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wIMPACTUL INSUFICIENTEI DE ORGAN SI AL METASTAZELOR
ASUPRA CALITA T VIETII PACIENTELOR CU CANCER MAMAR”

Introducere

Teza de doctorat actuald se concentreaza pe una dintre cele mai frecvente
localizari maligne la nivel mondial, cancerul de san, avand ca motivatie nevoia de a
intelege mai bine impactul sindromului insuficientei subclinice de organ asupra
calitatii vietii si supravietuirii pacientilor. Insuficienta de organ, atat subclinicd, cat si
clinicd, reprezintd o provocare majora in tratamentul pacientilor oncologici, avand un
impact semnificativ asupra prognosticului si calitatii vietii acestora. Studiul este
motivat de lacunele existente in literatura de specialitate privind diagnosticarea si
gestionarea acestor conditii la pacientele cu cancer de san. [1]

Diagnosticul tardiv al cancerului de san este determinat de debutul insidios al
bolii si de lipsa unor programe nationale eficiente de screening. Acesti factori conduc
la identificarea bolii in stadii avansate, cand optiunile terapeutice sunt limitate, iar
sansele de supravietuire sunt considerabil reduse. Acest context se reflecta in valorile
ridicate ale morbiditatii si mortalitdtii asociate cancerului de sin, observabile atat in

Romania, cét si la nivel global. [2, 3].

Tema cercetarii noastre prezinta o relevantd deosebitd, avand in vedere ca
neoplasmul mamar este una dintre cele mai frecvente malignitati in randul femeilor si
constituie 0 cauzd majord de deces. Inovatia acestei cercetdri rezida in aplicarea
tehnologiilor avansate de inteligenta artificiald pentru analiza datelor din literatura de
specialitate, facilitind identificarea unor modele predictive pentru progresia bolii de la

insuficienta subclinica de organ la cea clinica, manifesta.

Relevanta contemporand a temei este amplificata de legatura stransa dintre
inflamatie, raspunsurile imunitare alterate si insuficienta subacuta de organ, aspecte
predominante atat in contextul cancerului, cat si al sindromului de insuficienta multipla
de organ. Inflamatia cronica si raspunsurile imunitare deficitare joaca un rol crucial In
disfunctia organelor asociatd cu cancerul, contribuind la dezvoltarea si progresia
tumorilor, afectand functionalitatea celulara si tisulard. Pornind de la sindromul de
insuficienta multipla de organ, cunoscut si studiat de cateva decenii, se poate realiza o

analiza retrospectivd a proceselor sale evolutive, incercand sa descriem sau sa
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observam sindromul de insuficienta infraclinica de organ, punctul de plecare al unei
insuficiente de organ. Diferenta dintre aceste doud conditii consta in severitatea si
manifestarea simptomelor. Sindromul de insuficientd infraclinica de organ este o
forma mai subtila si mai putin evidenta de insuficienta multipla de organ, cu potential
de reversibilitate, fiind compensatd de organism prin homeostazia proprie. Astfel,
simptomele nu sunt suficient de evidente pentru a fi detectate prin teste clinice

obisnuite.

Quantificarea acestui sindrom se dovedeste provocatoare din cauza absentei
simptomelor manifeste, ceea ce duce la progresia discretad prin diferite stadii pana la
atingerea starii de insuficienta multipla de organ. Diagnosticul sindromului de
insuficientd subclinica de organ necesita utilizarea extensiva a examinarii de laborator,
investigatiilor medicale, tehnicilor imagistice si instrumentelor inovative avansate,
precum inteligenta artificialda (IA), pentru a detecta acele modificari subtile legate de
disfunctia organelor inainte ca pacientul sa prezinte simptome vizibile si, prin efectul
de domino, sa dezvolte insuficienta multipla de organ. Aceasta abordare ar contribui
semnificativ la imbunatatirea supravietuirii si a calitatii vietii pacientelor cu cancer
mamar, subliniind importanta diagnosticului precoce si a interventiilor terapeutice

timpurii. [4,5].

pacientilor oncologici si reducerea mortalitdtii asociate cancerului mamar. La nivel
international, exista numeroase studii care investigheaza problematica insuficientei de
organ in oncologie, Insd multe aspecte sunt neelucidate. La nivel national, cercetarea
actuald poate contribui la dezvoltarea unor strategii pilot pentru abordarea pacientelor

cu cancer mamar, cu scopul de a creste supravietuirea si calitatea vietii acestora.

