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1. PARTEA GENERALA
Capitolul 1. Cancerul de endometru

In definitia cancerului de corp uterin includem doua tipuri de neoplazie si anume:
cancerul endometrial (CE), respectiv sarcomul uterin. CE Tsi are originea la nivelul mucoasei
endometriale, fiind mai des diagnosticat, in timp ce sarcomul uterin, o forma mai rar intalnita,
se dezvolta la nivelul miometrului [1].

La nivel global, cancerul de corp uterin este recunoscut ca fiind a 15-a cea mai
frecventd forma de cancer, indiferent de sex sau de varsti, cu 420.369 de cazuri noi
diagnosticate in 2022. In ceea ce priveste rata de mortalitate prin cancer, acesta ocupa locul
19, cu 97.723 de decese inregistrate in acelasi an. Incidenta la nivel mondial, in randul
sexului feminin, aduce cancerul de corp uterin pe locul 6 dupa neoplazia mamara, pulmonara,
colo-rectala, cervicala si tiroidiand. Analiza incidentei cancerului de corp uterin in tarile
dezvoltate (cu venituri ridicate) ne expune faptul ca acesta ocupa locul 4 dupa cancerul de
sén, colo-rectal si bronho-pulmonar. Rata de incidenta in aceste tari este de 15,84 la 100.000
de femei, iar rata mortalitatii este de 2,45 la 100.000 de femei. in tarile cu venituri medii
superioare (in care se incadreaza si Romania) cancerul de corp uterin se afla pe locul 6 (rata
de incidenta 8,5 1a 100.000 de femei, rata de mortalitate 1,6 la 100.000 de femei) [2].

Mai multi factori de risc bine stabiliti contribuie la determinarea CE, acestia putand fi
clasificati in linii mari dupd cum urmeaza: factorii endocrini, factorii metabolici si factorii
genetici. Factorii prognostici in etiologia cancerului endometrial sunt reprezentati de factorii
clinici (varsta, statutul menopauzal, rasa), factorii anatomo-patologici (factori uterini —
subtipul histologic, gradul histologic, invazia miometriald, invazia spatiului limfovascular,
invazia segmentului uterin inferior si a stromei cervicale, respectiv factori extrauterini —
citologie peritoneala pozitivd, implicarea anexiald, implicarea seroasei, metastazarea la

nivelul ganglionilor limfatici) [3—6].
Capitolul 2. Rolul sindromului metabolic in cancerul de endometru

SMet reprezinta un grup de factori de risc cardio-metabolic ce cresc semnificativ ris-
cul de boli cardiovasculare (BCV) si de diabet zaharat de tip 2 (DZT2) [7]. Cu toate acestea,
criteriile specifice de diagnosticare ale SMet au prezentat variatii substantiale intre diferite
organizatii In ultimele trei decenii. Aceastd heterogenitate in definitiile SMet prezinta provo-
cari atat pentru practica clinica, cat si pentru cercetarea epidemiologica si initiativele de sana-

tate publica.



Obezitatea contribuie la carcinogeneza endometriala printr-0 serie de mecanisme mo-
leculare si metabolice. Tesutul adipos depaseste simpla functie de stocare a grasimilor, actio-
nand ca un organ endocrin activ. Adipocitele sintetizeaza o gama larga de hormoni, incluzand
aici leptina, adiponectina, precum si interleukina-6 (IL-6). Aceste descoperiri evidentiaza
contributia tesutului adipos la crearea unui micromediu hormonal complex, care poate modu-
la riscul de aparitie al cancerului [8-10]. Inflamatia cronica, un proces complex declansat de
disfunctia celulara, reprezintd un al doilea mecanism potential implicat in etiologia CE. Cer-
cetdtori germani au elucidat rolurile potentiale ale RI, SMet si inflamatiei in cresterea riscului
de CE la femeile postmenopauzale. Rezultatele studiului lor sugereaza o interactiune comple-
xa Intre factorii hormonali si metabolici, evidentiind rolul potential semnificativ al inflamati-
ei, dincolo de dezechilibrele hormonale, in dezvoltarea CE [11].

Obezitatea induce disfunctia tesutului adipos, caracterizata prin inflamatie cronica de
grad scazut. Aceasta inflamatie, spre deosebire de inflamatia acuta tranzitorie, se manifesta ca
o modificare persistenta. Se caracterizeaza prin infiltrarea tesutului adipos cu limfocite i ma-
crofage. Macrofagele devin polarizate spre un fenotip M1 proinflamator, amplificand supli-
mentar raspunsul inflamator [12—15]. Obezitatea este asociatd cu o deteriorare a semnalizarii
insulinei, partial datoritd semnalelor inflamatorii generate de tesutul adipos disfunctional. Re-
zistenta la insulind (RI) este o consecintd majora a acestei disfunctii, rezultand din perturba-
rea semnalizarii insulinei. Spre deosebire de alti receptori din familia tirozinkinazei, recepto-
rii de insulind si IGF se bazeaza pe proteine de schelare pentru a transmite semnale intracelu-
lare.

Intracelular, insulina activeaza proteinele de substrat ale receptorilor de insulina (IRS)
(IRS-1 pana la -6) prin fosforilarea tirozinei. Aceasta etapa cruciala este perturbatd in majori-
tatea cazurilor de RI. TNF-q, o citokind proinflamatoare, exacerbeaza aceastd disfunctie prin
promovarea fosforilarii inhibitorii cu serind a IRS-1. Aceastd modificare, observata frecvent
in celulele si tesuturile rezistente la insulina, blocheaza transmiterea intracelulara a mesajului
insulinei. Kinaze specifice, cum ar fi JNK si inhibitorul factorului nuclear kappa-B kinaza
beta (IKKp), joaca un rol crucial in acest proces perturbator [16].

