
biopsie chirurgicala clasic/ VATS) precum si acela de a contribui la
stadializiarea preterapeuticd a tumorii

- PET-CT, cu valoare superiora examenului CT si complementara
mediastinoscopiei in evaluarea statiilor ganglionare mediastinale in cursul
stadializarii preterapeutice a tumorii.Specificitate mare 1n identificarea

metastazelor la distanta



1.3.3

IRM (Rezonantd Magenticd Nucleard): implicatie in cuantificarea invaziei
peretelui toracic, mediastinale, neurovasculare de catre tumord sau in caz de
suspiciune de metastaze hepatice, epidurale sau vertebrale cu sindrom
algic/plexalgie brahiala. De asemenea, investigatie de rutind pentru stadializarea
pacientilor cu SCLC, dat fiind ca aprox 10% dintre acestia pot avea determinari
secundare cerebrale asimptomatice. (13)

Scintigrafia osoasd, metoda imagistica ieftina si destul de precisa in identificarea
si cuantificarea determindrilor secundare osose asociate cancerului pulmonar.

Stadializarea TNM (Tumeoria, Ganglioni, Metastaze) a cancerului
bronhopulmonar

Stadializarea corectd a cancerului bronhopulmonar la momenul diagnosticului prin

sistemul international TNM, cu aprecierea cat mai precisd a dimensiunii si invaziei

locoregionale a tumorii (T), a existentei adenopatiilor mediastinale (N) si/ sau a metastazelor

intra sau extratoracice (M) este esentiala pentru stabilirea severitatii, prognosticului si a

tratamentului adecvat stadiului de boalda cu vizd de imbunatdtire a prognosticului/

supravietuirii.

Stadializarea TNM a tumorii poate fi: (19)

- clinica (CTNM), preterapeutica, bazata pe date ale examenului clinic, evaluarii

imagistice, bronhoscopice, biopsiilor prin tehnici minim invazive/ chirururgicale,

esentiald pentru selectia tratamentului adecvat

- histopatologica (pTNM), postchirurgicala, bazata pe evaluarea piesei de rezectie, cu

stabilirea celei mai mari pT si pN categorii , dar si a gradului histopatologic de

diferentiere a tumorii, cu rol in decizia de terapie adjuvanta, estimarea rezultatelor

terapeutice si a prognosticului pacientului.

Se considera: G1 (bine diferentiatd), G2 (moderat diferentiatd), G3(slab diferentiata),

G4 (nediferentiatd), GX (imposibilitate de apreciere a gradului de diferentiere)

- sau se poate adresa recurentei tumorii, dupa un interval liber de boala (FrTNM)

- sau se poate efectua cu ocazia autopsiei pacientului (aTNM)

Noutatea editiei a 8-a a stadializarii TNM consta in faptul ca poate fi utilizata atét

pentru stadializarea NSCL cat si a cancerului pulmonar cu celule mici (SCLC) sia

carcinoidului.

Stadiile cancerului bronhopulmonar conform clasificarii editiei 8 a TNM sunt

urmatoarele: (19)



Carcinom ocult

Tx NOMO

Stadiul 0 TisNOMO
Stadiul 1A1 T1mi NOMO sau T1aNOMO Supravietuire la 5 ani: 90-92%
Stadiul 1A2 T1b NOMO Supravietuire la 5 ani: 83-85%
Stadiul 1A3 T1c NOMO Supravietuire la 5 ani: 77-80%
Stadiul IB T2a NOMO Supravietuire la 5 ani: 68-73%
Stadiul 11A T2b NOMO Supravietuire la 5 ani: 60-65%
Stadiul 11B T(1-2) NIMO sau T3 NOMO Supravietuire la 5 ani: 53-56%
Stadiul 111A T(1-2) N2MO sauT3 N1MO sau T4 NOMO Supravietuire la 5 ani: 36-41%
Stadiul 111B T(1-2) N3MO sau T (3-4) N2MO Supravietuire la 5 ani: 24-26%
Stadiul 111C T(3-4) N3MO Supravietuire la 5 ani: 12-13%
Stadiul IVA orice T, orice N, M1a,b Supravietuire 1a 5 ani: 10%
Stadiul IVB Orice T, orice N, M1c Supravietuire la 5 ani: <1%

Tab 1.3.3.2 Stadiile de cancer pulmonar

In functie de extensia bolii la momentul diagnosticului, evaluatid conform stadializarii
TNM, aceasta poate fi localizata (stadiile 1 si 11, fara evidenta afectarii ganglionare: NO),
avansatd loco-regional (stadiile II si Il cu afectare ganglionara: N pozitiv) si avansatd-
metastaticd (corespunzatoare stadiul IV), cu impact important asupra supravietuirii la 5 ani,
aceasta fiind semnificativ mai mare in stadiile incipiente (61.4%) comparativ cu cele
avansate ( locoregional: 34.5% sau metastatice: 6.1%). (20)

1.3.4 Metode de diagnostic histopatologic Th cancerul bronhopulmonar

Metodele de diagnostic pot fi nonchirurgicale sau chirurgicale (minim invazive/
invazive), tinta fiind prelevarea unei biopsii, ce va fi ulterior prelucratd prin tehnici
histopatologice, imunohistochimice si moleculare.

Aceastea sunt reprezentate de:
1. Fibrobronhoscopia

- Bronhoscopia cu autofluorescenta

- EBUS-TBNA

- EBUS radial

- Bronhoscopia cu navigatie in camp electromagnetic sau virtuald, cu ratd de diagnostic
similara (65%) a leziunilor cu localizare periferica. (21)

- Lavajul bronhoalveolar
2. Punctia- biopsie transtoracica ghidata imagistic (CT sau echografic)

3. Toracocenteza

4.Biopsia pleurala chirurgicala si nonchirurgicala



5. Mediastinoscopia

6. Biopsia chirugicala prin tehnica VATS (Video Assisted Thoracoscopic Surgery)
7.Biopsia altor leziuni suspecte de determindri secundare (biopsie echo ghidata leziuni
hepatice/ suprarenaline, punctie biopsic osoasd, biopsie noduli subcutanati, biopsie
adenopatie superficiala, punctie lombara, pericardiocenteza)

1.3.5 Diagnosticul histopatologic si molecular al cancerului bronhopulmonar

Cancerul pulmonar, poate fi impartit, in functie de tipul celulei tumorale in doua
categorii: nonmicrocelular-NSCLC (adenocarcinomul, carcinomul scuamos), predominanta
(85% din cazuri) si microcelular (SCLC), cu prognostic si valente terapeutice diferite, dar
tipurile histologice de tumori pulmonare sunt mult mai variate, fiind sistematizate n
clasificarea histologicd a tumorilor pulmonare, ultima editie fiind lanasatd de Organizatia
Mondiald a Sanatatii (WHO) in 2015 .

