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Introducere

Teza de Doctorat intitulata “ Ipoteza noua asupra efectului docetaxelului (clasa
taxoide) la nivelul suprafetei oculare, la femeile cu neoplasm mamar” este un demers
stiintific realizat cu scopul de a arata relatia de cauzalitate intre administrarea docetaxelului,
la femeile cu neoplasm mamar si aparitia hiperlacrimarii (epiforei), tinand cont de ritmul de
administrare a acestui medicament, de permeabilitatea sistemului lacrimal si starea glandelor
meibomiene. Prin acest studiu doresc sa evidentiez ca aparitia epiforei se datoreaza
modificarilor morfologice ale glandelor Meibomius, modificari datorate actiunii
docetaxelului pe aceste glande.

In realizarea acestei cercetiri doctorale am pornit de la ipoteza ci docetaxelul
actioneaza la nivelul glandelor Meibomius producandu-le o ingustare/micsorare a acestora
ceea ce duce la aparitia epiforei ca cea mai frecventa reactie adversa oftalmologica, la
femeile cu neoplasm mamar care fac tratament cu docetaxel.

Teza de Doctorat contine :

e parte generala ce cuprinde notiuni de anatomie despre filmul lacrimal, aparatul
lacrimal, pleoape, notiuni generale despre tratamentul chimioterapic, in special
despre docetaxel. De asemenea, in partea general am mentionez si datele actuale
existente in literatura de specialitate in ceea ce priveste relatia de cauzalitate intre
tratamentul cu docetaxel si aparitia hiperlacrimarii (stadiu actual al cunoasterii).

e O parte speciald, contributic personald, care cuprinde ipoteza de lucru si
obiectivele generale, metodologia generala a cercetarii si 3 studii in care am
analizat 3 parametrii care imi dau indicatii despre functia si morfologia glandelor
Meibomius (testul Schirmer, timpul de rupere al filmului lacrimal — NKBUT )

Variabila principala a rezultatului este meibografia la nivelul pleoapei superioare si
inferioare atat pentru lotul de paciente care fac tratament doar cu docetaxel cat si pentru lotul
de paciente care fac tratament cu docetaxel in combinatie cu alt chimioterapic.

Importanta si unicitatea cercetarii noastre reiese din faptul ca pana acum nu s-a mai
demonstrat o relatie de cauzalitate intre ingustarea si/sau micsorarea glandelor Meibomius
la pacientele cu neoplasm mamar care fac tratament cu docetaxel si aparitia epiforei, reactie
adversa oftalmologica cea mai frecventa la aceste paciente si care se remite la cateva

saptamani de la oprirea tratamentului cu docetaxel.



|. PARTEA GENERALA
Capitolul 1. Aspecte teoretice relevante pentru patologia
cercetata
1.1 Anatomie pleoape si aparat lacrimal

Pleoapele au ca functie principala, functia de protectie, astfel ochiul este protejat de
agresiunea factorilor externi (gaze, lichide, corpi straini) (Dumitrache, 2012). De asemenea,
ele regleaza catd lumina patrunde prin pupild si de asemenea, pleoapele au rol in distributia
filmului lacrimal pe suprafata oculara si in drenarea lacrimilor spre canalul nazo-lacrimal
(Dumitrache, 2012).

Aparatul lacrimal are ca si componente un sistem de secretie al lacrimilor care la
randul sdu este format din glanda lacrimala principala si glande accesorii, si un sistem de
canale si canalicule (sistem de drenaj), care au ca scop eliminarea lacrimilor 1n exterior.

Glanda lacrimala principala este localizata in fosa glandei lacrimale (antero-lateral in
tavanul orbitei). Este o glanda tubulo-acinoasa. Glanda are 10-14 ducte care ajung in fornixul
conjunctival superior. Glanda lacrimala principala produce o secretie apoasa, care este o
secretie reflexa la: factori senzitivi periferici corneeni si conjunctivali, stimuli senzoriali (de
exemplu lumina puternica) si la stimulare simpatica (de exemplu boala Basedow).

Glandele lacrimale accesorii care cuprind glande conjunctivale (glandele Krause,
glandele Wolfring) se gésesc cu precddere in zona fornixului superior si glande palpebrale
(glandele Meibomius care sunt glande sebacee incluse in grosimea tarsului, glandele Zeiss
sunt glande sebacee accesorii ale sistemului pilos ciliar si glandele Moll care sunt glande
sudoripare anexate cililor, cu orificii care se deschid la marginea libera intre doi cili).

Numele de Glande Meibomius se datoreaza celui care le-a descris pentru prima data in
1666 si anume al fizicianului german, Heinrich Meibom. Celulele glandelor Meibomius
care secreta lichidul lipidic (meibum) care intra in componenta filmului lacrimal, se numesc
meibocite (Pucker, 2015). Aceste meibocite au o secretie holocrind, acest meibum
depunandu-se odata cu fiecare clipit, pe toata suprafata ocularda (Verma, 2023). Glandele
Meibomius sunt raspunzdtoare pentru componenta lipidica a filmului lacrimal, astfel aceste
glande au un rol major in pastrarea si mentinerea a ceea ce se numeste stabilitatea filmului
lacrimal. Stratul lipidic este stratul superficial al filmului lacrimal iar prezenta lui impiedica
evaporarea acestuia si astfel se pastreaza o suprafata oculara integra atat din punct de vedere
structural cat si refractiv. La nivelul pleoapei superioare sunt mai multe glande Meibomius

ca numar si ca volum, decat la nivelul pleoapei inferioare (in medie la nivelul pleoapei



superioare sunt in numar de 40-50 glande per pleoapa iar la nivelul pleoapei inferioare sunt
in jur de 20-30 glande) (Nicolaides, 1981). Glandele Meibomius sunt asezate perpendicular
pe bordul liber al pleoapei. Se pot observa orificiile lor la nivelul bordului liber al pleoapei
dar nu vin in contact direct cu foliculii genelor. Traiectul lor este liniar si au o lungime de 3-
4 mm.

