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„IMPACTUL INSUFICIENȚEI DE ORGAN ȘI AL METASTAZELOR 

ASUPRA CALITĂȚII VIEȚII PACIENTELOR CU CANCER MAMAR” 

Introducere 

  Teza de doctorat actuală se concentrează pe una dintre cele mai frecvente 

localizări maligne la nivel mondial, cancerul de sân, având ca motivație nevoia de a 

înțelege mai bine impactul sindromului insuficienței subclinice de organ asupra 

calității vieții și supraviețuirii pacienților. Insuficiența de organ, atât subclinică, cât și 

clinică, reprezintă o provocare majoră în tratamentul pacienților oncologici, având un 

impact semnificativ asupra prognosticului și calității vieții acestora. Studiul este 

motivat de lacunele existente în literatura de specialitate privind diagnosticarea și 

gestionarea acestor condiții la pacientele cu cancer de sân. [1] 

Diagnosticul tardiv al cancerului de sân este determinat de debutul insidios al 

bolii și de lipsa unor programe naționale eficiente de screening. Acești factori conduc 

la identificarea bolii în stadii avansate, când opțiunile terapeutice sunt limitate, iar 

șansele de supraviețuire sunt considerabil reduse. Acest context se reflectă în valorile 

ridicate ale morbidității și mortalității asociate cancerului de sân, observabile atât în 

Romania, cât și la nivel global. [2, 3]. 

Tema cercetării noastre prezintă o relevanță deosebită, având în vedere că 

neoplasmul mamar este una dintre cele mai frecvente malignități in randul femeilor și 

constituie o cauză majoră de deces. Inovația acestei cercetări rezidă în aplicarea 

tehnologiilor avansate de inteligență artificială pentru analiza datelor din literatura de 

specialitate, facilitând identificarea unor modele predictive pentru progresia bolii de la 

insuficienta subclinica de organ la cea clinica, manifesta.  

Relevanța contemporană a temei este amplificată de legătura strânsă dintre 

inflamație, răspunsurile imunitare alterate și insuficiența subacuta de organ, aspecte 

predominante atât în contextul cancerului, cât și al sindromului de insuficiență multiplă 

de organ. Inflamația cronică și răspunsurile imunitare deficitare joacă un rol crucial în 

disfuncția organelor asociată cu cancerul, contribuind la dezvoltarea și progresia 

tumorilor, afectând funcționalitatea celulară și tisulară. Pornind de la sindromul de 

insuficienta multipla de organ, cunoscut și studiat de câteva decenii, se poate realiza o 

analiză retrospectivă a proceselor sale evolutive, încercând să descriem sau să 
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observăm sindromul de insuficiență infraclinica de organ, punctul de plecare al unei 

insuficiențe de organ. Diferența dintre aceste două condiții constă în severitatea și 

manifestarea simptomelor. Sindromul de insuficiență infraclinica de organ este o 

formă mai subtilă și mai puțin evidentă de insuficiență multiplă de organ, cu potențial 

de reversibilitate, fiind compensată de organism prin homeostazia proprie. Astfel, 

simptomele nu sunt suficient de evidente pentru a fi detectate prin teste clinice 

obișnuite. 

Quantificarea acestui sindrom se dovedește provocatoare din cauza absenței 

simptomelor manifeste, ceea ce duce la progresia discretă prin diferite stadii până la 

atingerea stării de insuficienta multipla de organ. Diagnosticul sindromului de 

insuficiență subclinica de organ necesită utilizarea extensivă a examinării de laborator, 

investigațiilor medicale, tehnicilor imagistice și instrumentelor inovative avansate, 

precum inteligența artificială (IA), pentru a detecta acele modificări subtile legate de 

disfuncția organelor înainte ca pacientul să prezinte simptome vizibile și, prin efectul 

de domino, să dezvolte insuficienta multipla de organ. Această abordare ar contribui 

semnificativ la îmbunătățirea supraviețuirii și a calității vieții pacientelor cu cancer 

mamar, subliniind importanța diagnosticului precoce și a intervențiilor terapeutice 

timpurii. [4,5]. 