Una dintre modificarile cele mai importante ale ultimei editii a clasificarii WHO a
tumorilor pulmonare constd 1n reclasificarea subtipurilor histopatologice ale
adenocarcinomului pulmonar, in concordantd cu prognosticul si raspunsul dieferit la
tratament al acestora, cu gruparea in leziuni preinvazive, minim invazive de adenocarcinom
si adenocarcinom invaziv.

Imunohistochimia, recomandata ori de cate ori e disponibild, nu numai in cazul
fragmentelor bioptice de mici dimensiuni sau citologiilor ci si pentru tumorile rezecate,
scopul fiind acela a unei tipari/ subtipdri histopatologice cat mai exacta, data fiind conceptia
actuald de terapie personalizatd n cancerul pulmonar, dar si prognosticul diferit pentru
fiecare tip histopatologic.

Diagnosticul molecular in cancerul pulmonar non-microcelular (NSCLC) se
adreseaza identificdrii mutatiilor genice ale diferitelor oncogene implicate in carcinogeneza
contra carora s-au dezvoltat terapii moleculare tintite si care au atat rol prognostic cat si de
predictie a raspunsului la tratament.

Mutatiile genice pentru care exista terapie tintitd si recomandare de a fi testate in
toate cazurile avansate de NSCLC, in special in cazul adenocarcinomului sunt urmétoarele:
1. Mutatiile receptorului factorului de crestere epidermal: EGFR (20) (22), (23) (24), (25),

(26) (27), (28), (29)

Cele mai comune mutatii activatoare ale EGFR sunt:

e deletia la nivelul exonului 19 (EGFR 19-del)



e substitutia punctuald a leucinei cu arginind (L858R) la nivelul exonului 21
(EGFR 21-L858R)
e aceste doud mutatii, reprezintd impreunda, aproximativ 85-90% din totalul
mutatiilor EGFR
e mutatiile exonilor 18, 19 si 21, asociate cu sensibilitatea celulelor tumorale la
terapia moleculara tintitd ce consta 1n inhibitori de tirozin- kinaza (TKI)
Fuziunea (rearanjarea) genei ALK (anplastic lymphoma kinase
Reararanjamete cromozomiale ale genei ROS

Mutatii ale exonului 14 a genei MET

o~ N

Rearanjamente cromozomiale ale genei RET
In concluzie, ghidurile actuale de tratament al cancerului pulmonar, recomandi
testarea geneticd in vederea terapiei moleculare tintite in toate cazurile de cancer pulmonar
nonmicrocelular, nonscuamos, metastatic, mutatiile testate de rutind fiind: EGFR, ALK,
ROSI1, BRAF, MET ex14 si RET.
De asemenea se recomanda testarea pentru PD-L1 (Programmed cell death-proteinl)
n toate cazurile de cancer nonmicrocelular (NSCLC) metastatic, existand o legatura intre
expresia PD-L1 la nivelul celulelor tumorale (exprimata ca scor procentual) sau a PD-1
(receptor exprimat de limfocitele T citotoxice infiltrante la nivelul tumorii) si probabilitatea
unui raspunsul clinic favorabil la imunoterapie (agenti inhibitori de PD-L1 (atezolizumab si

durvalumab) sau PD-1(nivolumab si pembrolizumab) ).

1.4 Principii de tratament in cancerului bronhopulmonar

Exista trei mari principii de tratament al cancerului pulmonar nonmicrocelular
(tratmentul chirurgical, terapia sistemica si radioterapia), aplicate separat sau combinate
intre ele, In functie de stadiul tumorii:

1. Tratamentul chirurgical, adresat in special stagiilor nonavansate (I si II) de cancer
pulmonar nonmicrocelular (NSCLC) cu conditia indeplinirii a doua criterii importante:
rezecabilitatea tumorii si operabilitatea pacientului .

Rezecabilitatea tumorii presupune absenta metastazelor (la distanta sau in plamanul
controlateral), a adenopatiilor mediastinale controlaterale sau supraclaviculare (N3
confirmat histopatologic), a invazie nervului laringeu recurent, traheei, carinei sau

vaselor mari.



2. Terapia sistemica (chimioterapie clasicd, terapie moleculara tintita,
imunoterapie)

Chimioterapia clasicd, bazatad pe diferite combinatii cu saruri de paltind, are tripla

valenta terapeutica:

- Chimioterapie neoadjuvanta recomandata anterior tratamentului chirurgical in
scop de citoreductie tumorald si asanarea micrometastazelor, actualemente
recomandata pentru stadiul III A rezecabil (T3-4, NO-1, M0), combinata cu
radioterapie concomitentd in cazurile rezecabile de tumori de sant superior

- Chimioterapie adjuvantd, administratd post interventie chirurgicald cu scop de
<<sterilizare a micrometastazelor>> si reducerea recidivelor, cunoscut fiind
faptul ca o mare parte din pacientii cu rezectie completd, recidiveza in primii 3
ani, iar chimioterapia adjuvanta scade mortalitate cu aproximativ 10%.

Se recomanda in stadiile IB, IIA (T2a,b NO) cu margini de rezectie neinfiltrate
tumoral, dar cu factori de risc: grad scazut de diferentiere a tumorii, invazie
vasculara, rezectie atipica sau dimensiuni> 4 cm.

- Chimioterapie adresata stadiilor avansate (IIIB, IIIC) sau metastatic fara
mutatii

Terapia moleculard tintita (inhibitori de tirozin kinazd), recomandata ca prima linie

de tratament la pacientii cu NSCLC metastatic si identificare de mutatii ’targetabile”

(20),

EGFR+ ALK+ ROS1 BRAF HER2
Osimertinib Crizotinib Crizotinib Dabrafenib+trametinib Capmatinib
Erlotinib Alectinib Entrectinib Dabrafenib Tepotinib
Gefitinib Brigatinib Vemurafenib
Afatinib Ceritinib
Dacomitinib

Imunoterapia- linia 1 de tratament la pacientii cu NSCLC metastatic scuamos sau

nonscuamos, fara mutatii targetabile identificate si fara contraindicatii pentru imunoterapie,

cu: (20), (23)

3. Radioterapia

- indicatii diferite in functie de stadiul bolii, statusul de performanta al pacientului,

operabiltatea/ rezecabilitatea tumorii
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In ceea ce priveste tratamentul cancerului pulmonar microcelular (SCLC), acesta
se face in functie de stadiul limitat sau extins al bolii.