Glandele lacrimal, filmul lacrimal impreuna cu suprafata oculara alcatuiesc o unitate
functionald. In momentul in care apare o alterare a acestei unititi, apar afectiuni ale
suprafetei oculare. De asemenea ,atunci cand filmul lacrimal suferd o modificare de
compozitie, de productie sau de distributie pe suprafata oculard, pot sa apard diverse
afectiuni ale suprafetei oculare ,insotite chiar de scaderea acuitatii vizuale.

Sistemul de drenaj al aparatului lacrimal elimind 90% din lacrimile produse ,restul se
evapord. Sistemul de drenaj Incepe cu punctele lacrimale care se gisesc in partea interna a

pleoapelor si tine pana la meatul nazal inferior.

1.2 Filmul lacrimal

Lacrimile se raspandesc pe conjunctiva si pe cornee, intr-un strat care se numeste filmul
lacrimal. Grosimea filmului lacrimal este de 3 pum iar volumul acestuia este de 7-10uL
(Bron, 2004). El ajuta la furnizarea nutrientilor si oxigenului pentru cornee, asigura un mediu
de refractie corespunzator pentru ochi (DelMonte, 2011). Filmul lacrimal, se forma continuu
prin procesul sau de productie si Se elimina prin absorbtie, drenare si evaporare (Stahl, 2012).
Filmul lacrimal este format din trei straturi (Gipson, 2007): stratul profund mucos (0,02-0,05
micrometri) lipit de celulele epiteliului cornean, stratul intermediar, apos (6,5-7,5
micrometri) cu rol de oxigenare si hranire si stratul superficial lipidic(0,1 micrometri) cu rol
in protejarea suprafetei oculare dar are si rol antimicrobian.

Proprietatile lacrimilor sunt de protectie a corneei (prin hidratare dar si protectie
mecanic a acesteia), rol de hranire a corneei prin substante din filmul lacrimal, rol optic
(foarte important in mentinerea regularitatii corneei) si rol imunologic imunologic (datorita
substantelor pe care le contine si care au actiune anti microbiana specifica si nespecifica) .

Afectarea suprafetei oculare (Ocular Surface Disease OSD) a fost mentionatd pentru
prima data de John Dart , cand a descris un grup de afectiuni care au mecanismul patogen

diferit si care au dus la un dezechilibru al suprafetei oculare (Ong, 2016).



Capitolul 2. Actiunea tratamentului chimioterapic pe suprafata oculara

Multe din medicamentele chimioterapice (antineoplazice) au o toxicitate oculara,
demonstratd prin diverse reactii adverse oculare, ochiul avand caracteristici fiziologice si
anatomice unice (Stoicescu, 2023). Pe masura ce au aparut noi tratamente chimioterapice
sau combinatii noi, a crescut si raportarea reactiilor adverse oculare, pentru diferite stadii ale

bolii neoplazice (Singh, 2012).

2.1 Agenti alchilanti

Acest tip de medicament are activitate tumorala cu spectru larg, activitate asupra
celulelor proliferative si non proliferative si actioneaza prin legarea covalent de molecula de
ADN, pe care o distrug prin actiune directd. Aceastd clasa cuprinde compusi de platina
(Cisplatina, Oxaliplatina, Carboplatind),analogi de azot (Ciclofosfamida, Ifosfamida,
Clorambucil) si nitrozouree (Procarbazina, Dacarbazina). Ca reactii adverse oculare ale
Oxilaplatinei au fost raportate hiperlacrimarea (epifora), conjunctivita, ingustare de camp
vizual, scadere de acuitate vizualda (Jack, 1981). Dintre reactiile adverse oculare ale
ciclofosfamidei sunt notate epifora reversibild, keratoconjunctivita  Sicca,

blefaroconjunctivita (al-Tweigeri, 1996; Stevens, 2001).

2.2 Antimetaboliti
Sunt medicamente care actioneaza pe celulele proliferante in faza S, inhiba enzimele
necesare sintezei de ADN. Acestia "mimeaza" structura unor metaboliti celulari esentiali
(purinele, pirimidinele, acidul folic).Ei sunt clasificati in :
- Analogi purinici (Fludarabina, Cladribind, Tioguanina)
- Analogi pirimidinici (5- Fluorouracil, Capecitabina, Citarabina, Gemcitabina)
- Analogi de acid folic (Metotrexat, Pemetrexed).
Studiile au ardtat ca intre 1% si 5% dintre pacientii care au primit Pemetrexed, au
prezentat reactie adversa la nivelul suprafetei oculare (epifora cel mai frecvent, apoi
conjunctivitd si altele) (Rollins, 2005). Metotrexatul prezintd de asemenea toxicitate la

nivelul suprafetei oculare dar si la nivelul nervului optic (al-Tweigeri, 1996).



2.3 Antibiotice antitumorale

Aceste medicamente actioneaza inhiband topoizomeraza II (celulele canceroase avand
nevoie de aceasta enzima pentru a se dezvolta), ducand la desfacerea spiralei de ADN avand
astfel actiune de a opri sau incetini cresterea celulelor canceroase ; ele produc radicali liberi.
Din aceasta categorie fac parte antraciclinele, bleomicina, mitomicina C, mitoxantrona,
actinomicina D. Antraciclinele la nivelul suprafetei oculare, dau cel mai frecvent

conjunctivita si a hiperlacrimarei (epifora) (Vizel ,1999-2002).

