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Introducere

Incidenta neoplaziilor continud sd creascd in ciuda eforturilor realizate in vederea
prevenirii, depistarii precoce si a administrarii tratamentului. Tratamentul cancerului este un
proces foarte complex. In trecut, optiunile de tratament erau limitate la chimioterapie, chirurgie
si radioterapie. Insa, in ultimii ani, au fost inregistrate progrese importante in ceea ce priveste
terapia neoplaziilor. Noile abordari includ terapiile mediate imun si moleculele biologice.
Terapiile hormonale sunt folosite frecvent, acestea Tmpiedicand dezvoltarea tumorii prin
blocarea receptorilor hormonali.

Siguranta pacientului este un element important pentru medicul oncolog. Succesul
terapiei constd in mentinerea unei balante intre tratament, reactii adverse si supravietuirea pe
termen lung. Supravegherea pacientilor si tratarea toxicitatilor necesitd competenta medicilor
oncologi si colaborarea cu medicii specialisti din diferite domenii. Evolutia tratamentelor
pentru neoplazii a dus la inovatii in ceea ce priveste terapiile suportive [1].

Reactiile adverse aparute dupd tratamentele oncologice sunt o importantd cauza de
ingrijorare, atat pentru medic, cat si pentru pacient. Toxicitatile pot duce la intreruperea
tratamentului oncologic si afectarea calitatii vietii pacientilor.

Prin dezvoltarea unor noi terapii, a aparut si o noud erd in oncologie. Dacad pana in
prezent, chimioterapia, chirurgia si radioterapia urmareau distrugerea celulelor tumorale,
imunoterapia foloseste sistemul imun pentru a lupta impotriva cancerului.

Imunopterapia reprezintd o descoperire importanta pentru tratamentul diferitelor tumori
solide, crescand speranta de viata la pacientii cu neoplazii. In prezent, sunt numeroase tipuri de
imunoterapie, care pot fi administrate unui numdr mare de pacienti, insd nu existd o
supravietuire mult crescuta la pacientii cu neoplazii avansate. Acest lucru evidentiaza faptul ca
sistemul imun este foarte complex, iar cercetariile in acest domeniu continua. In acest moment,
sunt explorate noi tinte terapeutice, dar si tratamente combinate [2].

Abordarea mutidisciplinard a pacientului cu neoplazii este deosebit de importanta
pentru a contracara unele efecte nedorite ale terapiilor utilizate. Atat imunoterapia, cat si
terapiile hormonale, pot determina o serie de reactii adverse musculoscheletale.

Manifestarile musculoscheletale au fost variate: artralgii, artrita, polimialgie reumatica,
poliartrita reumatoida, sindrom Sicca si Sjogren [3].

Avand in vedere ca este abia inceputul folosirii si dezvoltarii terapiilor oncologice, vor
exista mult mai multe studii in viitor. Acestea sunt necesare pentru evaluarea corecta a reactiilor
adverse musculoscheletale si pentru estimarea corectd a beneficiilor terapeutice si a

toxicitatilor.



I. PARTEA GENERALA

Aceasta primd parte a lucrarii evidentiazd imunoterapia cancerului prin realizarea
istoriei acesteia, plecand de la definitia cancerului si ajungand la explicarea fenomenului de
moarte celulara programata. De asemenea, este analizat rolul toxinelor bacteriene, a
citokinelor, a anticorpilor monoclonali, a inhibitorilor punctelor de control imunitar, a terapiei
celulare adoptive, a reglarii imunitatii mediate celular, a micromediului tumoral ca tinta pentru
terapie, in imunoterapia cancerului.

Odata cu intelegerea cailor de reglare negative in imunitatea cancerului, anticorpii
monoclonali si, in unele cazuri, moleculele mici, au fost dezvoltate pentru explorare in studiile
clinice umane. Astfel, terapiile cu punct de control aprobate au fost cele cu anticorpii anti-
CTLA-4, precum Ipilimumab si Tremelimumab, dar si anticorpii anti PD-1/PD-L1, precum
Pembrolizumab, Nivolumab, Atezolizumab, Durvalumab, Avelumab si Pidilizumab.

Capitolul 2 al partii generale trateaza subiectul terapiei endocrine a cancerului de san,
justificand rolul important al estrogenului, al tamoxifenului, al inhibitorilor de aromataza
(exemestan) si al inhibitorilor nesteroidieni ai aromatazei (Anastrozol si Letrozol). Tot in acest

capitol, sunt subliniate reactiile adverse asociate tratamentului hormonal.

II. PARTEA SPECIALA

1. Studiu privind manifestarile musculoscheletale dupa tratamentul
endocrin tintit al cancerului de san cu receptori pozitivi hormonali, la

pacientele in posmenopauza

1.1 Introducere
Tratamentele pentru neoplazii au evoluat foarte mult in ultimii ani, iar supravietuirea
pacientilor este mult mai indelungatd fatd de trecut. Terapia pacientilor cu cancer include
chimioterapie, imunoterapie, hormonoterapie, radioterapie si chirurgie. In acest context, apar
noi provocari in ceea ce priveste efectele adverse ale tratamentelor oncologice. Aceste

manifestari apar destul de frecvent la nivel musculoscheletal.



Cancerul de sin este cel mai frecvent tip de cancer diagnosticat la femei. Nu existd
simptome specifice, semnul clinic cel mai des Intdlnit fiind prezenta unui nodul nedureros la
nivelul glandei mamare. La diagnostic, tumora va fi evaluata prin tehnici moleculare pentru a
stabili prezenta receptorilor de estrogen/progesteron. Receptorul de estrogen pozitiv (RE +) se
intalneste la majoritatea pacientilor. Relatia dintre estrogen si cancerul de san este indelung
studiata, iar efectul carcinogen al estrogenului consta In stimularea proliferarii celulare prin
intermediul RE [4].

Neoplaziile care prezinta receptori endocrini sunt sensibile la prezenta hormonilor
sexuali, astfel Incat raspund foarte bine la reducerea productiei de hormoni sexuali sau blocarea
efectelor lor la nivelul receptorilor [5]. Terapia endocrind cu modulatori selectivi ai receptorilor
de estrogen (SERM) sau cu inhibitori de aromataza (IA) este folosita in cancerul de san cu
RE+. Aceste doua clase de medicamente difera prin mecanismul de actiune.

Tamoxifenul este un modulator selectiv al receptorului de estrogen, care va concura cu
estrogenul pentru a se lega de receptorul specific [6].

In contrast, inhibitorii de aromataza vor bloca conversia androgenului citre estrogen,
astfel reducand concentratia serica de estrogen [7]. IA se impart in substante non-steroidiene,
asa cum sunt anastrozolul si letrozolul si steroidiene, exemestanul.

Manifestarile musculoscheletale aparute la femeile care urmeaza tratament cu
tamoxifen sau IA includ de obicei artralgii simetrice la nivelul articulatiilor mici ale mainilor,
genunchilor, soldurilor, coloanei dorso-lombare, umerilor, ce sunt insotite de redoare matinala.
Alte manifestari pot fi sindromul de tunel carpian, tenosinovita, mialgii, scaderea fortei
musculare.

Scopul acestui studiu a fost de a evidentia manifestarile musculoscheletale aparute dupa
tratamentul adjuvant endocrin al cancrinomului mamar si de a analiza factorii de risc asociati,
diagnosticul si tratamentul manifestarilor reumatologice. Au fost examinati numerosi factori
de risc care pot agrava manifestarile reumatologie, si anume indicele de masa corporald (IMC),

fumatul, chimioterapia anterioara sau radioterapia si stadiul carcinomului mamar.

1.2 Materiale si metode
In studiu au fost incluse femei diagnosticate cu carcinom ductal invaziv sau carcinom
lobular invaziv cu prezenta receptorilor hormonali. Cele 76 de paciente evaluate au prezentat
carcinom invaziv stadiul 1, 2 si 3. Acestea au primit tratament adjuvant cu letrozol 2,5 mg/zi,
anastrozol 1 mg/zi, exemestan 25 mg/zi sau tamoxifen 20 mg/zi. Dintre cele 76 de paciente, 5
au avut antecedente de poliartritd reumatoida seropozitiva de inainte de diagnosticul oncologic.
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Toate cele 5 paciente au avut tratament de fond pentru poliartritd reumatoida, fiind in
remisiune.

Acestea au fost evaluate initial de catre medicii oncologi. Pacientele care au prezentat
dureri articulare sau musculare nou aparute dupa administrarea tratamentului endocrin
adjuvant, au fost trimise catre medicul reumatolog pentru evaluare.

Au fost recoltate analize de laborator pentru evidentierea sindromului inflamator, a
vitezei de sedimentare a sangelui (VSH) si a proteinei C reactive (PCR). Tuturor pacientilor
le-au fost recoltate probe pentru factorul reumatoid (FR) si acidul uric.

Ulterior, s-a efectuat examenul imagistic: ecografia in scard gri si ecografia Doppler
pentru evidentierea sinovitei, tenosinovitei, bursitei sau entezitei. Pacientilor cu dureri
articulare 1i s-au efecutat radiografii la nivelul regiunii dureroase.

Metoda s-a bazat pe reprezentarea grafica a datelor cantitative si calitative.

1.3 Rezultate
Viarsta pacientilor

Varsta pacientelor

Mean = 59.93
Std. Dev. = 4.563
N=76

Fig. 1.1 Distributia pacientelor

Nr. paciente

in functie de varsta

45
Varsta pacientelor

Varsta medie a pacientelor din acest studiu a fost 59.9 ani.

Fumatul

Pacientele sunt fumatoare?

[ [
Hos

Fig. 1.2 Distributia pacientelor

in functie de fumat




In acest studiu, 19,74% dintre paciente au fost fumatoare. Au fost mentionate ca
fumatoare §i pacientele care nu mai fumau la momentul evaluarii, dar care au fost fumatoare

in trecut.

Indicele de masa corporala (IMC)
50% dintre pacienti au avut IMC-ul intre 8,5 kg/m2 si 24,9 kg/m2, fiind
normoponderali, iar 50% dintre pacienti au avut IMC-ul intre 25 kg/m2 si 29,9 kg/m2, fiind

supraponderali.

Fig. 1.3 Distributia pacientior
in functie de IMC

Fig. 1.4 evidentiazd ca 16 dintre pacientele supraponderale au prezentat carcinom
mamar stadiul 1, 14 paciente au prezentat carcinom mamar stadiul 2 si 8 paciente
supraponderale au prezentat carcinom mamar stadiul 3.