Noutatea in abordul terapeutic al SCLC, constd in posibilitatea de aplicare a
tratamentului chirurgical (obligatoriu in asociere cu limfadenectomia mediastinala extinsa)
in cazuri selectate de pacienti, cu stadii localizate de boala (LIl cu cT1NO), consolidat de
chimioterapie adjuvanta si radioterapie adjuvanta in caz de margini de rezectie pozitive,
cele mai recente studii descriind o supravietuire la 5 ani intre 63.8% si 65.5% in cazul
stadiilor I/II operate, cu o supravietuire generald medie de 48.6 luni (comparativ cu 28.7
luni asociata chimioradioterapiei). (30)

Ingrijirea paliativi se recomanda pacientilor cu stadiu avansat sau metastatic de
cancer pulmonar, cel mai frecvent simptomatici, avand rol de terapie suportiva adresata, in
principal controlului simptomelor, preferabil a se institui cat mai precoce, concomitent cu
tratamentul oncologic, cat si celor aflati in stadiul final de evolutie a bolii ("end of life”),
scopul principal fiind imbunatétirea calitatii vietii ( si indirect a supravietuirii prin reducerea
morbiditatii)

Rolul echipei multidisciplinare formata, in principal, din medic pneumolog,
chirurg toracic, medic oncolog/ ingrijiri paliative, radiolog, radioterapeut si anatomopatolog
este esential in diagnosticul si tratamentul cancerului pulmonar

S-a constat o scurtare a duratei de timp intre diagnostic si initierea tratamentului in
cazurile de cancer pulmonar ce au beneficiat de abordare multidisciplinara, cu o

In ceea ce priveste datele de supravietuire, rezultatele studiile sunt neuniforme,
majoritatea Insd relatdnd o crestere a supravietuirii la 5 ani in rdndul pacientilor ce au

beneficiat de discutie in echipa multidisciplinara, indiferent de stadiul de cancer. (31) (32)

1.5 Rolul inflamatiei sistemice in cancerul bronhopulmonar

Inflamatia sistemica, prin intermediul celulelor si citokinelor inflamatorii, poate sa
induca alterari la nivelul ADN-ul celular, promotoare a carcinogenezei diferitelor neoplazii,
inclusiv pulmonare. Celulele tumorale, prin sinteza de citokine proinflamatorii si
exprimarea de receptori, determind, la randul lor, recrutarea celulelor inflamatorii
(neutrofile, celule dendritice, mastocite, eozinofile si limfocite) ce vor contribui la

dezvoltarea unui micromediu tumoral ce favorizeaza continuare procesului de tumorigeneza
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(prin stimularea cresterii si proliferarii celulard, invazivitatii/ capacitatii de metastazare)
(33)

Exista in literatura de specialitate din ce Tn ce mai multe studii despre impactul
inflamatiei sistemice (prin intermediul constelatiei de citokine si celule inflamtorii) asupra
raspunsului la tratament si supravietuirii pacientilor cu diagnostic de cancer pulmonar.

S-a incercat dovedirea valorii prognostice si de raspuns terapeutic pentru mai multi
biomarkeri inflamatori accesibili precum VSH (viteza de sidementare a hematiilor), CRP
(proteina C reactivd) si, mai nou, raportul dintre neutrofile si limfocite (NLR) precum si
dintre trombocite si limfocite (PLR), cu scopul de a ajuta clinicianul Tn optimizarea

diagnosticului si tratamentului cancerului pulmonar.

2. PARTEA SPECIALA/ Contributii personale

2.1 Premize

Inflamatia sistemica analizata prin diferiti biomarkeri poate fi implicata in gradul de
extensie, raspunsul la tratament si supravietuirea pacientilor cu diferite tipuri de neoplazii,
inclusiv cancer pulmonar.

Inflamatia sistemica identificata la pacientul cu diagnostic de cancer pulmonar poate
fi in contextul bolii neoplazice si/sau al comorbiditatilor pacientului (obezitate, BPOC,
fibroza pulmonara), iar magnitudinea acesteia poate fi in relatie cu statusul de performanta
al pacientului dar si cu stadializarea si progresia bolii.

Relatia intre inflamatia sistemica si gradul de extensie/ stadializarea al cancerului
pulmonar este mai putin studiatd, desi existd in literaturd o serie de studii ce estimeaza
valoarea prognosticd a diferiti biomarkeri ai inflamatiei, printre care raportul

neutrofile/limfocite si cel dintre trombocite si limfocite. (34), (35) (36) (37)

2.2 Obiective

Obiectivul principal al cercetdrii a constat in analiza/evaluarea inflamatiei
sistemice la pacientii cu neoplasm pulmonar prin metode simple si accesibile (VSH,
raportul neutrofile/ limfocite:Ne/Ly si trombocite/limfocite: Te/Ly) si caracterizarea
relatiei dintre acesti biomarkeri ai inflamatiei si gradul de extensie al neoplaziei
(stadializare).

Obiectivele secundare au fost:
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e Evaluarea relatiei dintre inflamatia sistemica si tipul histopatologic de cancer
pulmonar

e Evaluarea relatiei intre statusul de performanta si inflamatia sistemica

e Analiza modificarii optiunii initiale a medicului curant in ceea ce priveste

decizia terapeutica dupa discutia cazului in echipa multidisciplinara

2.3 Material, metoda si structura loturilor de studiu

Cercetarea are la baza un studiu noninterventional retrospectiv si partial prospectiv,
ce a inclus pacienti consecutivi adresati Sectiei 1V Pneumologie din cadrul Institutului
National de Pneumoftiziologie ,,Marius Nasta” Bucuresti in perioada 2015-2017 pentru
diagnostic si/sau tratament al cancerului pulmonar, naivi de tratament oncologic (chimio
sau radioterpie)

S-au colectat din foile de observatie ale pacientilor informatii privind datele
pasaportale, indicii antropometrici, istoricul de fumat, elementele hemoleucogramei (numar
de neutrofile, limfocite, trombocite, valoare hemoglobind), biomarkerii inflamatiei
sistemice (viteza de sedimentare a hematiilor: VSH, raportul dintre numarul de neutrofile si
limfocite: Ne/Ly, raportul dintre numarul de trombocite si limfocite: Te/Ly), stadializarea
tumorii conform editiei a-7-a TNM de stadializare a cancerului pulmonar, rezultatul
histopatologic ce confirma diagnosticul de cancer pulmonar, statusul de performanta al
pacientului (PS), evaluat conform scalei ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) .

