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Motivatia alegerii temei de cercetare intitulata Perspective asupra implicatiilor clinice §i
calitatii vietii pacientelor cu neoplasm mamar HR+/HER2— in tratament cu inhibitori CDK4/6
deriva din nevoia stringenta de aprofundare a cunostintelor privind echilibrul dintre eficacitatea
terapeutica si impactul pe termen lung asupra calitatii vietii la aceasta categorie particulard de
paciente. in contextul progreselor recente in terapia tintitd a cancerului de sdn hormonal-
dependent, inhibitorii CDK4/6 s-au impus ca piloni fundamentali in strategia terapeutica a bolii
metastatice HR+/HER2—, demonstrand beneficii semnificative in supravietuirea fara progresie
si In supravietuirea globala. Cu toate acestea, rdman numeroase aspecte legate de
heterogenitatea raspunsului, dezvoltarea rezistentei secundare, gestionarea profilului
toxicologic si, nu in ultimul rand, influenta tratamentului asupra starii functionale, psihosociale
si calitdtii vietii pacientelor. Alegerea acestei teme reflectd o preocupare constantd pentru
medicina centratd pe pacient, precum si pentru integrarea aspectelor clinice si umane in practica
oncologica moderna, intr-un efort de a contribui la individualizarea si optimizarea parcursului

terapeutic in cancerul mamar.

Importanta, noutatea si actualitatea temei abordate in cadrul prezentei teze de doctorat
rezida din convergenta unor directii esentiale ale oncologiei contemporane: avansul terapiilor
moleculare tintite, necesitatea rafindrii criteriillor de selectie a pacientelor si integrarea
dimensiunii calitdtii vietii in evaluarea succesului terapeutic. Inhibitorii CDK4/6 au revolutionat
tratamentul cancerului de san HR+/HER2- avansat, modificand paradigma terapeutica si
oferind perspective favorabile pentru un subgrup larg de paciente. Cu toate acestea,
implementarea lor in practica clinicd aduce provocari semnificative, inclusiv identificarea
biomarkerilor predictivi de raspuns, managementul toxicitdtilor hematologice si non-
hematologice, precum si evaluarea impactului tratamentului asupra calititii vietii. Intr-un
context medical in care accentul se mutd tot mai mult de la simpla prelungire a supravietuirii
catre mentinerea unei vieti active si demne, aceasta cercetare raspunde unei necesitati stringente
si actuale. Prin explorarea implicatiilor clinice si a impactului asupra calitatii vietii, tema se
aliniaza tendintelor de personalizare a terapiei oncologice si contribuie la dezvoltarea unei
perspective integrative, orientate spre rezultate relevante atat din punct de vedere medical, cat

sl uman.



Ipoteza de lucru a prezentei teze porneste de la premisa ca tratamentul cu inhibitori
CDK4/6, in combinatie cu terapie endocrind, nu doar ca imbunatiteste parametrii clinici de
eficacitate terapeutica la pacientele cu neoplasm mamar HR+/HER2—, ci are si un impact
semnificativ asupra calitdtii vietii, influentand multidimensional statusul functional, psihologic
si social al acestora. Se presupune cd, in ciuda beneficiilor oncologice evidente, profilul de
toxicitate al acestor agenti si durata prelungitd a administrarii pot genera o povara subiectiva
care trebuie evaluatd si corelatd cu datele clinice obiective pentru o apreciere holistica a
eficientei terapeutice. In consecintd, integrarea evaludrii calitatii vietii in analiza raspunsului
terapeutic va evidentia diferente semnificative intre subgrupuri de paciente, oferind fundamente

solide pentru personalizarea tratamentului si optimizarea deciziilor clinice.