De asemenea, CE cunoaste o crestere globala ingrijordtoare, in special in tarile
dezvoltate, tendintd paraleld cu cresterea prevalentei DZ, o afectiune legatd Tn mod
demonstrabil de dezvoltarea CE. O meta-analiza a relevat un risc cu 72% mai mare pentru CE
la femeile diagnosticate cu DZ comparativ cu populatia non-diabetica [17]. Tn timp ce
mecanismele precise care stau la baza acestei asocieri rdman in curs de investigare, sunt

postulate doua cdi potentiale: dereglarea hormonala si hiperglicemia cronica. Studiile sustin o
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asociere pozitiva intre hiperglicemie si incidenta CE. Un studiu suedez de mare amploare a
observat un risc crescut de CE la femeile diabetice (HR 1,46) si la cele cu metabolism
glucidic anormal (HR 1,41) [18]. Constatari similare au reiesit dintr-un studiu de caz-control,
in care hiperglicemia a jeun s-a corelat cu un risc mai mare de CE (OR 1,36) [18]. Meta-
analizele au consolidat suplimentar aceastd asociere, demonstrand un risc semnificativ
crescut de CE la persoanele cu DZ (RR 1,89) [19].

Dislipidemia, o afectiune caracterizata prin profiluri anormale ale lipidelor serice, a
aparut ca o preocupare semnificativd In contextul dezvoltarii CE. Studii recente din China
raporteaza o prevalentd ingrijordtor de ridicata a dislipidemiei care depaseste 40% in randul
populatiei adulte. In special, dislipidemia transcende rolul siu stabilit ca factor de risc pentru
bolile cardiovasculare, demonstrand o asociere ingrijoratoare cu diverse tumori maligne,
inclusiv cancerul de san, ovarian si CE. In mod intrigant, dislipidemia pare si fie intim legata
nu numai de initierea, ci si de progresia CE, reprezentand potential cea mai proeminenta

alterare metabolica observata in aceasta afectiune malign [20].

2. PARTEA SPECIALA (CONTRIBUTIILE PERSONALE)

Capitolul 3. Obiectivele generale si ipotezele de lucru
3.1. Obiectivele generale ale tezei de doctorat

Lucrarea de fatd si-a centrat atentia asupra gradului de invazie miometriald in cazul
pacientelor diagnosticate cu CE ce asociaza SMet. Pentru a aborda in mod cuprinzator acest
subiect, cercetarea va urmari urmatoarele obiective stiintifice:

1. Cuantificarea corelatiei dintre prezenta SMet si gradul de invazie intr-o cohorta
bine definitd de paciente diagnosticate cu CE. Pentru a defini SMet in cadrul
populatiei studiate, se vor utiliza criterii de diagnostic stabilite, cum ar fi criteriile
NCEP ATP Ill. Gradul de invazie va fi determinat pe baza criteriilor patologice
stabilite utilizate pentru stadializarea FIGO a CE. Acest obiectiv va implica
utilizarea unor metode statistice solide pentru a evalua existenta si puterea unei
asocieri semnificative dpdv statistic Intre SMet si gradul de invazie.

2. Pornind de la constatdrile initiale ale analizei corelatiilor, aceasta cercetare poate
aprofunda pentru a explora potentialele mecanisme biologice care ar putea lega

diverse componente ale SMet de comportamentul agresiv al CE.



3. Scopul final poate fi dezvoltarea unui model de stratificare a riscului care sa
includa statutul SMet. Acest model ar putea servi drept un instrument valoros
pentru imbunatatirea gestionarii pacientilor in cadrul sistemului de sdnatate. Prin
identificarea femeilor care prezintd un risc mai mare de a dezvolta CE agresiv pe
baza statutului SMet, acest model ar putea facilita o interventie mai timpurie si ar
putea Tmbunatati rezultatele pacientelor. Fezabilitatea atingerii acestui obiectiv va
depinde de robustetea corelatiei observate intre SMet si profunzimea invaziei. O
corelatie puternicd ar oferi o bazd solida pentru dezvoltarea unui model de
stratificare a riscului util din punct de vedere clinic. Acest model ar putea fi
deosebit de valoros In contextul sistemului de sanatate din Romania, unde atat

SMet, cat si CE reprezinta preocupari crescande de sanatate publica.
3.2. Ipotezele de lucru ale cercetarii

Aceastd tezd de doctorat se axeaza pe o ipotezd centrald care sondeazd potentiala
asociere dintre SMet si agresivitatea CE. Avem ipoteza cd pacientele diagnosticate cu CE
care prezintd si SMet au mai multe sanse de a prezenta un grad mai mare de invazie in
comparatie cu cele firdi SMet. In termeni rudimentari, aceastd cercetare isi propune si
investigheze dacd femeile cu SMet au o probabilitate mai mare de a avea o formd mai

agresiva de CE caracterizata printr-0 infiltrare miometriala mai profunda.
Capitolul 4. Metodologia generala a cercetarii

4.1. Tipul studiului

Acest studiu utilizeazd o abordare retrospectiva, descriptiva, analitic-observationala

(de tip caz-control) pentru a investiga leziunile endometriale.
4.2. Populatia de studiu

Prezentul studiu a inclus o cohorta formatd din 670 de paciente, divizate in doua
grupuri distincte:
e Grupul 1 (n=192): Paciente diagnosticate cu CE, confirmate histopatologic.
¢ Grupul 2 (n=478): Paciente diagnosticate cu HE, confirmate histopatologic.
Datele pacientelor au fost culese din fisele de internare obtinute din arhivele externa si
internda a SUU Elias. Dosarele electronice de sanatate anonimizate au servit drept sursa de
date. Datele cuprind o perioada cuprinzatoare de opt ani, care se Intinde de la 1 ianuarie 2015

pani la 31 decembrie 2022. In vederea realizarii studiului nostru, s-a procedat la colectarea si
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centralizarea datelor relevante intr-un tabel Microsoft Excel. Acest instrument informatic a
servit ca baza de date, asigurand o organizare eficientd si o gestionare facila a informatiilor.

Variabilele comune pentru cele doua loturi de paciente incluse in prezentul studiu sunt
reprezentate de: varsta, etnia, nivelul de educatie, starea civild, numarul avorturilor, paritatea
si tipul nasterii, varsta si momentul (preoperator sau postoperator) instaldrii menopauzei,
consumul de tutun si numarul de pachete-an, istoricul personal de administrare a COC,
factorii metabolici (HTA, DZ, TG, HDL-C, IMC), factorii serologici (hemoleucograma
completa, fibrinogen si PCR). Mentionez ca, din lipsa variabilei circumferinta abdominald,
am utilizat variabila IMC. De asemenea, am utilizat buletinele de analizd histopatologica
(HP), grupandu-le pe acest considerent in cele doua loturi (CE si HE).