A existat o corelatie semnificativa statistic intre pacientele supraponderale si cancer
(Chi-patrat =13,03, p=0,001).

Bar Chart

Pacientele sunt
supraponderale?

Woa
Enu

20

Fig. 1.4 Distributia pacientelor

Nr. paciente

in functie de stadiul

carcinomului de san si IMC

Stadiul 2

Stadiu cancer



Bar Chart

Pacientele sunt
supraponderale?

Woa
Enu

25+

Fig. 1.5 Distributia pacientelor

Nr. paciente

in functie de tipul

manifestarilor i IMC

atralgi RCC,  gonalgi
CF

Manifestari clinice

In fig. 1.5 poate fi observata distributia pacientelor in functie de IMC si manifestarile
clinice aparute. Astfel, 12 paciente supraponderale si 22 normoponderale au prezentat artralgii
RCC si MCF. 10 paciente supraponderale si 6 paciente cu IMC normal au prezentat gonalgii.
13 paciente supraponderale si 7 normoponderale au prezentat poliartralgii. Coxalgiile au aparut
la o pacienta supraponderala si 2 paciente cu IMC normal. Durerile de umeri au debutat la 2

paciente supraponderale si o pacientd normoponderala.

Ostedodensitometria osoasa (scorul DXA)

Scor DXA Hnormal
-]

astecperie
[l ostesparosi

Fig. 1.6 Distributia pacientelor
in functie de scorul DXA

Fig. 1.6 evidentiaza ca 28,95% dintre paciente au prezentat osteoporoza, 40,79% dintre
paciente au prezentat osteopenie si 30,26% dintre paciente au avut valori normale DXA.
Dintre cele 22 de paciente cu osteoporoza, 4 paciente urmau un tratament cu bisfosfonat

inaintea diagnosticului de neoplasm mamar.
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Bar Chart

Scor DA
B rormal
[ csteopenis
O] cxteoparaza

Fig. 1.7 Distributia pacientelor

Nr. paciente

in functie de stadiul

carcinomului mamar

artralgii REC, nelgi iartralgi
=103 gandlg Fal o

Manifestiri clinice

Conform fig. 1.7, cele mai multe dintre pacientele diagnosticate cu carcinom mamar
stadiul 1 au prezentat valori normale ale osteodensitometriei osoase (14 paciente). 18 paciente
cu osteopenie au prezentat carcinom mamar stadiul 2, iar 15 dintre pacientele cu osteoporoza
au prezentat carcinom mamar stadiul 3.

A existat o corelatie semnificativa statistic intre diferitele tipuri de cancer si scorurile
DXA (Chi-patrat = 33,23, p=0,001). Astfel, a existat o corelatie intre prezenta osteopeniei §i

cancerul de stadiu 2 si osteoporoza si cancerul de stadiu 3.

Tratamentul hormonal

Tipul tratamentului hormonal
M etrozol
M anastrozol
Clexemestan
Wtamoxifen

Fig. 1.8 Distributia pacientilor
in functie de tratamentul

endocrin adjuvant

Fig. 1.8 evidentiaza ca 63,16% dintre paciente au urmat un tratament cu letrozol,
28,95% au urmat un tratament cu anastrozol, 5,26% au urmat un tratament cu exemestan, iar

2,63% au urmat un tratament cu tamoxifen.
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Manifestarile clinice
Conform fig. 1.9, cele mai frecvente manifestari clinice articulare aparute dupa terapia
adjuvanta endocrina a carcinomului mamar au fost artralgiile RCC si MCF (44,74%). 26,32%
au prezentat poliartralgii, 21,05% dintre paciente au prezentat gonalgii, 3,95% coxalgii si

3,95% dureri la nivelul articulatiilor scapulohumerale.

Manifestari clinice

M artralgii REC, MCF
B gonalgii

O poliartralgi

M coxalgii

O dureri umeri

Fig. 1.9 Distributia pacientelor
in functie de manifestarile

musculoscheletale

Fig. 1.10 evidentiaza distributia manifestarilor clinice in functie de tratamentul
hormonal adjuvant. Dintre pacientii cu artralgii RCC si MCF, 24 urmau tratament cu letrozol,
9 cu anstrozol si o pacienta cu tamoxifen. Gonalgiile au aparut la 10 paciente in tratament cu
letrozol, 5 in tratament cu anastrozol si o pacientd a urmat tratament cu exemestan.
Poliartralgiile au aparut la 10 paciente care urmau tratament cu letrozol, 7 paciente cu
anastrozol, 2 paciente cu exemestan si o pacientd cu tamoxifen. Coxalgiile au aparut la 2
paciente 1n tratament cu letrozol si o pacientd in tratament cu anastrozol. Durerile la nivelul
umerilor au aparut la 2 paciente in tratament cu letrozol si o pacienta in tratament cu exemestan.

Bar Chart

Tipul
tratamentului
hormanal

Wietrozol
[anastrozol
Cexemestan
Witamoxifen

254

Fig. 1.10 Distributia

manifestarilor clinice in functie

Nr. paciente

de tipul tratamentului hormonal

arralgiRCC, - gonalgi poliartralgii coxalgi  dureri umeri
cF

Manifestari clinice
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Bar Chart

Scor DX}A
B rarmal
[ ceteopenis
] csteoporoza

Fig. 1.11 Distributia
manifestarilor clinice in functie

de scorul DXA

Nr. paciente

atraliRCC,  ganlgi paliartralgi covslgi dureriumen

Manifestiri elinice

Fig. 1.11 evidentiaza distributia manifestarilor clinice in functie de osteodensitometrie.
Dintre pacientele care au prezentat osteoporoza, 12 au avut artralgii la nivelul mainilor, 3 au
avut gonalgii, 4 poliartralgii, 2 coxalgii si o pacientd cu osteoporozd a prezentat artralgii la
nivelul umerilor.

Bar Chart

Pacientele
sunt
fumatoare?

=[]
Eoa

304

Fig. 1.12 Distributia

manifestarilor clinice in functie

Nr. paciente

de fumat

aﬂra’lﬁgFRCC‘ gonalgii poliartralgii coxalgi dlureri umeri

Manifestari clinice

In fig. 1.12 se poate observa distributia manifestarilor clinice in functie de statusul de
fumator. Dintre pacientele care au prezentat artralgii RCC, MCF, 28 au fost fumatoare si 6
nefumatoare. Gonalgiile au aparut la 13 paciente fumdatoare si 3 paciente nefumdtoare. 16
paciente fumatoare au prezentat poliartralgii si doar 4 paciente nefumatoare au prezentat dureri
poliarticulare. In cazul pacientelor cu coxalgii, 2 au fost nefumitoare si una fumatoare. Durerile

de umar au aparut la 3 paciente fumatoare.
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Bar Chart

Stadiu
cancer
I Stadiiul 1
I Stadiul 2
I Stadiul 3

Fig. 1.13 Distributia

Nr. paciente

manifestarilor clinice in functie

de stadiul carcinomului mamar

arraAgRCe,  gonaig poliartralgii coxalgi  dureri umeri

Manifestari clinice

Fig. 1.13 evidentiaza distributia manifestarilor clinice 1n functie de stadiul carcinomului
mamar. Pacientele care au prezentat carcinom mamar stadiul 3 au avut cel mai frecvent artralgii
RCC si MCF (13 paciente), 6 paciente au prezentat gonalgii, 6 paciente au prezentat
poliartralgii si o pacientd a prezentat coxalgii. Cele mai multe paciente cu carcinom mamar
stadiul 2 [8] au prezentat artralgii RCC si MCF, 9 au prezentat poliartralgii, 6 gonalgii si una
dureri la nivelul umerilor. Pacientele cu carcinom mamar stadiul 1 au prezentat cel mai frecvent
artralgii RCC si MCF [9], 5 au prezentat poliartralgii, 4 gonalgii, 2 coxalgii si 2 dureri la nivelul

umerilor.

Debutul manifestarilor clinice
Conform fig. 1.14, debutul manifestarilor clinice a fost in medie la 3 luni dupa initierea
tratamentului adjuvant endocrin. Cele mai multe paciente s-au prezentat cu dureri articulare la
2 luni de la initierea tratamentului. Cel mai devreme artralgiile au aparut la 1 luna de tratament

adjuvant si cel mai tarziu au aparut dupa 1 an de tratament.

Debut manifestari (luni)

an = 2.7
Stdl. Dev. = 2455
=76

Fig. 1.14 Distributia

Nr. paciente

pacientelor in functie de
debutul simptomatologiei

. . — i

0 2 4 6 8 10 12
Debut manifestdri (luni)
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Stadiul carcinomului mamar

Stadiu cancer

W staciul 1
M stadiul 2
Ostaciul 3

Fig. 1.15 Distributia
pacientelor in functie de stadiul

carcinomului mamar

Fig. 1.15 evidentiaza cd 25% dintre paciente au prezentat carcinom mamar stadiul 1,

40,79% au prezentat carcinom mamar stadiul 2, iar 34,21% au prezentat carcinom mamar
stadiul III.

Bar Chart

Tipul
7 tratamentului
hormaonal

Wietrozol
Manastrozol
Cexemestan
Wtamosxifen

204

Fig. 1.16 Distributia

o
'

pacientelor in functie de stadiul

Nr. paciente

carcinomului mamar si

tratamentul hormonal

Staciul 1 Stadiul 2 Stadiul 3

Stadiu cancer

Chimioterapia

Pacientele au facut chimioterapie?

Fig. 1.17 Distributia pacientilor

in functie de chimioterapie
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In fig. 1.17 se poate observa ca 76,32% dintre pacientele cu carcinom mamar au facut

chimioterapie.

Bar Chart

a0 Pacientele au

acu
chimioterapie?

HDa
(51

Fig. 1.18 Distributia

pacientelor in functie de

Nr. paciente

manifestarile clinice si

chimioterapie

artralgii FCC, gonalgi poliartralgii coxalgil dureri umeri

Manifestari clinice

Fig. 1.18 evidentiaza distributia manifestarilor clinice in functie de efectuarea
tratamentului cu chimioterapie. Cele mai multe dintre pacientele care au efectuat chimioterapie
[10] au prezentat artralgii la nivelul RCC si MCF, 15 paciente au prezentat poliatralgii, 13
gonalgii, o pacientd a prezentat coxalgii si o pacientd a prezentat dureri la nivelul umerilor.