2.4 Agenti hormonali

Tamoxifenul este recomandat ca terapie adjuvanta de obicei si principala indicatie a lui
este cancerul de san cu metastaze. El a fost aprobat de FDA si ca tratament preventiv la
femeile care au mare risc in a dezvolta cancerul mamar (Center for Drug Evaluation and

Research, 2005). Ca reactie adversa la nivelul suprafetei oculare a fost descrisa keratopatia

(Sahyoun , 2022; Kashiwagi , 2010).

2.5 Agenti care actioneaza pe transductia semnalului

Everolimus este un imunosupresor cu utilitate in a preveni rejectia unui transplant de
organ (Todesco-Silva, 2022). De notat ca reactic adversa la nivel ocular, este o
fotosensibilitate importanta si aparitia uveitei anterioare la unii pacienti ,dar au fost descrise

si ocluzii venoase retiniene pe timpul tratamentului cu vemurafenib (Eikenberry, 2021).

2.6 Anticorpi Monoclonali
Ca si reactii adverse oftalmologice la pacientii tratati cu rituximab, s-au raportat
epifora, senzatie de arsurd, conjunctivita si chiar scdderea sau pierderea acuitatii vizuale)

(Kaegi, 2019).

2.7 Agenti antimicrotubulari (inhibitori mitotici)
Aceste medicamente impiedica diviziunea celulard si au capacitatea de a actiona in
toate fazele. Ei se pot clasifica in :
- Derivati de Vinca: Vincristind, Vinblastina, Vinorelbina
- Taxani : Docetaxel, Paclitaxel, Cabazitaxel)
Docetaxelul este un taxan folosit in cancer mamar avansat local sau cu metastaze, in
monoterapie sau in combinatie cu alte antineoplazice (de exemplu docetaxel + doxorubicina

+ ciclofosfamida sau docetaxel +capecitebind) (Costa, 1999).



Exista 1n lista medicamentelor asa numite " esentiale " ale Organizatiei Mondiale
Sanatatii (Organizatia Mondiald a Sanatatii, 2019) si se regaseste sub forma de medicament
generic (Docetaxel, referinta web, accesat in 2020 ). Docetaxelul actioneaza prin legarea
reversibild de microtubulii din fusul de diviziune, 1i stabilizeazd si previne astfel
dezasamblarea acestora. Astfel, se blocheaza in metafaza ,diviziunea celulara (Yvon, 1999).

Odata ce a fost introdus in schema de tratament la femeile cu cancer de san
docetaxelul a dus la cresterea sperantei de viatd a acestor paciente (Costa, 1999; Burris,
1999). Uzual, docetaxelul se administreaza in perfuzie intravenoasa, perfuzie care dureaza o
ora, iar regimul de administrare este de o data la trei saptdmani, doza fiind cuprinsa intre 20
si 33,3 mg/mp/saptamana (Schroder, 2011).

Ca si reactii adverse oftalmologice, sunt raportate epifora (Knitzel, 2006; Chan,
2013), edem macular cistoid (Liu, 2014), toxicitate pe nervul optic (Moloney, 2014),
conjunctivita eroziva (Skolnick, 2003) dar epifora (lacrimare excesiva) este cea mai frecvent

intalnita (Esmaeli, 2003; Esmaeli, 2005).



Capitolul 3. Stadiul actual al cunoasterii afectirii suprafetei oculare, la

femeile cu neoplasm mamar sub tratament cu docetaxel

La femei, cancerul de san este cel mai des intdlnit din patologia neoplazica si este cel
al doilea tip de cancer, ca frecventa, dintre cancerele nou diagnosticate, la nivel mondial.

In anul 2018, in Statele Unite ale Americii, s-au diagnosticat aproximativ 280 000
cazuri noi de cancer de san. La femeile tinere, cu varsta mai mica de 45 ani, cancerul mamar
este prima cauza de mortalitate Tn randul cancerelor (DeSantis, 2013).

Cea mai frecventa reactie adversa oftalmologica relatata de cétre femeile cu cancer de
san care fac tratament cu docetaxel , este epifora sau hiperlacrimarea ( Ho, 2014).

Studiile anterioare au aratat ca administrarea sdptamanala a docetaxelului este corelata
cu rata mai mare de aparitie a epiforei decat la pacientele care primesc docetaxel o data la
trei saptamani ( Esmaeli, 2002; Noguchi, 2016; Stoicescu, 2021).

Burstein si colegii sai au aratat Intr-un studiu de faza II ca epifora a aparut la 50%
dintre femeile care au primit docetaxel saptamanal (Burstein,2000). De obicei, epifora apare
la 12-16 saptamani de la inceperea tratamentului cu docetaxel (Burstein, 2000).