Pacientii decedati au fost identificati prin accesarea online a Sistemul Informatic
Unic Integrat al Asigurarilor Sociale de Sanatate (SIUI) de pe platforma informatica a Casei
Nationale de Asigurari de Sdnatate (CNAS) la 3 ani de la stabilirea diagnosticului

Au fost analizate 172 dosare medicale, pacientii fiind impartiti (dupa ce au intrunit
criteriile de includere) in functie de obiectivele principale si secundare ale studiului, in 3
loturi:

e Lotul A, format din 102 pacienti, analizati din punct de vedere al relatiei dintre
inflamatia sistemicd si gradul de extensie a bolii conform stadializarii TNM, cu
un sublot A1(56 pacienti) ce a constituit baza evaluarii relatiei dintre tipul
histopatologic de cancer pulmonar, stadializare si inflamatie

e Lotul B, format din 58 pacienti, caracterizati din punct de vedere al statusului de

performantd ECOG si al relatiei dintre acesta si inflamatia sistemicad sau alte
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carcateristici clinice precum varsta, istoricul de fumat si prezenta
comorbiditatilor
e Lotul C, alcatuit din 51 pacienti, discutati in cadrul echipei multidisciplinare, cu
analiza impactului discutiei multidisciplinare asupra deciziei terapeutice finale a
medicului curant
Consimtaméntul informat al pacientului semnat la internare a permis prelucrarea statistica
a datelor Tn scop de cercetare, cu respectarea anonimatului pacientului.

Analiza statistica si prezentarea rezultatelor

Pentru analiza statistica a datelor s-a folosit SPSS versiunea 20. Rezultatele au fost
exprimate ca valori medii + deviatia standard sau ca numadr absolut (procente).

Pentru analiza distributiei variabilelor s-a utilizat testul Shapiro- Wilk.

Pentru compararea variabilelor cu distributie normala s-a folosit Student T test si s-
a considerat diferentda semnificativa statistic la o valoare p < 0,05.

Pentru compararea variabilelor cu distributie anormald s-a folosit testul
nonparametric Mann-Whitney U si S-a considerat o diferenta semnificativa statistic pentru
o valoare a p < 0.05.

Pentru analiza relatiei de asociere dintre diferite variabile categoriale/ calitative s-a
apelat la testul Chi-square, iar rezultatele au fost considerate semnificative statistic pentru o
valoare p<0,05.

Rezultatele au fost prezentate sub forma de tabele, grafice, scheme.

2.4 Rezultate si discutii:

Rezultatele obtinute in urma prelucrarii statistice a bazei de date vor fi prezentate
detaliat in functie de obiectivul principal si cele secundare ale cercetérii In urmatoarele 3

subcapitole.

2.4.1 Relatia dintre inflamatia sistemica la pacientii cu neoplasm pulmonar,
evaluata prin biomarkeri surogat: raportul neutrofile/limfocite (Ne/Ly),
raportul trombocite/ limfocite (Te/Ly), si gradul de extensie a bolii conform
stadializarii TNM, precum si posibila legatura dintre inflamatie, tip
histopatologic si stadializare

Datele prezentate in acest subcapitol au fost publicate in Revista Pneumologia, vol
69, nr. 2 /2020
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Inflamatia sistemica asociata cancerului pulmonar, evaluata prin diferiti biomakeri
(sangvini, tisulari) pare sd aibd valoare prognosticd In ceea ce priveste supravietuirea
pacientilor, cel mai probabil in relatie cu gradul de extensie si invazivitate a bolii, favorizat
de contextul inflamator, cu impact asupra raspunsului la tratament.

Scopul principal al cercetarii de fatd a fost acela de a analiza relatia dintre
inflamatia sistemica la pacienti cu neoplasm pulmonar, evaluati prin biomarkeri
surogat precum raportul Ne/Ly si raportul Te/Ly, si gradul de extensie a bolii conform
stadializarii TNM, cu un subpunct ce analizeazd posibila legaturd intre inflamatie, tip
histopatologic si stadializare.

Au fost analizate 172 dosare medicale, din care s-au selectat 102 pacienti eligibili ,
ce au constituit, in final, subiectii lotului A de studiu. Un numar de 56 de pacienti din lotul
A au constituit subiectii sublotului Al.

Lotul A a fost divizat in doua grupuri, in functie de stadiul bolii, conform stadializarii
TNM editia a 7-a (Grup AR: pacienti rezecabili, respectiv Grup AN: pacienti nerezecabili)
, fiecare din cele doua subgrupuri fiind ulterior impartite in supravietuitori si decedati.

In tabelul de mai jos sunt reprezentate detaliat caracteristicile pacientilor inclusi in
lotul A de studiu:

Caracteristicile lotului A de pacienti (N=102)

Virsta (ani) 65.49 ani + 9.35
Sex: numar, procent (%) Barbati: 86 (84.31%)
Femei: 16 (15.69%)
Indice de masa corporala: IMC (kg/m2) 25.45 + 4.49 (N=94)
Statutul de fumdtor: numar, procent (%) Fumatori: 83 (81.37%)
Nefumatori: 19 (18.63%)
Indicele tabagic: Nr.PA 40 [3-100]
Ne /mm?3) 6425 [1800-27892 ]
Ly (/mm?3) 1855 [500-15700]
Tr (/mm?3) 316500[23000-709000]
Ne/ Ly 3.33 [0.70-25.60]
TelLy 156.75 [3.38-651.25]
VSH (N=94) 40 [3-135]
VEMS (N=84) 1.98 £ 0.62
FVC (N=68) 2.73+0.77
BPOC: numar, procent (%) (N=68) 26 (38.24%)

Date prezentate ca medie+ DS sau ca mediana [interval] ‘
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PA: pachete- an, Ne:Neutrofile, Ly: Limfocite, Tr : trombocite, Ne/Ly: raport neutrofile limfocite, Te/Ly: raport
trombocite limfocite, VSH: viteza de sedimentare a hematiilor, IMC: Index de Masa Corporala, VEMS: Volum
Expirator Masurat in prima Secunda, FVC: Capacitatea Vitala Fortata, BPOC: Bronhopneumopatie Cronicd
Obstructiva

Tab 2.4.1.1 Caracteristicile lotului A de studiu

Din totalul celor 102 pacienti cu neoplasm pulmonar inclusi in studiu, 86 (84.31%0)
au fost barbati, procent semnificativ mai mare (X?(1, N=102)=48.04, p < .001) decét al
femeilor, ce au fost in numar de 16, reprezentand 15,69% aspect similar datelor din
literatura (38), una din explicatii fiind prevalenta mai mare a fumatului in randul barbatilor,
dar si expunere profesionala mai frecevent intalnita ca si factor de risc (39) .