Preocupările internaționale și naționale vizează îmbunătățirea îngrijirii 

pacienților oncologici și reducerea mortalității asociate cancerului mamar. La nivel 

internațional, există numeroase studii care investighează problematica insuficienței de 

organ în oncologie, însă multe aspecte sunt neelucidate. La nivel național, cercetarea 

actuală poate contribui la dezvoltarea unor strategii pilot pentru abordarea pacientelor 

cu cancer mamar, cu scopul de a crește supraviețuirea și calitatea vieții acestora. 

Cercetarea prezentă își propune să studieze impactul insuficienței multiple de 

organ (IMO) si al metastazelor asupra calității vieții și supraviețuirii pacientelor cu 

cancer mamar.  

Teza de doctorat este structurată în două părți. Partea generală constă dintr-un singur 

capitol în care au fost utilizate tehnici de inteligență artificială (AI) pentru a sintetiza cele 

mai relevante date dintr-un număr mare de articole, oferind o nouă perspectivă asupra 

insuficienței multiple de organ (IMO) și descriind existenta sindromului de insuficiență 
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subclinică de organ la pacienții cu cancer mamar. Partea specială este alcătuită din rezultatele 

celor 3 studii efectuate pe 981de paciente cu cancer mamar internate în Spitalul Clinic Colțea 

în perioada 1 ianuarie 2019- 1 octombrie 2023.  
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I. PARTEA GENERALĂ 

Capitolul 1. Inteligența artificială în detectarea precoce a 

insuficienței multiple de organ clinică la pacientele cu cancerul 

mamar 

Scopul prezentei cercetări a fost de a sublinia existența sindromului infraclinic de 

insuficiență de organ și de a propune o perspectivă nouă asupra insuficienței multiple de 

organ clinică la pacientele cu cancerul mamar. Leziunile precursoare ale cancerului de 

sân (hiperplazia ductală tipică, hiperplazia ductală/lobulară atipică) și sindromul 

infraclinic de insuficiență multiplă de organe constituie stadii incipiente în anumite boli. 

Aceste stadii se caracterizează prin alterări care se manifestă înainte ca simptomele aparente 

să devină evidente clinic sau identificabile prin metode convenționale de diagnostic. În egală 

măsură, cancerul și sindromul de insuficienta multipla de organ (IMO) sunt boli progresive. 

La început, homeostazia organismului nu este alterată de factori infecțioși sau neinfecțioși, 

astfel, apariția modificărilor fiziopatologice, care pot porni de la nivel genetic și până la 

manifestarea clinică, face ca IMO să evolueze de la un sindrom infraclinic de 

insuficiență de organ, prin efectul de domino, până la o insuficiență acută, clinică, 

multiplă de organe, care va duce la o boală severă sau chiar deces. Cancerul de sân 

progresează treptat prin alterări genetice și moleculare, trecând de la stadiul inițial, de 

hiperplazie pana la cancerul de sân metastatic avansat.(Figura 1.) 
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Figura 1. Dezvoltarea IMO pornind de la sindromul de insuficiență 

infraclinică multiplă de organe în contextul evoluției naturale a cancerului de 

sân.- Imagine desenată în programul BioRender. 

 

Această lucrare a folosit tehnici de inteligența artificială (AI) pentru a grupa și 

analiza articolele de cercetare referitoare la sindromul disfuncției multiple de organ 

(MODS). Prin utilizarea tehnicilor de clustering, AI a permis identificarea unor grupuri 

de articole cu similitudini ridicate în cadrul fiecărui grup, facilitând astfel o înțelegere 

mai clară a subiectelor și a tendințelor din literatura de specialitate.Aceasta analiza, 

oferă informații valoroase despre genele specifice, markerii moleculari și parametrii 

biochimici asociați insuficientei multiple de organ la pacientele cu cancer mamar. De 

asemenea, se ilustrează date privind epidemiologia cancerului mamar atât la nivel 

mondial cât și în Romania în ultimii ani, dar și epidemiologia, patogeneza, sindroamele 

clinice și managementul pacienților oncologici cu IMO. Căile de patogeneză au fost 

studiate pe larg în ultima vreme, căutându-se o înțelegere mai profundă a celulelor și 

moleculelor care ar putea beneficia de terapii noi. Rezultatele evidențiază o lipsă 