Mecanismul exact prin care apare epifora la aceste paciente inca nu este pe deplin
elucidat. In mai multe studii, este prezentati ca stenoza canaliculard ar fi mecanismul care
duce la aparitia epiforei, dar nu este semnificativ statistic (Esmaeli , 2001; Esmaeli, 2002;
Esmaeli, 2006). Ipoteza de producere a stenozei canaliculare pe care o sustin acestia este ca
docetaxelul se gaseste in pelicula lacrimald iar contactul sdu permanent cu mucoasa
canalului nazolacrimal si a canalelor lacrimale favorizeaza aparitia inflamatiei si/sau fibrozei
la acest nivel, ducand la Ingustarea si/sau stenoza lor (Esmaeli, 2002; Esmaeli, 2005). Cu
toate acestea, existd studii care aratd cd epifora este prezentd si la pacientii fard stenoza
canaliculara, care primesc sdaptamanal chimioterapie pe baza de docetaxel (Chan,2013).
Drenajul sistemului lacrimal a fost verificat inainte, in timpul si la sfarsitul tratamentului
prin tomografie computerizata (dacriocistografie cu tomografie computerizata: CT-DCG)
(Chan, 2013). La pacientii care primesc chimioterapie pe baza de docetaxel o data la 3
saptamani, studiile anterioare recomanda monitorizarea la fiecare 6 saptdmani cu sondarea
si irigarea sistemului lacrimal si tratamentul pe termen scurt cu steroizi topici (Esmaeli,
2005). De asemenea, s-a demonstrat ca epifora este un simptom reversibil. Astfel, la 4 luni
de la ultima administrare a docetaxelului, aproximativ 70% dintre pacienti nu mai manifesta

epiford, 29% raporteaza epifora intermitenta si 1% Inca raporteaza epifora (Chan, 2013).



I1. CONTRIBUTII PERSONALE

Capitolul 4. Ipoteza de lucru si obiectivele generale

Scopul acestei cercetari stiintifice este de a demonstra relatia de cauzalitate intre
aparitia epiforei, la femeile cu cancer de sin, care fac tratament cu docetaxel si modificarile
morfologice la nivelul glandelor Meibomius, modificari datorate docetaxelului si care
constau 1n ingustarea si/sau diminuarea numarului acestora.

Am ales ca in aceasta teza doctorald sd compar trei loturi a cate 15 paciente, un lot de
studiu in care pacientele cu neoplasm mamar primesc tratament cu docetaxel (in
monoterapie), un lot martor de paciente cu neoplasm mamar, care primesc tratament cu alt
chimioterapic si un lot de 15 paciente care primesc ca tratament chimioterapic docetaxel in
combinatie cu alt medicament chimioterapic.

Cele trei grupuri studiate au efectuat 5 consultatii oftalmologice si anume nainte de
inceperea tratamentului chimioterapic, la 1 luna dupa inceperea tratamentului, la 3 luni si la
6 luni de la inceperea tratamentului precum si la 2 luni de la oprirea tratamentului cu
docetaxel.

Principalul obiectiv al acestei lucrari stiintifice il reprezintd realizarea unui studiu
comparativ intre cele trei loturi de paciente. Astfel, voi analiza modificarile testului
Schirmer, NKBUT-ului si Meiboscorului (prin efectuarea meiboscopiei) pe timpul
tratamentului cu docetaxel pentru lotul de studiu, comparativ cu modificérile acelorasi
parametrii pentru lotul martor, adica pacientele care fac alt tratament chimioterapic (altceva
decat docetaxel) dar si pentru lotul de paciente care fac tratament cu docetaxel in combinatie

cu alt chimioterapic.



Capitolul 5. Metodologia generala a cercetarii

5.1 Investigatii paraclinice utilizate pentru efectuarea lucrarii de

Cercetare

Examinarea pacientelor se va face in urmatoarea ordine astfel incat o masuratoare sa

nu interfere cu alta :

» Antecedente personale patologice (numai la vizita 1)

» Medicatie personala

» Autorefractie (numai la vizita 1)

» Examinare la biomicroscop

» Meibografie/Meibograma (utilizind Ocular Keratograph 5)

» Timpul de rupere al filmului lacrimal (NKBUT)

» Test Schirmer

» Sondarea celor 4 canaliculi si irigarea sistemului lacrimal
Pacientele vor efectua 5 consulturi oftalmologice, inainte de 1Inceperea curei de
chimioterapic (docetaxel sau altul), la t1 adica la 1 luna de la inceperea tratamentului , la t3
adica la 3 luni de la Inceperea tratamentului , la t6 adicd la 6 luni de la inceperea tratamentului

si la 2 luni de la terminarea tratamentului chimioterapic.

5.1.1. Autorefractometria — este o metoda obiectivda de a determina refractia.
Autorefractometria se realizeazd cu un aparat de inalta precizie numit refractometru.

Autorefractometrul utilizat de noi in studiul de cercetare este un Autorefractometru /

keratometru Huvitz,HRK -8000A, model 2021.

5.1.2. Examinarea la biomicroscop - examinarea biomicroscopica s-a realizat cu
Biomocroscopul Argus 5000 Slit Lamp (class I, type B), pe sectia de oftalmologie a

Spitalului Universitar de Urgenta Bucuresti.

5.1.3. Meibografia/meibograma — meibografia/meibograma este o tehnica non
invaziva de examinare a morfologiei glandelor Meibomius, glande care se gasesc atat pe
pleoapa superioara cat si pe cea inferioara. Prin aceasta investigatie se poate observa numarul

acestora, traiectul lor, gradul de ingustare sau obstructie calculandu-se gradul de ingustare



sau atrofiere a acestor glande prin realizarea unor imagini seriate pentru ambele pleoape.
Este o investigatie care produce un disconfort minim dar care oferd multe detalii morfologice
foarte importante in functionarea normala a suprafetei oculare. Meibografia s-a realizat
utilizdnd Ocular Keratograph, pe sectia de Oftalmologie a Spitalului Universitar de Urgenta
Bucuresti. Dupa stocarea imaginilor, ele sunt analizate de un program special care aratd
gradul de ingustare/obstructie al glandelor Meibomius. Se urmaresc trei parametri si anume
distorsiunea glandei, disparitia glandei si scurtarea/ingustarea glandei meibomiene rezultand
un scor de la 0 la 3 pentru fiecare pleoapa (Arita, 2010). Meiboscorurile se pot compara si
pot ajuta la diagnosticarea patologiei glandelor meibomiene, urmarirea evolutiei patologiei

glandelor Meibomius precum si pentru urmarirea raspunsului la tratament.