Obiectivele generale ale prezentei teze vizeaza o abordare integrativa si multidimensionala
a impactului tratamentului cu inhibitori CDK4/6 asupra pacientelor diagnosticate cu neoplasm
mamar HR+/HER2—, avand ca scop fundamentarea unor strategii terapeutice personalizate,
centrate pe pacient. Studiul 1si propune sd evalueze beneficiile clinice ale terapiei prin analiza
supravietuirii globale (OS) si a supravietuirii fara progresie (PFS), in corelatie cu variabilele
clinico-biologice si cu tipul de inhibitor utilizat, precum si influenta comorbiditatilor asupra
eficacitatii si tolerabilitdtii tratamentului. Un alt obiectiv major constd in identificarea
simptomelor dominante care afecteaza calitatea vietii, cu accent pe efectele adverse frecvente si
specifice fiecarui inhibitor, precum oboseala, tulburarile de somn, durerea si manifestarile
gastrointestinale. De asemenea, se urmdreste compararea impactului diferitelor tipuri de
inhibitori CDK4/6 asupra functiondrii fizice, sociale si emotionale, precum si analiza relatiei
dintre anumite caracteristici clinico-patologice (grad histologic, status metastatic, afectare
ganglionari) si perceptia subiectiva a stirii de sanitate. In plus, se acorda o atentie deosebiti
simptomelor psihologice precum depresia, anxietatea si stresul, explorand rolul acestora in
aderenta la tratament si in evolutia oncologici. In final, pe baza rezultatelor obtinute, se
sociale a pacientelor, in vederea cresterii tolerabilitatii terapeutice, a compliantei si a calitatii

vietii in contextul oncologic actual.



Cancerul de san metastatic reprezintd o provocare majora pentru sanatatea publica la nivel
global, fiind responsabil pentru o proportie semnificativa a mortalitatii prin cancer la femei.
Subtipul de cancer de sadn metastatic cu receptori hormonali pozitivi si HER2 negativ
(HR+/HER2-) este cel mai frecvent intalnit, cu un procent de aproximativ 70% din totalul
cazurilor de cancer de san, avand implicatii importante asupra strategiilor terapeutice si

prognosticului pacientilor (1).

Conform estimarilor GLOBOCAN 2022, la nivel mondial au fost inregistrate aproximativ
2,3 milioane de cazuri noi de cancer de san la femei, reprezentand 11,5% din totalul cazurilor
de cancer. Cancerul de san a fost responsabil pentru aproximativ 6,9% din totalul deceselor prin
cancer la femei, situAndu-se pe locul cinci ca mortalitate prin cancer la nivel global (2). In
Europa, cancerul de san este cel mai frecvent tip de cancer la femei, cu o incidenta standardizata
pe varsta de 74,3 la 100.000 de femei. Mortalitatea asociata cancerului de san este de 16,1 la

100.000 de femei in Europa si 12,7 la 100.000 de femei in America de Nord (2).

In Romania, cancerul de san reprezinta a doua cauzi de cancer la ambele sexe, dupa cancerul
colorectal, cu 12.685 de cazuri noi raportate in 2022, reprezentand 12,1% din totalul cazurilor
de cancer la femei. Mortalitatea prin cancer de san in Romania a fost de 3.877 de decese in 2022,

reprezentand 6,9% din totalul deceselor prin cancer la femei. (2)

Tratamentul sistemic actual pentru cancerul de san metastatic HR+/HER2— include terapia
endocrina, terapia tintitd si chimioterapia. Un progres major in tratamentul acestui tip de cancer
este reprezentat de inhibitorii kinazelor dependente de ciclind 4 si 6 (CDK4/61), trei
medicamente aprobate de Administratia pentru Alimente si Medicamente din SUA (FDA) si de

Agentia Europeand a Medicamentului (EMA): palbociclib, ribociclib si abemaciclib.

Urmatoarele capitole sintetizeaza datele existente despre:

mecanismul de actiune al acestor agenti,

o particularitatile si diferentele lor de farmacodinamie si toxicitate,
e potentialele mecanisme de rezistenta si rolul biomarkerilor,

o date privind cost-eficacitatea si tolerabilitatea,

o aspectele legate de calitatea vietii (QOL) la pacientele cu cancer de san.



Capitolul 1 analizeaza date generale despre inhibitorii CDK/6 in tratamentul cancerului de san

metastatic HR+/HER2—. Acest capitol contine 8 subcapitole:

1. Introducere in cancerul de san metastatic HR+/HER2—
Rolul ciclului celular in oncogeneza si implicarea CDK4/6

Principalele mecanisme de rezistenta si biomarkeri

> » b

Rezistenta la terapia endocrina si sensibilitatea la inhibitorii CDK4/6 — o asociere demna

de luat in considerare

5. Inhibitorii CDK4/6 — un punct de referintd in tratamentul cancerului de sdn metastatic
HR+/HER2—

6. Rezistenta Primara si Dobandita la Inhibitorii CDK4/6

7. Lipsa datelor prospectiv randomizate pentru tratamentul de linia a doua

8. Concluzii

Concluziile sintetizate din analiza literaturii de specialitate realizatd in acest prim capitol
subliniaza complexitatea actuala a tratamentului cancerului de san HR+/HER2— si evidentiaza
nevoia stringentd de personalizare terapeutica, in absenta unor biomarkeri moleculari clinic
validati care sd ghideze in mod standardizat selectia tratamentului. Desi pana in prezent nu a
fost identificat un predictor molecular aprobat al raspunsului la inhibitorii CDK4/6, progresele
recente in tehnologiile de profilare genomica si datele emergente din studiile translationale
deschid perspective promitatoare pentru individualizarea deciziilor terapeutice. Gestionarea
optima a bolii metastatice devine esentiald in contextul accesului limitat la terapii ulterioare si
al impactului major al alegerii tratamentului de prima linie asupra supravietuirii. In acest sens,
explorarea sistematica a unor noi tinte moleculare si evaluarea mecanismelor de rezistenta,
precum pierderea proteinei retinoblastomului (pRb), activarea caii PI3K/AKT/mTOR sau a axei
Ciclina E-CDK2, ar trebui integrate in algoritmul decizional. Validarea si utilizarea
biomarkerilor propusi, prin metode moderne precum secventierea genomica completd si biopsia
lichida, pot contribui semnificativ la optimizarea selectiei terapeutice si la cresterea eficientei

tratamentului in functie de profilul molecular al fiecarei paciente.



Capitolul 2 al prezentei teze abordeaza aplicatii clinice, provocari si perspective in utilizarea

inhibitorilor CDK4/6 si este impartit in 7 subcapitole:

1. Rezultate din studiile clinice de faza III (PALOMA, MONALEESA, MONARCH)
Tolerabilitatea si managementul efectelor adverse ale inhibitorilor CDK4/6
Analiza comparativa a profilurilor de toxicitate

Eficacitatea CDK4/6 in contextul crizei viscerale

Consideratii privind raportul cost-eficacitate si studiul SONIA

Evaluarea frecventei reactiilor adverse

o

Aspecte privind calitatea vietii la pacientii cu cancer de san

Concluziile consolidate ale studiilor clinice de faza III — PALOMA, MONALEESA si
MONARCH - evidentiaza in mod convingator ca addugarea inhibitorilor CDK4/6 la terapia
endocrind determind o prelungire semnificativd a supravietuirii fara progresie (PFS) si un
beneficiu notabil in supravietuirea globald (OS), validand astfel integrarea acestor agenti in
prima linie de tratament pentru pacientele cu cancer de san avansat HR+/HER2— si marcand o

transformare majora a standardului terapeutic in aceasta patologie.

Desi inhibitorii CDK4/6 prezinta un profil general de sigurantd favorabil si sunt bine tolerati in
practica clinicd, aparitia unor reactii adverse — in special hematologice si gastrointestinale —
impune o monitorizare atentd si o gestionare proactiva, iar diferentele farmacodinamice intre
palbociclib, ribociclib si abemaciclib justificd o abordare individualizata a tratamentului, bazata
pe caracteristicile pacientului si pe tolerabilitatea specifica fiecarui agent, In contextul unei

intelegeri aprofundate a mecanismelor de actiune si al unei strategii terapeutice optimizate.

Diferentele de eficacitate si tolerabilitate intre palbociclib, ribociclib si abemaciclib pot fi
explicate prin mecanisme farmacologice distincte, cum ar fi selectivitatea fatd de CDK4 sau
CDKaG6, profilul de toxicitate si modul de administrare, iar aceste aspecte, impreuna cu variatiile
in designul studiilor clinice, pot influenta rezultatele privind supravietuirea globala si alegerea

tratamentului potrivit pentru fiecare pacient.

Desi chimioterapia rdmane tratamentul standard in formele severe de criza viscerala, inhibitorii
CDK4/6 pot reprezenta o optiune terapeutica viabild in anumite cazuri selectate, avand in vedere

beneficiul demonstrat in supravietuire si ratele bune de raspuns obiectiv chiar la pacientii cu



boala viscerald, cu conditia unei evaludri atente a severitdtii disfunctiei organelor vitale si a

profilului clinic individual.

