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Cancerul bronhopulmonar continua sa fie o afectiune raspandita si agresiva care
ocupa in anul 2020 al doilea loc la nivel mondial.

Motivatia alegerii acestei cercetdri doctorale se datoreazd faptului ca neoplasmul
bronhopulmonar reprezintd prima cauza de deces prin cancer ce afecteazd in principal
barbatii, iar date despre supravietuirea pacientilor post interventie chirurgicala si tratament
neoadjuvant nu au fost raportate inca detaliat la nivel regional sau national.

In aceasta lucrare ne-am propus sa studiem o serie de factori ce ar putea influenta
prognosticul si supravietuirea in neoplasmul bronhopulmonar non microcelelar. Astfel, am
analizat o serie de parametrii cum ar fi: varsta pacientilor, genul acestora, tipul
histopatologic, stadiul tumoral, prezenta invaziei bronsice, precum si integralitatea rezectiei
chirurgicale.

Studiul a fost analizat pe un lot de pacienti in care corelatiile demografice,
histopatologice, clinice, terapeutice au caracteristici generate de elemente atat demografice,

cat si ale conduitei medicale locale/nationale.

Ipoteza de lucru a plecat de la identificarea unor argumente statistice in sprijinul
ipotezei conform careia exista parametrii personali, clinici sau tumorali, ce ar putea influenta
supravietuirea pacientilor cu neoplasm bronhopulmonar. Am plecat de la premisa ca
analizand acesti parametrii, am putea identifica noi particularitati tumorale, identifica noi
date, toate acestea fiind utile in elaborarea unor algoritmi de diagnostic si tratament. Astfel,

am alcdtuit un lot reprezentativ de pacienti cu neoplasm bronhopulmonar.

PARTEA GENERALA — STADIUL ACTUAL AL CUNOASTERII cuprinde
doua capitole.

Primul capitol sintetizeaza epidemiologia, factorii de risc, screening-ul, clasificarea
histopatologica, diagnosticul, stadializarea si evolutia clinica si histopatologica a tumorilor
pulmonare.

Au fost trecuti in revistd, incidenta, mortalitatea, supravietuirea factorii de risc,
screening-ul cancerului pulmonar, clasificarea histopatologica, diagnosticul clinic, imagistic
si histopatologic, stadializarea tumorilor pulmonare, evaluarea clinica, paraclinicd si
histopatologica.

in al doilea capitol au fost analizate tratamentul chirurgical si neoadjuvant, evolutia
postoperatorie, complicatiile postoperatorii - imediate si tardive, evolutia dupa tratamentul

neoadjuvant si prognosticul cancerului pulmonar non-microcelular.
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PARTEA ORIGINALA - CONTRIBUTII PERSONALE cuprinde sase capitole.

Capitolul 3 prezintd scopul, obiectivele generale si directiile de cercetare.

Scopul si obiectivele generale

Scopul studiului a fost de a studia o serie de factori ce ar putea influenta prognosticul

si supravietuirea in neoplasmul bronhopulmonar non microcelelar. De asemenea de a depista

posibile corelatii intre diversi parametrii personali, clinici sau tumorali, cu impact asupra

evolutiei si prognosticul neoplasmului bronhopulmonar.

Obiective generale ale studiului

e Poate fi stabilita o perioadd de supravietuire a pacientilor cu diverse tumori

pulmonare operate cu intentie curativa, prin media restrictivd de supravietuire

(RMST) estimatd la 24 de luni, 60 de luni si pe intreaga perioadd de urmadrire a

studiului ?

e Poate fi analizat impactul variabilelor studiate asupra lotului de cercetat din punct de

vedere al supravietuirii globale (OS) ?

In vederea analizei studiului si Indeplinirii obiectivelor generale, am cercetat si am

incercat sd raspundem la urmatoarele intrebari:

1.

Rezectia chirurgicald curativd poate creste rata de supravietuire pe termen
lung?

Terapia/Chimioterapia neo-adjuvantd n stadii initial neoperabile poate
imbunatatii supravietuirea la pacientii care au suferit ulterior interventii
chirurgicale?

Rata de supravietuire pe tipuri histopatologie influenteaza prognosticul
pacientului?

Rata de supravietuire este influentata de marimea tumorii?

Stadiul gi starea marginilor tumorale (R1) dupd rezectia incompletad

influenteaza prognosticul pacientilor?