Variabilele incluse strict pentru lotul de CE: stadiul si gradul tumoral, implicarea
stromei cervicale, implicarea parametriald, implicarea anexiala, ISLV, IGL, metastazarea la
distantd. Pentru o stadializare completd a acestor cazuri mentionez ca am urmadrit si informatii
din sfera anatomo-patologica si imagisticd, si anume imagistica prin rezonanta magnetica si
tomografia computerizata).

Criteriile de includere in studiu au fost reprezentate de:

~ diagnosticul histopatologic de CE sau HE, confirmat prin biopsie endometriala
sau piesa operatorie.

~ femei cu varsta mai mare de 18 ani.

Criteriile de excludere au fost reprezentate de:

~ femei cu varsta mai mica de 18 ani;

~ paciente ale caror CE nu erau cancere primare;

~ prezenta altor afectiuni ginecologice maligne concomitente sau a afectiunilor
medicale generale severe (boli cardiovasculare severe, boli neoplazice, etc.).

Confidentialitate si etica: Acest studiu a fost aprobat de catre Comitetul de evaluare
institutionala al SUU Elias, Bucuresti, Romania (numér de aprobare: 7172/26.08.2022).
Pentru a asigura confidentialitatea participantilor, toate datele au fost anonimizate inainte de
analiza.

Metode statistice: Acest studiu a utilizat pentru analizele statistice pachetul statistic
pentru stiinte sociale (SPSS) (SPSS), versiunea 20 (SPSS Inc., Chicago, IL, SUA) si
XLSTAT (versiunea 2023.3.1.1416). Inainte de analiza, datele au fost evaluate in ceea ce

priveste normalitatea cu ajutorul testelor statistice adecvate. Variabilele continue normal



distribuite au fost prezentate ca medie + deviatie standard (SD). Variabilele categorice au fost

rezumate ca frecventd (n) si procent (%).
Capitolul 5. Analiza descriptiva a loturilor incluse in studiu

5.1. Introducere

Studiul nostru exploreaza o ipoteza cheie legata de caracteristicile clinice si demogra-
fice comparative ale loturilor de paciente cu CE si HE. Noi presupunem ca existd o corelatie
intre caracteristicile clinice si demografice ale pacientei cu un risc sporit de aparitie a CE.
Aceastd ipoteza se aliniaza cu cercetarile stabilite care sugereaza ca acesti factori contribuie
la o incarcdtura hormonala crescutd, influentdnd potential cresterea celulelor endometriale si
putand determina malignizarea acestora.

Acest studiu 1si propune sa caracterizeze leziunile endometriale ale femeilor spitaliza-
pacientelor, sperdm sa imbunatatim, in cele din urma, rezultatele sanatatii reproductive a fe-
meilor.

Obiectivele specifice:

o Identificarea grupelor de varsta celor mai susceptibile pentru patologiile endometriale
specifice.

e Caracterizarea factorilor socio-demografici si economici asociati cu leziunile endome-
triale.

e Investigarea potentialelor asocieri intre patologia endometriald si istoricul medical
personal.

e C(lasificarea leziunilor pe baza prezentarii clinice si a anatomiei patologice.

e Evaluarea distributiei leziunilor endometriale maligne si benigne.

e Analizarea frecventei leziunilor maligne endometriale in functie de stadiul si gradul

histologic.
5.2. Material si metoda — vezi metodologia generala de cercetare
5.3. Rezultate

Caracteristicile de baza: Pacientele diagnosticate cu CE au avut menarhd la o varsta
semnificativ mai mica (medie: 11,11+1,10 ani) in comparatie cu omologii lor din grupul HE
(medie: 13,77£1,12 ani). Nu au fost observate disparitati semnificative intre grupuri in ceea

ce priveste paritatea (medie de 1,52 copii la CE vs. 1,62 copii la HE) sau varsta medie a me-



nopauzei (48,71 ani la CE vs. 48,37 ani la HE). Cu toate acestea, o diferentd notabila a aparut
atunci cand s-a examinat utilizarea CO. Prevalenta utilizarii CO a fost in mod demonstrabil
mai mare in grupul CE (37,5%) comparativ cu grupul HE (25,5%). Pacientele cu CE au pre-
zentat un IMC mediu semnificativ mai mare (36,58 £ 5,598) in comparatie cu grupul HE

(29,945 + 5,315).
Caracteristicile lotului de CE:

Distributia histologica: Examinarea HP a specimenelor de CE a evidentiat o predo-
minantd a CEE, reprezentand 85,43% din cazuri. Aceastd constatare se aliniaza cu datele sta-
bilite, evidentiind CEE ca fiind cel mai frecvent si in general favorabil subtip histologic in
cadrul CE. Au fost identificate subtipuri histologice mai putin frecvente, inclusiv carcinoame
mixte (4,69 %), carcinoame seroase (4,17 %), carcinoame cu celule clare (3,65 %), carci-
noame mucinoase (2,08 %) si carcinosarcoame (1,56 %). In special, carcinoamele seroase si

carcinosarcoamele sunt asociate, de obicei, cu o evolutie clinica mai agresiva.

Stadializarea FIGO: Sistemul de stadializare al FIGO a fost utilizat pentru a clasifica
stadiul bolii pacientelor cu CE, oferindu-ne informatii valoroase de prognostic in ceea ce pri-
veste rezultatele pacientelor. Este important de remarcat faptul ca majoritatea pacientelor
(71,87%) au prezentat o boala in stadiu incipient (Stadiul I). Aceasta constatare sugereaza un
prognostic potential favorabil, deoarece CE 1in stadiu incipient este, Tn general, asociatd cu
rezultate mai bune ale tratamentului. O proportie semnificativa de paciente (18,22%) au fost
diagnosticate cu boala in stadiul III, ceea ce indica un stadiu mai avansat care necesita strate-
gii de tratament mai agresive. Stadiile 0, II si IV au fost observate la o proportie mai mica de
paciente (2,60%, 6,25% si, respectiv, 1,04%).