A existat o corelatie semnificativa statistic intre stadiile de cancer si aplicarea unui
tratament bazat pe chimioterapie (Chi-patrat = 70,75, p=0,001). Astfel, pacientele cu stadiile 2

si 3 de cancer au urmat un tratament bazat pe chimioterapie.

Radioterapia

Pacientele au facut radioterapie?
Hpa
Eru

Fig. 1.19 Distributia
pacientelor in functie de

tratamentul cu radioterapie

In fig. 1.19 se poate observa ci 34,21% dintre pacientele cu carcinom mamar au efectuat

radioterapie.
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Bar Chart

Pacientele au

radioterapie?

Woa
B

Fig. 1.20 Distributia

pacientelor in functie de

Nr. paciente

manifestarile clinice si

radioterapie

anraglifce, - gona polartralgi coxalgi  dureri umeri

Manifestdri clinice

Fig. 1.20 evidentiaza ca 13 dintre pacientele care au efectuat radioterapie au prezentat
artralgii RCC si MCF, 6 au prezentat gonalgii, 6 au prezentat poliartralgii si o pacientd a
prezentat coxalgii.

A existat o corelatie semnificativa statistic intre stadiile de cancer si aplicarea unui
tratament bazat pe radioterapie (Chi-patrat = 76,00, p=0,001). Astfel, pacientele cu stadiul 3 de

cancer au urmat un tratament bazat pe radioterapie.

Diagnosticul reumatologic
Au fost diagnosticate 36 de paciente cu artroza de maini. Acestea nu aveau diagnosticul
inainte de initierea tratamentului adjuvant pentru carcinom mamar. S-a efectuat radiografie de
maini bilateral in incidentd antero-posterioara tuturor pacientelor care au prezentat dureri la
nivelul mainilor. Au fost identificate modificari artrozice, in special Ingustarea spatiilor
articulare la nivelul articulatiilor interfalangiene distale (IFD), interfalangiene proximale (IFP),

carpometacarpiene [ (CMC 1), osteofitelor si osteosclerozei subcondrale.

Fig. 1.21 Imagine radiologica a
unei paciente cu artroza de

maini
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Fig. 1.21 evidentiazd o radiografie efectuatd in incidentd antero-posterioara a unei
paciente diagnosticate cu artroza de maini. Se poate observa ingustarea spatiilor articulare IFP,

IFD bilateral, prezenta osteofitelor si a osteosclerozei la acest nivel.

Fig. 1.22 Imagine radiologica a
unei paciente cu gonartroza

bilaterala

Fig. 1.22 evidentiaza o radiografie de genunchi efectuata in incidenta antero-posterioara
a unei paciente cu gonartrozd stadiul 3. Se poate observa Ingustarea spatiului articular in
compartimentul medial si lateral bilateral, osteoscleroza spinei tibiale si prezenta osteofitelor.

Dintre cele 76 de paciente, 4 au prezentat parestezii predominant nocturne la nivelul
mainilor. S-a efectuat testul Phalen si a fost pozitiv la toate pacientele.

Au fost diagnosticate 3 paciente cu tendinitd calcificd subscapular bilateral. Aceste

paciente s-au prezentat cu dureri la nivelul umerilor.

Diagnostic

30

Nr. paciente

Fig. 1.23 Distributia pacientilor

in functie de diagnostic
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Diagnostic

5 paciente se aflau in evidenta medicului reumatolog cu diagnosticul de poliartrita

reumatoida seropozitivd. Aceste paciente nu au prezentat niciun puseu de boala in anul
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precedent evaluarii. Acestea au prezentat dureri poliarticulare nou aparute dupd initierea
tratamentului cu inhibitor de aromataza, in special gonalgii cu caracter mixt si redoare matinala,
aprox. 15 minute. Simptomele au debutat intre 1 Iuna si 3 luni de la initierea tratamentului.

Toate pacientele au efectuat chimioterapie. Doud paciente din cele 5 au fost diagnosticate cu

gonartroza.
Bar Chart
124 D\a}gnuslic
| Artroza maini
Gonartroza
Coxartroza
Poliartrita reumstoida
107 | Artroza mainii, gonartroza
Tendinita calcifica
subscapular
Normal
Tenosinovita extensori mana
&= Gonartroza, tasare
vertebrala T12
" Sindrom de tunel carpian . . . . . .
E Lagers vertcbrda T2, Fig. 1.24 Distributia pacientilor
S g Tendinita calcifica
© subscapular
Poliartrita reumatoida, A . . . .
Gorartroza in functie de diagnostic si
o
stadiul carcinomului mamar
o
N
Stadiul 1 Stadiul 2 Stadiul 3

Stadiu cancer

Chestionarul de evaluare a calitatii vietii (HAQ)

Pentru evaluarea capacitatii functionale si a durerii, s-a decis aplicarea chestionarului
HAQ cu 8 intrebari privind activitatile zilnice ale pacientilor.

S-a aplicat scorul HAQ la prima evaluare. 48 de pacienti au prezentat afectare usor-
moderatd, 24 de pacienti au avut afectare moderat-severa si 4 pacienti au prezentat afectare
severd. Dupa efectuarea tratamentului, s-a aplicat din nou scorul HAQ (in medie la 1 luna dupa
prima evaluare a pacientului), 67 de pacienti au avut afectare usor-moderata, iar 9 pacienti au
avut afectare moderat-severa.

Fig. 1.25 evidentiaza distributia pacientelor in functie de varsta si valoarea scorului

HAQ la prima prezentare.

75

70

s g Fig. 1.25 Distributia

% ! pacientelor in functie de scorul

;E 1 MI " HAAQ la prima prezentare si
o varsta

50

T T T
usor-moderat moderat-sever sever

Scorul HAQ la prima prezentare

19



Bar Chart

Tipul
tratamentului
hormanal

Wietrozol
[Manastrozol
Oexemestan
Wtamoxifen

404

304

Fig. 1.26 Distributia scorului

HAQ la prima prezentare in

209

Nr. paciente

functie de tratamentul

hormonal

usor-moderat moderat-sever sever

Scorul HAQ la prima prezentare

Fig. 1.26 evidentiaza distributia scorului HAQ in functie de tipul tratamentului
hormonal, astfel 31 de pacienti in tratament cu letrozol, 16 pacienti in tratament cu anastrazol
si un pacient In tratament cu exomestane au prezentat scor usor-moderat. 15 pacienti in
tratament cu letrozol, 4 cu anastrozol, 3 cu exomestane si 2 cu tamoxifen au prezentat scor
moderat-sever. 2 pacienti ce urmau tratament cu letrozol si 2 cu anastrozol au prezentat scor

SCver.

Bar Chart

Tipul
tratamentului
hormaonal

Mietrozol
Manastrozol
Cexemestan
Wtamoxifen

Fig. 1.27 Distributia scorului

HAQ dupa tratament in functie

Nr. paciente

de tipul tratamentului hormonal

usor-moderat mocderat-sever

Scorul HAQ dupa tratament

Fig. 1.27 evidentiaza distributia scorului HAQ dupa efectuarea tratamentului in functie
de tipul tratamentului hormonal. Se poate observa ca nu mai exista pacienti cu afectare severa.
Dintre cei cu afectare usor-moderata au fost 42 de pacienti in tratament cu letrozol, 19 in
tratament cu anastrozol, 4 cu exomestan si 2 cu tamoxifen. Dintre pacientii cu afectare moderat-

severd, se observa ca 6 au avut tratament cu letrozol si 3 cu anastrozol.
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Bar Chart
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Nr. paciente

usor-moderat moderat-sever sever

Scorul HAQ la prima prezentare

Manifestari
clinice

M artralgii ROC, MCF
gonalgii

IC] poliartralgi

|l coxalgii

0] dureri umeri

Fig. 1.28 Distributia scorului
HAQ la prima prezentare in

functie de manifestarile clinice

Fig. 1.28 evidentiaza scorul HAQ la prima prezentare in functie de manifestarile clinice.

23 de pacienti cu artralgii RCC, MCF, 14 pacienti cu gonalgii, 9 cu poliartralgii si 2 cu coxalgii

au prezentat afectare usor-moderata. 8 pacienti cu artralgii RCC, MCF, 2 pacienti cu gonalgii,

9 cu poliartralgii, unul cu coxalgie si 3 pacienti cu dureri de umeri au prezentat afectare moderat

severa. 2 pacienti cu artralgii RCC, MCF si 2 pacienti cu poliartragii au prezentat afectare

severa a calitatii vietii.

Dintre pacientii cu poliartritd reumatoida, 4 au avut afectare moderat-severa si un

pacient a prezentat afectare usor-moderata.

Bar Chart
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Scorul HAQ dupa tratament

Manifestari
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B artralgii RCC, MCF
B gonalgii
D poliartralgii
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Fig. 1.29 Distributia scorului
HAQ dupa tratament in functie

de manifestarile clinice

Fig. 1.29 evidentiaza scorul HAQ aplicat dupa efectuarea tratamentului. 31 de pacienti

cu artralgiit RCC, MCF, 14 pacienti cu gonalgii, 18 pacienti cu poliartralgii, 2 pacienti cu

coxalgii si 2 pacienti cu dureri de umeri au prezentat afectare usor-moderatd. 3 pacienti cu

artralgii RCC, MCF, 2 pacienti cu gonalgii, 2 pacienti cu poliartragii, 1 pacient cu coxalgii si

1 pacient cu dureri de umeri au prezentat afectare moderat-severa. Dupa efectuarea

tratamentului, nu au mai existat pacienti cu afectare severa a calitatii vietii.
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Tratamentul

Tratament cu AINS?

Fig. 1.30 Distributia pacientilor
in functie de tratamentul cu

AINS

In fig. 1.30 se poate observa distributia pacientilor in functie de administrarea
tratamentului cu AINS. 84,21% dintre pacienti au urmat tratament cu AINS. Tratamentul s-a
administrat pe perioade scurte in doza cea mai micad. Au fost pacienti cdrora nu li s-au putut

administra AINS datorita patologiei digestive sau cardiovasculare asociate.

Bar Chart

Tratament
3 cu AINS?