6. Statusul invaziei neoplazice la nivelul arborelui bronsic pre operator poate
influenta prognosticul pacientului?

7. Diagnosticul bronhoscopic preoperator poate influenta indicatia chirurgicald ?

Directii de cercetare:

Pentru a realiza obiectivele cercetarii doctorale am alcdtuit urmatoarele studii:
Studiul 1: Influenta caracteristicilor demografice, anatomopatologice si clinice asupra
evolutiei si prognosticului tumorilor pulmonare operate cu intentie curativa.

Studiul 2: Investigarea unor posibile asocieri intre caracteristicile demografice si
anatompatologice ale neoplasmelor bronhopulmonare.

Studiul 3: Analiza statistica descriptiva clasica a variabilelor urmarite in studiu.

In Capitolul 4 este prezentatd metodologia generala a cercetdrii — alcatuirea bazei de
date si analiza statisticd, criteriile de selectie a pacientilor inclusi In studiu, materialul si

metoda folosite, inregistrarea si analiza statistica a rezultatelor.

Metodologia generala a cercetarii — alcatuirea bazei de date si analiza statistica

Cercetarea noastrd a constat Intr-un studiu retrospectiv, observational, longitudinal,
nerandomizat, care a inclus un esantion de 1537 de pacienti diagnosticati cu neoplasm
bronhopulmonar in stadiu curativ chirurgical pre si intra operator, la care a fost folosit
tratamentul chirurgical cu intentie curativa, desfasurat in perioada ianuarie 2015 — 1
decembrie 2023 esantion reprezentativ pentru o populatie de pacienti diagnosticati cu
neoplasm bronhopulmonar, tratati chirurgical curativ, intr-un centru tertiar.

Lotul tinta a fost reprezentat de pacienti diagnosticati cu neoplasm bronhopulmonar
in cadrul Institutului de Pneumoftiziologie ,,Marius Nasta” — Bucuresti si care la momentul
diagnosticului nu prezentau determindri secundare la distanta sau alte neoplazii sincrone.
Cazurile au fost selectionate atent deoarece obiectivul principal al studiului a implicat
evaluarea timpului pana la deces (prognostic).

Pacientii admisi in studiul doctoral au fost selectionati in concordanta cu principiile
din Declaratia de la Helsinki din 1975, actualizata in 2000 si legislatia nationala in vigoare.
Protocolul studiului doctoral a fost aprobat de catre Comisia de Eticd a Institutului de

Pneumotftiziologie ,,Marius Nasta” — Bucuresti (Nr. 22062/27.09.2021).
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Colectarea datelor a fost efectuata retrospectiv pentru pacientii diagnosticati si tratati
in cadrul sectiei de Chirurgie Toracica din cadrul Institutului de Pneumoftiziologie ,,Marius

Nasta” — Bucuresti din foile de observatie si din dosarele electronice.

Criterii de selectie a pacientilor inclusi in studiu

Studiul doctoral a constat in analiza observationald, retrospectivd a dosarelor
medicale ale pacientilor diagnosticati cu neoplasm bronhopulmonar. Au fost nregistrate
intr-o baza de date, aspectele demografice, tratamentul neoadjuvant, date privind evaluarea
bronhoscopica, rezultatele anatomo-patologice, rapoartele chirurgicale, date legate de tipul
histopatologic al neoplasmelor bronhopulmonare, de gradul de rezecabilitate, diferentiere
tumorald, stadializare. Am urmadrit de asemenea durata de timp de la diagnostic, tipul
histopatologic, tratament neoadjuvant, rezecabilitate pand la deces.

Pacienti evaluati in acest studiu au fost atent selectionati folosind criterii in vederea

demonstrarii obiectivelor generale si ipotezelor de lucru.

Criterii de includere:

- varsta la momentul internarii peste 18 ani

- cazuri confirmate cu neoplasm bronhopulmonar primar

- cazuri diagnosticate cu neoplasm bronhopulmonar care au beneficiat de
tratament chirurgical cu intentie curativa

- pacienti tratati si monitorizati la Institutul de Pneumoftiziologie Marius — Nasta
Bucuresti, Sectia Clinica Chirurgie Toracica in perioada 01.01.2015-
01.12.2023

- accesul la documentele medicale sursd, din care sd reiasd informatiile ce
alcatuiesc variabilele studiate

- consimtdmant informat

Urmaitoarele date au fost colectate pentru fiecare pacient:

- antropometrice (varsta cuprinsd Intre 21 si 85 ani, gen 1135 barbati, 402 femei)
- data diagnosticului
- bronhoscopie

- tratament neoadjuvant



- gradul de rezecabilitate tumorala

- gradul de diferentiere

- examen histopatologic definitiv

- dimensiunea tumorala dupa rezectie
- stadializarea histopatologica pTNM

- data de deces

Examinari paraclinice:

- imagistice: CT, RMN, PET-CT (decelarea imagistica a tumorilor pulmonare
cu ajutorul unui program de inteligentd artificiala prin comparatie).