5.1.4. Timpul de rupere al filmului lacrimal (NKBUT) - timpul de rupere al filmului
lacrimal este o investigatie non invaziva, foarte importanta cu rol in determinarea stabilitatii
filmului lacrimal si in diagnosticarea sindromului de ochi uscat de cauza evaporativa. El este
descris inca din anul 1969 de Norn (Norn, 1969). Timpul de rupere a filmului lacrimal
reprezinta timpul care trece de la ultima clipire completa a pleoapei si pana cand apare primul
punct de uscaciune pe cornee. Analizand NKBUT-ul se realizeaza astfel o evaluare indirecta
a functiei glandelor Meibomius. Se realizeaza prin instilare de fluoresceind si se observa
apoi cu ajutorul aparatului Ocular Keratograph momentul cand apar "rupturi"
(discontinuitati) in filmul lacrimal. Stabilitatea filmului lacrimal este buna cand aceasta se

mentine mai mult de 10 secunde .

5.1.5. Testul Schirmer - este folosit in scopul de a evalua productia de lacrimi si este
des utilizat in diagnosticarea sindromului de ochi uscat, keratoconjunctivita Sicca dar si in
hiperproductia de lacrimi. Se realizeaza o evaluare indirecta a functiei glandelor Meibomius,
dar singur nu poate diagnostica o disfunctie a glandelor Meibomius. Pentru realizarea lui se
folosesc doud benzi speciale de hartie, cate una pentru fiecare ochi, benzi care se vor indoi
la un capat si se vor aplica cu acest capat in coltul extern al ochiului, intre conjunctiva
palpebrala si conjunctiva bulbard. Este normal daca apare un nivel mai mare de 10 mm, pe

banda de hartie, in 5 minute.
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5.1.6. Sondarea celor 4 canaliculi si irigarea sistemului lacrimal - dacad canula
intalneste in calea sa un obstacol, serul fiziologic nu ajunge in gatul pacientei si atunci
inseamna ca are o obstructie pe traiectul sistemul lacrimal (poate sa apara reflux observandu-
se totodata si dilatarea sacului lacrimal). Daca serul fiziologic apare in gatul pacientei, atunci

sistemul de drenaj lacrimal este permeabil, nu are obstructie pe traiectul sau.

5.2 Caracteristicile loturilor de studiu
5.2.1 Criterii de includere
Criterii de includere a pacientelor in cercetare :
1) Paciente cu varsta mai mare de 18 ani(pentru cele 3 loturi de paciente)
2) Paciente care oferd consimtamantul informat semnat finainte de efectuarea
procedurilor legate de studiu (pentru cel 3 loturi de paciente)
3) Paciente capabile sa inteleaga sSi sa respecte procedurile solicitat (pentru cele 3 loturi
de paciente)
4) Paciente cu neoplasm mamar care primesc docetaxel ca tratament
chimioterapic(monoterapie) (pentru lotul 0)
5) Paciente cu neoplasm mamar care primesc alt tratament chimioterapic (pentru lotul 1)
6) Paciente cu neoplasm mamar care fac tratament cu docetaxel in combinatie si cu alt

chimioterapic (pentru lotul 2)

5.2.2 Criterii de excludere
Criterii de excludere a pacientelor in cercetare :
1) Istoric de afectare severa a suprafetei oculare, inainte de inceperea tratamentului
chimioterapic(pentru cele 3 loturi de paciente)
2) Interventie chirurgicala oftalmologica in ultimele 3 luni care preced studiu (pentru
cele 3 loturi de paciente)
3) Prezenta unei boli oculare, cum ar fi glaucomul si/sau orice alta afectare oculara care

ameninta acuitatea vizuala (pentru cele 3 loturi de paciente).
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5.3. Considerente etice

Cercetarea din cadrul Tezei de Doctorat s-a desfasurat pe Sectia de Oftalmologie a
Spitalului Universitar de Urgenta Bucuresti, primind avizul Comisiei de Etica a spitalului in
data de 26.02.2021 cu numarul 11285. Inrolarea pacientelor in studiu s-a efectuat numai
dupa citirea Consimtamantului Informat al pacientului, Intelegerea si semnarea acestuia.
Consimtamantul de la paciente, s-a obtinut in scopul culegerii si utilizarii datelor in scop

stiintific, asigurandu-se confidentialitatea datelor, conform normelor in vigoare.

5.4 Analiza statistica

Am utilizat pentru prelucrarea statistica a datelor SPSS (Statistical Package for the
Social Sciences — Pachetul Statistic pentru Stiinte Sociale) versiunea 22, functia ANOVA si
Microsoft Excel, 2016. Semnificatia statistica (p) sau valoarea de probabilitate — valoarea p
— este probabilitatea ca ipoteza nuld sa fie adevarata, respectiv probabilitatea ca rezultatul
obtinut sd apara din cauza unei erori. Prin analiza statistica efectuatd am studiat daca apar

diferente semnificativ statistice pentru fiecare lot in parte dar si comparativ, intre ele.
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Capitolul 6. Studiul I — Analiza testului Schirmer si a timpului de rupere
al filmului lacrimal (NKBUT) la pacientele cu neoplasm mamar sub
tratament cu Docetaxel si la pacientele cu neoplasm mamar care fac alt

tratament chimioterapic

6.1. Introducere (ipoteza de lucru si obiective specifice)
Obiectivul acestui studiu a fost de a observa daca se produc modificari la nivelul testului
Schirmer si NKBUT- ului, pe timpul tratamentului cu docetaxel la pacientele cu neoplasm
mamar care fac acest tratament, si de asemenea de a observa daca aceste modificéri se

intalnesc si la celalalt lot de paciente, care fac alt tratament chimioterapic.
6.2. Materiale si metode — au fost prezentate la capitolul 5

6.3 Rezultate — au fost analizati 2 parametrii: testul Schirmer si timpul de rupere al
filmul lacrimal, pentru ambii ochi, la 15 paciente cu neoplasm mamar care fac tratament doar
cu docetaxel (grup 1) si 15 paciente cu neoplasm mamar care fac tratament cu alt
chimioterapic (grup 0).