Varsta medie Tn lotul studiat a fost de 65,49 ani + 9,35, similara datelor din literatura
(40), (41), omogen distribuitd, barbatii si femeile avand varste medii apropiate (65,78
ani+9,61 vs. 63,94 ani+7,82, p=0.47)

Majoritatea pacientilor s-au declarat fumatori sau fosti fumatori, procentul acestora
(81.37%) fiind semnificativ mai mare decat al nefumatorilor, ce au reprezentat 18.63% din
totalul pacientilor (X?(1, N=102)=40.16, p < .001), in conformitate cu datele din literatura,
fumatul fiind principalul factor de risc pentru cancerul pulmonar. (13)

Din totalul pacientilor fumatori (nr. 83), majoritatea au fost de sex masculin ( nr.
77), proportia acestora (92.77%) fiind semnificativ mai mare decat a celor de sex feminin
(7.23%) (X?(1, N=83)=60.74, p <.001).

Valoarea mediana a indicelui tabagic, cunoscut ca numar pachete-an , la pacientii
fumatori a fost 40 [3-100], superioara limitei inferioare de 30 PA, necesara includerii
pacientilor in programele de screening pentru cancerul pulmonar conform derulate de
anumite tari.

De asemenea, procentul pacientilor fumatori cu indice tabgic mai mare de 10 PA,
dovedit a fi asociat cu o crestere semnificativa a numarului de decese prin cancer pulmonar
compartiv cu nefumatorii, a fost semnificativ mai mare decat a celor cu indice tabagic <
10PA ( 94% vs 6%, X?%(1, N=83)=64.20, p <.001).

Din punct de vedere al tipului histopatologic a predominat cancerul pulmonar
nonmicrocelular (NSCLC), in proportie de 89,19% (similard datelor din literatura ce
estimeazd un procent de 85% pentru NSCLC), cancerul microcelular (SCLC) fiind in

procent de 10.81%
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In ceea ce priveste cancerul nonmicrocelular, tipul histopatologic dominant a fost
adenocarcinomul, urmat de carcinomul scuamos si alte tipuri reprezentate de carcinomul
adenoid chistic si carcinomul pleiomorf, in concordanta cu trend-ul ascendent al incidentei
adenocarcinomului din ultimele decenii (incepand cu 1990), acest tip histopatologic,
devenind majoritar din 2004, atat in randul barbatilor cat si al femeilor, in detrimentul
carcinomului scumos. (42), (43), (44), (45)

Trendul de diagnostic tardiv al cancerului pulmonar, validat prin studii, se regaseste
si in cazul pacientilor inclusi in lotul A al cercetarii prezente, 69.6% dintre acestia fiind
diagnosticati cu stadiu avansat/ nerezecabil de boald (IIIB, IV) conform stadializarii TNM,
procent semnificativ statistic mai mare (X?(1, N=102)=15.68, p < .001) decét a celor cu
stadii rezecabile de boala (IA,IB, ITA, 1IB, IITIA)

Pentru atingerea obiectivului principal al cercetarii, lotul A de pacienti (N=102) a
fost impartit in doua grupuri: Grupul AR format din cei 31 pacientii cu stadii rezecabile
de cancer pulmonar si Grupul AN, format din restul de 71 pacienti cu stadii
nonrezecabile.

In ceea ce priveste analiza descriptivd a subiectilor inclusi in Grupul AR (N=31),

rezultatele sunt urmatoarele (Tab. 2.4.1.2):

Varsti (ani) 64.71 ani + 7.34

Sex: Nr., procent (%) Barbati: 23 (74.2%), Femei: 8 (25.8%)
Indice de masa corporald: IMC (kg/m2) 25.80 £ 4.54
Statutul de fumaitor: Nr, procent (%) Fumatori: 23 (74.2%), Nefumatori: 8 (25.8%)
Indicele tabagic: Nr.PA (N=23) 43.6 £23.22

Ne (/mm?3) 6380 [2600-22000]

Ly (/mm?3) 2000 [1020-13.600]

Tr (/mm3) 294.000 [111.000-709.000]
Ne/ Ly 2.740,87-12,94]
TelLy 133.95 [21,61-416,66]
VSH (N=94) 35 [6-135]

Date prezentate ca mediex DS sau ca mediana [interval]
PA: pachete- an, Ne:Neutrofile, Ly: Limfocite, Tr : trombocite, Ne/Ly: raport neutrofile limfocite, Te/Ly: raport trombocite limfocite,
VSH: viteza de sedimentare a hematiilor, IMC: Index de Masa Corporala

Tab 2.4.1.2 Caracteristicile Grupului AR (N=31)
Tn Grupul AN au fost inclusi 71 pacienti cu stadii avansate/ norezecabile de

cancer pulmonar (I11B, 1V), carcateristicile acestora fiind sintetizate in tabelul de mai jos
(Tab. 3.1.3)
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Varsta (ani)

Sex: Nr., procent (%)

Indice de masa corporala: IMC (kg/m2)
Statutul de fumator: Nr, procent (%)
Indicele tabagic: Nr.PA (N=60)

65.83 ani + 10.13
Barbati: 63 (88.7%), Femei: 8 (11.3%)
25.28 +4.48 (N=63)
Fumatori: 60 (84.5%), Nefumatori: 11 (15.5%)
40 [4-90]

Ne (/mm?) 6450 [1800-27892]
Ly (fmm?) 1800 [500-15.700]

Tr (fmmd) 327.000 [23.000-661.000]
Ne/ Ly 3.51 [0,70-25,60]
TelLy 170.37 [3.38-651.25]
VSH (N=64) 40 [3-120]

Date prezentate ca mediex DS sau ca mediana [interval]

PA: pachete- an, Ne:Neutrofile, Ly: Limfocite, Tr: trombocite, Ne/Ly: raport neutrofile limfocite, Te/Ly: raport trombocite limfocite,

VSH: viteza de sedimentare a hematiilor, IMC: Index de Masa Corporala

Tab 2.4.1.3 Caracteristicile Grupului AN (N=71)

In ceea ce priveste analiza comparativa a celor doud grupuri de pacienti (Grupul AR

vs Grupul AN) s-au obiectivat urmatoarele:

Nnu s-a constatat o relatie semnificativa statistic intre stadiile de boala (rezecabile
sau norezecabile) si sexul pacientilor (X?(1,N=102)=3.44, p =0.07), procentul
barbatilor (88.7%) sau femeilor (11.3%) din Grupul AN nefiind semnificativ mai
mare fata de cel al omologilor din grupul AR (74.2% si 25.8%)