Invazia ganglionilor limfatici: Evaluarea afectarii ganglionilor limfatici este cruciala
pentru a ghida managementul chirurgical si pentru a adapta planurile de tratament pentru pa-

cientele cu CE. Tn majoritatea cazurilor (88,54%) nu a fost prezenti IGL.

5.4. Concluzii

Acest studiu a identificat o serie de diferente semnificative statistic intre pacientele cu
CE si cele cu HE. Aceste constatari sugereaza ca exista o serie de factori care pot creste riscul
de a dezvolta una dintre aceste doud afectiuni. Sunt necesare studii suplimentare pentru a
confirma aceste constatari si pentru a elucida mecanismele subiacente prin care acesti factori

de risc pot contribui la dezvoltarea CE s1 HE.
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Capitulul 6. Rolul factorilor metabolici in diagnosticul cancerului de endometru

6.1. Introducere

Ipoteza de lucru care a demarat prezentul studiu a pornit de la existenta unei asocieri
semnificative statistic intre profilul lipidic, factorii metabolici si riscul de a dezvolta CE, cu
implicatii semnificative pentru diagnosticul precoce, preventia si personalizarea
tratamentului.

In ceea ce priveste obiectivele specifice, am urmdrit trei aspecte importante, si anume:

1. Evaluarea detaliata a profilului lipidic prin compararea nivelurilor colesterolului total,
trigliceridelor (TG), HDL-C si LDL-C la pacientele cu CE si HE; analiza
subgrupurilor de paciente cu caracteristici specifice, cum ar fi varsta, IMC, statusul
menopauzal, pentru a identifica eventualele variatii ale asocierii dintre profilul lipidic
si riscul de CE; explorarea potentialului indicelui trigliceride-glicemie (TyG) si a
raportului TG/HDL-C ca biomarkeri suplimentari pentru riscul de CE, avand in
vedere implicarea lor in ateroscleroza si inflamatie, factori asociati cu procesul de
neoplazie.

2. Evaluare cuprinzatoare a factorilor metabolici prin masurarea rezistentei la insulina
(RI) printr-o metoda recent instituita, indicele TyG, un biomarker surogat pentru
indicele HOMA-IR; prin evaluarea nivelurilor glicemiei a jeun pentru a identifica
eventualele anomalii ale metabolismului glucidic.

3. Identificarea biomarkerilor lipidici si metabolici pentru diagnosticul precoce prin
evaluarea performantei diagnostice a biomarkerilor individuali; prin dezvoltarea de
paneluri de biomarkeri care asociaza mai multi markeri lipidici si metabolici pentru a

imbunadtdti acuratetea diagnosticului precoce al CE.
6.2. Material si metoda

Design-ul studiului

Am efectuat un studiu unicentric, retrospectiv, descriptiv, analitic pentru a evalua
asocierea potentiald dintre factorii metabolici in care se incadreaza hiperglicemia, anomaliile
profilului lipidic precum si prezenta factorilor de risc modificabili si dezvoltarea CE.
Populatia de studiu

Pentru acest studiu au fost create doud cohorte distincte. Prima cohortd a cuprins 192

femei cu varsta de peste 18 ani, cu rezultat HP de CE. A doua cohorta a inclus 198 femei cu
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varsta de peste 18 ani diagnosticate HP cu HE in aceeasi perioada de timp ca si cohorta de
CE.
Colectarea datelor clinice si paraclinice

Tn urma unor protocoale meticulos standardizate, datele anonime au fost extrase din
dosarele medicale electronice. Variabilele extrase au cuprins un spectru larg de informatii
despre paciente, clasificate dupa cum urmeaza:

e Caracteristici demografice, clinice si histopatologice: vezi Metodologia generala a
cercetarii.
e Markeri biochimici:
= Glicemia a jeun si HbAlc;
= Profilul lipidic complet cuprinzand CT, TG, HDL-C si LDL-C;
= Indicele trigliceride-glicemie (TyG) si raportul trigliceride-HDL-C.

Probele de sange au fost recoltate de la toate pacientele in stare de post alimentar intr-
o fereastra preoperatorie de 24-48 de ore. In plus, au fost aplicate cu rigurozitate definitii si
puncte cut-off stabilite pentru toti markerii biochimici analizati, pentru a asigura o
comparabilitate optima a datelor in cadrul populatiei studiate.

Calculul indicelui TyG a utilizat formula stabilitd, definitd ca logaritm natural (Ln) al
[nivelului trigliceridelor la jeun (mg/dL) x glucozei plasmatice la jeun (mg/dL)] impartit la 2,
pentru claritate si coerentd cu literatura de specialitate existentd. Raportul TG/HDL-c
reprezintd pur si simplu raportul dintre trigliceride (mg/dL) si lipoproteinele cu densitate
mare (mg/dL).

Analiza statistica

In cadrul grupului CE, in special, s-a efectuat o analizi a curbei caracteristicilor de
functionare a receptorului (ROC) pentru a evalua eficacitatea diagnosticului indicelui TyG si
a raportului TG/HDL-c. Analiza ROC evalueaza capacitatea unui biomarker de a face
diferenta intre doud grupuri (in acest caz, grade diferite de invazie miometriald). Analiza
genereazd o curba ROC, iar aria de sub curba (AUC) serveste drept mdsura cantitativa a

puterii de discriminare a biomarkerilor.
6.3. Rezultate

Aceasta analiza retrospectivd a investigat caracteristicile de bazad ale unei cohorte
cuprinzand 390 de paciente. S-a observat o diferenta semnificativa dpdv statistic in ceea ce
priveste varsta medie la momentul diagnosticarii intre cele doud loturi (62,42 ani + 10,62

pentru CE vs 59,16 ani+10,74 pentru HE, p=0,003).Aceasta constatare sugereaza o potentiala
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asociere Intre Tnaintarea in varsta si o susceptibilitate crescuta de a dezvolta CE. Femeile cu
CE au prezentat 0 menarha timpurie (11,11 ani + 1,10) comparativ cu grupul HE (13,74 ani £
1,20) (p < 0,0001).