- tumorale: anatomo-histologice

- exploratorii: fibrobronhoscopie cu auto fluorescenta

-  EBUS TBNA

Examinéri histologice: macroscopie si microscopie a piesei de rezectie pulmonare
si ganglionilor limfatici mediastinali au fost efectuate de citre un medic anatomopatolog. in
vederea intocmirii rezultatului histopatologic au fost luati in considerare urmaétorii
parametrii: tipul histologic, gradul de diferentiere, dimensiunea tumorald, stadializarea

pTNM, gradul de rezecabilitate.

Urmatoarele trei capitolele prezinta cele trei studii efectuate pentru fiecare fiind
detaliate ipotezele de lucru, obiectivele specifice, materialul si metoda folosite.

Sunt prezentate analize statistice a datelor, rezultatele care sunt discutate.

Capitolul 5 cuprinde Studiul 1 - Influenta caracteristicilor —demografice,
anatomopatologice si clinice asupra evolutiei si prognosticului tumorilor pulmonare operate

cu intentie curativa.

Lotul a fost compus din totalitatea pacientilor diagnosticati cu neoplasm
bronhopulmonar primar, ce au suferit o interventie chirurgicald cu scop curativ, au primit
sau nu tratament neoadjuvant. Au fost Inrolati un numar de 1537 subiecti ce au fost ulterior
impartiti Tn mai multe subloturi in functie de parametrul analizat cu scopul de a demonstra

dacd acesta poate fi considerat sau nu factor de prognostic.
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In cadrul lotului studiat am calculat OS, Tabelul 5.1. Mortalitatea a fost de 53.28%,

mediana de supravietuire a fost de 52 de luni.

Tabel 5.1 Analiza globala de supravietuire pe intregul lot:

Strata N Decese (%) RMST Mediana Supravietuire (95% CI)
Global 819 /1537 (53.28) 63.80 52.00 (47.00 la 60.00)
OS Global
Strata == Lot Global
1.00-
0.754
()]
0
9
V]
= 0.504
0
3
0
o
0.254
0.004
0 30 60 90 120
Timp (luni)
Number at risk
V]
g LotGlobal {1537 874 475 177 0
(V)]
0 30 60 90 120
Timp (luni)

Figura 5.1 Curba de supravietuire (OS) pentru intregul lot

Sursa: contributie proprie.



Am calculat mortalitatea in luni, folosind functia RMST. In cohorta de pacienti

analizatd, mortalitatea a fost de 53.28%. Supravietuirea globala calculata a fost de 63.80 luni,

in vreme ce mediana de supravietuire a fost de 52 de luni.

Capitolul 6 cuprinde Studiul 2 - Investigarea unor posibile asocieri intre

caracteristicile demografice si anatomopatologice ale neoplasmelor bronhopulmonare.

Tabel 6.6 Asociatia dintre tipul de neoplasm si gradul de diferentiere (unde au existat

informatii /a fost posibil sa se determine un grad de diferentiere):

Variabila

Diferentiere,

n (%)
Gl
G2
G3

N/A

CARCINOID
N=99

20 (67)
10 (33)
0 (0)

69

ADK
N =724

27 (8.2)
202 (61)
100 (30)

395

CELULE MARI SCUAMOS PLEIOMORF

N =137 N =520 N=57
1 (5.0) 83 (28) 0 (0)
2 (10) 132 (45) 2(11)
17 (85) 81 (27) 16 (89)
117 224 39

Tabel 6.7 Asociatia dintre tipul de neoplasm si rezecabilitate:

Variabila

Rezecabilitatea,

n (%)

RO

R1B

CARCINOID

N=99

83 (84)

13 (13)

ADK

N =724

637 (88)

37 (5.1)

CELULE SCUAMOS PLEIOMORF
MARI
N =137 N =520 N =157

124 (91) 425 (82) 50 (88)

3(22) 36 (6.9) 2(3.5)



CARCINOID ADK CELULE SCUAMOS PLEIOMORF

MARI
Variabila N =99 N=724 N=137  N=520 N =57
RIV 2 (2.0) 32 (4.4) 7(5.1) 41 (7.9) 3(5.3)
RIB+V 1(1.0) 18 (2.5) 3(22) 18 (3.5) 2(3.5)