semnificativă în managementul IMO, subliniind nevoia continuă de cercetare pentru a 

oferi un tratament adecvat, pentru a opri procesul de degradare în lanț al sistemelor de 

organe, pentru a îmbunătăți atât tratamentul oncologic, cât și cel non-oncologic și 
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pentru a crește calitatea vieții pacientilor. În ciuda eforturilor depuse, calitatea vieții în 

rândul pacienților cu cancer mamar rămâne neschimbată, iar în Romania este mai 

scăzută față de media Europei. Deși este recunoscută în practică existența sindromului 

infraclinic de insuficiență de organ, metodologiile actuale de diagnosticare se dovedesc 

insuficiente pentru identificarea exactă a acestuia. Prin urmare, concluzionăm că este 

nevoie de noi metode de diagnostic pentru a permite medicilor să diagnosticheze și să 

gestioneze eficient acest sindrom. 
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II. CONTRIBUTII PERSONALE 

Capitolul 2. Ipoteza de lucru și obiectivele generale ale cercetării 

Ipoteza principală a tezei este că insuficiența infraclinică de organ reprezintă o stare 

patologică, însă neobservată clinic datorită faptului că homeostazia organismului 

compensează prin mecanisme proprii deficitul, dar în timp, prin efectul de domino ajunge la 

insuficienta acută, clinică, multiplă de organe, având efecte negative asupra calității vieții și 

supraviețuirii pacienților. Se presupune că utilizarea tehnicilor de inteligență artificială (IA) 

pentru analiza datelor din literatura de specialitate va permite identificarea unor modele care 

să descrie această stare premergatoare insuficientei clinic de organ, precum și să 

diagnosticheze și să gestioneze insuficienta multipla de organ clinică la pacientele cu cancer 

mamar. În plus, tratamentul cu inhibitori de CDK4/6 în asociere cu hormonoterapie, ca 

tratament de primă linie pentru pacientele cu cancer de sân metastatic HR+/HER2-, poate 

influența monitorizarea și gestionarea disfuncțiilor de organ, îmbunătățind astfel 

prognosticul și calitatea vieții acestor paciente. De asemenea, analiza pe perechi a 

insuficientelor de organ, cum ar fi sindroamele cardio-pulmonare și cardio-renale, 

evidențiază importanța unei abordări multidisciplinare a pacientelor oncologice. Utilizarea 

chestionarelor EORTC QLQ-C30 și EORTC QLQ-BR45, oferă o evaluare mai precisă a 

impactului tratamentului și a insuficienței de organ asupra acestor paciente, îmbunătățind 

astfel gestionarea clinică și calitatea vieții. 

Obiectivele generale ale cercetării 

1. Utilizarea tehnicilor de inteligență artificială pentru a grupa și analiza literatura de 

specialitate, descriind sindromul infraclinic de insuficienta de organ și studiind insuficientele 

clince de organ la pacientele cu cancer mamar. 

2.  Evaluarea influenței insuficientelor de organ asupra supraviețuirii în rândul pacientelor 

cu cancer mamar metastatic HR+ și HER2- supuse tratamentului cu inhibitori CDK4/6 în 

asociere cu terapia hormonală.  

3. Analiza insuficiențelor de organe pe perechi, identificând sindromul cardio-pulmonar, 

sindromul cardio-renal, sindromul cardio-hepatic, sindromul hepato-renal, sindromul 

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

amănunțită și cuprinzătoare a QoL a pacientelor cu cancer mamar în România  

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

gastrointestinale) și corelarea acestora cu datele privind calitatea vieții. 

6.  Evaluarea ratei de supraviețuire a pacientelor cu cancer mamar din lotul studiat. 
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Capitolul 3. Metodologia generală a cercetării 

Partea specială a acestei teze de doctorat a fost realizată în Clinica de Oncologie 

Medicală a Spitalului Clinic Colțea, cuprinzând o cohortă totală de 981 de paciente cu cancer 

mamar în diferite stadii de evoluție tratate în perioada 1 ianuarie 2019- 1 octombrie 2023. 