Whu
MEoa

Fig. 1.31 Distributia

Nr. paciente

manifestarilor clinice 1n functie

de tratamentul cu AINS

artralgii RCC,
IcF

Manifestari clinice

Fig. 1.31 evidentiaza distributia manifestarilor clinice si tratamentul cu AINS. Dintre
pacientii cu artralgii RCC, MCF, 6 au urmat tratament cu AINS, la fel si un pacient cu gonalgii,

6 dintre pacientii cu poliartalgii si un pacient cu dureri la nivelul umerilor.
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Tratament prin corticopterapie?
[ [
Epa

Fig. 1.32 Distributia pacientilor

in functie de corticoterapie

Fig. 1.32 evidentiaza ca 3,95% dintre pacienti au primit corticoterapie.
Fig. 1.33 evidentiaza distributia pacientilor in functie de tratamentul cu cortizon si

manifestarile clinice.

Bar Chart
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Fig. 1.33 Distributia pacientilor
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Manifestari clinice

Tratament condroprotector?

[
Hoa

Fig. 1.34 Distributia pacientilor
in functie de tratamentul

condroprotector

In fig. 1.34 se poate observa ci 88,16% dintre pacienti au urmat tratament cu

condroprotectoare.
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Pacientele cu antecedente de poliartrita reumatoidd au mentinut tratamentul de fond pe
toatd perioada efectudrii tratamentelor oncologice. Pacientele urmau un tratament cu
metototrexat intre 10 mg si 20 mg saptdmana si o altd pacientd urma tratament cu leflunomid
20 mg/saptamana.

Pe langd tratamentul cu AINS, vitamina D3, bisfosfonat, condroprotectoare, s-a

recomandat tratamentul cu acizi grasi omega 3 tuturor pacientilor.

1.4 Discutii

Inhibitorii de aromataza sunt folositi din ce In ce mai frecvent in ultimii ani ca tratament
adjuvant in cancerul de san la femei. Pe langa pacientele care au primit tratament cu letrozol,
anastrozol si exomestan, in acest studiu au fost evaluate si 2 paciente care au avut tratament cu
tamoxifen. 76 de paciente cu carcinom mamar cu receptori de estrogen au fost in tratament
hormonal adjuvant. Printre cele 76 de paciente, au fost 5 care aveau antecedente de poliartrita
reumatoida seropozitiva, sub tratament de fond.

Este dificila comparatia intre artralgiile induse de tratamentul cu tamoxifen sau
inhibitorii de aromataza cu alte cauze ale durerilor articulare. Cele mai frecvente articulatii
afectate sunt RCC, MCF, genunchii si umerii. Poate apdrea sindrom de tunel carpian sau
tenosinovita.

Au fost diagnosticati 36 de pacienti cu artroza de maini, 25 de pacienti cu gonartroza,
4 pacienti cu sindrom de tunel carpian bilateral, 3 pacienti cu tendinitd calcifica subscapular
bilateral, 2 pacienti cu tasare vertebrald T12, 2 pacienti cu tenosinovitd de extensori maini
bilateral si 2 pacienti cu coxartroza bilaterald. Pacientele care aveau antecedente de poliartrita
reumatoidd au prezentat poliartralgii cu caracter mixt, durerile apardnd dupd initierea
tratamentului hormonal si fiind descrise de paciente ca fiind diferite fatd de cele din cadrul
poliartritei reumatoide. Prezenta modificarilor radiologice evidentiazd ca modificarile
degenerative au debutat inainte de initierea tratamentelor oncologice si chiar a diagnosticului
neoplasmului. Este posibil ca tratamentul hormonal sd determine accelerarea modificarilor
degenerative si aparitia simptomatologiei articulare.

Riscul de fractura la pacientele cu cancer de san si tratament endocrin este crescut fata
de populatia generald. Astfel, este necesar ca acestor pacienti sa li se efectueze testul de
osteodensitometrie si sa li se corecteze factorii de risc.

Pe langa evaluarea clinica, biologica si imagistica a pacientilor, s-a aplicat si scorul
HAQ pentru a putea evalua si opinia pacientului. Acest aspect este esential pentru a creste

calitatea vietii si aderenta la tratamentul oncologic. S-a aplicat chestionarul la prima evaluare
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a pacientului si dupd tratament. La prima evaluare, au fost 48 de pacienti care au prezentat
afectare usor-moderata, 24 de pacienti au avut afectare moderat-severa si 4 pacienti au
prezentat afectare severd. Dupa efectuarea tratamentului, s-a aplicat din nou scorul HAQ, 67
de pacienti avand afectare usor-moderata, iar 9 pacienti avand afectare moderat-severa. Acest
aspect evidentiaza ca pacientul a considerat ca simptomatologia s-a Tmbunatatit dupa consultul
reumatologic, investigatii si tratament.

Existd numerosi factori care pot contribui la aparitia manifestarilor musculoscheletale
dupa tratamentul hormonal adjuvant al carcinomului mamar ER+. IMC-ul crescut este factor
de risc atat pentru aparitia carcinomului mamar la femeile aflate la menopauza, cat si pentru

aparitia durerilor articulare.

1.5 Concluzii

In urma terapiei hormonale adjuvante pentru neoplasmul mamar cu prezenta
receptorilor de estrogen au aparut numeroase manifestari reumatologice. Artralgiile sunt
printre cele mai frecvente reactii adverse aparute In urma acestor terapii, astfel incat exista un
interes major pentru identificarea si tratarea acestora.

In acest studiu, pacientii cu manifestari musculoscheletale au fost evaluati clinic,
biologic si imagistic. Au fost excluse bolile inflamatorii articulare. Au fost evaluati factorii de
risc posibili pentru aparitia durerilor musculoscheletale, printre care fumatul, IMC-ul, stadiul
carcinomului mamar, chimioterapia, radioterapia si tipul tratamentului hormonal. A existat o
corelatie semnificativa statistic intre pacientele supraponderale si cancer (Chi-patrat = 13,03,
p=0,001).

Cei mai multi dintre pacientii care au efectuat chimioterapie (28) au prezentat artralgii
la nivelul RCC si MCF. Dintre pacientii care au efectuat radioterapie, cei mai mulfi (13) au
prezentat dureri la nivelul articulatiilor mici ale mainilor.

Calitatea vietii a fost cea mai afectatd in cazul pacientilor cu poliartralgii si dureri la
nivelul articulatiilor mici ale mainilor. Dupd efectuarea tratamentului, nu au mai existat
pacienti cu afectare severa.

Pacientii au fost tratati in functie de recomandarile actuale, dar si de experienta
medicului reumatolog. Dupa efectuarea tratamentului, simptomele musculoscheletale s-au
diminuat sau au disparut. Nu au existat pacienti care sa intrerupa tratamentul hormonal prescris
de medicul oncolog.

Medicii ar trebui sd prezinte reactiile adverse posibile si importanta compliantei la
tratament inaintea inifierii terapiei hormonale. Pacientii trebuie sa se adreseze medicului
reumatolog pentru evaluarea durerilor articulare si a riscului de fracturd. De asemenea, trebuie
sa se 1a Tn considerare schimbarea stilului de viata, gestionarea comorbiditatilor si tratamentul

reactiilor adverse.
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2. Studiu privind reactiile adverse muschuloscheletale la pacientii cu

imunoterapie

2.1 Introducere

Numarul pacientilor diagnosticati cu neoplazii este din ce in ce mai mare, iar
tratamentele sunt mai numeroase si mai eficiente fatd de trecut. Odata cu evolutia acestei
specialitati medicale, apare un domeniu nou, destul de putin studiat, si anume reactiile adverse
aparute dupa tratamentele oncologice.

Imunoterapia este o inovatie majorda a terapiilor oncologice, ce s-a dezvoltat
semnificativ in ultimii ani. Aceste terapii sunt in continud dezvoltare si aprobare pentru a fi
utilizate in alte tipuri de cancer. Inhibitorii punctelor de control imun sunt anticorpi
monoclonali care activeaza sistemul imun pentru a obtine o Intdrire a imunitatii antitumorale.
Insa, actionand asupra acestor puncte de control, care au rol important in mentinerea
homeostaziei imune, vor aparea complicatii. Reactiile adverse imunologice sunt foarte variate
si pot afecta orice organ, insa cel mai frecvent apare dermatita, diareea, colita, endocrinopatia,
neuropatia $i pneumonita.

Reactiile adverse imune reumatologice au fost descrise In numeroase rapoarte, Tnsa
medicii reumatolgi au o experienta limitata in diagnosticarea si tratarea acestor noi manifestari,
astfel Incét este nevoie de formare si recomandari pentru acest nou domeniu al reumatologiei.
Au fost publicate ghiduri de diagnostic si tratament, cum este cel din 2017 al Societatii
Europene pentru Oncologia Medicala. Ulterior, au aparut alte trei acorduri, si anume cel al
Societatii pentru Imunoterapie pentru Cancer, al Societdfii Americane pentru Oncologie
Clinica si al Retelei Nationale Cuprinzitoare a Cancerului. In 2020, Societatea Europeana
pentru Reumatologie a pubicat un ghid pentru diagnosticul si tratamentul reactiilor adverse
imune reumatologice dupd imunoterapie.

Toxicitatile reumatologice ale imunoterapiei sunt raportate din ce in ce mai frecvent.
Daca incidenta reactiilor adverse non-reumatologice este bine-cunoscutda, incidenta
manifestarilor musculoscheletale nu este precisd, pe de o parte pentru ca acestea nu sunt
recunoscute de catre medicii oncologi, sunt subraportate in studiile clinice datoritd
nerecunoasterii simptomelor de catre medici sau de catre pacienti. Studiile oncologice au o
gradatie a reactiilor adverse de la 1-5, de la manifestari usoare la amenintatoare de viata, Tnsa

nu disting varietatea de manifestari reumatologice.
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2.2 Materiale si metode

Studiul a fost retrospectiv de cohorta si a cuprins 37 de pacienti, desfagsurandu-se pe o
perioada de 3 ani, in intervalul 2019-2022 [11]. Acest studiu a fost efectuat in cadrul clinicii
de Reumatologie si Medicind Internd a Spitalului I. Cantacuzino, cu acordul comisiei de etica
a Spitalului, respectdnd normele internationale de efectuare a cercetarii (principiile etice
conform declaratiei de la Helsinki).

