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2.6 Introducere

Tn ultimii ani, neuro-oncologia a nregistrat progrese semnificative, iar cercetarea
glioamelor a devenit o prioritate globala datoritd complexitatii si impactului major asupra
pacientilor. Tema aleasd isi propune sd exploreze diversitatea, comportamentul glioamelor si
efectele diferitelor interventii terapeutice asupra prognosticului. Desi au fost realizate progrese
in imagistica si tehnici chirurgicale, tratamentul ramane o provocare, subliniind necesitatea
unei abordari personalizate.

Importanta acestei teme este subliniata de noile clasificdri ale tumorilor sistemului nervos
central, cum ar fi Clasificarea din 2021 a OMS, si de utilizarea markerilor radiogenomici,
precum semnul mismatch T2-FLAIR. Cercetarea se axeaza pe analiza comparativd a
rezultatelor tratamentelor chirurgicale si evaluarea impactului markerilor radiogenomici asupra
managementului glioamele de grad scizut. In plus, se examineaza epilepsia asociata gliomului,
avand implicatii asupra tratamentului si prognosticului

Obiectivele includ: analiza comparativa a tratamentelor chirurgicale pentru subtipurile
de gliom, evaluarea impactului semnului mismatch T2-FLAIR asupra clasificarii si
managementului glioamelor de grad scdzut, si investigarea implicatiilor epilepsiei asociate.
Metoda de cercetare este retrospectiva, bazata pe analiza datelor clinice si imagistice ale
pacientilor cu gliom, iar lucrarea integreaza aspecte interdisciplinare esentiale pentru
imbunatétirea tratamentului si a rezultatelor clinice. Limitele cercetarii sunt recunoscute, dar

ofera oportunitati pentru viitoare studii prospective si trialuri clinice randomizate.



I. PARTEA GENERALA

1. CARACTERISTICI GENERALE SI MANAGEMENT AL
GLIOAMELOR

1.1. Definitie

Glioamele difuze de grad scdzut, tumori care provin din tesutul glial, pot evolua in

glioame de grad superior in timp (1).

1.2. Protocoale de Diagnostic si Tratament

Conform liniilor directoare, managementul gliomului implicd un algoritm predefinit.
Diagnosticul Tncepe cu imagistica, incluzdnd IRM structural cu DWI, FLAIR si secvente T1
cu si fard contrast. Se recomandd discutarea strategiei de management intr-o echipa

multidisciplinara si, unde este posibil, utilizarea tehnologiilor avansate de IRM (2).

1.3. Managementul Chirurgical Corelat cu Imagistica Perioperatorie

Rezectia chirurgicala ar trebui sa aiba loc in termen de sase luni de la diagnostic, avand
ca scop obtinerea unui diagnostic histologic si excizia maximi a tumorii. In cazurile
nerecuperabile chirurgical, se recomanda biopsia sau supravegherea activd. Unitatile de
neurochirurgie trebuie sa fie echipate cu tehnologii avansate, precum craniotomie cu pacient

treaz si monitorizare intra-operatorie (3).


https://www.zotero.org/google-docs/?kBJLcQ
https://www.zotero.org/google-docs/?W7ki1O
https://www.zotero.org/google-docs/?emMVA9

2. GHIDURI CONTEMPORANE TN MANAGEMENTUL
CHIRURGICAL AL GLIOAMELOR

2.1. Tehnici Intraoperatorii Moderne

Utilizarea chirurgiei ghidate de 5-ALA si IRM intraoperatorie este recomandata pentru
rezectil precise. Alte tehnici includ ultrasunetele intraoperatorii si imagistica tensorului de
difuzie. Craniotomia in stare de veghe este esentiala pentru conservarea functiilor neurologice,
necesitand colaborarea neuropsihologilor si logopedistilor. LITT este recunoscutd ca o

modalitate terapeutica minim invaziva (4,5).

2.2. Epilepsia in Glioamele de Grad Mic

Epilepsia la pacientii cu gliom este asociata cu o calitate scazutd a vietii si poate avea o
valoare prognosticd. Ghidurile NICE identificd controlul crizelor ca unul dintre rezultatele

cheie dupa interventia chirurgicala (6).

3. CLASIFICAREA OMS 2021 CNS5

Clasicarile actuale ale tumorilor SNC utilizeaza markeri moleculari specifici pentru a
imbunatdti acuratetea diagnosticd si prognosticul. Clasificarea se bazeaza pe informatii

moleculare si histologice pentru a oferi un diagnostic integrat (7).