Cercetarea prezentd isi propune sa studieze impactul insuficientei multiple de
organ (IMO) si al metastazelor asupra calitdtii vietii si supravietuirii pacientelor cu

cancer mamar.

Teza de doctorat este structurata in doua parti. Partea generald consta dintr-un singur
capitol in care au fost utilizate tehnici de inteligenta artificiald (Al) pentru a sintetiza cele
mai relevante date dintr-un numar mare de articole, oferind o noua perspectiva asupra

insuficientei multiple de organ (IMO) si descriind existenta sindromului de insuficientd
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subclinica de organ la pacientii cu cancer mamar. Partea speciala este alcatuita din rezultatele
celor 3 studii efectuate pe 98 1de paciente cu cancer mamar internate in Spitalul Clinic Coltea

in perioada 1 ianuarie 2019- 1 octombrie 2023.
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I. PARTEA GENERALA

Capitolul 1. Inteligenta artificiala in detectarea precoce a
insuficientei multiple de organ clinica la pacientele cu cancerul

mamar

Scopul prezentei cercetari a fost de a sublinia existenta sindromului infraclinic de
insuficientd de organ si de a propune o perspectiva noud asupra insuficientei multiple de
organ clinicd la pacientele cu cancerul mamar. Leziunile precursoare ale cancerului de
san (hiperplazia ductalda tipica, hiperplazia ductald/lobularda atipicd) si sindromul
infraclinic de insuficientd multipld de organe constituie stadii incipiente in anumite boli.
Aceste stadii se caracterizeaza prin alterdri care se manifesta inainte ca simptomele aparente
sa devina evidente clinic sau identificabile prin metode conventionale de diagnostic. In egald
masurd, cancerul si sindromul de insuficienta multipla de organ (IMO) sunt boli progresive.
La inceput, homeostazia organismului nu este alteratd de factori infectiosi sau neinfectiosi,
astfel, aparitia modificarilor fiziopatologice, care pot porni de la nivel genetic si pana la
manifestarea clinica, face ca IMO sd evolueze de la un sindrom infraclinic de
insuficientd de organ, prin efectul de domino, pana la o insuficienta acuta, clinica,
multipla de organe, care va duce la o boalad severa sau chiar deces. Cancerul de san
progreseaza treptat prin alterari genetice si moleculare, trecand de la stadiul initial, de

hiperplazie pana la cancerul de san metastatic avansat.(Figura 1.)
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Figura 1. Dezvoltarea IMO pornind de la sindromul de insuficientd
infraclinica multipla de organe in contextul evolutiei naturale a cancerului de

san.- Imagine desenata in programul BioRender.

Aceasta lucrare a folosit tehnici de inteligenta artificiala (Al) pentru a grupa si
analiza articolele de cercetare referitoare la sindromul disfunctiei multiple de organ
(MODS). Prin utilizarea tehnicilor de clustering, Al a permis identificarea unor grupuri
de articole cu similitudini ridicate in cadrul fiecarui grup, facilitind astfel o intelegere
mai clara a subiectelor si a tendintelor din literatura de specialitate. Aceasta analiza,
ofera informatii valoroase despre genele specifice, markerii moleculari si parametrii
biochimici asociati insuficientei multiple de organ la pacientele cu cancer mamar. De
asemenea, se ilustreaza date privind epidemiologia cancerului mamar atat la nivel
mondial cat si in Romania n ultimii ani, dar si epidemiologia, patogeneza, sindroamele
clinice si managementul pacientilor oncologici cu IMO. Caile de patogeneza au fost
studiate pe larg in ultima vreme, cautandu-se o intelegere mai profunda a celulelor si
moleculelor care ar putea beneficia de terapii noi. Rezultatele evidentiaza o lipsa
semnificativa Th managementul IMO, subliniind nevoia continua de cercetare pentru a
oferi un tratament adecvat, pentru a opri procesul de degradare in lant al sistemelor de

organe, pentru a Imbunatati atat tratamentul oncologic, cat si cel non-oncologic si