Pacientii inclusi in studiu au primit tratament cu nivolumab, atezolizumab sau
pembrolizumab. Acestia au fost evaluati initial de catre medicii oncologi. Pacientii care au
prezentat dureri articulare, redoare matinala, artritd non-traumaticd, dureri musculare,
slabiciune musculara sau xerostomie/xeroftalmie nou aparute dupa administrarea
imunoterapiei, au fost trimisi catre medicul reumatolog pentru evaluare.

Diagnosticul diferential al durerilor musculoscheletale survenite in cursul
imunoterapiei este complex si trebuie sd ia in calcul modificarile degenerative articulare,
metastazele osoase si sindroamele paraneoplazice.

Au fost recoltate analize de laborator pentru evidentierea sindromului inflamator, viteza
de sedimentare a sangelui (VSH) si a proteinei C reactive (PCR), care sunt modificate in artrita
inflamatorie, polimialgia reumaticd sau miozitd. Evolutia sindromului inflamator trebuie
urmaritd pentru a observa raspunsul la tratamentul reactiilor adverse imune. Enzimele
musculare, precum creatinin kinaza (CK) si lactatdehidrogenaza (LDH), au fost recoltate la
pacientii cu dureri musculare pentru evidentierea miozitei. Au fost recoltati anticorpi, factorul
reumatoid (FR) si anticorpii antinucleari (ANA). Pacientilor cu dureri musculare si cresteri ale
enzimelor musculare li s-a efectut profilul de anticorpi specific miozitei.

Ulterior, s-a efectuat examenul imagistic: ecografia n scard gri si ecografia Doppler
pentru evidentierea sinovitei, tenosinovitei, bursitei sau entezitei. Pacientilor cu dureri
articulare li s-au efecutat radiografii la nivelul regiunii dureroase. Imagistica este importanta
pentru descrierea 1n detaliu a tipului de leziune, dar si pentru investigarea diagnosticelor
alternative. Pacientilor suspecti de miozitd 1i s-a recomandat efectuarea electromiografiei
(EMGQG).

Severitatea reactiilor adverse a fost evaluatd cu ajutorul Criteriilor Terminologice
Comune pentru Reactiile Adverse (CTCRA) versiunea 5.0, 2017. Gradarea se efectueaza de la

1 Ia 5 in functie de intensitatea manifestarilor.
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2.3. Rezultate
Incidenta reactiilor adverse musculoscheletale
In acest studiu, au existat 2 loturi: primul de 37 de pacienti, care au prezentat reactii
adverse musculoscheletale dupa administrarea imunoterapiei si un lot control de 312 pacienti,
care au primit imunoterapie, dar nu au avut reactii adverse reumatologice. In acest studiu, au
fost identificati 37 de pacienti cu manifestari musculoscheletale dintr-un total de 349 pacienti,

astfel Incat incidenta reactiilor adverse reumatologice a fost de 10,6%.

Tip pacient

400+

300

200

Nr. pacienti

Fig. 2.1 Incidenta reactiilor

100

adverse musculoscheletale

caz control

Tip pacient

Virsta si sexul pacientilor
Dintre cei 37 de pacienti evaluati, 24 au fost barbati, un procent de 64,9%, iar 13 au
fost femei.
In fig. 2.2 se evidentiazd analiza varstei medii intre loturi caz-control. Varsta medie
pentru lotul de cazuri a fost de 60,62 de ani (SD=8,00), iar pentru lotul de control, varsta medie

a fost de 64,41 ani (SD=8,00).
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Genul pacientului

250
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Nr. pacienti

Fig. 2.3 Distributia pacientilor

100

in functie de gen

50

Masculin

Fig. 2.3 evidentiaza ca sunt mai multi pacienti de gen masculin (64,86%) in comparatie
cu pacientii de gen feminin (35,14%).

Tip pacient

caz control

200
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Fig. 2.4 Distributia genului
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Nr. pacienti

pacientilor 1n functie de loturile

de apartenenta

50

J EEE e |

Masculin Feminin

Genul pacientului

Similar lotului de cazuri, si in lotul control au fost mai multi pacienti de gen masculin

fata de cei de gen feminin.

Fumatul
Fig. 2.5 evidentiaza ca 51,35% dintre pacienti au fost fumatori, iar 48,65% au fost

nefumatori.
A existat o corelatie semnificativa statistic ntre tipul de neoplasm si statutul de fumator
(Chi-patrat=24,03, p=0,001). Astfel, pacientii fumatori au avut neoplasm bronho-pulmonar

fara celule mici (11) si carcinom urotelial (4).
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Fumator?

Tipul de neoplasm

Fig. 2.5 Distributia pacientilor
in functie de fumat

Tip neoplasm

Fig. 2.6 Distributia pacientilor

in functie de tipul de neoplasm

In lotul de 37 de pacienti, majoritatea au fost diagnosticati cu melanom (56,7%), 11
(29,7%) cu neoplasm pulmonar fara celule mici, 4 (10,4%) cu carcinom urotelial §i un singur
pacient cu carcinom renal (2,7%).

Exista o diferentd semnificativa statistic intre loturile de caz si control la nivelul tipului
de neoplasm (Chi-patrat = 26,40, p=0,001). Astfel, in lotul de neoplasm a fost preponderent
melanomul (21 fata de 72), iar in lotul de control a fost preponderent carcinomul renal (49 fata
de 1).
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Fig. 2.9 Distributia pacientilor
in functie de tipul de

imunoterapie

Conform fig. 2.9, cei mai mul{i dintre pacienti au primit tratament cu anticorpi anti PD-
1, astfel incat au fost 19 pacienti in tratament cu Nivolumab (51,35%) si 15 pacienti in tratament
cu Pembrolizumab (40,54%). Doar 3 pacienti au primit tratament cu anticorpi anti PD-L1,

atezolizumab (8,11%).
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Fig. 2.10 evidentiaza distributia imunoterapiei in functie de loturile de apartenenta. Desi
diferenta in administrarea medicamentatiei pentru imunoterapie nu a fost semnificativa
statistic, cele mai frecvente medicamente in lotul de cazuri au fost Nivolumab (19) si
Pembrolizumab (15), in comparatie cu lotul de control, in care medicatia preponderenta a fost
Pembrolizumab (121) si Nivolumab (107), aldturi de alte medicamente, precum Ipilimumab

(13), Duralumab (9) si Cemiplimab (11).

Reactiile adverse musculoscheletale
Reactiile adverse reumatologice dupa administrarea imunoterapiei au fost variate, de la

artralgii, mialgii, artritd, bursita, xerostomie si chiar poliartrita reumatoida [12].

Artralgiile si artrita inflamatorie
A existat o corelatie semnificativa statistic intre pacientii cu carcinom renal si
poliartragii (Chi-patrat = 37,00, p=0,001). Astfel, o persoana a prezentat neoplasm de tipul

carcinom renal si a avut reactii adverse, poliartragii.

e  Artralgii genunchi

Au fost identificati 10 pacienti cu artralgii la nivelul genunchilor, 5 dintre acestia
primind tratament cu nivolumab, iar alti 5 cu pembrolizumab. Dupa efectuarea ecografiei, in
cazul majoritatii pacientilor s-a identificat entezopatie la insertia tendonului cvadriceps pe

rotuld si la insertia tendonului patelar pe tuberozitatea tibiala.
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Fig. 2.11 Imagine ecografica a
unui pacient cu entezopatie

patelara

In fig. 2.11 se evidentiazi o imagine ecografica in scara gri la nivelul genunchiului. Se
poate observa prezenta calcificarilor la insertia tendonului cvadriceps pe rotula.
Conform fig. 2.12, 27,03% dintre pacienti au prezentat dureri la nivelul genunchilor.

Reactii adverse musculoscheletale- artragii genunchi

W abserta
Errezenta

Fig. 2.12 Distributia pacientilor

in functie de prezenta

artralgiilor de genunchi

e Artrita de genunchi

Reactii adverse musculoscheletale- artrita genunchi

W Absenta
Errezerta

Fig. 2.13 Distributia pacientilor
in functie de prezenta artritei

de genunchi

33



Au fost identificati 3 pacienti care au prezentat artritd unilaterald de genunchi. Doi
dintre pacienti au primit tratament cu nivolumab, iar un pacient a primit tratament cu

pembrolizumab

e Artralgii ale articulatiilor mici ale mainilor

Au fost identificati 5 pacienti care au prezentat artralgii la nivelul articulatiilor mici ale
mainilor bilateral. Trei dintre pacienti au primit tratament cu pembrolizumab, un pacient a
primit tratament cu nivolumab si unul cu atezolizumab.

Reactii adverse musculoscheletale- artragii articulatii mici maini bilateral

W Abserta
Wrrezenta

Fig. 2.14 Distributia pacientilor
in functie de prezenta

artralgiilor la nivelul mainilor

A existat o corelatie semnificativa statistic intre tipul de neoplasm urotelial si reactiile
adverse musculoscheletale sub forma de artralgii ale articulatiilor mici ale mainilor (Chi-pétrat

= 14,65, p=0,002).

e Poliartrita reumatoida

Un pacient In varsta de 61 ani, fumator, cu neoplasm bronho-pulmonar fara celule mici,
in tratament cu pembrolizumab, a fost diagnosticat cu poliartritd reumatoida seropozitiva,
conform criteriilor Colegiului American de Reumatologie din 2010.

S-a initiat prednison 15 mg/zi si sulfasalazind pana la 2 gr/zi cu intreruperea

tratamentului oncologic.
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Reactii adverse musculoscheletale- poliartrita reumatoida

B 2bserta
Errezenta

Fig. 2.15 Distributia pacientilor
in functie de prezenta

poliartritei reumatoide

e Artrita radio-cubito-carpiana (RCC)

Au fost identificati 5 pacienti cu artrita la nivelul articulatiei radio-cubito-carpiene.

Fig. 2.16 Pacient cu artrita
radiocubiticarpiana si
metacarpofalangiana I1-11I

dreapta

In fig. 2.16 sunt evidentiate membrele superioare ale unui pacient cu tumefactii la
nivelul articulatiei RCC dreapta si la nivelul MCF II, III dreapta.

A existat o corelatie semnificativa statistic intre prezenta imunoterapiei atezolizumab
si reactia adversa de tip artritd RCC (Chi-patrat = 4,85, p=0,02). Astfel, 2 pacienti au prezentat
reactii adverse de tipul artritda RCC dupa imunoterapia cu atezolizumab.