De asemenea, cohorta totală de 981 de paciente a fost analizată în 3 studii de cercetare, două 

restrospective în perioada 1 ianuarie 2019- 30 martie și unul prospectiv în perioada august-

septembrie 2023 cuprinzând 874 paciente cu cancer mamar în diferite stadii de evoluție.   

Metoda de cercetare adoptată pentru studiul prospectiv a fost una observațională, 

utilizând chestionare de calitate a vieții validate și traduse în limba română (EORTC QLQ-

C30 și EORTC QLQ-BR45). Fiecare pacient a fost informat complet cu privire la detaliile 

și obiectivele studiului și a semnat consimțământul informat de participare (Anexa 1 din teza 

de doctorat). 

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

excludere. Toate pacientele au fost de rasa caucaziană și de etnie română.  

Prezenta cercetare a primit aprobarea Comitetului de Etică a Spitalului Clinic Colțea-

București, conform deciziei nr. 19091/5.10.2021. 

Analiza datelor din literatura de specialitate a fost realizată prin tehnici avansate de 

inteligență artificială, iar statisticile descriptive și inferențiale pentru a identifica modelele 

relevante și corelațiile dintre variabilele studiate au fost efectuate cu ajutorul programelor 

JASP versiunea 0.18.2 și IBM SPSS versiunea 29. 
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Capitolul 4. Rezultatele reale ale tratamentului cu inhibitori 

CDK4/6 în cancerul mamar metastatic în România: impactul asupra 

supraviețuirii și riscul de insuficiență organică 

Această lucrare a investigat rezultatele reale ale tratamentului cu inhibitori de 

CDK4/6 la pacientele cu cancer mamar metastatic HR+ HER2-, tratate în cadrul Spitalului 

Clinic Colțea din București. Studiul retrospectiv, desfășurat între 2019-2023, a inclus 107 

paciente care au primit inhibitori CDK4/6 (Palbociclib, Ribociclib și Abemaciclib) în 

combinație cu terapie hormonală. Scopul principal al cercetării a fost calcularea 

supraviețuirii mediane fără progresie (PFS) și compararea acesteia cu datele obținute din alte 

studii clinice randomizate.[4,5] 

Rezultatele studiului au arătat o supraviețuire fără progresie mediană de 17 luni, 

comparativ cu 25,3 luni raportate în studiile clinice. Deși nu s-au observat diferențe majore 

față de rezultatele studiilor clinice randomizate, studiul a evidențiat importanța monitorizării 

riguroase a funcției pulmonare și cardiace, având în vedere că mai mult de jumătate dintre 

paciente au prezentat insuficiență respiratorie și cardiacă în timpul tratamentului.  

Palbociclibul a fost asociat frecvent cu disfuncții gastrointestinale, hepatice și 

respiratorii, comparativ cu Ribociclib și Abemaciclib, probabil datorită numărului mai mare 

de paciente din lotul nostru, tratate cu acest inhibitor. Chiar dacă nu au fost observate 

diferențe semnificative statistic între distribuțiile insuficiențelor de organ pentru fiecare 

inhibitor CDK4/6, prezența multiplelor insuficiențe indică un prognostic mai sever și 

necesită o atenție sporită din partea echipelor medicale.[6,7] 

Studiul sugerează că pacientele cu metastaze viscerale au un risc mai mare de a 

dezvolta insuficiențe de organ, în special respiratorii și cardiace, subliniind necesitatea 

personalizării strategiilor de tratament în funcție de vulnerabilitățile individuale ale 

pacientelor. Monitorizarea atentă a funcțiilor vitale și ajustarea rapidă a tratamentului în caz 

de insuficiență sunt esențiale pentru managementul eficient al acestor paciente.[8,9] 
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Capitolul 5. Analiza insuficienței organelor și a sindroamelor legate 

de insuficiența organelor la pacienții cu cancer mamar: Un studiu 

observațional retrospectiv 

Studiul prezentat analizează insuficiențele de organ și sindroamele asociate acestora 

la pacientele cu cancer mamar, printr-un studiu observațional retrospectiv realizat între 2019 

și 2023 la Spitalul Clinic Colțea din București. Sindromul de insuficiență multiplă de organ 

(MODS) este o cauză majoră de mortalitate atât la pacienții oncologici, cât și la cei non-

oncologici, fiind caracterizat prin disfuncția simultană a două sau mai multe organe, adesea 

declanșată de un răspuns inflamator sistemic sever, șoc septic sau hipoxie. La pacienții 

oncologici, MODS poate fi agravat de factori specifici bolii și tratamentului, inclusiv infecții 

secundare, toxicitatea indusă de chimioterapie și efectele secundare ale terapiilor țintite. 