4. CONCLUZII

Identificarea markerilor tumorali preoperatori si utilizarea tehnologiilor imagistice
avansate vor mbunatati diagnosticarea si tratamentul gliomelor. Integrarea sistemului de

clasificare OMS CNSS5 este cruciald pentru un management mai adaptabil si precis.


https://www.zotero.org/google-docs/?LtJdyy
https://www.zotero.org/google-docs/?JevPkZ
https://www.zotero.org/google-docs/?ghtCDw

1. CONTRIBUTII PERSONALE

3. Ipoteza de lucru si obiectivele generale

Glioamele, cele mai frecvente tumori cerebrale primare la adulti, se dezvoltd in
parenchimul cerebral si sunt clasificate de Organizatia Mondiala a Sanatatii (OMS) pe baza
tipului histologic, a gradului si a informatiilor moleculare, cu accent crescut pe datele
moleculare. Tratamentul standard include interventia chirurgicala, radioterapia si
chimioterapia, iar rezultatele de supravietuire variaza in functie de tipul glioamelor si de factorii
de prognostic. Glioblastomul IDH-wildtype are un prognostic nefavorabil, in timp ce glioamele
de grad scazut au o supravietuire mediana de 5—7 ani (8,9).

Epilepsia este frecventd la pacientii cu glioame si afecteaza semnificativ calitatea vietii
acestora, avand o evolutie clinicd mai grava decat alte forme de epilepsie simptomatica.
Aceasta epilepsie, prezenta la peste 80% dintre pacientii cu glioame de grad scazut si la 40-
60% dintre cei cu glioblastoame, necesitd abordari terapeutice personalizate.

Ipoteza cercetarii este ca existd diferente semnificative in rezultatele tratamentului si
prognosticul pacientilor cu glioame, in functie de subtipul tumorii, prezenta epilepsiei asociate
si utilizarea markerilor radiogenomici. Cercetarea se bazeaza pe trei ipoteze principale:

Rezultatele interventiilor chirurgicale, inclusiv ratele de supravietuire si recuperarea
functionala, diferd intre diverse subtipuri de glioame, in functie de caracteristicile moleculare
specifice (de exemplu, mutatiile IDH si codeletia 1p/19q) (10).

Epilepsia asociata glioamelor influenteaza strategiile de tratament si prognosticul
pacientilor. Se presupune ca subgrupuri de pacienti cu glioame, in special cei cu tumori de grad
Tnalt sau situate in regiuni epileptogene, necesita management specializat pentru a optimiza
controlul crizelor si prognosticul general (11).

Markerul radiogenomic T2-FLAIR mismatch reprezintd un avans semnificativ in
clasificarea si gestionarea glioamelor de grad scazut, facilitdind o clasificare mai precisa si
ghidarea interventiilor terapeutice (12).

Obiectivele principale ale cercetdrii sunt de a Imbundtdti intelegerea rezultatelor
tratamentului si a strategiilor de management pentru pacientii cu glioame, abordand trei

directii:


https://www.zotero.org/google-docs/?pk9Jc2
https://www.zotero.org/google-docs/?FTDjV5
https://www.zotero.org/google-docs/?MdYHmM
https://www.zotero.org/google-docs/?DDPlr3

Analiza comparativad a rezultatelor interventiilor chirurgicale intre diferite subtipuri de
glioame, pentru a determina variatiile in recuperarea functionala si supravietuire.

Evaluarea impactului epilepsiei asociate asupra strategiilor de tratament si a
prognosticului pacientilor.

Validarea utilitatii clinice a markerului radiogenomic T2-FLAIR mismatch Tn
clasificarea si managementul glioamelor de grad scazut.

Aceste obiective vor contribui la rafinarea protocoalelor clinice si la optimizarea

abordarilor de tratament personalizate, imbunatatind astfel rezultatele pentru pacienti (13).


https://www.zotero.org/google-docs/?G8fgH1

4. Metodologia generala a cercetarii

Cercetarea cuprinde trei studii distincte, fiecare abordand o problemd specifica in
diagnosticul si managementul gliomelor, utilizand diverse metode si analize.

Primul studiu s-a concentrat pe evaluarea semnului radiogenomic T2-FLAIR mismatch
utilizand imagistica prin rezonanta magnetica (IRM) la pacienti cu gliom difuz de grad scazut.
Studiul retrospectiv a inclus 45 de pacienti si a analizat sensibilitatea si specificitatea semnului
T2-FLAIR mismatch pentru diagnosticarea astrocitoamelor IDH-mutant. Datele au fost
colectate din dosarele medicale si imagistica IRM, evaluand caracteristicile clinice,
demografice si histopatologice ale pacientilor. S-au comparat rezultatele statistice si imagistice
intre pacientii cu s1 fara semnul mismatch T2-FLAIR pentru a stabili corelatii intre markerii
imagistici si subtipurile tumorale.