Conform fig. 2.17, 18,92% dintre pacienti au prezentat artritd RCC.

Reactii adverse musculoscheletale- artrita RCC

W Absenta
Eprezenta

Fig. 2.17 Distributia pacientilor
in functie de prezenta artritei

radio-cubito-carpiene
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e Artralgii ale umerilor si coatelor

Reactll adverse musculoscheletale- artragll umerl sl coate

W simarrdn
EPrazarts

Fig. 2.18 Distributia pacientilor

in functie de artralgiile

umerilor §i coatelor

In fig. 2.18 se evidentiaza ca 8,11% dintre pacienti au prezentat artralgii la nivelul

umerilor si coatelor.

e Atralgii tibio-tarsiene

Reactii adverse musculoscheletale- artragii tibiotarsiene

[ apserta
EPrezenta

Fig. 2.19 Distributia pacientilor

in functie de artralgiile

tibiotarsiene

Conform fig. 2.19, 2,7% dintre pacienti au prezentat artralgii tibiotarsiene.
Mialgiile

Reactii adverse musculoscheletale- mialgii

M Apserta
W rrezemta

Fig. 2.20 Distributia
pacientilor in functie de

prezenta mialgiilor

Conform fig. 2.20, 13,51% dintre pacienti au prezentat mialgii.
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Polimialgia reumatica si sindromul asemanator polimialgiei reumatice

Reactii adverse musculoscheletale- polimialgia reumatica si sindrom asemanator
polimialgiei reumatice
M absenta
MErrezenta

Fig. 2.21 Distributia pacientilor
in functie de prezenta
polimialgiei reumatice si a
sindromului asemanator

polimialgiei reumatice

In fig. 2.21 se poate observa ci 8,11% dintre pacienti au prezentat polimialgie
reumatica.

Un singur pacient a indeplinit criteriile provizorii ACR/EULAR 2012 pentru
diagnosticul polimialgiei reumatice.

A existat o diferenta semnificativa statistic la nivelul genului intre pacientii cu tendinita
biceps (Chi-patrat = 3,90, p=0,04). Astfel, a existat o diferentd semnificativa statistic intre
pacientii de gen masculin si cei de gen feminin la nivelul prezentei tendinitei biceps (0 fatd de
2).

Sindromul Sicca/ Sindromul Sjogren

Conform Ceriteriilor Consensului Americano-European 2016, un pacient a fost
diagnosticat cu sindrom Sjogren. Pacientii au fost tratati cu AINS pentru artralgii si lacrimi
artificiale pentru afectarea oculara. Simptomatologia articulara s-a ameliorat, nu a fost necesara

intreruperea imunoterapiei.

Xerostomie si/ sau xeroftalmie B sbserta

WFrezenta

Fig. 2.22 Distributia pacientilor
in functie de prezenta

xerostomiei, xerftalmiei
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A existat o corelatie semnificativa statistic intre tratamentul cu atezolizumab si reactiile
adverse xerostomie, xeroftalmie (Chi-patrat = 4,98, p=0,02). Astfel, un pacient a prezentat

sindrom Sicca in urma administrarii imunoterapiei atezolizumab.

Alte reactii adverse imune
Lotul control a fost alcatuit din 312 pacienti care nu au prezentat reactii adverse
reumatologice, dar au prezentat alte toxicitati imune. Acestea sunt evidentiate in tabelul 2.1.
Dupa cum se observa in tabelul 2.1, in lotul control au fost identificate numeroase
reactii adverse imune dupd administrarea imunoterapiei. Cele mai frecvente reactii adverse au
fost cele cutanate.
Desi existd un numar limitat de cazuri, informatiile pot aduce o contributie

semnificativa la nivel informational, iar rezultatele pot fi folosite in alte studii pilot.

Tabel 2.1. Distributia reactiilor adverse in functie de tipul de imunoterapie in lotul control

Imunoterapia
Tip reactii Nivolumab | Pembrolizumab | Atezolizumab | Ipilimumab | Durvalumab | Cemiplimab | Nivolumab+Ipilimumab | Total
adverse
musculoscheletale | 19 15 3 0 0 0 0 37
hepatita i citoliza | 10 13 8 0 0 0 1 32
hepatica
cutanate 30 53 15 6 2 4 0 110
endocrinologice 8 13 4 0 0 0 2 27
diaree 14 17 7 2 1 0 0 41
colita 2 4 1 0 1 0 0 8
pneumonita 1 3 0 0 0 0 0 4
neurologice 3 1 0 0 0 0 0 4
Total 87 119 38 8 4 4 3 263

Reactiile adverse cele mai frecvente identificate in lotul control au fost manifestarile
cutanate, digestive, endocrinologice, neurologice, pulmonare. Au existat pacienti care au

prezentat si alte reactii adverse pe langa cele reumatologice.
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Fig. 2.23 Distributia pacientilor

in functie de tipul reactiilor
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Tip reactii adverse

Serologia
Tuturor celor 37 de pacienti li s-au recoltat urmatoarele: factorul reumatoid (FR),
anticorpii anti nucleari (ANA), viteza de sedimentare a hematiilor (VSH), proteina C reactiva
(PCR). Pacientilor cu dureri musculare li s-au recoltat lactat dehidrogenaza (LDH) si creatin

kinaza (CK), precum si profilul de anticorpi pentru miozita.

Anticorpii antinucleari

Serologie-ANA+

Fig. 2.24 Distributia pacientilor
in functie de prezenta ANA

In fig. 2.24 se poate observa ci 2,7% dintre pacienti au prezentat ANA pozitiv.

Anticorpii antinucleari au fost recoltati la toti pacientii. Doar in cazul unui pacient au
avut un titru usor crescut, iar la efectuarea profilului extins au fost prezenti anticorpii anti Ro.
Acest pacient prezenta sindrom Sicca si artralgii RCC si a fost diagnosticat cu Sindrom

Sjogren.
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Prezenta sindromului inflamator
PCR a avut valoare ridicata in 56,76% dintre cazuri, iar VSH-ul a fost crescut in 54,05%
dintre cazuri.

Valoarea medie a analizei PCR pentru cei 37 de pacienti a fost de 8,47 (+ 13,28).

254 Wean = 847
Std. Dev. = 13,285
H=37

204

Fig. 2.25 Distributia cantitativa
a PCR

Nr. pacienti

0 100 200 300 400 500 600
PCR valori

204 Mean =17 34
Std. Dev. = 22,527
N=37

Fig. 2.26 Distributia cantitativa
a VSH

Nr. pacienti

5

00 2000 40,00 60,00 80,00 100,00
VSH valori

Valoarea medie a analizei VSH pentru cei 37 de pacienti a fost 17,34 (+ 22,52).

Gradarea reactiilor adverse
Au fost 22 de pacienti cu reactii adverse gradul 1, 10 pacienti cu reactii adverse gradul
2 si 5 pacienti cu reactii adverse gradul 3. In ceea ce priveste pacientii cu reactii adverse severe,
4 au fost barbati, 3 primind tratament cu nivolumab si 2 pacienti cu pembrolizumab. Reactiile
adverse imune au debutat intre 4 si 16 saptamani de la initierea terapiei imune. Trebuie
mentionat ca pacientul care a prezent simptome dupa 16 saptamani a primit doza dubla de

pembrolizumab.
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Gradarea reactiilor adverese

m
[WE]

Fig. 2.27 Distributia pacientilor
in functie de gradarea reactiilor

adverse musculoscheletale

In fig. 2.27 se evidentiaza distributia pacientilor in functie de gradarea reactiilor
adverse. Astfel, cei mai multi pacienti (59,46%) au prezentat toxicitate gradul 1. 27,03% dintre

pacienti au prezentat toxicitate gradul 2. 13,53% au prezentat toxicitate gradul 3.

Timpul trecut de la initierea imunoterapiei pana la aparitia reactiilor adverse

Mean = 8,38
Stel. Dev. = 3,796
N=37

12,5

Fig. 2.28 Distributia pacientilor

10,0

in functie de timpul trecut de la

Nr. pacienti

initierea imunoterapiei pana la
aparitia reactiilor adverse

musculoscheletale

5 10 15 20 25

Aparitia reactiilor adverse (saptamana)

Valoarea medie a aparitiei reactiilor adverse a fost 8,38 (+ 3,79).
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Tratamentul reactiilor adverse reumatologice

Tip tratament

W Predninsone
@ ams
Ohact

Pre: e si
W esalazine
Oliacrimi artificiale si AINS

Fig. 2.29 Distributia pacientilor
in functie de tipul de tratament

administrat

Dupa cum se observa in fig. 2.29, cei mai multi dintre pacienti (56,76%) au primit
tratament cu AINS oral si topic. La acesti pacienfi nu a fost necesard intreruperea
imunoterapiei.

Al doilea cel mai frecvent tratament administrat a fost prednison, in doza medie, de 10-
20 mg/zi. Acesti pacienti au prezentat toxicitati reumatologice gradul 2 si 3. Pacientii care au
primit 10 mg prednisone au continuat imunoterapia, iar cei care au primit 15 mg, respectiv 20
mg au intrerupt tratamentul oncologic pana la remiterea simptomatologiei.

S-a inifiat tratament cu sulfasalazind la 2 dintre pacientii cu reactii adverse
reumatologice gradul 3.

In acest studiu, nu au fost pacienti care si necesite tratament biologic (anticorpi anti

TNFalfa [14]).

Intreruperea imunoterapiei?

[ [
Hos

Fig. 2.30 Distributia pacientilor
in functie de intreruperea

imunoterapiei

Dupa cum se observa in fig. 2.30, au intrerupt imunoterapia 13,51% dintre pacienti, in

cazul celorlalti pacienti (86,49%) nefiind necesara intreruperea imunoterapiei.
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A fost intrerupt tratamentul oncologic la 5 dintre pacienti, cei care au avut o doza de

prednison de 15-20 mg/zi.

Bolile asociate

Bolile autoimune

Boli autoimune?

[
EDa

Fig. 2.31 Distributia pacientilor
in functie de prezenta unor boli

autoimune asociate

In fig. 2.31 se poate observa distributia pacientilor in functie de prezenta unor boli
autoimune, astfel 16,22% dintre pacienti au asociat boli autoimune.