Nnu s-a gasit o relatie semnificativa statistic intre stadiile de boala (rezecabile
sau nonrezecabil) si sexul pacientilor, indiferent dacd acestia au fost fumatori
(X*(1,N=19)=0.54, p =0.46) sau nefumitori (X?(1,N=83)=1.60, p =0.20)

varsta medie a subiectilor celor doud grupuri a fost asemanatoare (65.83 ani £
10.13 in Grupul AN vs. 64.71 ani + 7.34 in grupul AR), neexistand diferenta
semnificativa statistic (p=0.58)

nu s-a constatat o relatie semnificativa statistic intre stadiile rezecabile sau
norezecabile ale bolii si statutul de fumator, procentele fumatorilor si
nefumdtorilor din cele dou grupuri fiind similare (X?(1,N=102)=1.51, p =0.21),
indiferent dacd subiectii au fost barbati (X?(1,N=86)=0.22, p =0.63) sau femei
(X*(1,N=16)=0.001, p =1).

de asemenea, nu a fost diferentd semnificativa statistic intre valoarea indicelui

tabagic la fumatorii din grupul AR, comparativ cu cei din grupul AN

18



Pentru evaluarea inflamatiei sistemice la pacientii cu neoplasm pulmonar inclusi in
studiu s-au folosit biomarkeri accesibili precum raportul neutrofile/ limfocite (Ne/Ly),
raportul trombocite/limfocite (Te/Ly), citati in literatura ca fiind determinanti sensibili in
aprecierea gradului inflamatiei sitemice in diferite tipuri de cancer, inclusiv cel pulmonar,
precum si viteza de sedimentare a hematiilor (VSH).
Scopul a fost acela de a caracteriza relatia dintre acesti biomarkeri ai inflamatiei si
gradul de extensie al neoplaziei (stadializare).
S-au analizat comparativ cele doud grupuri de pacienti, cu stadii rezecabile si
respectiv nonrezecabile de cancer pulmonar (Grupul AR vs. Grupul AN), din punct de
vedere al nivelului inflamatiei si a posibilei relatii dintre aceasta si gradul de extensie,
rezultatele fiind urmatoarele:
e valoarea mediana a raportului Ne/Ly Tn Grupul AN a fost 3.51 [0,70-25,60],
semnificativ statistic mai mare (U=823, p=0.043) decat mediana raportului
Ne/Ly in Grupul AR, aceasta fiind 2.74

e valoarea mediana a raportului Te/Ly in Grupul AN a fost 170.37 [3.38-651.25],
semnificativ statistic mai mare (U=840, p=0.05) decat mediana raportului Te/Ly
n Grupul AR, aceasta fiind 133.95 [21,61-416,66]

e Nu s-a constatat o diferentd semnificativa statistic intre valoarea VSH, marker

inflamator utilizat de rutind, in grupul pacientilor cu stadii rezecabile comparativ

cu grupul celor cu stadii nerezecabile (U=924, p=0.77)

Tn continuarea, cele doua grupuri de pacienti, AR (stadii rezecabile) si AN (stadii
nonrezecabile), au fost Impartite in cate doud subgrupuri in functie de statutul pacientilor de
supravietuitori sau decedati, astfel:

e Subgrupul ARs (pacienti cu stadii rezecabile supravietuitori): 11 subiecti

e Subgrupul ARd (pacienti cu stadii rezecabile decedati): 20 subiecti

e Subgrupul ANs (pacienti cu stadii nerezecabile supravietuitori): 8 subiecti

e Subgrupul ANd (pacienti cu stadii nonrezecabile decedati): 63 subiecti

Valorile markerilor de inflamatie pentru fiecare subgrup in parte sunt redate in
tabelul de mai jos:
NeLy TeLy VSH
Subgrup ARs 2.36 132.58 15

19



(N=11) [0.88- 8.36] [41.11- 371.18] [6-110]

Subgrup Ard 2.77 138.82 62
(N=20) [1.26-12.94] [21.62- 416.67] [11-135]

Subgrup ANs 1.53 112.89 31
(N=8) [1.32- 10.86] [59.69- 554.29] [9-90]

Subgrup And 3.72 183.50 44
(N=63) [0.70- 25.60] [3.38- 651.25] [3-120]

Tab 2.4.1.4 Valorile Ne/Ly, Te/ Ly, VSH in cele 4 subgrupuri

In cadrul grupului cu stadii rezecabile de boali, nu s-a constata o diferenta
semnificativa statistic intre valoarea celor doud rapoarte NeLy si TeLy .

In ceea ce prveste grupul subiectilor cu stadii avansate/ nonrezecabile de boal,
valoarea raportului Ne/Ly cét si a Te/ Ly a fost semnificativ mai mare in cazul subiectilor
decedati prin boala (Subgrup ANd) comparativ cu cei supravietuitori (Subgrup ANS):
p=0.017 pt. Ne/Ly si p=0.032 pt. Te/Ly

Valoarea mediand a raportului Ne/Ly 1n subgrupul pacientilor cu stadii avansate de
boald decedati (ANd) a fost 3.72, similard datelor din literaturd, existand raportate valori
cut-off pretratament intre 3.25 si 5, asociate cu o supravietuire redusa la pacientii cu stadii
avansate de cancer pulmonar nonmicrocelular. (46)

Valoarea mediana a raportului Te/Ly a fost 183.50, apropiata de rezultatele unei
meta-analize care a demonstrat ca o valoare crescuta a acestui raport ar putea fi un factor de
prognostic negativ pentru pacientii cu cancer nonmicrocelular. (47)

Un subpunct al analizei efectuate a fost evaluarea relatiei dintre inflamatia
sistemica si tipul histopatologic de cancer pulmonar nonmicrocelular (NSCLC) precum si
posibila legatura dintre inflamatie, tip histopatologic si stadializare pe un sublot (A1) de 56
pacienti.

Cei 56 de subiecti ai sublotului Al au fost impartiti, in functie de tipul
histopatologic, in doud grupuri: NSCLC-ADK (pacienti cu adenocarcinom) si NSCLC-
SC (pacienti cu carcinom scuamos), divizate la randul lor in doua subgrupuri in functie de

rezecabilitatea stadiului de boala
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Caracteristicile sublotului A1 precum si a celor doua grupuri rezultate in urma
divizarii pacientilor sublotului Al in functie de tipul histopatologic sunt evidentiate in

tabelele de mai jos:
Sublot Al (56 pacienti)

Varsta (ani) 65.83 ani + 10.13

Sex: Nr., procent (%) Barbati: 49 (87.5%), Femei: 7 (12.5%)

Indice de masa corporala: IMC (kg/m2) 25.70 £ 4.53

Statutul de fumitor: Nr, procent (%) Fumatori: 45 (80.4%), Nefumatori: 11 (19.6%)
Indicele tabagic: Nr.PA (N=45) 40 [3-100]

Ne/ Ly 3.58 [0.70-20.72]

TelLy 166.25 [3.38-651.25]

VSH 30 [3-120]