Studiul a inclus 880 de paciente cu cancer mamar, analizând prezența insuficiențelor 

cardiace, pulmonare, renale și hepatice, precum și combinațiile acestor insuficiențe, cum ar 

fi sindromul cardio-pulmonar, cardio-renal, cardio-hepatic, hepato-renal, hepato-pulmonar 

și reno-pulmonar. Rezultatele au arătat că insuficiența cardiacă a fost cea mai frecventă, fiind 

prezentă la 45,57% dintre paciente, urmată de insuficiența respiratorie (20,22%), renală 

(20,90%) și hepatică (18,30%). În mod particular, studiul a relevat că sindromul cardio-renal 

a fost cel mai frecvent întâlnit (12,95%), urmat de sindromul cardio-pulmonar (10,57%) și 

sindromul hepato-renal (5,34%), subliniind necesitatea monitorizării stricte a acestor 

complicații în tratamentul cancerului mamar. 

Concluziile subliniază necesitatea unei monitorizări atente a funcțiilor organelor 

vitale în timpul tratamentelor oncologice, în special în contextul tratamentelor agresive. De 

asemenea, studiul recomandă o abordare multidisciplinară în gestionarea pacientelor cu 

cancer mamar, colaborarea între oncologi, cardiologi, hepatologi și pneumologi fiind 

esențială pentru optimizarea tratamentului și îmbunătățirea prognosticului. Studiul 

evidențiază, de asemenea, importanța continuării cercetării pentru a înțelege mai bine 

patofiziologia sindroamelor de insuficiență de organ și pentru a dezvolta intervenții 

terapeutice mai eficiente care să contribuie la creșterea supraviețuirii și la îmbunătățirea 

calității vieții acestor paciente.[10-16] 
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Capitolul 6. Evaluarea influenței insuficienței organice și a 

metastazelor asupra calității vieții la pacienții cu cancer mamar: Un 

studiu prospectiv utilizând EORTC QLQ-C30 și QLQ-BR45 

Acest studiu, desfășurat la Spitalul Clinic Colțea din București, a evaluat impactul 

insuficiențelor de organ și al metastazelor asupra calității vieții (QoL) la pacientele cu cancer 

mamar, folosind chestionarele EORTC QLQ-C30 și EORTC QLQ-BR45. Studiul prospectiv, 

desfășurat între ianuarie 2019 și octombrie 2022, a inclus 607 participante eligibile dintr-un 

total de 874, după excluderea celor 201 decese și 66 de refuzuri. Rezultatele au indicat 

diferențe semnificative statistic în diverse aspecte ale QoL la pacientele care au suferit 

insuficiență cardiacă, inclusiv funcționarea fizică, durerea, insomnia, starea generală de 

sănătate și scorul general. Insuficiența renală a afectat semnificativ funcționarea fizică, 

imaginea corporală, funcționarea sexuală și simptomele endocrine sexuale, iar insuficiența 

respiratorie a demonstrat diferențe semnificative în mai multe domenii ale QoL. De 

asemenea, pacientele cu metastaze osoase au raportat o funcționare fizică redusă și o 

intensificare a durerii. 

Studiul a relevat o speranță de viață la 5 ani de 68,8%, cu rate de supraviețuire de 

93,8% pentru stadiul I, 86,3% pentru stadiul II și 77,2% pentru stadiul III al cancerului 

mamar. Pacientele cu cancer metastatic au avut o rată de supraviețuire de 35,6% pe o 

perioadă de 45 de luni, cu o supraviețuire mediană de 36 de luni. 