Current effect: F(4, 112)=1,7920, p=,13538
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Fig.6.1.  Rezultatele grafice ale testului Schirmer la cele 5 vizite, pentru cele 2

grupuri de paciente studiate, la ochiul drept
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Current effect: F(4, 112)=1,3452, p=,25769
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Fig 6.2. Rezultatele grafice ale testului Schirmer la cele 5 vizite, pentru cele 2

grupuri de paciente studiate, la ochiul stang

La pacientele cu neoplasm mamar care fac tratament cu docetaxel (grupul 1), cat si la
pacientele cu neoplasm mamar care fac alt tratament chimioterapic (grupul 0), variatia
medie a testului Schirmer si a NKBUT-ului are valori destul de uniforme pe perioada
tratamentului. In urma analizei statistice efectuate, coeficientul de semnificatie statistica are
valori p > 0,05, pentru fiecare lot in parte (Fig. 6.1. si Fig. 6.2.;Fig. 6.3. si Fig.6.4.) atat

pentru ochiul drept cat si pentru ochiul stang, pentru cei 2 parametrii.

Current effect: F(4, 112)=4,3189, p=,00275 Current effect: F(4, 112)=3,2888, p=,01371

BUT OD (s)
BUT OS (s)

=F Group g =F Group
0 0

0 1 3 6 2afer L Group 0 1 3 6 2alter If’““l’
1

Months Months

Fig. 6.3 (stanga) si Fig.6.4 (dreapta) Rezultatele grafice ale timpului de rupere al filmului
lacrimal (NKBUT), la cele 2 grupuri studiate, pentru cele 5 consulturi oftalmologice pentru

ambii ochi
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6.4. Discutii si concluzii

Analiza statistica a celor doi parametrii, pentru cele doua grupuri de paciente studiate,
aratd cd nu existd diferente semnificative statistic ale testului Schirmer si ale timpului de
rupere ale filmului lacrimale, pentru fiecare grup in parte si nici pentru grupul sub tratament
cu docetaxel comparativ cu grupul care face alt tratament chimioterapic. Adica, nu putem
spune ca cei doi parametrii, sunt modificati de tratamentul urmat de paciente, fie docetaxel,

fie alt chimioterapic.
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Capitolul 7. Studiul 11 — Analiza Meiboscorului la pacientele cu neoplasm
mamar sub tratament cu Docetaxel si la pacientele cu neoplasm mamar

care fac alt tratament chimioterapic

7.1. Introducere (ipoteza de lucru si obiectivele specifice)

Obiectivul acestui studiu a fost de a observa dacd se produc modificari la nivelul
meiboscorului calculat prin efectuarea meibografiei, pe timpul tratamentului cu docetaxel la
pacientele cu neoplasm mamar care fac acest tratament, si de asemenea de a observa daca
aceste modificari se intdlnesc si la celalalt lot de paciente, care fac alt tratament
chimioterapic. Acest parametru ne da informatii utile despre morfologia glandelor

Meibomius, prin vizualizarea directa a acestora pe meibografie .

7.2. Materiale si metode - au fost prezentate la capitolul 5

7.3. Rezultate

In acest studiu am analizat meiboscorul prin efectuarea meibografiei cu aparatul Ocular
Keratograph 5, al sectiei de Oftalmologie , a Spitalului Universitar de Urgenta Bucuresti, la
toate cele 15 paciente din grupul 1- pacientele care fac tratament cu docetaxel si la cele 15
paciente din grupul O care fac alt tratament chimioterapic. Observam ca la acest nivel ,pentru
lotul de paciente care fac tratament cu docetaxel (grupul 1) se produc modificari cu
semnificatie statisticd, la ambii ochi si mai ales dupa 3 saptdméni de la inceperea
trattamentului cu Docetaxel.

Astfel, constatam un coeficient de inalta semnificatie statistica la ochiul drept, la t 6,
adica la 6 luni de la inceperea tratamentului cu docetaxel (pentru grupul 1)(p = 0,0014)
(Tabel 7.1., Fig.7.1.), iar la t3 (Ia 3 luni de la inceperea tratamentului cu docetaxel) p = 0,01.