Date prezentate ca mediex DS sau ca mediana [interval]

PA: pachete- an, Ne:Neutrofile, Ly: Limfocite, Tr: trombocite, Ne/Ly: raport neutrofile limfocite, Te/Ly: raport trombocite limfocite,

VSH: viteza de sedimentare a hematiilor, IMC: Index de Masa Corporala

Tab 2.4.1.5 Caracteristicile sublotului Al

Caracteristicile grupurilor din cadrul sublotului Al:

NSCLC-ADK NSCLC-SC
Varsta (ani) 63.29 ani + 9.07 64.09 ani + 9.26
Sex: Nr., procent (%) Barbati: 30 (88.2%) Barbati: 19 (86.4%), Femei: 3

Femei: 4 (11.8%) (13.6%)

Indice de masa corporala: IMC 25.21+4.49 26.55 + 4.58
(kg/m2)
Statutul de fumator: Nr, Fumatori: 27 (79.4%), Nefumatori: 7 Fumatori: 18 (81.8%),
procent (%) (20.6%) Nefumatori: 4 (18.2%)
Indicele  tabagic: Nr.PA 38.48+ 20.02 41.11+ 22.91
(N=45)
Ne/ Ly 3.94[0.70-14.67] 3.56 [1.26-20.72]
Te/Ly 186.51 [13.82-651.25] 157.45 [3.38-416.25]
VSH 28 [3-120] 42 [6-110]

Date prezentate ca mediex DS sau ca mediana [interval]
PA: pachete- an, Ne:Neutrofile, Ly: Limfocite, Tr: trombocite, Ne/Ly: raport neutrofile limfocite, Te/Ly: raport trombocite limfocite,
VSH: viteza de sedimentare a hematiilor, IMC: Index de Masa Corporald, NSCLC-ADK (Non Small Cell Lung Cancer-

Adenocarcinom), NSCLC-SC (Non Small Cell Lung Cancer- Carcinom Scuamos)

Tab 2.4.1.6 Caracteristicile grupurilor NSCLC-ADK si NSCLC-SC

Tn urma analizei statistice a datelor nu s-a constatat diferenti semnificativa statistic

n ceea ce priveste valoarea markerilor de inflamatie sistemica, reprezentati de rapoartele
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Ne/Ly (U=368, p=0.920), Te/Ly (U=343, p=0.603) si VSH (U=319.50, p=0.360), in grupul
pacientilor cu NSCLC-ADK comparativ cu grupul pacientilor cu NSCLC-SC

De asemenea, cele doud grupuri de pacienti cu adenocarcinom (NSCLC-ADK),
respectiv carcinom scuamos (NSCLC-SC) au fost impartite in cate doua subgrupuri, in
functie de stadiile de boala (rezecabile: NSCLC-ADK-R, NSCLC-SC-R vs nonrezecabile:
NSCLC-ADK-NR, NSCLC-SC-NR), fiind analizata posibila relatie intre inflamatie, tipul
histopatologic si stadializare.

Valorile markerilor de inflamatie pentru fiecare subgrup in parte sunt redate in

tabelul de mai jos:

NeLy TeLy VSH
NSCLC-ADK-R 254 128.60 17.50
=) [0.88- 6.20] [21.62- 416.67] [10-120]
NSCLC-ADK-NR 5.65 215.42 35
(N=24) [0.70-14.67] [13.82- 621.25] [3-120]
NSCLC-SC-R 3.4 151.26 50
(=) [2.01- 8.36] [67.54- 307.84] [10-110]
NSCLC-SC-NR 3.72 158.47 40
(N=13) [1.26- 20.72] [3.38- 416.25] [6-110]

Tab 2.4.1.7 Valorile Ne/Ly, Te/ Ly, VSH in cele 4 subgrupuri ale grupurilor NSCLC-ADK si NSCLC-
SC apartinand sublotului Al

Analiza statistica efectuata pe sublotul Al de pacienti a evidentiat ca valorile Ne/Ly
si respectiv Te/Ly nu difera semnificativ in functie de tipul histopatologic (adenocarcinom
vs carcinom scuamos), in conformitate cu date din literaturd (48), totusi valorile acestor
rapoarte fiind semnificativ statistic mai mari in stadiile nerezecabile de adenocarcinom,
comparativ cu cele rezecabile

In concluzie, inflamatia sistemicd evaluatd prin biomarkeri accesibili precum
raportul neutrofile limfocite (Ne/Ly) si raportul trombocite limfocite (Te/Ly) este mai
pronuntata in stadiile avansate, nonrezecabile ale cancerului bronhopulmonar si pare sa
influenteze negativ, alaturi de stadiul bolii, supravietuirea pacientilor. In consecinta, atat
raportul neutrofile limfocite (Ne/Ly) cat si raportul trombocite limfocite (Te/Ly), metode
simple si accesibile de evaluare a inflamatiei sistemice, ar putea avea aplicabilitate clinica

in decizia terapeutica personalizatd a pacientilor cu stadii avansate ale cancerului pulmonar.

22



2.4.2 Evaluarea relatiei intre statusul de performanta (PS) si inflamatia sistemica

Exista studii in literaturd care au demonstrat ca nivelul ridicat al inflamatiei sistemice
din cancerul pulmonar, evaluata prin diferiti biomarkeri (ESR, WBC, PLT, CRP, albumind)
reprezintd un factor de prognostic negativ in ceea ce priveste supravietuirea mai ales in
stadiile avansate de cancer pulmonar nonmicrocelular, comparabil ca valoare prognostica
cu cea a statusului de performanta PS >2. (49), (50)

Lotul B de studiu, format din 58 pacienti care au fost caracterizati din punct de
vedere al statusului de performanta (PS) conform scalei ECOG si al inflamtiei sistemice
(Ne/Ly, Te/Ly,VSH) a reprezintat baza analizei relatiei dintre statusul de performanta si
inflamatia sistemica din cancerul pulmonar.