Al doilea studiu a analizat impactul epilepsiei asociate gliomului asupra tratamentului si
prognosticului pacientilor, printr-o analiza retrospectiva a unei cohorte de 38 de pacienti cu
gliom si epilepsie asociatd. Studiul a identificat prevalenta si tipurile de crize epileptice si a
evaluat modul in care acestea influenteazd deciziile terapeutice, inclusiv alegerea
medicamentelor antiepileptice si interventiile chirurgicale.

Al treilea studiu a combinat abordari retrospective si prospective pentru a investiga
relatiile dintre diferite tehnici de imagistica (IRM, spectroscopie IRM) si rezultatele
histopatologice in diagnosticarea gliomelor. Acest studiu a inclus 61 de pacienti si a aplicat
analize statistice avansate, cum ar fi analiza multivariata, pentru a identifica factorii predictivi
ai prognosticului pacientilor.

Toate cele trei studii au folosit metode statistice riguroase pentru a analiza datele si a
evalua ipotezele cercetdrii. Studiul cel mai complex a inclus analize de regresie logistica si
analize de supravietuire. Aceste metodologii au asigurat validitatea si fiabilitatea rezultatelor,
oferind o Intelegere aprofundata a impactului markerilor radiogenomici, al epilepsiei asociate
si al diferitelor tehnici de imagistica asupra diagnosticului, tratamentului si prognosticului

pacientilor cu gliom.



5. Noul marker radiogenomic mismatch T2-FLAIR in gliomele de
grad scazut nou suspectate: Implicatii pentru clasificare si management

neurochirurgical in lumina Clasificarii din 2021 a Tumorilor Sistemului

Nervos Central (OMS CNS5)

5.1 Introducere

Semnul mismatch T2-FLAIR (fluid-attenuated inversion recovery) a devenit un marker
radiogenomic important pentru gliomele cu mutatie IDH (IDH-mutant) fara codeletie 1p19q,
in special pentru astrocitoame. Clasificarea din 2021 a Organizatiei Mondiale a Sanatatii
(OMS) pentru tumorile sistemului nervos central (OMS CNS5) a consolidat toate tumorile
difuze astrocitare cu mutatie IDH sub categoria ,,Astrocitom, IDH-mutant”, acordand gradele
2, 3 sau 4, conform noilor criterii (6). Aceasta schimbare subliniaza rolul tot mai important al
datelor moleculare in clasificarea tumorilor SNC, fiind necesara integrarea diverselor tipuri de
date pentru a obtine un diagnostic complet.

Desi promitator, semnul mismatch T2-FLAIR necesitd investigatii suplimentare pentru
a-si valida utilitatea clinica in managementul gliomelor de grad scazut. Studii recente au ardtat
ca mutatia IDH si non-codeletia 1p/19q pot fi prezise utilizand tehnici de IRM conventionale
st avansate (Figura 5.1). Imagistica IRM cu contrast de gadoliniu este considerata modalitatea

preferata pentru diagnosticarea si gestionarea acestor tumori (14).


https://www.zotero.org/google-docs/?7Neiaw
https://www.zotero.org/google-docs/?78opkn

Fig. 5.1. Imagistica IRM cerebral, sectiune axiala T2, a unui pacient in varsta de

69 de ani, cu histologie finala de astrocitom difuz de gradul 2 conform clasificarii OMS.

Semnul mismatch T2-FLAIR a fost subiectul unor cercetari ample datorita specificitatii
sale ridicate pentru gliomele IDH-mutant fara codeletie 1p/19q, fiind asociat cu modificari
microchistice intélnite in astrocitoame IDH-mutant.

Biomarkerii radiogenomici, precum semnul mismatch T2-FLAIR, au castigat atentie

fara codeletie 1p/19q (7) (Figura 5.2).
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https://www.zotero.org/google-docs/?FbMV88

Fig. 5.2. Imagini IRM T1W si T2FLAIR ale unei paciente de 46 de ani, cu

diagnostic de glioblastom de gradul 4 conform OMS.

Acest marker poate diferentia radiologic gliomele distincte, necesitd nsd investigatii
suplimentare pentru corelarea cu caracteristicile biologice (15). Studiul prezent isi propune sa
evalueze relatia dintre semnul mismatch T2-FLAIR si parametrii clinici, radiologici si

histologici conform noii Clasificari OMS CNSS.

5.2 Material si Metoda

Studiul a inclus gliome supratentoriale, confirmate histologic, clasificate ca grade OMS
2-3, identificate retrospectiv (2013-2018, n = 18) si prospectiv (2019-2023, n = 27). Date
clinice, radiologice si histologice cuprinzétoare au fost colectate pentru ambele cohorte.