Capitolul 7 cuprinde Studiul 3 - Analiza statistica descriptiva clasicd a variabilelor

urmarite in studiu

Tabel 7.2 Regresia Cox multipla (predictorii cu influenta semnificativa statistic):

Predictor N Decese N HR (95% CI)’ Valoare p
Varsta 1,535 818 1.02 (1.01 [a 1.03) <0.001
Gen
F 402 158 —
M 1,133 660 1.50 (1.251a 1.81) <0.001
Stadiul T
T1 265 85 —
T2 509 248 1.33(1.031a 1.71) 0.027
T3 438 257 1.53(1.171a2.01) 0.002
T4 323 228 2.06 (1.471a2.87) <0.001
Stadiul M
MO 1,523 809 —
M1 12 9 1.93 (0.99 1a 3.77) 0.055
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Predictor N Decese N HR (95% CI)’ Valoare p

Marime 1,535 818 1.04 (1.00 la 1.08) 0.027
Tip
Carcinoid 99 10 —
ADK 723 399 6.10 (3.23 [a 11.5) <0.001
Celule Mari 137 75 5.01 (2.571a9.79) <0.001
Scuamos 519 289 4.76 (2.511a9.01) <0.001
Pleiomorf 57 45 9.88 (4.911a19.9) <0.001
Rezecabilitatea
RO 1,317 669 —
R1 B+ 91 59 1.91(1.461a2.51) <0.001
R1 V+ 85 62 1.54 (1.18 [a 2.01) 0.001
R1 B+&V+ 42 28 1.85(1.26 1a 2.72) 0.002

'HR = Hazard Ratio, CI = Confidence Interval

Tabelul ne relevd urmatoarele (influente semnificative statistic ale fiecarui predictor,

luand in considerare actiunea tuturor celorlalti predictori):

- O asociere pozitiva intre varsta si hazardul de deces, o crestere cu 1 an a varstei este
asociata cu o crestere cu 2% a hazardului de deces.

- Hazardul de deces este de 1.5 ori mai mare la genul masculin.

- Fata de tumorile T1, cele T2 au hazard de deces de 1.33 ori mai mare, cele T3 au
hazardul de 1.53 ori mai mare, In vreme ce tumorile T4 au hazardul de 2.06 ori mai
mare.

- Stadiul M1 are (in raport cu M0) hazard de deces de 1.93 ori mai mare (efectul fiind

insa la limita semnificatiei statistice).
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O crestere cu 10mm a dimensiunii tumorii, este asociatd cu o crestere cu 4% a
hazardului de deces.

Fata de carcinoid, ADK are hazardul de 6.10 ori mai mare, carcinomul cu celule mari
de 5 de ori mai mare, carcinomul scuamos de 4.76 ori mai mare, carcinomul
pleiomorf de 9.88 ori mai mare.

Fata de RO, R1 B+ are hazardul de 1.91 ori mai mare, R1 V+ are hazardul de 1.54

ori mai mare, R1 B+&V+ are hazardul de 1.85 ori mai mare.

Ultimul capitol, al optulea, este rezervat concluziilor si contributiilor personale.

Concluzii:

Interventia chirurgicala reprezinta pilonul principal pentru pacientul oncologic, fiind
modalitatea cea mai importanti pentru tratamentul curativ. In studiul nostru, am
demonstrat statistic ca mortalitatea in lot a fost de 53.28%, fiind atribuite
complicatiile acute sau pe termen scurt. RMST la 60 de luni a fost 39.84 de luni, fiind

consideratd superioara pacientilor fara indicatie operatorie.

In studiul nostru, pacienti care au primit tratament neoadjuvant nu au prezentat o
evolutie favorabila, semnificativa statistica fatd de cei care nu au primit. Totusi,
considerdm ca este necesard integrarea noilor tehnici de radioterapie, impreuna cu
noile terapii oncologice, precum terapia tintitd si imunoterapie, in abordarea

pacientilor cu neoplasm pulmonar.

Prognosticul cel mai sever in functie de tipul histologic decelat a fost pentru
carcinomul pleiomorf, (cel mai ridicat procent de decese), iar cel mai bun prognostic

a fost pentru carcinoid.

Dimensiunile tumorale mai mari sau egale de 4,6 cm influenteazd mai sever

prognosticul pacientilor si supravietuirea.