16



pentru a creste calitatea vietii pacientilor. Tn ciuda eforturilor depuse, calitatea vietii in
randul pacientilor cu cancer mamar ramane neschimbata, iar in Romania este mai
scazuta fata de media Europei. Desi este recunoscuta in practica existenta sindromului
infraclinic de insuficienta de organ, metodologiile actuale de diagnosticare se dovedesc
insuficiente pentru identificarea exactd a acestuia. Prin urmare, concluziondm ca este
nevoie de noi metode de diagnostic pentru a permite medicilor sa diagnosticheze si sa

gestioneze eficient acest sindrom.
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1. CONTRIBUTII PERSONALE

Capitolul 2. Ipoteza de lucru si obiectivele generale ale cercetarii

Ipoteza principald a tezei este ca insuficienta infraclinica de organ reprezinta o stare
patologicd, insd neobservatd clinic datorita faptului cd homeostazia organismului
compenseaza prin mecanisme proprii deficitul, dar in timp, prin efectul de domino ajunge la
insuficienta acuta, clinica, multipld de organe, avand efecte negative asupra calitatii vietii si
supravietuirii pacientilor. Se presupune ca utilizarea tehnicilor de inteligenta artificiala (IA)
pentru analiza datelor din literatura de specialitate va permite identificarea unor modele care
sa descrie aceastd stare premergatoare insuficientei clinic de organ, precum si sd
diagnosticheze si sd gestioneze insuficienta multipla de organ clinica la pacientele cu cancer
mamar. In plus, tratamentul cu inhibitori de CDK4/6 in asociere cu hormonoterapie, ca
tratament de prima linie pentru pacientele cu cancer de san metastatic HR+/HER2-, poate
influenta monitorizarea si gestionarea disfunctillor de organ, Tmbunatatind astfel
prognosticul si calitatea vietii acestor paciente. De asemenea, analiza pe perechi a
insuficientelor de organ, cum ar fi sindroamele cardio-pulmonare si cardio-renale,
evidentiazd importanta unei abordari multidisciplinare a pacientelor oncologice. Utilizarea
chestionarelor EORTC QLQ-C30 si EORTC QLQ-BR45, ofera o evaluare mai precisd a
impactului tratamentului si a insuficientei de organ asupra acestor paciente, imbunatatind

astfel gestionarea clinicd si calitatea vietii.
Obiectivele generale ale cercetarii

1. Utilizarea tehnicilor de inteligenta artificiala pentru a grupa si analiza literatura de
specialitate, descriind sindromul infraclinic de insuficienta de organ si studiind insuficientele

clince de organ la pacientele cu cancer mamar.

2. Evaluarea influentei insuficientelor de organ asupra supravietuirii in randul pacientelor
cu cancer mamar metastatic HR+ si HER2- supuse tratamentului cu inhibitori CDK4/6 in

asociere cu terapia hormonala.

3. Analiza insuficientelor de organe pe perechi, identificand sindromul cardio-pulmonar,
sindromul cardio-renal, sindromul cardio-hepatic, sindromul hepato-renal, sindromul

hepato-pulmonar si sindromul reno-pulmonar la pacientele cu cancer mamar.
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4. Utilizarea chestionarelor EORTC QLQ-C30 si EORTC QLQ-BR45 pentru o evaluare

amanuntitd si cuprinzatoare a QoL a pacientelor cu cancer mamar in Romania

5. Evaluarea disfunctiilor organelor (cardiace, respiratorii, renale, neurologice, hepatice,

gastrointestinale) si corelarea acestora cu datele privind calitatea vietii.

6. Evaluarea ratei de supravietuire a pacientelor cu cancer mamar din lotul studiat.
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Capitolul 3. Metodologia generala a cercetarii

Partea speciald a acestei teze de doctorat a fost realizata in Clinica de Oncologie
Medicala a Spitalului Clinic Coltea, cuprinzand o cohorta totald de 981 de paciente cu cancer
mamar in diferite stadii de evolutie tratate in perioada 1 ianuarie 2019- 1 octombrie 2023.
De asemenea, cohorta totald de 981 de paciente a fost analizata in 3 studii de cercetare, doua
restrospective in perioada 1 ianuarie 2019- 30 martie si unul prospectiv in perioada august-

septembrie 2023 cuprinzand 874 paciente cu cancer mamar in diferite stadii de evolutie.