Paritatea a fost semnificativ diferitd intre grupuri. Numarul mediu de nasteri a fost
mai mic in grupul CE (1,52) in comparatie cu grupul HE (1,85), cu o diferentd semnificativa
dpdv statistic. In mod similar, numairul mediu de avorturi a prezentat o diferenti
semnificativd (2,05 in CE fatd de 2,87 in HE). Varsta medie la menopauza nu a prezentat o
diferentda semnificativa dpdv statistic intre cele doud grupuri (48,71 ani la CE vs. 49,14 ani la
HE). A fost observata o diferenta semnificativa in ceea ce priveste IMC mediu intre grupurile
CE si HE (p <0,0001). Femeile cu CE au prezentat un IMC mediu mai mare (36,58 + 5,598
vs 32,16 + 5,98).

Tn timp ce nivelurile de glicemie a jeun au fost marginal mai ridicate Tn grupul CE
comparativ cu grupul HE, abaterea standard ridicatd observata in cadrul grupului CE suge-
reazd o gama mai largd de valori individuale. HbAlc, un marker al controlului glicemic pe
termen lung, a prezentat, de asemenea, o tendintd modesta de crestere in grupul CE (5,90 %)
in comparatie cu HE (5,43 %).

Pacientele CE au prezentat un nivel usor ridicat al colesterolului total (222,27 mg/dL)
si al LDL-C (141,68 mg/dL) in comparatie cu grupul HE (215,15 mg/dL si, respectiv, 140,51
mg/dL). De asemenea, nivelurile de HDL-C au fost semnificativ mai ridicate in grupul HE
(50,90 mg/dL) in comparatie cu grupul CE (45,47 mg/dL). In schimb, trigliceridele au fost
semnificativ crescute in grupul CE (172,67 mg/dL) comparativ cu grupul HE (118,68
mg/dL).

Grupul CE a prezentat un indice TyG mediu considerabil mai mare In comparatie cu
grupul de control (diferentd medie 0,48, IC 95% 0,39-0,57, p < 0,0001). Tn mod similar, ra-
portul TG/HDL-c a prezentat o diferentd semnificativa dpdv statistic (diferenta medie de
1,56, p < 0,0001) intre grupuri (a se vedea figura 6.1 pentru date detaliate). IC 95% (1,27-
1,86) subliniaza un raport TG/HDL-c mediu potential ridicat in grupul CE in comparatie cu
grupul HE.

Am investigat in continuare utilitatea potentiald a acestor markeri recent introdusi (in-
dicele TyG si raportul TG/HDL-c) in stratificarea profunzimii invaziei miometriale in cadrul
cohortei CE. Analiza curbei ROC a fost utilizata pentru a evalua capacitatea indicelui TyG de
a discrimina Intre tumorile care prezintd o invazie miometriala mai micad de 50 % si cele cu o
invazie de 50 % sau mai mare. Aria de sub curba (AUC) rezultata de 0,586 semnifica o capa-

citate de discriminare slaba spre moderata. In mod similar, analiza curbei ROC a raportului
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TG/HDL-c a dat o AUC de 0,603, sugerand o capacitate de discriminare marginal imbunata-
titd in comparatie cu indicele TyG. Cu toate acestea, aceastd valoare indica In continuare o

performanta slaba spre moderatad in diferentierea intre cele doua categorii de adancime a in-

vaziei.
ROC Curve / TyG index / AUC=0.586 ROC Curve / TG/HDL-c ratio / AUC=0.603
1 1
09 + 09 +
08 + 0.8 +
§,07- . §,07-
> 06 S 06
b . b
E 0.5 + E 0.5 +
o 04 T S o4+
® o3 ® o3
02 + J¥ 7 02 +
0.1 = 01 + I
o ¥ } t . : 0 # : | ; :
0 0.2 0.4 06 08 1 0 0.2 04 0.6 0.8 1
1 - Specificity 1 - Specificity

Figura 6.1. Analiza curbei ROC pentru indicele TyG si raportul TG/HDL-C in grupul EC si

asocilerea cu invazia miometriala
6.5. Concluzii

Acest studiu contribuie la corpul tot mai mare de dovezi care exploreaza interactiunea
complexa dintre sanatatea metabolica si patologiile ginecologice. Analiza noastrd a evidentiat
profiluri metabolice distincte intre pacientele diagnosticate cu CE si HE. Grupul CE a
prezentat o tendintd spre un profil metabolic mai putin favorabil, caracterizat prin cresteri
semnificative dpdv statistic ale nivelurilor serice de TG si HbAlc, impreuna cu un IMC
mediu mai ridicat. In plus, grupul de CE a prezentat o scidere notabild a concentratiilor de
HDL-C.

Aceste observatii sugereazd o potentiald asociere intre dereglarea metabolicd si ano-
maliile lipidice cu dezvoltarea CE. In timp ce indicele TyG si raportul TG/HDL-C nu au de-
monstrat o putere de discriminare robustd pentru evaluarea invazivitdtii leziunilor miometria-
le in acest studiu, explorarea markerilor metabolici alternativi raimane o cale importantd pen-

tru viitoarele eforturi de cercetare.
Capitulul 7. Rolul factorilor serologici in diagnosticul cancerului de endometru

7.1 Introducere
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CE apare ca urmare a unei interactiuni complexe intre predispozitiile genetice, fluctu-
atiile hormonale si expunerile de mediu. Acest ,,dans” complicat intre diversi factori mode-
leaza evolutia bolii, ceea ce face ca diagnosticarea si planificarea tratamentului sa fie o pro-
vocare cu multiple fatete.

Rezultatul clinic al pacientelor cu CE depinde in mod critic de factorii de risc stabiliti.
Sistemul de stadializare FIGO, care incorporeaza factori precum adancimea invaziei miome-
triale si implicarea ganglionilor limfatici, joaca un rol crucial in determinarea prognosticului.
In plus, alti factori, cum ar fi gradul histologic, caracterul complet al rezectiei tumorale si ni-
velul seric al CA-125, influenteaza, de asemenea, evolutia pacientilor [21].