Caracteristicile Lotului B de studiu sunt redate in tabelul de mai jos:
Lotul B (58 pacienti)

Varsta (ani) 63.50 ani [30-84]
Sex: Nr., procent (%) Barbati: 47 (81%), Femei:11 (19%)
Status de performanta (PS)
PS=0 5 (8.6%)
PS=1 30 (51.7%)
PS=2 12 (20.7%)
PS=3 9 (15.5%)
PS=4 2 (3.4%)
Indice de masi corporald: IMC (kg/m2) 26.33+6
(N=43)
Statutul de fumaitor: Nr, procent (%) Fumatori: 46 (79.3%), Nefumatori: 12 (20.7%)
Indicele tabagic: Nr.PA (N=46) 39.28 +£20.84
Comorbidititi Nr., procent (%) absente: 11 (19%)

prezente: 47 (81%):
e Cardio-metabolice (HTA, FIA, BCI, ICC,
DZ tip2): 21 (44.7%)
e BPOC: 4 (8.5%)
e Cardiometabolice + BPOC: 22 (46.8%)

Tip histopatologic: procent (%), Nr

NSCLC-ADK 31% (18)
NSCLC-SC 24.1% (14)
SCLC 4% (4)
Carcinom slab diferentiat 27.6% (16)
Altele 5.2% (3)
fara confirmare 5.2% (3)
Ne/ Ly (N=40) 3.42 [0.70-15]
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Te/Ly (N=40) 166.25 [3.38-763.33]
VSH (N=49) 30 [1-110]
Date prezentate ca mediex DS sau ca mediand [interval]

PA: pachete- an, Ne:Neutrofile, Ly: Limfocite, Tr: trombocite, Ne/Ly: raport neutrofile limfocite, Te/Ly: raport trombocite limfocite,
VSH: viteza de sedimentare a hematiilor, IMC: Index de Masa Corporala, PS (status de performantd), HTA: hipertensiune arteriala,
BCIL: boala cardiaca ischemica, FIA: fibrilatie atriala, ICC: insuficientd cardiaca congestiva, Dztip2: diabet zahrat tip 2, BPOC:
bronhopneumopatie cronica obstructiva, PS: status de performantd, NSCLC-ADK (Non Small Cell Lung Cancer- adenocarcinom),
NSCLC-SC(Non Small Cell Lung Cancer- carcinom scuamos), SCLC (Small Cell Lung Cancer)

Tab 2.4.2.1 Caracteristicile lotului B de studiu

Prelucrarea statistica a datelor a presupus impartirea lotului B de pacienti in doud
subloturi, in functie de statusul de performanta, astfel:

e Sublotul B-PS [0-2], format din 46 pacienti considerati ca avand status bun de
performanta

e Sublotul B-PS [3-4], format din 12 pacienti considerati ca avand status scazut
de performanta

e Relatia Intre statusul de performanta si inflamatia sistemica a fost analizata prin
comparatia nivelului inflamatiei, evaluat prin rapoartele Ne/Ly, Te/Ly in cele
doua subgrupuri de pacienti: cei cu status de performanta bun PS [0-2] si cei cu
status scazut de performanta PS [3-4], rezultatele fiind urmatoarele:

- Valoarea mediana a Te/Ly in subgrupul B-PS [3-4] a fost 182.87 [3.38-
763.33], mai mare decéat valoarea TeLy in subgrupul B-PS [0-2] (149.42
[13.82-416.67]), dar fara semnificatie statistica (U=112, p=0.235) (Fig.3.2.1)

- Valoarea mediana a raportului NeLy in sublotul pacientilor cu status scazut
de performanta B-PS [3-4 ] a fost de 7.15 [1.75-15], semnificativ statistic
mai mare (U=84, p=0.03) decat mediana raportului Ne/Ly (3.4 [0.70-10.14])
in sublotul de pacienti cu status bun de performanta B-PS [3-4] (Fig.3.2.1In

concluzie, analiza lotului B de pacienti, a relevat faptul ca:

2.4.3 Analiza impactului discutiei multidisciplinare asupra deciziei terapeutice a
medicului curant

Pentru a studia impactul discutiei multidisciplinare in ceea ce priveste

managementul pacientului cu cancer pulmonar am analizat un lot de 51 de pacienti (Lotul

C) ce au beneficiat de discutia cazului in cadrul reuniunii echipei multidisciplinare.
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Au fost supuse discutiei multidisciplinare, in principal, cazurile de pacienti cu
dificultati de diagnostic precum si cei discutabili din punct de vedere al stadializarii,
rezecabilitatii sau operabilitatii.

In ceea ce priveste decizia terapeutica initiald a medicului curant, aceasta a suferit
modificarii in urma discutiei in cadrul colectivului multidisciplinar, intr-un numar de 10 din
51 de cazuri, adica in 19.6 % din cazuri, procent similar datelor din literatura, existand doar
cateva studii care ce fac referire la acest aspect al abordului multidisciplinar al cancerului
pulmonar: Takeda et al. (51) relatdnd un procent de 24.1%, Kee et al. 26% (52), iar si Ungg
et al. 19% (53).

Avand in vedere faptul ca majoritatea pacientilor au beneficiat de tratament
oncologic clasic (polichimioterapie, RT), terapiile tintite pe baza mutatiilor genetice sau
imunoterapia Tn stadiile avansate, fiind in mica masura disponibile la momentul studiului,
au fost prezentate doud cazuri ilustrative cu supravietuire indelungata, in care discutia

acestora n cadrul colectivului multidisciplinar a avut o contributie importanta.

1.6 Consideratii finale si concluzii

In ceea ce priveste obiectivul principalul al lucrdrii, respectiv relatia dintre
inflamatia sistemica (evaluata prin raport NeLy si TeLy) si stadializare, s-au constat valori
semnificativ statistic mai mari in cazul pacientilor:

1. cu stadiile nonrezecabile de cancer pulmonar comparativ cu cele
rezecabile

2. decedati comparativ cu cei supravietuitori pentru stadii nonrezecabile

3. decedati comparativ cu cei supravietiuitori pentru stadii nonrezecabile
metastice

Referitor la obiectivele secundare, am constat urmatoarele:

- valori semnificativ statistic mai mari ale NeLy, TeLy in stadiile nerezecabile
de adenocarcinom, comparativ cu cele rezecabile

- Valoarea raportului NeLy in sublotul pacientilor cu status scazut de
performantd a fost semnificativ statistic mai mare in sublotul de pacienti cu
status bun de performanta

- decizia terapeutica initiald a medicului curant a fost modificata 1a aprox
20% din cazuri in urma discutiei in cadrul colectivului multidisciplinar,

procent similar datelor din literatura.
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Avand in vedere cele de mai sus, se poate afirma ca exista o relatie intre inflamatia
sistemica prezenta in cancerul bronhopulmonar si stadializare, statusul de performanta si
anumite tipuri histopatologice.

In consecintd, atdt raportul neutrofile limfocite (Ne/Ly) cat si raportul trombocite
limfocite (Te/Ly), metode simple si accesibile de evaluare a inflamatiei sistemice, ar putea
avea aplicabilitate clinica in decizia terapeutica personalizata a pacientilor cu stadii
avansate ale cancerului pulmonar.

Discutia cazul in cadrul colectivului multidisciplinar are o contributie importanta
n stabilirea atitidinii diagnostice si/s-au terapeutice adecvate, specifica fiecarui pacient

(medicina personalizta).
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