Tot valori cu semnificatie statistica constatam si pentru ochiul stang (p = 0,0504, la t6).
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Tabel 7.1. Variatia in timp a meiboscorului,

la cele 2 grupuri studiate, pentru OD, la

pleoapa superioara

Mean
G1

Mean
GO0

Meiboscor
oD
pleoapa
super. la t0

1,933333

1,833333

0,637736

Meiboscor
oD
pleoapa
super. latl

2,166667

1,766667

0,109086

Meiboscor
oD
pleoapa
super. la t3

2,400000

1,866667

0,010044

Meiboscor
oD
pleoapa
super. la t6

2,566667

1,900000

0,001497

Meiboscor
oD
pleoapa
super. la
2luni dupa

2,233333

1,800000

0,043659

7.4 Discutii si concluzii

Meiboscale

3,0

28

2,6

24

232

2,0

18

16

14

12

Current effect: F(4, 112)=2,8314, p=,02790

=F Group
0

1 3 6 2 after IIG“’”’J

Time (months)

Fig 7.1. Reprezentarea grafica a meiboscorului

pentru cele 2 grupuri, la OD, pleoapa Superioara

Rezultatele noastre sustin ipoteza ridicatd de noi, si anume cd apar modificari

morfologice la nivelul glandelor Meibomius la femeile care fac tratament cu Docetaxel,

cuantificabile prin evaluarea meiboscorului . Acestea se Ingusteaza si/sau scad ca si numar

la nivelul pleoapelor.
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Capitolul 8. Studiul 111 — Analiza testului Schirmer, a NKBUT-ului si a
meiboscorului, la pacientele cu neoplasm mamar care fac tratament cu
Docetaxel ca monoterapie, comparativ cu pacientele care fac tratament

cu docetaxel in combinatie si cu alt chimioterapic

8.1. Introducere
Tinand cont de celelalte 2 studii prezentate anterior, am incercat sa analizez in acest studiu
dacd docetaxelul in combinatie cu alt chimioterapic produce de asemenea modificari

morfologice la nivelul glandelor Meibomius sau doar cand se administreaza ca monoterapie.

8.2 Materiale si metode — sunt prezentate la capitolul 5, cu deosebirea ca grupurile de
paciente studiate cuprinde:
- 15 paciente cu neoplasm mamar care primesc tratament chimioterapic docetaxel in
combinatie cu alt medicament chimioterapic (grup 2)
- 15 paciente cu neoplasm mamar care primesc tratament chimioterapic cu docetaxel (ca

monoterapie) (grup 1)

8.3 Rezulatate

In acest studiu am analizat testul Schirmer, NKBUT-ul si meiboscorul (prin efectuarea
meibogramei) la grupul 1 de paciente (15 paciente cu cancer de san care fac tratament cu
docetaxel In monoterapie) si la grupul 2 de paciente (15 paciente cu cancer de san care fac
tratament cu docetaxel in combinatie si cu alt chimioterapic). Ceea ce urmdrim sa evidentiem
prin aceasta cercetare. este ca prezenta docetaxelului in tratamentul acestor paciente este cel
care determind modificarile morfologice la nivelul glandelor Meibomiene, modificari
responsabile de aparitia epiforei ca reactie adversa oftalmologica la aceste femei.

In ceea ce priveste testul Schirmer si NKBUT-ul , si in acest studiu nu s-a constat vreo
modificare a acestora, cu importanta statistica, pentru cele 2 grupuri de paciente studiate,
atat pentru fiecare grup in parte cat si comparativ intre grupuri.

In schimb, am constat modificari importante din punct de vedere statistic la nivelul
meiboscorului, pentru ambele grupuri de paciente, la ambii ochi si la ambele pleoape (Tabel

8.1).
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Tabel 8.1 Valorile coeficientului de semnificatie statistica pentru cele 2 grupuri de paciente

studiate
ANOVA
GRUP OD pleoapa OD pleoapad OS pleoapa super | OS pleoapa infer
super. infer
Grup 1 p = 0,00512 p =0,012 p=0,0057 p=0,032
Grup 2 p=0,050 p =0,023 p =0,0141 p= 0,049

8.4 Discutii si concluzii

Cum meiboscorul cuantificai modificarile morfologice de la nivelul glandelor
Meibomius, putem concluziona ca aceste modificari ale glandelor Meibomius, in sensul
scaderii numarului, ingustarii lor pot fi responsabile de aparitia epiforei la pacientele care
fac tratament cu docetaxel fie ca monoterapie, fie in combinatiec cu alt medicament

chimioterapic.
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Capitolul 9. Concluzii si contributii personale

Aceasta teza de dcotorat este o cercetare stiintificd menitd sa analizeze un subiect ce
nu este elucidat inca in literatura de specialitate. Lucrand intr-un spital multidisciplinar, am
avut la control oftalmologic paciente din sectia de oncologie, sub tratament cu docetaxel
(fie camonoterapie, fie in combinatie cu alt chimioterapic) care aveau ca motiv de prezentare
la consultul oftalmologic, epifora. De aici, ideea si tema tezei mele de cercetare. Cautand in
literatura de specialitate, am observat ca in studiile publicate s-au invocat diverse cauze de
producere a epiforei dar datele nu au semnificatie statistica. Deci, mecanismul de producere
al hiperlacrimarii la aceste paciente este incd neelucidat. De aici, si originalitatea tezei mele
de cercetare. Astfel am inceput studiul a 3 loturi a cate 15 paciente: un lot de paciente cu
neoplasm mamar care fac tratament cu docetaxel (monoterapie), un lot de paciente cu
neoplasm mamar care fac alt tratament chimioterapic si un lot de paciente care fac tratament
cu docetaxel in combinatie cu alt chimioterapic.