Tn ultimii ani, s-a pus din ce in ce mai mult accentul pe utilitatea potentiald a parame-
trilor serologici ca biomarkeri pentru CE. Aceste teste de sange usor de obtinut oferd o abor-
dare neinvaziva pentru a imbunatati potential mai multe aspecte ale gestionarii CE. Acest in-
teres sporit provine din capacitatea parametrilor serologici de a furniza informatii valoroase
cu privire la starea generala de sanatate a unui individ. In plus, acesti markeri pot reflecta po-
tential procesele patologice subiacente asociate cu dezvoltarea CE [22-24].

O legatura de cauzalitate intre inflamatie si cancer a fost emisa pentru prima datd in
1863 de Virchow, care a observat prezenta leucocitelor in tesuturile neoplazice [25]. Dincolo
de markerii traditionali, cum ar fi granulocitele si trombocitele, cercetarile recente au explorat
utilitatea unor noi biomarkeri inflamatori in diagnosticul si prognosticul CE. Acesti markeri
emergenti, cum ar fi raportul neutrofile/limfocite (NLR), raportul trombocite/limfocite (PLR)
si raportul monocite/limfocite (MLR), sunt promitdtori pentru imbunatatirea intelegerii CE si,
eventual, pentru rafinarea strategiilor de gestionare clinica.

NLR a aparut ca un potential factor independent de prognostic in diverse tumori ma-
ligne, inclusiv in cazul CE. Studiile sugereaza o corelatie intre nivelurile NLR si rezultatele
pacientilor, ceea ce justificd investigatii suplimentare asupra mecanismelor biologice care
stau la baza acestora. In mod similar, PLR a demonstrat o asociere potentiald cu factori clini-
co-patologici, cum ar fi stadiul tumorii, gradul si supravietuirea generala (SG) la pacientele
cu CE [26]. Aceastd constatare evidentiaza potentialul PLR ca marker de prognostic pentru
CE si sunt necesare cercetdri suplimentare pentru a elucida rolul specific al trombocitelor in
progresia CE. Mai mult, MLR preoperator s-a dovedit a fi promitator ca predictor al recidivei
bolii la pacientele cu CE endometrioida in stadiul I [27].

Obiectivul acestui studiu a fost acela de a compara mai multi markeri sanguini [numa-
rul de hematii, hemoglobina, hematocritul, largimea distributiei hematiilor (RDW), numarul

de trombocite, volumul plachetar mediu (MPV), PDW, numarul de leucocite, numarul de
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granulocite, numarul de limfocite, numarul de monocite, NLR (numarul absolut de neutrofile
raportat la numarul absolut de limfocite), PLR (numarul absolut de trombocite raportat la
numarul absolut de limfocite), MRL (numaérul absolut de monocite raportat la numarul abso-

lut de limfocite), CRP, fibrinogen] la pacientele cu patologie endometriald benigna si maligna
7.2. Material si metoda

Primul grup a inclus 192 de femei cu varsta de peste 18 ani care au fost diagnosticate
cu CE, iar al doilea grup de paciente a inclus 478 femei cu varsta de peste 18 ani care au fost
diagnosticate cu HE.

Am extras urmatorii markeri hematologici si biochimici:

e Hemoleucograma completd: Acesta include numarul de hematii, nivelul hemo-
globinei, hematocritul, RDW, numarul de leucocite, numarul de granulocite, nu-
marul de limfocite, numarul de monocite, numarul de trombocite, MPV si PDW;

e NLR,PLR, MLR;

e Imunologie: PCR, fibrinogen.
7.3. Rezultate

Populatia de paciente: Studiul nostru a recrutat un total de 670 de femei, care au fost
ulterior impartite in doud grupuri distincte pe baza diagnosticelor lor:

e Grupul de CE: Acest grup a cuprins 192 de paciente cu o varstd medie de
62,42 ani + 10,61 ani.

e Grupul de HE: Acest grup a cuprins 478 de paciente cu o varsta medie de
53,12 ani * 10,76 ani.

Evaluarea indicilor hematiilor, inclusiv numarul de eritrocite, concentratia de hemo-
globind, hematocritul st RDW, nu a evidentiat diferente semnificative intre grupurile de CE si
HE. In mod similar, analiza diferential a leucocitelor, cuprinzind numarul de granulocite si
monocite, nu a prezentat variatii semnificative dpdv statistic intre grupuri. Aceste constatari
sugereaza ca parametrii standard ai hematiilor si ai leucocitelor de baza pot sa nu fie factori
de discriminare in diferentierea intre CE si HE.

In mod interesant, o disparitate cheie a aparut atunci cand s-a analizat numarul de lim-
focite si trombocite. Grupul CE a prezentat un numdr mediu de limfocite semnificativ mai
mic In comparatie cu grupul HE. Aceasta observatie ar putea indica o potentiald suprimare a

sistemului imunitar la pacientele cu cancer, justificand investigatii suplimentare asupra me-
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canismelor imunologice care stau la baza asociate cu dezvoltarea CE. Tn schimb, grupul CE a
avut un numar mediu de trombocite semnificativ mai mare in comparatie cu grupul HE.
Volumul plachetar mediu (MPV) a fost, de asemenea, semnificativ ridicat in grupul
CE in comparatie cu grupul HE. Cu toate acestea, nu a existat nicio diferentd semnificativa in
ceea ce priveste latimea de distributie a trombocitelor (PDW), o mdsurd a variabilitatii di-
mensiunii trombocitelor, intre grupuri. Acest lucru sugereaza un rol potential pentru o activa-
re plachetara crescutd, mai degraba decat o productie plachetard modificata, in contextul CE.
Tn plus, nivelurile de PCR si nivelurile de fibrinogen au fost ambele semnificativ mai mari in
grupul CE in comparatie cu grupul HE. In plus, analiza a evidentiat niveluri semnificativ ridi-
cate ale rapoartelor NLR, ale PLR si ale MLR in grupul CE. Aceste rapoarte, derivate din
numadrarea celulelor sanguine usor de obtinut, oferd informatii despre starea inflamatorie a
organismului. Cresterea colectivd a acestor markeri inflamatori in grupul CE sugereaza cu
tarie o stare de inflamatie sistemicd de grad scdzut, potential asociata cu patogeneza sau pro-