Stadiul de rezectie R1 si starea marginilor de rezectie pozitivd sunt factori de

prognostic negativ in evolutia, supravegherea si tratamentul ulterior al pacientului.
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6. Invazia tumorald la nivelul arborelui bronsic decelatd prin bronhoscopie nu a

ege v,

tehnicile noi de bronhoscopie ce pot evidentia existenta infiltratului mult mai precis.

7. Bronhoscopia este esentiald in ghidarea tipului de interventie chirurgicald aplicata.

Contributii personale:

Tratamentul chirurgical in cancerul NSCLC poate asigura o rata buna de supravietuire
pe termen lung si inca poate fi considerat optiunea principald in acest tip de patologie. Acest
lucru depinde nsa de o serie parametri ce influenteazd direct supravietuirea pe termen lung
cum ar fi: stadiul si dimensiunea tumorala, gradul de diferentiere histopatologica precum si
acuratetea rezecabilitatii chirurgicale ce poate avea efecte si dincolo de perioada standard
luatd in considerare de obicei in oncologie.

Studiul nostru a urmarit supravietuirea globala calculata care a fost de 63.80 luni, n
vreme ce mediana de supravietuire a fost de 52 de luni. Evolutia in timp, a fost calculata tot
cu ajutorul RMST, astfel la 2 ani supravietuirea a fost de 19.71 luni, in vreme ce RMST
global la 5 ani fost 39.84 de luni.

Prezenta tesutului tumoral rezidual microscopic bronsic, vascular sau asociat
influenteaza in mod negativ prognosticul si implicit supravietuirea la distanta (R1) 218
pacienti (14,19%). Mortalitatea postoperatorie imediata este mai mare la pacientii cu tumori
local avansate. Cel mai bun prognostic a fost pentru neoplasmele (R0), astfel supravietuirea
medie pentru Intreaga perioadd de urmarire pentru parametrul rezecabilitate a fost cu
aproximativ 14.5 luni mai mare la pacientii cu tumori RO.

O serie de parametri independenti cum ar fi varsta, genul sau tipul histologic ar putea
avea o influentd asupra supravietuirii pe termen lung.

Identificarea acestor parametri prognostici ajutd la identificarea pacientilor cu risc si
in consecinta utilizarea terapiei adjuvante. Cu toate acestea studiul parametrilor de care
depinde supravietuirea in cancerul NSCLC ramane un domeniu deschis iar abordarea

multidisciplinara este cea mai corecta.
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In urma analizei exacte a stadializarii pacientilor inclusi in lot, observim o valoare a
dimensiunii tumorale medii de aproximativ 4,6 cm. Aceasta fiind corespondenta clasificarii
pTNM in T2 (aproximativ 740 de pacienti inrolati). Prognosticul este mai sever la pacientii
cu dimensiuni ale tumorii mai mari sau egale cu 4.6 cm, cu un procent mai mare de decese,
RMST cu 26.40 de luni mai mic, mediana de supravietuire fiind cu 58 de luni mai mica la
pacientii cu dimensiuni tumorale mai mari sau egale cu 4.6 cm.

Particularitatea studiului consta in faptul ca majoritatea pacientilor (94%) (N=1444),
au beneficiat numai de tratament chirurgical cu viza curativa si numai un mic procent de 6%
(N=94) din pacienti au avut asociat chirurgiei si un tratament neoadjuvant.

Calitatea studiului si parametrii prognostici urmadriti sunt direct influentati si sunt in
stransa legatura cu rezultatele tratamentului chirurgical pe termen lung.

Rezultatele studiului sunt in mare parte similare cu cele din literatura internationala de
specialitate.  Caracteristicile acestei cercetdri doctorale constau 1in paradigma
pluriperspectivistd a neoplasmului bronhopulmonar investigat intr-un spital clinic
universitar (institut) urmarit pe o perioada de 9 ani.

Este foarte importanta secventierea modalitdtilor terapeutice, chirurgicale, oncologice
si radioterapice, discutia cazurilor in comisiile multidisciplinare, scopul fiind vindecarea

pacientilor cu cancer pulmonar fard metastaze.

Limitele studiului nostru au fost:

- este un trial unicentric, putand fi considerat bias de Inrolare al pacientilor in
concordanta cu profilul clinicii noastre.

- perioada de urmarire prin analiza globala de supravietuire pe intregul lot,
deoarece mortalitatea in lot a fost de 53,28%, RMST globala a fost de 63,80 de luni,
in vreme ce mediana de supravietuire a fost de 52 de luni (la 1 decembrie 2023) si

supravietuirea globald in lot a fost de 46,72%.
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