Concluziile din doua studii recente indica faptul cd, desi inhibitorii CDK4/6 aduc beneficii
clinice 1n tratamentul cancerului de san metastatic HR+/HER2—, utilizarea lor in prima linie nu
se dovedeste cost-eficientd conform modelelor economice actuale si poate fi asociatd cu o
toxicitate mai mare, fara imbunatatiri semnificative n supravietuirea globald, supravietuirea
fara progresie sau calitatea vietii comparativ cu administrarea in linia a doua, ceea ce sustine
reevaluarea strategiei terapeutice si orientarea cercetarilor viitoare spre optimizarea secventierii

tratamentului.

Analiza actualizatd a profilului de siguranta al inhibitorilor CDK4/6, fundamentata pe datele
agregate din cele mai importante studii clinice randomizate de faza Il si III, evidentiaza faptul
ca, desi palbociclib, ribociclib si abemaciclib sunt, in general, bine tolerati, fiecare agent
prezinta un profil distinct de toxicitate care trebuie luat in considerare in practica clinica,
neutropenia fiind predominanta in cazul palbociclib si ribociclib, prelungirea intervalului QTc
si hepatotoxicitatea asociate In principal cu ribociclib, iar toxicitatea gastrointestinald accentuata
fiind specifica tratamentului cu abemaciclib; aceste efecte adverse, desi frecvente, pot fi eficient
gestionate prin monitorizare atentd si ajustarea adecvatd a dozelor, subliniind importanta

recunoasterii precoce a toxicitatilor pentru optimizarea sigurantei terapeutice.

In ultimul deceniu, recunoasterea importantei calitatii vietii (QOL) in oncologie a marcat o
schimbare fundamentala n abordarea terapeutica, reflectdnd evolutia de la un model centrat
exclusiv pe prelungirea supravietuirii catre unul orientat spre bundstarea holistica a pacientului;
in acest context, evaluarea QOL, prin instrumente validate si multidimensionale, a devenit
esentiald pentru intelegerea impactului bolii si al tratamentului asupra experientei subiective a
femeilor cu cancer de san, contribuind astfel la fundamentarea deciziilor clinice, la optimizarea

interventiilor terapeutice si la integrarea dimensiunii umane in practica oncologicd moderna.



Capitolul 3 contureaza ipoteza si obiectivele generale ale studiului.

Ipoteza de lucru

Este bine cunoscut deja faptul cd utilizarea inhibitorilor CDK4/6 in tratamentul pacientilor

oncologici are un impact semnificativ asupra supravietuirii, evolutiei clinico-biologice si

calitatii vietii, iar acest impact este influentat de multiple variabile, inclusiv tipul inhibitorului

utilizat, prezenta comorbiditatilor, caracteristicile histologice si metastatice ale tumorii, precum

si raspunsul clinic al pacientilor. De asemenea, anumite simptome, precum oboseala si insomnia,

pot fi predictori ai evolutiei bolii, iar diferentele intre tipurile de inhibitori CDK4/6 in ceea ce

priveste toxicitatea si efectele adverse ar putea influenta aderenta la tratament si supravietuirea

globala.

Obiective generale

1.

Evaluarea impactului tratamentului cu inhibitori CDK4/6 asupra supravietuirii
globale (OS) si supravietuirii fara progresie a bolii (PFS) — Investigarea corelatiei
dintre durata tratamentului si caracteristicile clinico-biologice ale pacientilor, in functie

de tipul de inhibitor CDK4/6 utilizat.

Analiza influentei comorbiditatilor asupra eficacitatii si tolerabilitatii terapiei cu
inhibitori CDK4/6 — Determinarea modului in care afectiunile asociate pot influenta

raspunsul terapeutic, durata tratamentului si calitatea vietii pacientilor oncologici.

Identificarea principalelor simptome care afecteaza calitatea vietii pacientilor
tratati cu inhibitori CDK4/6 — Cu accent pe oboseald, insomnie, durere, tulburari

gastrointestinale si efectele secundare specifice fiecarui tip de inhibitor.

Compararea impactului diferitelor tipuri de inhibitori CDK4/6 asupra calitatii
vietii pacientilor — Evaluarea diferentelor intre ribociclib, palbociclib si abemaciclib in
ceea ce priveste toxicitatea, efectele adverse si influenta acestora asupra functionarii

fizice, sociale si emotionale.