gresia CE.
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Figura 7.1. Raportul neutrofile-limfocite: se observa un box plot care compara NLR 1in-
tre grupurile CE si HE. NLR median a fost semnificativ mai mare in grupul CE (4,191) in
comparatie cu grupul HE (2,396, valoare p=0,004). Intervalul interquartilelor (IQR) pentru

grupul CE (2,128-5,063) a fost mai mare decat cel al grupului HE (1,786-3,421), sugerand o
variabilitate mai mare a NLR Tn cadrul grupului CE.
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Figura 7.2. Raportul trombocite-limfocite: prezinta o diagrama box plot care compara PLR

intre grupurile CE si HE. PLR median a fost semnificativ mai mare in grupul CE (161,204) n
comparatie cu celalalt grup (136,878, valoare p<0,0001). IQR pentru grupul CE (123,986-
234,329) a fost mai semnificativ decat pentru grupul HE (105,089-174,808), sugerand o vari-

abilitate mai mare a PLR Tn cadrul grupului CE.
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Figura 7.3. Raportul monocite-limfocite: prezinta un box plot care compara MLR intre gru-
purile CE si HE. MLR median a fost semnificativ mai mare in grupul CE (0,298) in compara-
tie cu celalalt grup (0,262, valoare p<0,0001). IQR pentru grupul CE (0,243-0,480) a fost mai

mare decét n cazul grupului de control (0,208-0,337), sugerand o variabilitate mai mare a
MLR 1n cadrul grupului CE.

Figura 7.4 rezuma performanta de diagnosticare a diferitilor markeri in diferentierea
intre doua grupuri (grupul CE fiind notat ca grup pozitiv, respectiv grupul HE fiind notat ca
grup negativ). Se observa ca PCR este cel mai puternic predictor, cu o arie sub curba (AUC)

de 0,961 (p-valoare < 0,000). Limfocitele par a fi cel mai slab predictor, cu o AUC de 0,377.
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Figura 7.4. Curba ROC pentru markerii semnificativi dpdv statistic

7.4. Concluzii

Acest studiu releva diferente semnificative in ceea ce priveste biomarkerii serologici
usor de obtinut Intre pacientele diagnosticate cu CE si cele cu HE. Acesti biomarkeri usor de
obtinut, care cuprind numarul de limfocite si trombocite, MPV, NLR, PLR, MLR, CRP si
nivelurile de fibrinogen, sugereaza potentiale modificari atat ale sistemului imunitar, cat si ale
proceselor hemostatice (procese implicate in coagularea sangelui) la pacientele cu CE.

Accesibilitatea acestor biomarkeri prin intermediul testelor de sdnge de rutind prezinta
un avantaj distinct. Spre deosebire de unele instrumente de diagnosticare, acestia sunt accesi-
bili din punct de vedere financiar pentru sistemele de sdnatate la nivel global, un factor cruci-
al avand in vedere prevalenta CE la nivel mondial. In timp ce markerii individuali, cum ar fi
NLR si PLR, pot prezenta o capacitate moderatd de a distinge CE pe cont propriu, adevaratul
lor potential consta in dezvoltarea unui panel de biomarkerii multipli. Integrarea acestui panel
cu date clinice stabilite, cum ar fi istoricul pacientului si rezultatele imagistice, este foarte

promitdtoare pentru imbunatatirea acuratetei diagnosticului CE.
8. Concluzii si contributii personale

Prezenta lucrare doctorala, intitulatd ,,Corelatia invaziei miometriale in cancerul de
endometru la pacientele cu sindrom metabolic”, isi propune sd evidentieze implicarea sin-

dromului metabolic, cu precadere rolul unui IMC ridicat, n etiologia celei mai prevalente
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neoplazii ginecologice. Factorii de risc asociati SMet pot fi identificati Incd din perioada co-
pilariei, expunerea prelungitd la acestia favorizdnd aparitia anomaliilor endometriale. Obiec-
tivele stabilite initial au fost atinse cu succes. Rezultatele cercetarilor efectuate in cadrul aces-
tei teze, publicate n reviste de specialitate cu un factor de impact cumulat de 8,8, constituie o
contributie semnificativa la baza de cunostinte a comunitatii academice internationale cu pri-
vire la asocierea dintre CE si SMet.

Acest studiu aprofundat investigheaza relatia dintre statusul metabolic si patologiile
ginecologice, concentrandu-se pe diferentierea CE de HE. Rezultatele evidentiaza profiluri
metabolice si lipidice distincte la pacientele cu CE, oferind informatii valoroase pentru di-
agnosticul precoce si stratificarea riscului. De asemenea, se identifica biomarkeri serologici
promitatori care pot facilita diferentierea non-invaziva a CE.

Astfel, concluziile tezei de doctorat sunt urmatoarele:

1. Am evaluat caracteristicile demografice, epidemiologice ale celor doua loturi
investigate si am constatat urmétoarele:

a. Grupul de CE a prezentat o varstd medie mai avansata la momentul di-
agnosticului (62,42 £ 10.61 ani vs 53,12 + 10,79 ani).

b. Menarha a prezentat o varsta medie mai mica in grupul de CE (11,11 £
1,1 anivs 13,77 £ 1,12 ani).

c. Paritatea (11,11 £ 1,1 vs 13,77 + 1,12) si numarul avorturilor (2,05 +
2,6 ani vs 2,44 £ 2,96 ani) au fost mai slab reprezentate in grupul de
CE.

d. Varsta instalarii menopauzei a fost nesemnificativ mai avansata in gru-
pul de CE (48,71 £ 5,13 ani vs 48,37 + 4,89 ani).

e. Pacientele din grupul de HE au fost mai predispuse s nu fi utilizat ni-
ciodata CO (37,5 % au utilizat CO din cele cu CE vs 11,62% din cele
cu HE).

f. Pacientele din grupul de CE au fost mai predispuse sa nu fi fumat ni-
ciodata (68,2 % nefumatoare cu CE vs 30,3% nefumatoare cu HE).

g. De asemenea, am observat procent semnificativ mai mare de
metroragii/ menoragii in ambele grupuri comparative cu absenta aces-
tor simptome (89,6% din pacientele cu CE si HE).

h. Femeile diagnosticate cu CE au avut tranzitia catre menopauza pre-

operator ntr-un procent semnificativ mai mare (85,2% vs 48,6%).
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2. Am evaluat profilul metabolic in randul pacientelor cu CE si am observat ur-

matoarele:

a.