In fig. 2.32 se evidentiaza distributia pacientilor in functie de asocierea cu boli
autoimune. Au fost 6 pacienti care prezentau boli autoimune Tnainte de inifierea imunoterapiei,
4 dintre ei fiind diagnosticati anterior cu tiroiditd Hashimoto (10,81%) si 2 pacienti cu vitiligo
(5,41%). In acest studiu, nu au existat pacienti care si prezinte boli imune reumatologice inainte

de a se initia tratamentul oncologic.

Tip boli
autoimune

WFara comarhicltati
[H Tiroidita Hashimoto
Vitiigo

Fig. 2.32 Distributia pacientilor
in functie de asocierea cu alte

boli autoimune

Hiperuricemia
In fig. 2.33 se evidentiaza distributia pacientilor in functie de hiperuricemie, astfel

7,14% au prezentat valori crescute ale acidului uric seric.
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Au existat 4 pacienti cu hiperuricemie, fard sa aiba semne de artritd inflamatorie. Toti
acesti pacienti primeau tratament cu allopurinol si au prezentat valori normale ale acidului uric
in momentul examinarii.

A existat o corelatie semnificativa statistic intre tipul de neoplasm si tipul de
comorbiditate-hiperuricemie (Chi-patrat = 14,08, p=0,002). Astfel, pacientii cu hiperuricemie

au avut carcinom renal.

Tip comorbiditate-hiperuricemie

Fig. 2.33 Distributia pacientilor

in functie de prezenta

hiperuricemiei

Obezitatea

MC

Fig. 2.34 Distributia pacientilor
in functie de IMC

Conform fig. 2.34, 1n acest studiu au fost inclusi 21,62% pacienti normoponderali,
54,06% supraponderali, 16,22% au prezentat obezitate gradul 1, 5,41% obezitate gradul 2 si
2,7% au fost subponderali.

A existat o corelatie semnificativa statistic intre IMC-ul pacientilor si reactia adversa a
artralgiei la genunchi (Chi-patrat = 9,49, p=0,05). Astfel, pacientii care au suferit de obezitate

gr. 2 au prezentat artralgii la genunchi.
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Tip comorbiditate-diabet zaharat

M absenta
M rrezenta

Fig. 2.35 Distributia pacientilor
in functie de prezenta

diabetului zaharat

In fig. 2.35 este evidentiata distributia pacientilor in functie de prezenta diabetului
zaharat. Astfel, 7,14% dintre pacienti au prezentat diabet zaharat tip 2. Toti pacientii au fost in

tratament cu antidiabetice orale.

2.4 Discutii

Reactiile adverse reumatologice aparute dupa administrarea imunoterapiei sunt din ce
in ce mai des Intalnite, avand 1n vedere cresterea permanentd a numarului de pacienti tratati cu
aceste medicamente. De cele mai multe ori, manifestarile musculoscheletale sunt usoare sau
moderate, dar este necesar sa fie diagnosticate si tratate cat mai precoce, pentru a nu afecta
calitatea vietii pacientilor, dar si pentru a creste aderenta la tratamentul oncologic.

Manifestarile musculoscheletale au fost variate: artralgii, artrita, polimialgie reumatica,
poliartritd reumatoida, sindrom Sicca si Sjogren.

Pacientii cu reactii adverse usoare au fost tratati cu AINS topice si cu administrare orala,
daca acestea nu au fost contraindicate. Pacientii cu artralgii au raspuns favorabil la acest
tratament. In cazul pacientilor cu reactii adverse moderate, a fost necesara administrarea de
prednison in doze medii. Majoritatea pacientilor au rdspuns bine la corticoterapie, cu cateva
exceptii in care simptomele au reaparut la sciderea dozelor. In aceste cazuri, a fost mentinuta
cea mai mica doza de prednison pentru o perioadd mai lunga de timp. Au existat si citeva
reactii adverse severe, in care nu a fost suficientd corticoterapia si s-a adaugat terapie de fond
cu sulfasalazina.

Decizia de a pastra sau intreupe imunoterapia dupa aparitia reactiilor adverse imune
este luati in functie de severitatea simptomelor. In cazul reactiilor adverse usoare se mentine
terapia, in cazul celor moderate se intrerupe pana la remiterea sau ameliorarea simptomelor, iar

in cazul manifestarilor amenintatoare de viatd se va intrerupe definitiv imunoterapia.
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Desi medicii oncologi Incearca sa reduca incidenta si sa evalueze riscul reactiilor
adverse imune, aceste masuri nu sunt suficiente. Este necesara colaborarea cu medicii
reumatologi pentru a diagnostica si trata corect acesti pacienti. Pe de altd parte, trebuie
diferentiate corect reactiile adverse imune de alte patologii musculoscheletale, inclusiv de
metastazele osoase sau ale tesutului moale si chiar de sindroamele paraneoplazice.

Existd ingrijorarea ca tratamentul imunomodulator/imunosupresor ar putea afecta
raspunsul tumoral la imunoterapie ducand la progresia tumorald [13]. Insa, in acest moment,
nu existd suficiente date pentru a putea analiza impactul pe care il are tratamentul
imunosupresiv asupra evolutiei neoplasmului.

Exista si limitari ale acestui studiu. In primul rand, a fost consemnat numarul mic de
pacienti cu reactii adverse musculoscheletale. Imunoterapia este un tratament nou, iar numarul
de pacienti care au beneficiat de aceste terapii a fost limitat. In viitor, indicatiile tratamentelor
se vor extinde, ceea ce va duce la un numar mult mai mare de pacienti tratati cu imunoterapie.
Pe de altd parte, atat medicii oncologi, cat si pacientii au tendinta de a nu raporta durerile
articulare. Acest lucru se intampla atat datorita timpului redus al medicilor oncologi care omit
sd examineze musculoscheletal pacientii, dar si datoritd pacientilor care prezintd de obicei
multe simptome, astfel incat vor neglija durerile musculoscheletale. O altd problema intalnita
a fost dificultatea de a urmari pe o perioada mai lungd acesti pacienti. Toti pacientii din acest
studiu au prezentat un neoplasm metastatic, avand numeroase complicatii legate de afectiunea
oncologica, astfel incat consultatiile la medicul reumatolog au fost destul de greu accesibile

pentru pacienti, dar si aderenta la tratament a acestora.

2.5 Concluzii

Manifestarile reumatologice cel mai des intalnite dupa imunoterapie au fost artralgiile,
artrita inflamatorie si polimialgia reumatica. Cea mai mare parte a pacientilor au prezentat
simptome usoare $i medii.

Raspunsul pacientilor cu reactii adverse musculoscheletale imune la tratamentul cu
AINS si corticoterapie a fost incurajator. Nu au fost multi pacienti care sa necesite adaugarea
unor terapii de fond.

Pacientii cu reactii adverse musuloscheletale au fost tratati de catre medicii reumatologi
conform recomadarilor existente pentru aceste manifestiri reumatologice. Ins, este nevoie de
studii mai ample pentru a avea un ghid corect de diagnostic si tratament, {inAnd cont ca reactiile

adverse imune nu respecta formele clasice ale bolilor reumatologice.

46



Scopul acestui studiu a fost de a diagnostica si trata corect, cat mai precoce, pacientii
cu reactii adverse reumatologice dupd administrarea imunoterapiei. Este important ca pacientul
sd poata continua tratamentul oncologic si sa obtina raspunsul antitumoral vizat.

In acest moment, este nevoie de mai multe studii in ceea ce priveste mecanismele de
actiune a imunoterapiei pentru a obtine raspunsul antitumoral dorit, totodatd diminuand

reactiile adverse imune.

3. Concluzii si contributii personale

Concluzii

Prima parte a acestei teze de doctorat prezintd elemente importante despre istoria
imunoterapiei si imunologia cancerului. Aceste informatii sunt esentiale pentru infelegerea
mecanismului prin care apar reactiile adverse imune dupa folosirea inhibitorilor punctelor de
control imuni. In urmitorul capitol din partea generald sunt detaliate informatii legate de
estrogen, modulatorii selectivi ai receptorului de estrogen (tamoxifen) si inhibitorii de
aromatazi. Intelegand modul de functionare al acestor tratamente, vor putea fi ajutati pacientii
sa gestioneze reactiile adverse.

In partea speciald, au fost examinati pacientii care au prezentat reactii adverse
reumatologice dupd administrarea tratamentelor oncologice. Acestia au fost evaluati clinic,
biologic si imagistic, ulterior fiind pus un diagnostic reumatologic si initiindu-se tratamentul
corespunzator. Pe langd 1incercarea de a evidentia cele mai frecvente toxicitati
musculoscheletale ce pot aparea dupa tratamentele neoplaziilor, s-a incercat sublinierea
factorilor de risc ce pot duce la aparitia acestor manifestari. Obiectivand toate aceste aspecte,
se va incerca prevenirea reactiilor adverse musculoscheletale sau initierea precoce a
tratamentului adecvat.

Partea speciala a tezei de doctorat a prezentat douad studii. Primul studiu a inclus 76 de
paciente postmenopauza cu cancer de san cu receptori de estrogen, care au prezentat
manifestdri musculoscheletale dupd administrarea inhibitorilor de estrogen, iar cel de-al doilea
studiu a inclus 349 de pacienti care au primit imunoterapie. Dintre acestia, 37 au avut reactii
adverse reumatologice.

In primul studiu, au fost incluse femei diagnosticate cu carcinom ductal invaziv sau
carcinom lobular invaziv cu prezenta receptorilor hormonali. Cele 76 de paciente evaluate au

prezentat carcinom invaziv stadiul 1, 2 si 3. Acestea au primit tratament adjuvant cu letrozol,
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anastrozol, exemestan sau tamoxifen. Dintre cele 76 de paciente, 5 aveau antecedente de
poliartritd reumatoida seropozitiva dinaintea diagnosticului oncologic. Toate cele 5 paciente
aveau tratament de fond pentru poliartritd reumatoida, fiind in remisiune.

1. A existat o corelatie semnificativa statistic intre pacientele supraponderale si cancer (Chi-
patrat = 13,03, p=0,001).

2. A existat o corelatie semnificativa statistic Intre diferitele tipuri de cancer si scorurile DXA
(Chi-patrat = 33,23, p=0,001). Astfel, a rezultat o corelatie intre prezenta osteopeniei si
cancerul de stadiu 2 si osteoporoza si cancerul de stadiu 3.