Determinarea corelatiilor dintre caracteristicile clinico-biologice si calitatea vietii —

Investigarea modului 1n care parametrii precum gradul histologic al tumorii, statusul



metastatic la diagnostic si statusul ganglionar influenteaza perceptia pacientilor asupra

propriei stari de sanatate.

6. Evaluarea rolului simptomelor psihologice in evolutia pacientilor — Analiza
influentei depresiei, anxietatii si stresului asupra aderentei la tratament si asupra

supravietuirii globale.

tratati cu inhibitori CDK4/6 — Pe baza rezultatelor obtinute, propunerea unor strategii
terapeutice si de suport care sd imbundtiteasca tolerabilitatea tratamentului, aderenta la

terapie si calitatea vietii pacientilor.

Aceste obiective urmaresc nu doar o aprofundare a intelegerii impactului tratamentului cu
inhibitori CDK4/6 asupra pacientilor oncologici, ci si identificarea unor factori predictivi care
ar putea ghida deciziile terapeutice si imbunatati strategiile de management al simptomelor si al

toxicitatilor asociate terapiei.



Capitolul 4 descrie metodologia generala a cercetarii.

Acest studiu a fost realizat pe un grup de 95 de paciente diagnosticate cu cancer de san
metastatic HR+/HER2— si tratate cu inhibitori CDK4/6. Dintre acestea, 76 de paciente au
indeplinit criteriile de includere pentru realizarea celui de-al doilea studiu, iar rezultatele
raportate in al doilea studiu sunt derivate exclusiv din acest grup atent selectat. In cazul celui
de-al doilea studiu care a implicat evaluarea prin chestionare, au fost eliminate trei paciente cu
afectiuni psihiatrice, sapte paciente care au urmat terapia cu inhibitori CDK4/6 pentru mai putin

de trei luni, opt paciente care au refuzat sa raspunda si un pacient de sex masculin.

Datele demografice si caracteristicile clinice ale pacientelor au fost extrase retrospectiv
din dosarele medicale electronice in timpul evaluarilor clinice desfasurate la Spitalul Universitar
de Urgenta Elias din Bucuresti, Romania, in perioada ianuarie 2018 — ianuarie 2024. Datele
privind calitatea vietii au fost colectate prospectiv prin utilizarea a patru chestionare: EORTC
QLQ-C30 (Chestionarul European pentru Calitatea Vietii la Pacientii cu Cancer), Scala de
Depresie, Anxietate si Stres-21 (DASS-21), Inventarul Multidimensional al Oboselii (MFI) si
Indicele de Calitate a Somnului Pittsburgh (PSQI).

Protocolul studiului a fost aprobat de Comitetul de Etica al Spitalului Universitar de
Urgenta Elias, Bucuresti, Romania (nr 1489/01.03.2024). Designul studiului, analiza datelor,
interpretarea rezultatelor, redactarea si reviziile efectuate respectd Declaratia de la Helsinki si
ghidurile Comitetului pentru Eticd in Publicatii (COPE). Toate datele colectate au fost
anonimizate, avand In vedere natura observationald a studiului, fara includerea unor informatii

care ar putea permite identificarea formala a pacientelor.

Criterii de includere: Paciente de sex feminin cu varsta > 18 ani, tratate anterior sau in
prezent cu inhibitori CDK4/6, avand un diagnostic confirmat histopatologic de cancer de san

HR+/HER2-, minimum trei prezentari in departamentul de oncologie.

Criterii de excludere: pacienti de sex masculin sau paciente cu varsta < 18 ani, paciente
aflate in stare critica sau cu afectiuni mentale/psihiatrice, paciente care au primit terapie cu
inhibitori CDK4/6 pentru mai putin de trei luni, paciente care nu au completat toate cele patru

chestionare sau care au refuzat sa raspunda la toate intrebarile.