Concluziile subliniază necesitatea integrării evaluărilor standardizate ale QoL în 

practica clinică de la diagnosticul inițial și pe parcursul monitorizării. Studiul evidențiază 

impactul semnificativ al insuficiențelor de organ asupra QoL și necesitatea cercetărilor 

viitoare care să vizeze intervenții farmacologice și non-farmacologice pentru îmbunătățirea 

calității vieții, creșterea aderenței la tratament și, în final, îmbunătățirea ratelor de 

supraviețuire la pacientele cu cancer mamar.[17-23] 
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Capitolul 7. Concluzii și contribuții personale 

Concluzii 

Teza de doctorat a evidențiat legătura dintre insuficiența organică subclinică, 

insuficiența organică multiplă și impactul asupra calității vieții și supraviețuirii pacientelor 

cu cancer mamar. De asemenea, cercetarea a urmărit să identifice potențiale modele 

predictive pentru progresia bolii de la insuficiența subclinică la cea manifestă clinic, 

utilizând tehnologii avansate de inteligență artificială (IA). 

Studiul a evidențiat faptul că diagnosticul tardiv al cancerului de sân, cauzat de debutul subtil 

al bolii și absența unor programe eficiente de screening național, duce la identificarea bolii 

în stadii avansate, când opțiunile terapeutice sunt limitate, iar șansele de supraviețuire sunt 

considerabil reduse. Acest aspect contribuie la ratele ridicate de morbiditate și mortalitate 

asociate cancerului de sân atât în România, cât și la nivel global. 

Utilizarea chestionarelor EORTC QLQ-C30 și QLQ-BR45 a permis o evaluare 

cuprinzătoare a calității vieții, în timp ce tehnicile de inteligență artificială au facilitat 

identificarea unor modele predictive relevante pentru gestionarea informațiilor din literatura 

de specialitate referitoare la insuficiența organelor în rândul pacienților oncologici. Analiza 

sindroamelor de organ a subliniat importanța monitorizării continue a pacienților cu cancer 

de sân, în special a celor aflați în stadii avansate, unde riscul de insuficiență multiplă de 

organ este considerabil.  

Obiectivele științifice ale tezei au fost atinse prin colectarea și analiza datelor de la 

981 de paciente cu cancer de sân tratate în cadrul Departamentului de Oncologie Medicală 

al Spitalului Clinic Colțea-București și prin dezvoltarea a două studii retrospective și a unui 

studiu prospectiv cu rezultate inovatoare pentru literatură. 

 Rezultatele acestei cercetări evidențiază necesitatea intervențiilor terapeutice 

personalizate, care să vizeze nu doar tratamentul cancerului în sine, ci și prevenirea și 

gestionarea disfuncțiilor organice asociate. Cercetarea a oferit o perspectivă cuprinzătoare 

asupra insuficienței organice în contextul oncologic, subliniind importanța integrării 

tehnologiilor avansate în diagnostic și tratament. Totuși, un obstacol major al studiului l-a 

constituit lipsa tehnicilor paraclinice adecvate pentru identificarea și măsurarea insuficienței 

organice subclinice. 
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Contributii personale 

1. Definirea sindromul de insuficiență infraclinică de organ la pacientele cu cancer 

mamar 

2. Progrese recente în metodele de diagnostic ale insuficienței de organ clinice la 

pacientele cu cancer mamar 

3. Folosirea AI care combină datele din literatura de specialitate, oferind o nouă 

abordare în evaluarea și gestionarea pacientului oncologic 

5. Primul studiu din România cu date din lumea reală care investighează eficacitatea 

inhibitorilor CDK4/6 la pacienții cu cancer mamar metastatic. De asemenea, primul 

studiu la nivel mondial care urmărește distribuțiile disfuncțiilor de organ pentru 

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

4. Primul studiu la nivel mondial care utilizează chestionarul EORTC QLQ-BR45, 

asigurând date fiabile și relevante pe o cohorta de 607 paciente. De asemenea, este 

prima cercetare care studiază calitatea vieții pentru fiecare insuficiență de organ 

5. Contribuții semnificative la literatura de specialitate prin publicarea rezultatelor în 

reviste de prestigiu, avansarea cunoștințelor în domeniul oncologiei prin definirea 

sindromului de insuficiență organică subclinică ca o entitate nouă, recunoscută ca un 

punct de plecare spre insuficiența de organ multiplă la pacienții oncologici. 
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