Obiectivul principal a fost investigarea asocierii dintre semnul mismatch T2-FLAIR si
diversi factori clinici, precum si evaluarea fiabilitdtii diagnostice si corelarea acestuia cu

diagnosticul histologic si spectroscopia prin rezonanta magneticd (MRS).

11


https://www.zotero.org/google-docs/?QBkk8x

5.3 Rezultate

Dintre cei 45 de pacienti inclusi, 30 au fost diagnosticati cu astrocitom difuz de gradele
2 sau 3 (IDH-mutant), 6 cu glioblastom (IDH-wildtype), 8 cu oligodendrogliom (IDH-mutant,
codeletie 1p/19q), iar unul cu abces cerebral. Semnul mismatch T2-FLAIR a fost prezent la
20% dintre pacientii cu astrocitom IDH-mutant, avand o sensibilitate de 20% si specificitate
de 98,6%.

Tn concluzie, semnul mismatch T2-FLAIR are potentialul de a contribui la diagnosticarea

si managementul gliomelor, dar necesita validari suplimentare in contextul noii clasificari

OMS CNS5.

5.4 Discutii

Pana de curand, clasificarea tumorilor sistemului nervos central (SNC) se baza in
principal pe caracteristicile histologice. Integrarea markerilor moleculari specifici a adus o
contributie importanta, oferind informatii prognostice valoroase. Ca rezultat, datele moleculare
au devenit criterii esentiale In clasificarea tumorilor, permitind o estimare mai precisd a
prognosticului pentru diferite tipuri de tumori.

Conform unor studii, semnul mismatch T2-FLAIR nu influenteaza gradul de rezectie in
astrocitoamele difuze IDH-mutante, iar asocierea sa cu supravietuirea nu este clar definita.
Specificitatea sa este ridicatd, variind intre 96,0% si 100,0% pentru astrocitoamele IDH-
mutante.

Desi specific, semnul mismatch T2-FLAIR este rar observat in gliomele IDH-mutante cu
codeletie 1p/19q (oligodendrogliome) si a fost identificat in unele tumori cerebrale pediatrice
de grad scazut. Desi sensibilitatea sa este scazuta (27,1% - 51,0%), utilizarea sa in combinatie
cu alte instrumente de diagnostic poate imbunatati precizia diagnostica (16).

Cercetarile viitoare ar trebui sa includa cohorte mai mari si sa utilizeze o gama variata de
tehnici avansate de imagistica, cum ar fi coeficientul aparent de difuzie (ADC) si volumul

sanguin cerebral (CBV), pentru a clarifica mai bine semnificatia prognosticd a semnului T2-

FLAIR mismatch (17).
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https://www.zotero.org/google-docs/?FoSm0F
https://www.zotero.org/google-docs/?0x0ryd

5.5 Concluzii

Tn acest studiu, semnul mismatch T2-FLAIR nu a fost asociat cu caracteristici clinice,
prognostic sau evolutia pacientilor. Cu toate acestea, a fost confirmat ca un marker fiabil si
specific pentru astrocitoamele IDH-mutante. Progresele rapide in identificarea markerilor
tumorali non-invazivi si utilizarea secventelor avansate de imagistica sunt esentiale pentru
imbunatatirea capacitatilor de diagnostic preoperator. Integrarea sistemului de clasificare OMS

CNSS 1in practica clinica standard este vitald pentru un management mai eficient al tumorilor

SNC.
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6. Epilepsia Legata De Gliom - Caracteristici Si Implicatii Asupra

Tratamentului Si Prognosticului in Contextul Celor Mai Recente Ghiduri

De Gestionare A Tumorilor Cerebrale

6.1 Introducere

Glioamele de grad scazut, tumori provenite din tesutul glial, au tendinta de a progresa

catre tumori de grad superior, complicind managementul clinic din cauza complexitatii lor

diagnostice si terapeutice. Epilepsia asociata gliomului este un marker clinic important,

influentand semnificativ strategiile de tratament si prognosticul pacientilor (4).

Acest studiu retrospectiv a analizat 38 de pacienti cu gliom de grad scazut (gradul 2 sau

3 OMYS), tratati intre 2013 si 2023, punand accent pe incidenta si managementul crizelor

epileptice si revizuind ghidurile NICE pentru a evidentia recomanddrile si strategiile

terapeutice recente. Scopul a fost de a investiga corelatia dintre gradul de rezectie chirurgicala

si controlul convulsiilor, ipotezand ca o rezectie mai extinsa ar conduce la rezultate clinice mai

bune (Tabel 6.1.).