Datele colectate au inclus urmatoarele variabile: varsta la momentul diagnosticului, mediul
de rezidenta, gradul histologic, stadiul la diagnostic (boald local avansatd vs. metastaticd),
localizarea metastazelor, tipul de inhibitor CDK4/6 utilizat, durata terapiei cu inhibitori
CDK4/6, terapia endocrina asociata, statusul menopauzal, procentul Ki67, nivelurile CA15-3 la
diagnostic, comorbiditatile, statusul de supravietuire/deces, antecedentele familiale de cancer si
chimioterapia anterioard sau ulterioard tratamentului cu inhibitori CDK4/6. De asemenea, au
fost evaluate prezenta sau absenta infectiet COVID in antecedente, dar si prezenta sau absenta

trombozei.



Capitolul 5 descrie primul studiu efectuat din tema tezei de doctorat, cu accent pe profilul
clinico-biologic al pacientelor cu cancer de san metastatic HR+/HER2— tratate cu inhibitori
CDK4/6. Aceasta este o analiza retrospectiva si ofera corelatii prognostice. Capitolul 5 este

impartit in urmatoarele subcapitole:

1. Analiza detaliatd a caracteristicilor clinico-biologice ale pacientelor incluse in studiu
Analiza tipurilor de inhibitori CDK4/6 si impactul acestora asupra supravietuirii
Corelarea caracteristicilor biologice cu prognosticul evolutiv

Toxicitate si modificarea dozei

wok »w N

Analiza caracteristicilor clinic-biologice asociate cu tipul de inhibitor CDK4/6 si

hormonoterapie

6. Distributia pacientelor in functie de tipul de hormonoterapie utilizata

7. Evaluarea supravietuirii fara progresie (PFS), supravietuirii globale (OS) si duratei totale
a tratamentului (TOT) in functie de inhibitorii CDK4/6

8. Interpretarea detaliatd a datelor statistice privind evaluarea PFS, OS, TOT in functie de
tipul de CDKA4/6i

9. Analiza impactului inhibitorilor CDK4/6 in functie de hormonoterapia asociata si
varsta pacientilor

10. Analiza variabilelor independente asociate cu supravietuirea fara progresie (PFS),

supravietuirea globala (OS) si durata totala a tratamentului (TOT)

Analiza detaliatd a caracteristicilor clinico-biologice si terapeutice ale pacientelor incluse in
studiu evidentiaza diferente semnificative in evolutia bolii in functie de varsta, status metastatic
si tipul de tratament administrat. Ribociclib s-a asociat cu cea mai mare rati de supravietuire. In
plus, prezenta metastazelor multiple si un indice Ki67 crescut au fost corelate cu un prognostic
mai nefavorabil. Aceste concluzii ofera suport pentru o abordare personalizata a terapiei, cu un
accent deosebit pe selectia inhibitorilor CDK4/61 in functie de caracteristicile clinico-biologice

individuale ale pacientelor.

Singura diferentd semnificativa statistic intre grupurile de inhibitori CDK4/6 a fost gradul
histologic la diagnostic (p = 0,006), ribociclib fiind utilizat exclusiv la paciente cu grad G2. In

ceea ce priveste hormonoterapia, letrozol/anastrozol s-a asociat mai frecvent cu metastaze



osoase izolate (p = 0,007). Pentru toate celelalte variabile analizate, nu s-au observat diferente
semnificative intre grupuri, ceea ce sugereaza o distributie relativ omogend a pacientilor in

functie de tipul de tratament administrat.

Palbociclib este asociat cu o duratd mai lunga a tratamentului si o supravietuire globald mai
mare. Diferentele semnificative statistic au fost observate doar pentru durata tratamentului
(TOT), in timp ce pentru PFS si OS nu au fost identificate diferente semnificative intre tipurile
de CDK4/61. Aceste rezultate sugereaza necesitatea unor analize suplimentare pentru a clarifica

impactul fiecarui tip de inhibitor CDK4/6 asupra supravietuirii $i progresiei bolii.

Ribociclib a fost utilizat mai frecvent la pacientii sub 50 de ani in combinatie cu fulvestrant,
unde a demonstrat o duratd mai mare a tratamentului si o supravietuire fara progresie extinsa.
In schimb, la pacientii peste 50 de ani, combinatia cu letrozol/anastrozol a fost mai favorabila.
Palbociclib a oferit cea mai lungd duratd a tratamentului si cea mai bund supravietuire fara
progresie in combinatie cu fulvestrant, mai ales la pacientii sub 50 de ani, dar a avut rezultate
solide si la pacientii varstnici, in special Tn combinatie cu letrozol/anastrozol. Abemaciclib a
prezentat rezultate variabile, cu cea mai lunga supravietuire fara progresie observata la pacientii
peste 50 de ani tratati cu letrozol/anastrozol, insa a fost asociat cu o supravietuire globala redusa,

in special in aceasta combinatie.