Pacientele cu CE prezinta niveluri serice semnificativ mai ridicate de
TG (172,67 £ 58,30 vs 118,68 + 38,40).

Concentratiile de HDL-C sunt semnificativ mai scazute la pacientele
cu CE (o scadere medie cu -5,42 mg/dL).

Noii biomarkerii evaluati, TyG index si raportul TG/HDL-c, au pre-
zentat diferente semnificative intre cele doud grupuri (9,175 + 0,48 vs
8,693 = 0,39, respectiv 4,01 + 1,79 vs 2,44 + 1,04).

TyG index si raportul TG/HDL-c au fost interogati pentru a obtine
gradul de impact asupra invaziei miometriale. Acestia au asociat putere
discriminatorie moderata (AUC = 0,586, respectiv AUC = 0,603).
Pacientele cu CE prezinta niveluri serice semnificativ mai ridicate de
HbAlc (o valoare medie cu 0,47% mai mare) comparativ cu grupul
HE.

IMC-ul mediu este semnificativ mai mare la pacientele cu CE (o
diferentd medie de 4,43 kg/m?).

3. Am evaluat asocierile si utilitatea biomarkerilor serologici in grupul de CE,

subliniind urmatoarele:

a.

Se observa diferente semnificative in biomarkerii serologici usor de
obtinut (numarul absolut de limfocite si trombocite, MPV, NLR, PLR,
MLR, PCR si niveluri de fibrinogen) intre pacientele cu CE si cele cu
HE.

Astfel, numarul de limfocite este semnificativ mai scazut la pacientele
cu CE (1,86 £ 0,72 vs 2,12 + 0,79), in timp ce trombocitele si MPV
sunt semnificativ crescute (304,4 + 84,24 vs 284,42 + 78,65, respectiv
10,82 + 1,02 vs 10,53 + 0,98).

NLR prezinta o crestere semnificativa la pacientele cu CE (3,52 + 1,97
vs 2,96 + 2,35).

PLR prezintd o crestere semnificativa la pacientele cu CE (189,90 +
102,25 vs 147,68 * 63,66).

MLR prezinta o crestere semnificativa la pacientele cu CE (0,36 + 0,16

vs 0,29 + 0,13).
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f. Nivelurile de PCR si fibrinogen sunt, de asemenea, semnificativ mai
ridicate la pacientele cu CE (31,91 * 38,78 vs 1,13 + 4,87, respectiv
429,08 + 86,78 vs 315,01 * 65,57).
Contributii personale:

1. Prezentul studiu a implicat o analizd comparativa detaliatd a doud grupuri de
paciente: paciente diagnosticate cu CE si paciente diagnosticate cu HE. Obiec-
tivul principal al acestei analize a fost identificarea diferentelor semnificative
dintre cele doud patologii, avand in vedere potentialul de evolutie progresiva
de la HE la CE.

2. Am analizat aprofundatad profilurile metabolice si lipidice la pacientele cu CE
si HE. Acest lucru a permis identificarea unor asocieri semnificative intre de-
reglarea metabolicd si anomaliile lipidice, contribuind semnificativ la elucida-
rea factorilor de risc implicati in etiologia CE. Rezultatele obtinute ofera o
perspectiva valoroasa asupra mecanismelor subiacente dezvoltarii CE si pot
contribui la optimizarea strategiilor de preventie si screening.

3. Am investigat biomarkerii serologici si am evidentiat potentialul semnificativ
al acestora ca instrumente promitatoare pentru diagnosticul precoce al CE.
Identificarea si validarea ulterioard a acestor biomarkeri pot duce la imbunata-
tirea semnificativa a acuratetei diagnosticului si a eficientei strategiilor de ma-
nagement clinic al pacientelor cu CE.

4. Am formulat directii viitoare de cercetare cu scopul validarii constatérilor ob-
tinute si dezvoltarii unor strategii eficiente de diagnostic si tratament persona-
lizat pentru CE. Implementarea cu succes a acestor directii va contribui semni-
ficativ la imbunatatirea prognosticului pacientelor si la optimizarea rezultate-
lor terapeutice Tn contextul CE.

Directii viitoare de cercetare:

1. Validarea studiului prin cohorte mai mari pentru a confirma asocierile obser-
vate dintre markerii metabolici, biomarkeri serologici si riscul de CE.

2. Evaluarea rolului factorilor alimentari si al activitatilor zilnice in prognosticul
CE utilizand date colectate prospectiv poate compensa potentialul bias.

3. Elucidarea mecanismelor biologice specifice care stau la baza modificarilor
metabolice si a biomarkerilor serologici la pacientele cu CE, oferind o intele-

gere mai profunda a patogenezei bolii.
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4. Dezvoltarea unui panel de biomarkeri multipli care integreaza biomarkerii se-
rologici identificati cu date clinice stabilite pentru a imbunatati semnificativ
acuratetea diagnosticului CE.

5. Implementarea si evaluarea eficacitatii unor interventii specifice care vizeaza
modificarea factorilor de risc metabolic la pacientele cu CE - incluzand
pierderea ponderald, controlul dislipidemiei si controlul glicemic - pentru a de-
termina impactul lor asupra prognosticului bolii.

6. Standardizarea criteriilor de diagnostic pentru SMet, o conditie metabolica ca-
racterizatd de obezitate abdominald, hipertrigliceridemie, HDL-C scazut, hi-
pertensiune arteriald si RI, care a fost asociatd cu un risc crescut de CE.

Aceasta lucrare de cercetare ofera o perspectiva cruciala asupra interactiunii complexe

dintre statusul metabolic, biomarkerii serologici si riscul de aparitie al CE. Abordarea direc-

tiilor viitoare de cercetare propuse va facilita o Intelegere mai profundd a acestei maladii,

deschizand calea cétre strategii eficiente de diagnostic precoce, stratificare a riscului si inter-

ventie personalizatd. Implementarea acestor strategii va contribui semnificativ la Tmbunatati-

rea prognosticului si a calitatii vietii pacientilor cu CE.
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