Metoda de cercetare adoptata pentru studiul prospectiv a fost una observationala,
utilizand chestionare de calitate a vietii validate si traduse in limba romana (EORTC QLQ-
C30 st EORTC QLQ-BR45). Fiecare pacient a fost informat complet cu privire la detaliile
si obiectivele studiului si a semnat consimtdmantul informat de participare (Anexa 1 din teza

de doctorat).

Cele 3 studii au avut propriul protocol de cercetare, propriile criterii de includere si

excludere. Toate pacientele au fost de rasa caucaziand si de etnie romana.

Prezenta cercetare a primit aprobarea Comitetului de Etica a Spitalului Clinic Coltea-

Bucuresti, conform deciziei nr. 19091/5.10.2021.

Analiza datelor din literatura de specialitate a fost realizata prin tehnici avansate de
inteligenta artificiald, iar statisticile descriptive si inferentiale pentru a identifica modelele
relevante si corelatiile dintre variabilele studiate au fost efectuate cu ajutorul programelor

JASP versiunea 0.18.2 si IBM SPSS versiunea 29.
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Capitolul 4. Rezultatele reale ale tratamentului cu inhibitori
CDK4/6 in cancerul mamar metastatic in Romania: impactul asupra

supravietuirii si riscul de insuficienta organica

Aceastd lucrare a investigat rezultatele reale ale tratamentului cu inhibitori de
CDK4/6 la pacientele cu cancer mamar metastatic HR+ HER2-, tratate in cadrul Spitalului
Clinic Coltea din Bucuresti. Studiul retrospectiv, desfasurat intre 2019-2023, a inclus 107
paciente care au primit inhibitori CDK4/6 (Palbociclib, Ribociclib si Abemaciclib) in
combinatie cu terapie hormonald. Scopul principal al cercetarii a fost calcularea
supravietuirii mediane fara progresie (PFS) si compararea acesteia cu datele obtinute din alte

studii clinice randomizate.[4,5]

Rezultatele studiului au aratat o supravietuire fard progresie mediana de 17 luni,
comparativ cu 25,3 luni raportate in studiile clinice. Desi nu s-au observat diferente majore
fata de rezultatele studiilor clinice randomizate, studiul a evidentiat importanta monitorizarii
riguroase a functiei pulmonare si cardiace, avand in vedere cd mai mult de jumatate dintre

paciente au prezentat insuficientd respiratorie si cardiacd in timpul tratamentului.

Palbociclibul a fost asociat frecvent cu disfunctii gastrointestinale, hepatice si
respiratorii, comparativ cu Ribociclib si Abemaciclib, probabil datoritd numarului mai mare
de paciente din lotul nostru, tratate cu acest inhibitor. Chiar daca nu au fost observate
diferente semnificative statistic intre distributiile insuficientelor de organ pentru fiecare
inhibitor CDK4/6, prezenta multiplelor insuficiente indicd un prognostic mai sever si

necesita o atentie sporita din partea echipelor medicale.[6,7]

Studiul sugereaza ca pacientele cu metastaze viscerale au un risc mai mare de a
dezvolta insuficiente de organ, in special respiratorii si cardiace, subliniind necesitatea
personalizarii strategiilor de tratament in functie de vulnerabilitdtile individuale ale
pacientelor. Monitorizarea atenta a functiilor vitale si ajustarea rapida a tratamentului in caz

de insuficientd sunt esentiale pentru managementul eficient al acestor paciente.[8,9]

21



Capitolul 5. Analiza insuficientei organelor si a sindroamelor legate
de insuficienta organelor la pacientii cu cancer mamar: Un studiu

observational retrospectiv

Studiul prezentat analizeaza insuficientele de organ si sindroamele asociate acestora
la pacientele cu cancer mamar, printr-un studiu observational retrospectiv realizat intre 2019
s12023 la Spitalul Clinic Coltea din Bucuresti. Sindromul de insuficientd multipla de organ
(MODS) este o cauza majora de mortalitate atat la pacientii oncologici, cat si la cei non-
oncologici, fiind caracterizat prin disfunctia simultand a doua sau mai multe organe, adesea
declansatd de un raspuns inflamator sistemic sever, soc septic sau hipoxie. La pacientii
oncologici, MODS poate fi agravat de factori specifici bolii si tratamentului, inclusiv infectii

secundare, toxicitatea indusd de chimioterapie si efectele secundare ale terapiilor tintite.