Studiile au fost de tip prospectiv, comparativ si descriptiv. Cercetarea doctorala s-a
efectuat in cadrul Sectiei de Oftalmologie a Spitalului Universitar de Urgenta Bucuresti,
utilizdnd aparatura specifica si necesara studiilor din aceasta sectie. Durata cercetarii s-a
desfasurat in perioada 2019 —2023. Au fost incluse pacientele cu neoplasm mamar din sectia
de oncologie a Spitalului Universitar de Urgentd Bucuresti, care urmau sa inceapd un
tratament antineoplazic pentru aceasta patologie. Pacientele au efectuat 5 consulturi
oftalmologice si anume inainte de inceperea tratamentului chimioterapic (t0), la 1 luna dupa
inceperea tratamentului chimioterapic (tl), la 3 luni de la Inceperea tratamentului
chimioterapic (t3), la 6 luni de la inceperea tratamentului chimioterapic (t6), si la 2 luni de
la oprirea tratamentului chimioterapic (t2 luni dupa). Am efectuat si studiat in principal 3
parametrii: testul Shirmer (efectuat cu ajutorul benzilor specifice de unica folosinta), timpul
de rupere al filmului lacrimal (NKBUT) si meiboscorul prin efectuare meibografiei pentru
fiecare pleoapa (ultimii 2 paramentrii efectuandu-se cu ajutorul aparatului Ocular
Keratograph, din sectia noastra).

Obiectivul acestei teze de doctorat este de a gasi o relatie de cauzalitate intre
modificarile morfologice ce apar la pacientele cu neoplasm mamar care fac tratament cu

docetaxel si aparitia epiforei.
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Analizand atent fiecare lot de paciente in parte, am ajuns la urmatoarele constatari:

1. in studiul T am studiat 15 paciente cu neoplasm mamar care fac tratament cu
docetaxel ( ca monoterapie) si 15 paciente cu neoplasm mamar care fac alt tratament
chimioterapic. Am evaluat testul Schirmer si timpul de rupere al filmului lacrimal
(NKBUT) pentru fiecare ochi in parte, la fiecare din cele 5 consulturi oftalmologice
efectuate. In urma analizei statistice a celor 2 parametrii, constatim ci nu sunt
diferente semnificative statistic ale testului Schirmer si ale NKBUT-ului pentru
fiecare lot de paciente in parte si nici pentru lotul de paciente sub tratament cu
docetaxel comparativ cu lotul de paciente care fac alt tratament chimioterapic
(p>0,05).

2. In studiul IT am studiat aceleasi 2 loturi de paciente dar evaluand un alt parametru si
anume meiboscorul prin efectuarea meibogramei, pentru fiecare pleoapd la ambii
ochi, acesta fiind un parametru care ne poate da detalii morfologice ale glandelor
Meibomius. Astfel, in urma analizei atente a meiboscorului pentru fiecare lot de
paciente in parte, observam ca la pacientele care fac tratament cu docetaxel apar
modificari semnificative statistic, ale acestui paramentru, in sensul cad meiboscorul
creste, adicd numarul, grosimea glandelor Meibomius scad. (la 6 luni de la tratament,
la ochiul drept atat pentru pleoapa superioara cat si pentru cea inferioara p < 0,05, la
pleoapa superioara coeficientul de semnificatie statistica fiind cu 1naltd semnificatie
statistica, p = 0,0014). Tot cu semnificatie statisticd observam si modificarile
meiboscorului de la ochiul sting, in special pentru pleoapa inferioara, la 6 luni de
tratament (p = 0,05).

Pentru lotul de paciente care fac alt tratament chimioterapic nu se observa modificari
care pot avea semnificatie statistica, atat pentru ochiul drept cat si pentru ochiul
stang.

Deci, constatam cd sunt diferente semnificative statistic pentru fiecare lot de paciente
in parte cit si comparativ intre lotul de paciente care fac tratament cu docetaxel si
lotul de paciente care fac alt tratament chimioterapic, in sensul ca pacientele care fac
tratament cu docetaxel prezinta modificdri morfologice ale glandelor Meibomius, in
timpul tratamentului, ceea ce sustine ipoteza noastrd si anume ca epifora s-ar putea
datora acestor modificari morfologice meibomiene.

3. In studiul Il am analizat 15 paciente cu neoplasm mamar care fac tratament cu
docetaxel (ca monoterapie) si 15 paciente cu neoplasm de san care fac tratament cu

docetaxel in combinatie cu alt chimioterapic. Pentru ambele loturi de paciente, am
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analizat cei trei parametrii: testul Schirmer, timpul de rupere al filmului lacrimal
(NKBUT) si meiboscorul (prin efectuarea meibogramei). Si din acest studiu
constatdm ca modificarile cu semnificatie statistica, se intdlnesc la nivelul
meiboscorului, adica apar modificari morfologice la nivelul glandelor Meibomius
odatd ce o pacientd cu neoplasm mamar Incepe tratament cu docetaxel fie ca
monoterapie , fie In combinatie cu alt chimioterapic. Cat priveste testul Schirmer si
timpul de rupere al filmului lacrimal, aici nu se observa modificdri cu importanta
statistica pentru nici un lot de paciente. Daca ar fi existat modificari si la nivelul
testului Schirmer si/sau a timpului de rupere al filmului lacrimal, am fi putut spune
ca aceste, modificari s-ar fi produs datorita celorlalte medicamente chimioterapice la
pacientele care fac tratament cu docetaxel in combinatie cu alt medicamente
chimioterapice.

Astfel, acest studiu vine 1n sprijinul ipotezei noastre, si anume cd prezenta
docetaxelului in schema de tratament a pacientelor cu cancer de san, duce la
modificari morfologice la nivelul glandelor Meibomius, in sensul scaderii numarului
acestora, ingustarii lor, modificari responsabile de aparitia hiperlacrimarii la aceste

paciente.
Ceea ce am incercat sa demonstrez in aceasta cercetare, este o ipoteza noua,

intrucat din cercetirile noastre in literatura de specialitate, pana la acest moment, nu

s-a luat in calcul aceasta ipoteza ca mecanism de producere al epiforei.
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