Tabel 6.1. Tabel De Clasificare A Crizelor dupa Engel

Clasa | Caracteristici Sub-Clasa Descriere

I Fara  crize A Complet fara crize de la operatie
invalidante

I Fara  crize B Niciuna invalidanta; doar crize partiale
invalidante simple de la operatie

I Fara  crize C Unele crize invalidante dupa operatie,
invalidante dar fara crize invalidante timp de cel putin 2

ani

I Fara  crize D Convulsii  generalizate  doar cu

invalidante intreruperea medicatiei antiepileptice (AED)

14
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1 Crize A Initial fara crize invalidante, dar rare
invalidante  rare crize in prezent

(aproape fara crize)

1 Crize B Crize invalidante rare de la operatie
invalidante  rare

(aproape fara crize)

I Crize C Mai mult decat crize rare invalidante de
invalidante rare la operatie, dar crize rare in ultimii 2 ani

(aproape fara crize)

Il Crize D Doar crize nocturne
invalidante rare

(aproape fara crize)

i Imbunatatire A Reducere semnificativa a crizelor

semnificativa

i Imbunatatire B Intervale prelungite fara crize, ajungand
semnificativa la mai mult de jumatate din perioada de

urmarire, dar nu < 2 ani

AV Fara Fara imbunatatire semnificativa
imbunatatire

semnificativa

6.2 Material si Metoda

Studiul a inclus 38 de pacienti diagnosticati cu gliom de grad scazut (LGG), conform
clasificarii OMS in gradele 2-3, tratati in departamentul nostru de neurochirurgie intre 2013 si
2023. Am analizat incidenta crizelor epileptice asociate cu gliomul si protocoalele de medicatie

anticonvulsiva utilizate, completate de o revizuire detaliata a literaturii existente.

15



Investigatia a inclus o analiza a datelor clinice si imagistice, a metodelor de diagnostic si
a modalitatilor de tratament. Pacientii au fost monitorizati pre- si postoperator, utilizdnd

clasamentul Engel pentru evaluarea rezultatelor postchirurgicale.

6.3 Rezultate

Dintre cei 38 de pacienti, 30 au avut astrocitom difuz (gradele 2 si 3), iar 8
oligodendrogliom. Varsta medie a fost de 50 de ani, cu o predominantd feminind de 60%.
Tumorile au fost localizate preponderent in lobul frontal (24 cazuri) si in emisfera dominanta
(28 cazuri). Epilepsia a fost un simptom predominant, prezenta la 25 de pacienti (variind de la

crize focale la convulsii generalizate).

Managementul a variat: biopsie (8%), rezectie totala (40%), subtotala (32%) si partiala
(20%). Nu s-a identificat o corelatie semnificativa intre convulsii si caracteristicile tumorii, dar
extinderea rezectiei a imbunatatit semnificativ controlul convulsiilor la sase luni postoperator

(76% dintre pacientii cu rezectie totald nu au mai avut convulsii).

6.4 Discutii

Epilepsia asociata gliomului afecteazd semnificativ calitatea vietii, dar poate indica si un
prognostic favorabil pentru supravietuirea fard progresie maligna si supravietuirea globala.
Controlul convulsiilor depinde in principal de localizarea tumorii si de gradul de rezectie

chirurgicala (18).

Integrarea markerilor moleculari in prognostic si tratament devine cruciala. Studiile
recente aratd ca glioamele cu mutatii IDH, de exemplu, au un prognostic mai bun si o incidenta
mai mare a epilepsiei. Utilizarea tehnicilor chirurgicale avansate si a noilor medicamente
anticonvulsivante poate Tmbunatati controlul convulsiilor si rezultatele globale ale pacientilor

(19,20). (Figura 6.1.).
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Fig. 6.1. Imagini FLAIR coronale ale unui pacient de 69 de ani cu astrocitom difuz

de gradul 2 conform clasificarii OMS (Lobul Temporal Stang).

6.5 Concluzie

Rezectia chirurgicald precoce si maxima a glioamelor de grad scazut oferd beneficii
duble: controleaza progresia tumorii si imbunatateste rezultatele legate de epilepsie. Integrarea

metodelor avansate de diagnostic si tratament, inclusiv utilizarea markerilor moleculari si
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7. Analiza comparativa a rezultatelor tratamentului in subtipurile de
gliom: Contributii personale intr-un studiu retrospectiv asupra

interventiilor chirurgicale si a rezultatelor functionale

7.1 Introducere

Glioamele sunt un grup variat de tumori primare ale creierului, care isi au originea in
celulele gliale, esentiale pentru sistemul nervos central. Acestea variaza de la tumori de grad
scazut, cum ar fi oligodendroglioamele, pand la tumori extrem de maligne, precum
glioblastoamele. In ciuda progreselor in diagnostice si tratament, gestionarea glioamelor
ramane o provocare din cauza heterogenitatii lor si a prognosticului variat. Tratamentele
actuale implica o combinatie de interventie chirurgicald, radiatii si chimioterapie; totusi,
abordarea optimad, in special in ceea ce priveste rezectia chirurgicald, este inca dezbatuta pentru

diferite subtipuri de gliom (22).