Studiul a inclus 880 de paciente cu cancer mamar, analizand prezenta insuficientelor
cardiace, pulmonare, renale si hepatice, precum si combinatiile acestor insuficiente, cum ar
fi sindromul cardio-pulmonar, cardio-renal, cardio-hepatic, hepato-renal, hepato-pulmonar
sireno-pulmonar. Rezultatele au ardtat ca insuficienta cardiaca a fost cea mai frecventa, fiind
prezenta la 45,57% dintre paciente, urmatd de insuficienta respiratorie (20,22%), renala
(20,90%) si hepatici (18,30%). In mod particular, studiul a relevat ca sindromul cardio-renal
a fost cel mai frecvent Intalnit (12,95%), urmat de sindromul cardio-pulmonar (10,57%) st
sindromul hepato-renal (5,34%), subliniind necesitatea monitorizarii stricte a acestor

complicatii in tratamentul cancerului mamar.

Concluziile subliniazd necesitatea unei monitorizdri atente a functiilor organelor
vitale in timpul tratamentelor oncologice, in special in contextul tratamentelor agresive. De
asemenea, studiul recomandd o abordare multidisciplinara in gestionarea pacientelor cu
cancer mamar, colaborarea intre oncologi, cardiologi, hepatologi si pneumologi fiind
esentiala pentru optimizarea tratamentului si Imbundtdtirea prognosticului. Studiul
evidentiazd, de asemenea, importanta continuarii cercetdrii pentru a intelege mai bine
patofiziologia sindroamelor de insuficientd de organ si pentru a dezvolta interventii
terapeutice mai eficiente care sa contribuie la cresterea supravietuirii si la imbunatatirea

calitatii vietii acestor paciente.[10-16]
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Capitolul 6. Evaluarea influentei insuficientei organice si a
metastazelor asupra calitatii vietii la pacientii cu cancer mamar: Un

studiu prospectiv utilizind EORTC QLQ-C30 si QLQ-BR45

Acest studiu, desfasurat la Spitalul Clinic Coltea din Bucuresti, a evaluat impactul
insuficientelor de organ si al metastazelor asupra calitatii vietii (QoL) la pacientele cu cancer
mamar, folosind chestionarele EORTC QLQ-C30 si EORTC QLQ-BR45. Studiul prospectiv,
desfasurat intre ianuarie 2019 si octombrie 2022, a inclus 607 participante eligibile dintr-un
total de 874, dupa excluderea celor 201 decese si 66 de refuzuri. Rezultatele au indicat
diferente semnificative statistic in diverse aspecte ale QoL la pacientele care au suferit
insuficientd cardiacd, inclusiv functionarea fizica, durerea, insomnia, starea generala de
sanatate si scorul general. Insuficienta renald a afectat semnificativ functionarea fizica,
imaginea corporald, functionarea sexuala si simptomele endocrine sexuale, iar insuficienta
respiratorie a demonstrat diferente semnificative in mai multe domenii ale QoL. De
asemenea, pacientele cu metastaze osoase au raportat o functionare fizicd redusd si o

intensificare a durerii.

Studiul a relevat o sperantd de viatd la 5 ani de 68,8%, cu rate de supravietuire de
93,8% pentru stadiul I, 86,3% pentru stadiul II si 77,2% pentru stadiul III al cancerului
mamar. Pacientele cu cancer metastatic au avut o ratd de supravietuire de 35,6% pe o

perioada de 45 de luni, cu o supravietuire mediand de 36 de luni.