3. A existat o corelatie semnificativa statistic In ceea ce priveste stadiul cancerului si tipul
tratamentului hormonal administrat (Chi-patrat = 19,43, p=0,003). Astfel, in cazul stadiului 1
de cancer, pacientele au urmat tratamente hormonale cu letrozol, anastrozol si exemestan, in
cazul stadiului 2 de cancer, pacientele au urmat tratamente hormonale similare stadiului 1 de
cancer si in plus cu tamoxifen, iar in stadiul 3 de cancer, pacientele au urmat tratamente
hormonale cu letrozol si anastrozol.

4. Cele mai frecvente manifestari clinice articulare aparute dupa terapia adjuvanta endocrina a
carcinomului mamar au fost artralgiile RCC si MCF, urmand pacientele cu poliartralgii, apoi
gonalgii, coxalgii si cele mai putine paciente au prezentat dureri la nivelul articulatiilor
scapulohumerale.

5. Cele mai frecvente reactii adverse au aparut dupa tratamentul cu letrozol, urmand pacientii
in tratament cu anastrozol, exomestane si tamoxifen.

6. Cele mai multe paciente cu dureri MCF, RCC au fost fumatoare, la fel si cele cu gonalgii,
poliartralgii si dureri la nivelul umerilor.

7. Debutul manifestarilor clinice a fost Tn medie la 3 luni dupa initierea tratamentului hormonal
adjuvant.

8.Cei mai multi dintre pacientii care au efectuat chimioterapie au prezentat artralgii la nivelul
RCC si MCF, urmand pacientii cu poliatralgii, gonalgii, coxalgii si dureri la nivelul umerilor.
9. Dintre pacientele care au facut radioterapie, cele mai multe au prezentat dureri la nivelul
RCC, MCEF, apoi poliartralgii, gonalgii si coxalgii.

10. 36 de pacienti au fost diagnosticati cu artroza de maini si 25 cu gonartroza. 4 paciente au
fost diagnosticate cu sindrom de tunel carpian, 3 cu tendinita calcifica subscapulara bilaterala,
2 paciente cu tenosinovita a extensorilor mainii, iar 2 paciente au prezentat tasare vertebrala.
11. Cele 5 paciente cu antecedente de poliartritd reumatoida seropozitiva, au prezentat dureri
poliarticulare nou aparute dupa inifierea tratamentului cu inhibitori de aromataza, in special
gonalgii.
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12. S-a aplicat scorul HAQ la prima evaluare. 48 de pacienti au prezentat afectare usor-
moderatd, 24 de pacienti au avut afectare moderat-severa si 4 pacienti au prezentat afectare
severd. Dupa efectuarea tratamentului, s-a aplicat din nou scorul HAQ (in medie la 1 luna dupa
prima evaluare a pacientului), iar 67 de pacienti au prezentat afectare usor-moderatda si 9
afectare moderat-severa.

13. 22 de paciente au fost diagnosticate cu osteoporoza, dintre care 8 erau in tratament cu
bisfosfonat la momentul evaluarii. 31 de paciente au prezentat osteopenie si 23 au avut valori
normale ale osteodensitometriei. S-a recomandat tratament cu bisfosfonat atat pacientelor cu
osteoporoza, cat si celor care prezentau osteopenie datoritd riscului crescut de fractura.

14. In functie de simptome si de diagnostic s-a initiat tratamentul cu AINS, vitamina D3,
bisfosfonat, condroprotectoare si acizi grasi omega 3. Nu a fost necesara intreruperea
tratamentului hormonal la niciun pacient.

15. Nu s-a putut preciza cu exactitate cauza manifestarilor musculoscheletale, chiar dacd au
debutat dupa initierea tratamentului hormonal. Avand in vedere ca studiul a fost retrospectiv,
pacientii au putut omite momentul exact al debutului simptomelor. Femeile aflate
postmenopauza au putut experimenta o simptomatologie similara reactiilor adverse ale
inhibitoriilor de aromataza sau tamoxifenului. Ar fi fost necesar un lot control de pacienti, fara
tratament adjuvant, pentru a observa incidenta manifestarilor reumatologice.

16. Diagnosticul diferential al simptomelor musculoscheletale care au debutat in cursul
imunoterapiei a fost complex si a trebuit sa ia in calcul modificarile degenerative articulare,
metastazele osoase §i sindroamele paraneoplazice. Sindroamele paraneoplazice se pot
manifesta ca boli inflamatorii reumatologice, cel mai des fiind intalnite artritele seronegative,
osteoartropatia hipertrofica, policondrita, eritemul nodos, miozita inflamatorie si fasceita
eozinofilica paraneoplazica.

17. Majoritatea pacientilor din studiu (64,9%) au fost barbati. Varsta medie a fost de 60,62 de
ani.

18. A existat o diferenta semnificativa statistic intre loturile de caz si control la nivelul tipului
de neoplasm (Chi-patrat = 26,40, p=0,001). Astfel, in lotul de neoplasm a fost preponderent
melanomul (21 fatd de 72), iar in lotul de control a fost preponderent carcinomul renal (49 fata
de 1).

19. Cei mai multi dintre pacienti au primit tratament cu anticorpi anti PD-1 (Nivolumab),
urmand pacientii care au primit pembrolizumab si cei cu atezolizumab.

20. Reactiile adverse reumatologice dupa administrarea imunoterapiei au fost variate, de la
artralgii, mialgii, artritd, bursita, xerostomie, pana la poliartrita reumatoida.
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21. A existat o corelatie semnificativa statistic intre pacientii cu carcinom renal si poliartragii
(Chi-patrat = 37,00, p=0,001). Astfel, o persoana a prezentat neoplasm de tipul carcinom renal
si a avut ca reactii adverse poliartragiile.

22. De asemenea, a existat o diferentd semnificativa statistic la nivelul genului intre pacientii
cu tendinitd a bicepsului (Chi-patrat = 3,90, p=0,04). Astfel, a rezultat o diferentd semnificativa
statistic intre pacientii de gen masculin si pacientii de gen feminin la nivelul prezentei tendinitei
bicepsului (0 fata de 2).

23. A existat o corelatie semnificativa statistic intre tratamentul cu atezolizumab si reactiile
adverse precum xerostomia si xeroftalmia (Chi-pétrat = 4,98, p=0,02). Astfel, un pacient a
prezentat sindrom Sicca Tn urma administrarii imunoterapiei atezolizumab.

24. 22 de pacienti au fost inregistrati cu reactii adverse de gradul 1, 10 pacienti cu reactii
adverse de gradul 2 si 5 pacienti cu reactii adverse de gradul 3.

25. Reactiile adverse imune au debutat intre 4 si 16 sdptaimani de la initierea terapiei imune.
Reactiile adverse severe au aparut dupd administrarea de nivolumab si pembrolizumab.

26. Cei mai multi dintre pacienti au primit tratament cu AINS oral si topic. La acesti pacienti
nu a fost necesara intreruperea imunoterapiei. Toti pacientii care au fost tratati cu AINS au avut
reactii adverse de gradul 1, artralgii sau mialgii.

27. Al doilea cel mai frecvent tratament administrat a fost prednisonul, in doza medie, 10-20
mg/zi. Acesti pacienti au prezentat toxicitati reumatologice de gradul 2 si 3. Pacientii care au
primit 10 mg prednisone au continuat imunoterapia, iar cei care au primit 15 mg, respectiv 20
mg au intrerupt tratamentul oncologic pana la remiterea simptomatologiei.

28. S-a initiat tratament cu sulfasalazina la 2 dintre pacientii cu reactii adverse reumatologice
de gradul 3. Unul dintre pacienti a fost diagnosticat cu poliartritd reumatoida, iar al doilea a
prezentat artritd radio-cubito-carpiand. Acesti pacienti au primit tratament concomitent cu
prednison si s-a intrerupt tratamentul oncologic. Pacientul diagnosticat cu poliartrita
reumatoidd nu a reluat imunoterapia datoritd simptomatologiei articulare, dar si datoritd
faptului cd nu a raspuns la tratamentul oncologic, avand progresie tumorald importanta.

In acest studiu, nu au existat pacienti care si necesite tratament biologic (anticorpi anti
TNFalfa).

29. Au fost 6 pacienti care au prezentat boli autoinune inainte de initierea imunoterapiei, 4
dintre ei au fost diagnosticati cu tiroidita Hashimoto si 2 pacienti cu vitiligo. In acest studiu,
nu au existat pacienti care sa prezinte boli imune reumatologice inainte de a se initia tratamentul

oncologic.
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Contributii personale

O problema intalnitd a fost dificultatea de a urmari pe o perioadd mai lungd acesti
pacienti. Toti pacientii din acest studiu au prezentat un neoplasm metastatic, avand numeroase
complicatii legate de afectiunea oncologica, astfel incat consultatiile la medicul reumatolog au
fost destul de greu accesibile pentru pacienti, similar aderentei la tratament.

Limitarile studiilor au inclus numarul mic de pacienti si diversitatea etnica si rasiald
redusa. Sunt necesare studii care sd evalueze un numar mai mare de pacienti, astfel incat sa
identifice mai mai multe variabile care pot influenta manifestarile reumatologice aparute dupa
tratamentele oncologice.

Desi existd un numar limitat de cazuri, informatiile pot aduce o contributie
semnificativa la nivel informational, iar rezultatele pot fi folosite in alte studii pilot.

Rezultatele acestor studii au demonstrat ca toxicitatile tratamentelor oncologice sunt o
problema reala. Pentru a identifica pacientii care prezinta reactii adverse ar trebui sd existe
chestionare standardizate pentru toxicitati in clinicile de oncologie. Avand in vedere volumul
mare de pacienti, o mare parte a personalului medical din clinica de oncologie nu are
disponibilitate sa investigheze reactiile adverse usoare sau moderate.

In acest moment, nu existd un ghid pentru diagnosticul si tratamentul reactiilor adverse
musculoscheletale debutate dupda tratamentele oncologice. Toxicitatile aparute dupa
tratamentul hormonal sunt in general asemanatoare simptomelor ce debuteazd postmenopauza.
Insa, toxicitatiile aparute dupa imunoterapie reprezintd un grup nou de afectiuni reumatologice.
Aceste sindroame sunt asemanadtoare bolilor reumatologice, dar nu indeplinesc criterii de
diagnostic cunoscute. Debutul manifestarilor poate fi imprevizibil, la fel si evolutia si raspunsul

la tratament.
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