Clasificarea OMS din 2021 pentru glioame integreaza diagnosticul molecular cu
histologia traditionald, conducand la subtipuri tumorale mai precise, bazate pe caracteristici
genetice si clinice. La adulti, glioamele sunt categorisite in trei subtipuri principale: astrocitom,
IDH-mutant; oligodendrogliom, IDH-mutant si codeletie 1p/19q; si glioblastom, IDH-
wildtype. La pacientii pediatrici, glioamele sunt clasificate in subtipuri de grad scazut si grad
inalt, bazate pe caracteristici moleculare. Clasificarea actualizata subliniaza heterogenitatea

glioamelor si sprijina abordarile de tratament personalizate pentru rezultate mai bune (23).

Aceasta clasificare este cruciald deoarece ia in considerare heterogenitatea subtipurilor
de glioame, permitand prognostice mai precise si aborddri de tratament personalizate.
Integrarea datelor moleculare ajuta clinicienii sa adapteze terapiile la caracteristicile specifice

ale tumorii, imbunatatind astfel rezultatele pentru pacienti (23).

Desi glioamele sunt relativ rare, anumite subtipuri sunt asociate cu mortalitate si
morbiditate semnificative. Timpul de supravietuire dupa diagnosticul de gliom variaza
semnificativ in functie de grad, cu glioblastomul multiform (GBM) avand cele mai
nefavorabile rezultate. Mai multe sindroame canceroase monogenice mendeliene mostenite

sunt asociate cu o incidentd mai mare a unor subtipuri specifice de glioame. Progresele in
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identificarea factorilor de risc pentru glioame sunt in curs, Insd sunt necesare cercetari

suplimentare (24).

Acest studiu emite ipoteza ca rezultatele tratamentului la pacientii cu glioame, masurate
prin statusul functional si ratele de recurenta, variaza semnificativ in functie de subtipul de
gliom si tipul de interventie chirurgicald. Studiul isi propune sa identifice subtipurile care
beneficiaza cel mai mult de anumite abordari chirurgicale si sd exploreze modul in care
caracteristicile clinice influenteaza rezultatele, cu scopul de a ghida deciziile clinice si a

imbunatdti managementul pacientilor.

7.2 Material si Metoda
7.2.1 Designul Studiului si Populatia

Acest studiu este o analizd retrospectivd a 61 de pacienti diagnosticati cu diverse
subtipuri de glioame la Spitalul Universitar de Urgentd Bucuresti. Studiul a inclus pacienti care
au suferit interventii chirurgicale pentru glioame, datele fiind extrase retrospectiv din dosarele
medicale electronice. Subtipurile de glioame incluse au fost oligodendrogliomul, glioame de
grad inalt, astrocitomul difuz si oligoastrocitomul. Pacientii inclusi au fost cei care au suferit

proceduri chirurgicale, cum ar fi biopsia stereotactica, rezectia subtotalad sau rezectia totala.
7.2.2 Colectarea Datelor

Datele au fost extrase din dosarele medicale si au inclus variabile demografice (varsta,
sexul), clinice (deficitele neurologice, scorurile Karnofsky Performance Status la internare si
externare), statusul recurentei tumorale, clasificarea subtipurilor de glioame si tipul de

interventie chirurgicala.
7.2.3 Definitia Succesului Tratamentului

Succesul tratamentului a fost definit ca stabilitatea sau imbunatatirea scorului Karnofsky
Performance Status (KPS) la externare comparativ cu internarea, si absenta recurentei tumorale

documentate in dosarele clinice de urmarire.
7.2.4 Analiza Statistica

Analizele statistice au fost realizate folosind Python, utilizand statisticile descriptive

pentru a caracteriza trasaturile demografice si clinice ale cohortei. Au fost efectuate teste de
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corelatie Pearson si Spearman pentru a explora relatiile dintre variabilele continue, testele
Mann-Whitney U pentru a compara grupurile independente si teste Chi-patrat pentru a evalua
asocierile intre variabile categoriale. Analiza de regresie liniara multipla a fost utilizata pentru

a examina impactul factorilor clinici asupra scorurilor Karnofsky la internare si externare.