Concluziile subliniazd necesitatea integrarii evaluarilor standardizate ale QoL in
practica clinicd de la diagnosticul initial si pe parcursul monitorizarii. Studiul evidentiaza
impactul semnificativ al insuficientelor de organ asupra QoL si necesitatea cercetdrilor
viitoare care sa vizeze interventii farmacologice si non-farmacologice pentru imbunatatirea
calitatii vietii, cresterea aderentei la tratament si, in final, imbundtatirea ratelor de

supravietuire la pacientele cu cancer mamar.[17-23]
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Capitolul 7. Concluzii si contributii personale
Concluzii

Teza de doctorat a evidentiat legatura dintre insuficienta organicd subclinica,
insuficienta organica multipla si impactul asupra calitatii vietii si supravietuirii pacientelor
cu cancer mamar. De asemenea, cercetarea a urmarit sd identifice potentiale modele
predictive pentru progresia bolii de la insuficienta subclinicd la cea manifesta clinic,

utilizand tehnologii avansate de inteligenta artificiala (IA).

Studiul a evidentiat faptul ca diagnosticul tardiv al cancerului de san, cauzat de debutul subtil
al bolii si absenta unor programe eficiente de screening national, duce la identificarea bolii
in stadii avansate, cand optiunile terapeutice sunt limitate, iar sansele de supravietuire sunt
considerabil reduse. Acest aspect contribuie la ratele ridicate de morbiditate si mortalitate

asociate cancerului de san atat iIn Roméania, cat si la nivel global.

Utilizarea chestionarelor EORTC QLQ-C30 si QLQ-BR45 a permis o evaluare
cuprinzatoare a calitatii vietii, in timp ce tehnicile de inteligentd artificiala au facilitat
identificarea unor modele predictive relevante pentru gestionarea informatiilor din literatura
de specialitate referitoare la insuficienta organelor in rindul pacientilor oncologici. Analiza
sindroamelor de organ a subliniat importanta monitorizarii continue a pacientilor cu cancer
de san, in special a celor aflati in stadii avansate, unde riscul de insuficientd multipld de

organ este considerabil.

Obiectivele stiintifice ale tezei au fost atinse prin colectarea si analiza datelor de la
981 de paciente cu cancer de san tratate In cadrul Departamentului de Oncologie Medicala
al Spitalului Clinic Coltea-Bucuresti si prin dezvoltarea a doud studii retrospective si a unui

studiu prospectiv cu rezultate inovatoare pentru literatura.

Rezultatele acestei cercetdri evidentiaza necesitatea interventiilor terapeutice
personalizate, care sd vizeze nu doar tratamentul cancerului in sine, ci si prevenirea si
gestionarea disfunctiilor organice asociate. Cercetarea a oferit o perspectivd cuprinzdtoare
asupra insuficientei organice In contextul oncologic, subliniind importanta integrarii
tehnologiilor avansate in diagnostic si tratament. Totusi, un obstacol major al studiului I-a
constituit lipsa tehnicilor paraclinice adecvate pentru identificarea si masurarea insuficientei

organice subclinice.

24



Contributii personale

Definirea sindromul de insuficientd infraclinica de organ la pacientele cu cancer

mamar

Progrese recente in metodele de diagnostic ale insuficientei de organ clinice la

pacientele cu cancer mamar

Folosirea Al care combina datele din literatura de specialitate, oferind o noud

abordare 1n evaluarea si gestionarea pacientului oncologic

Primul studiu din Romania cu date din lumea reala care investigheaza eficacitatea
inhibitorilor CDK4/6 la pacientii cu cancer mamar metastatic. De asemenea, primul
studiu la nivel mondial care urmareste distributiile disfunctiilor de organ pentru

fiecare inhibitor CDK4/6 (Palbociclib, Ribociclib, Abemaciclib)

Primul studiu la nivel mondial care utilizeaza chestionarul EORTC QLQ-BR45,
asigurand date fiabile si relevante pe o cohorta de 607 paciente. De asemenea, este

prima cercetare care studiaza calitatea vietii pentru fiecare insuficientd de organ

Contributii semnificative la literatura de specialitate prin publicarea rezultatelor in
reviste de prestigiu, avansarea cunostintelor in domeniul oncologiei prin definirea
sindromului de insuficientd organica subclinicd ca o entitate noua, recunoscuta ca un

punct de plecare spre insuficienta de organ multipla la pacientii oncologici.
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