Durata totala a tratamentului cu inhibitori CDK4/6 a fost influentatd semnificativ de mai multi
factori, printre care se numadra gradul histologic la diagnostic, prezenta metastazelor,
administrarea radioterapiei, tipul de inhibitor CDK4/6 utilizat, prezenta toxicitdtii asociate

tratamentului s1 antecedentele de infectie Covid.

In ceea ce priveste supravietuirea globala, aceasta a fost semnificativ influentata de tratamentul
administrat dupi terapia cu CDK4/6i si de tipul de hormonoterapie utilizat. In schimb,
supravietuirea fard progresie nu a fost influentatd semnificativ de majoritatea variabilelor

analizate, cu exceptia unui posibil efect al radioterapiei.

Aceste rezultate sugereazd cad selectia atentd a tratamentului, ludnd in considerare factorii
clinico-biologici specifici fiecarui pacient, ar putea optimiza strategiile terapeutice si Imbunatati

prognosticul oncologic.



Capitolul 6 studiaza evaluarea calitatii vietii la pacientele cu cancer de san metastatic
HR+/HER2- tratate cu inhibitori CDK4/6. Aceasta este o analizd multidimensionald si pune in

evidenta factorii determinanti. Capitolul 6 este Tmpartit in urmatoarele subcapitole:

1. Analiza calitétii vietii pacientilor oncologici — date generale

Analiza corelatiei dintre calitatea vietii si tipul de inhibitor CDK4/6

Analiza corelatiei dintre calitatea vietii si evolutia pacientilor oncologici

Analiza corelatiei dintre calitatea vietii si comorbiditatile asociate la pacientii oncologici

Analiza calitétii vietii in timpul pandemiei COVID

AN

Perspectiva asupra calitatii vietii la pacientii oncologici

Analiza corelatiei dintre calitatea vietii si tipul de inhibitor CDK4/6 a evidentiat ca majoritatea
parametrilor evaluati nu au prezentat diferente semnificative intre grupurile de tratament,
indicand un impact general comparabil al celor trei terapii asupra functionarii fizice, emotionale
si sociale a pacientilor. Cu toate acestea, insomnia si diareea au fost singurele simptome pentru
care s-au observat diferente semnificative statistic, ribociclib fiind asociat cu un impact mai
redus asupra problemelor de somn, in timp ce abemaciclib a fost mai frecvent corelat cu diareea.
De asemenea, ribociclib a fost asociat cu o calitate mai buna a somnului, ceea ce poate
reprezenta un avantaj clinic important pentru pacientii care prezintd tulburdri ale ritmului
circadian in contextul tratamentului oncologic. In restul dimensiunilor analizate, nu s-au
identificat diferente semnificative statistic, sugerand ca, din perspectiva calitdtii vietii, cele trei
tratamente oferd beneficii similare in controlul simptomelor si mentinerea functionarii generale

a pacientilor oncologici.

In ceea ce priveste diferentele semnificative statistic intre pacientii supravietuitori si cei
decedati, doua variabile au fost identificate drept relevante: pierderea poftei de mancare (p =
0,036), care a fost semnificativ mai mare la pacientii decedati, si oboseala psihica (p = 0,003),
care a avut o corelatie puternicd cu un prognostic nefavorabil. Aceste rezultate sugereaza ca
malnutritia si impactul psihologic sever al bolii pot influenta negativ supravietuirea pacientilor

oncologici.



De asemenea, au fost identificate doua variabile cu diferente aproape semnificative statistic:
oboseala fizica (p = 0,094) si greata si varsaturile (p = 0,088), ambele fiind raportate la valori
mai ridicate de cétre pacientii decedati. Aceste date sugereaza cad severitatea oboselii si a
simptomelor gastrointestinale pot avea un impact asupra evolutiei bolii si meritd explorate mai

detaliat in studii viitoare.