7.3 Rezultate
7.3.1 Caracteristicile Pacientilor si Distributia Subtipurilor de Glioame

Cohorta de studiu a inclus 61 de pacienti diagnosticati cu diverse subtipuri de glioame,
precum oligodendrogliom, glioame de grad inalt si astrocitom difuz. Pacientii au fost supusi
diferitelor interventii chirurgicale, inclusiv biopsie stereotactica, rezectie chirurgicald totald si
rezectie subtotald. Nu s-au gasit diferente semnificative in caracteristicile de baza, cum ar fi

varsta sau sexul, intre subtipurile de glioame.

7.3.2 Date Demografice

Dintre cei 61 de pacienti, 39 (63,9%) au fost femei si 22 (36,1%) au fost barbati. Varsta
pacientilor la momentul diagnosticului a variat intre 19 si 74 de ani, cu o varstd medie de 43,5
ani. Scorul Karnofsky Performance Status (KPS) a fost masurat la internare pentru toti
participantii, variind intre 60 si 100, cu o concentratie semnificativd de pacienti in intervalul

70-80 (Figura 7.1).
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Fig. 7.1. Distributia Pacientilor pe Gen

7.3.3 Analiza Corelatiei

Analizele de corelatie Spearman si Pearson nu au identificat corelatii puternice intre
varstd si scorurile Karnofsky, sugerdnd cd@ varsta nu influenteazd semnificativ statusul
functional in aceasta cohortd. Exista o corelatie pozitiva puternica (0,83) intre scorul Karnofsky
la internare si la externare, indicand faptul ca pacientii cu un status functional mai bun la

internare tind sa isi mentina acest status si la externare (Figura 7.2).
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Fig. 7.2. Matrix de corelatie

7.3.4 Rezultatele Functionale pe Baza Interventiilor Chirurgicale

Testul Mann-Whitney U pentru scorul Karnofsky a aratat diferente semnificative statistic

intre grupurile cu si fara Biopsie Stereotacticd (p = 0,047) si grupurile cu si fard Rezectie

Chirurgicald Totala (p = 0,038), indicdnd ca tipul de interventie chirurgicald influenteaza

semnificativ rezultatele functionale.

7.3.5 Predictori ai Rezultatelor Functionale

Rezultatele analizei de regresie liniara multiplad au aratat ca atat deficitele motorii, cat si

implicarea nervilor cranieni sunt predictori semnificativi ai scorurilor Karnofsky mai scazute

la internare. Coeficientul pentru deficitele motorii a fost -10,24 (p = 0,001), iar pentru
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implicarea nervilor cranieni -12,34 (p = 0,001), sugerand ca prezenta acestor factori clinici

determina scaderi semnificative in scorurile Karnofsky.

7.3.6 Compararea intre Diagnosticul Imagistic si Diagnosticul Histopatologic

Testul Chi-patrat de independenta intre variabilele ,,Diagnostic Imagistic” si ,,Diagnostic
Histopatologic” nu a gasit o asociere semnificativa intre cele doud categorii, indicand ca

tehnicile imagistice singure nu pot prezice fiabil caracteristicile histopatologice ale glioamelor.

7.4 Discutii

Rezultatele indica faptul ca rezectia chirurgicald totald Tmbunatateste semnificativ
rezultatele functionale, In timp ce biopsia stereotactica este asociata cu rezultate mai putin
favorabile. Deficitele motorii s1 implicarea nervilor cranieni sunt factori determinanti
semnificativi ai unui status functional redus la internare. Absenta unei corelatii semnificative
intre diagnosticul imagistic si cel histopatologic subliniaza necesitatea unei evaluari

multimodale pentru un diagnostic precis.

7.5 Concluzii

Acest studiu evidentiazd impactul semnificativ al strategiilor chirurgicale si de diagnostic
asupra rezultatelor functionale ale pacientilor cu glioame. Rezectia chirurgicald totala
imbunatéteste semnificativ statusul functional la externare, in timp ce procedurile mai putin
invazive sunt asociate cu rezultate mai putin favorabile. Studiul subliniaza importanta unei
abordari personalizate bazate pe caracteristicile individuale ale pacientului si biologia tumorii,
sprijinitd de o echipd multidisciplinard. Aceste constatari ofera indrumari esentiale pentru
neurochirurgi si oncologi in luarea deciziilor privind gradul de rezectie si imbunatétirea

rezultatelor pacientului.
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2.8 Concluzii si Contributii Personale

Aceasta cercetare a fost realizatd pentru a explora aspecte critice ale diagnosticului si
managementului glioamelor, avand ca scop optimizarea strategiilor terapeutice si
imbunatatirea rezultatelor clinice. Studiul s-a concentrat pe trei arii principale: (1) eficacitatea
interventiilor chirurgicale in functie de subtipurile de gliom si markerii moleculari, (2) impactul
epilepsiei asociate glioamelor asupra tratamentului si prognosticului, si (3) rolul markerului

radiogenomic T2-FLAIR mismatch in clasificarea si gestionarea glioamelor de grad scazut.

2.8.1 Concluzii

Studiul a atins obiectivele propuse, contribuind la o intelegere mai profunda a modului
n care caracteristicile clinice si moleculare ale glioamelor influenteaza deciziile terapeutice si

rezultatele pe termen lung.

Realizarea obiectivelor cercetarti stiintifice:

Analiza comparativd a interventiilor chirurgicale a ardatat diferente semnificative intre
subtipurile de gliom, demonstrand ca mutatiile IDH si codeletia 1p/19q influenteaza raspunsul
la tratament. Pacientii cu astrocitoame IDH-mutante si oligodendrogliom IDH-mutant cu
codeletie 1p/19q au prezentat o supravietuire mai lunga si rezultate functionale mai bune decat
cei cu glioblastom IDH-wildtype. Studiul a confirmat importanta unei abordari personalizate
bazate pe caracteristicile moleculare ale tumorii. Tn cazul epilepsiei asociate glioamelor, s-a
demonstrat cd un management optim, incluzadnd selectia atentd a medicamentelor si
planificarea chirurgicald adecvata, imbunatéteste calitatea vietii si supravietuirea pacientilor.
De asemenea, s-a validat utilitatea clinica a markerului radiogenomic T2-FLAIR mismatch ca
instrument important pentru identificarea astrocitoamelor IDH-mutante, imbunatatind precizia

clasificarii tumorilor si ghidand deciziile terapeutice.

Avantaje si dezavantaje tehnico-economice:

Cercetarea a evidentiat avantajele unei abordari personalizate bazate pe caracteristicile
moleculare si radiogenomice ale tumorilor, cum ar fi o planificare mai bine adaptata a
tratamentului, reducerea complicatiilor si Tmbunatatirea prognosticului pacientilor.

Dezavantajele includ costurile crescute asociate cu tehnologiile avansate de imagistica si
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testare moleculard, necesitatea unor echipe multidisciplinare bine coordonate si accesul limitat

la resurse n anumite regiuni.

Probleme nerezolvate:

Studiul a identificat necesitatea unei standardizari mai clare a ghidurilor pentru
managementul epilepsiei asociate glioamelor si validarea suplimentara a markerilor
radiogenomici, precum semnul T2-FLAIR mismatch, in studii clinice multicentrice. De
asemenea, este necesard o explorare mai detaliatd a interactiunii intre diferiti markeri

moleculari si alte caracteristici clinice, cum ar fi rdspunsul la terapiile adjuvante.

Directii de continuare a cercetarii:

Se recomandda continuarea cercetarilor pentru extinderea utilizarii markerilor
radiogenomici si moleculari in practica clinicd, prin studii clinice prospective de amploare,
explorarea de noi tinte terapeutice si dezvoltarea unor protocoale de management mai eficiente

pentru epilepsia asociatd glioamelor.

2.8.2 Contributii Personale

Contributiile personale ale acestei cercetdri sunt semnificative si se regasesc in diferite
parti ale tezet:

Evaluarea rolului markerului T2-FLAIR mismatch (Capitolul 5, Paragraful 4): Am
demonstrat valoarea acestui marker radiogenomic ca instrument de diagnostic $i prognostic
pentru astrocitoamele IDH-mutante, propunand includerea sa in protocoalele clinice standard.

Analiza impactului epilepsiei asupra tratamentului si prognosticului pacientilor cu gliom
(Capitolul 6, Paragraful 2): Am evaluat prevalenta si tipurile de crize epileptice, subliniind
importanta unui management riguros al epilepsiei pentru imbunatatirea calitdtii vietii
pacientilor.

Contributii la personalizarea tratamentului in functie de profilul molecular al tumorii
(Capitolul 4, Paragraful 3): Am demonstrat ca abordarea personalizatd, bazatd pe
caracteristicile moleculare ale tumorii, poate imbunatati semnificativ rezultatele tratamentului

si reduce complicatiile.
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Integrarea noilor tehnici de imagistica si a markerilor moleculari In practica clinica
(Capitolul 5, Paragraful 6): Am propus integrarea markerilor radiogenomici si moleculari in
ghidurile de diagnostic si tratament, oferind dovezi pentru beneficiile clinice ale acestora.

Dezvoltarea unui cadru metodologic pentru studii viitoare (Capitolul 7, Paragraful 1):
Am propus un cadru metodologic pentru cercetari viitoare, bazat pe rezultatele acestui studiu,
pentru a explora utilizarea markerilor radiogenomici si moleculari si abordarile terapeutice

personalizate in managementul glioamelor.
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