In ceea ce priveste restul indicatorilor, nu au fost identificate diferente semnificative statistic
intre grupurile analizate, ceea ce sugereaza ca, din punct de vedere al majoritétii dimensiunilor
calitatii vietii, pacientii supravietuitori si cei decedati au avut experiente similare. Cu toate
acestea, datele indica faptul ca oboseala psihica si pierderea poftei de mancare reprezinta factori
critici care pot influenta prognosticul pacientilor oncologici si care necesitd o monitorizare

atentd in cadrul strategiilor de ingrijire paliativa si de sustinere nutritionala.

In ceea ce priveste diferentele semnificative statistic, doua variabile au fost identificate ca fiind
relevante: insomnia (p = 0,014), care a fost raportatd la un nivel semnificativ mai ridicat de
pacientii cu comorbiditati, si constipatia (p = 0,046), care a fost semnificativ mai frecventd in
acest grup. Aceste rezultate indica faptul cd problemele de somn si disfunctiile gastrointestinale
pot fi amplificate in prezenta comorbiditatilor, necesitand o monitorizare atentd si o abordare

terapeutica adecvata.

De asemenea, trei variabile au fost identificate ca avind o diferenta aproape semnificativa
statistic: oboseala (p = 0,091), care a fost raportatd la un nivel mai ridicat de pacientii cu
comorbiditati, depresia (p = 0,075), care a avut scoruri mai mari in acest grup, si stresul (p =
0,121), care a fost de asemenea mai frecvent raportat. Aceste rezultate sugereaza ca pacientii cu
afectiuni asociate pot fi mai predispusi la oboseald cronica si tulburdri emotionale, ceea ce
subliniaza importanta unei abordari integrate de Ingrijire care sd includa atat aspectele fizice,

cat si cele psihologice ale bolii.

Analiza corelatiei dintre calitatea vietii si comorbiditdti a evidentiat cd pacientii care suferd de
afectiuni asociate prezintd un risc mai mare de a experimenta simptome severe, inclusiv
insomnie accentuata, constipatie frecventa, niveluri crescute de oboseala si un impact psihologic
mai puternic, manifestat prin depresie si stres crescut. Aceste rezultate subliniaza necesitatea
dezvoltarii unor strategii personalizate de gestionare a simptomelor si a sanatatii mentale la

pacientii cu comorbiditati, Tn vederea imbunatatirii calitdtii vietii acestora si a optimizarii



psihologica si monitorizarea nutritionala, pot juca un rol esential in reducerea impactului negativ

al comorbiditétilor asupra evolutiei pacientilor oncologici.

Evaluarea calitatii vietii pacientilor oncologici sub tratament cu inhibitori CDK4/6 a evidentiat
afectari semnificative ale functionarii fizice, sociale si emotionale, cu o variabilitate
considerabild intre pacienti. Oboseala s-a dovedit a fi un simptom central, avind un impact
major asupra capacitatii de functionare si a motivatiei pacientilor, ceea ce subliniaza importanta
unei monitorizari continue a acestui simptom. Problemele legate de somn au fost frecvent
raportate si corelate cu alte simptome, inclusiv oboseala si stresul. Dificultatile financiare si
greata au fost mai putin frecvente in comparatie cu alte probleme, insa anumite cazuri au indicat
o severitate crescutd. Nivelurile de stres si depresie au fost moderate spre ridicate, cu variatii
semnificative intre pacienti, ceea ce sugereaza necesitatea unei abordari personalizate pentru

imbunatatirea calitatii vietii acestora.

Analiza detaliata a calitatii vietii in rAndul pacientilor oncologici releva faptul ca, desi perceptia
generala asupra starii de sanatate este moderatd spre bund, impactul tratamentului si al bolii
asupra functionarii fizice si sociale este semnificativ. Oboseala si insomnia sunt principalele
simptome care afecteaza pacientii, acestea avand un efect negativ major asupra activitatilor
zilnice si asupra starii emotionale. Desi durerea si pierderea apetitului sunt raportate de pacienti,
acestea nu reprezinta simptome dominante in ansamblul calitatii vietii. Functionarea cognitiva
este Tn mare parte conservata, insd dificultatile in sfera sociald indicd o posibild nevoie de

interventii suplimentare pentru reducerea izoldrii si imbunatatirea suportului social.

sa vizeze nu doar gestionarea simptomelor fizice, ci si optimizarea sanatdtii psihologice si

sociale pentru a imbunatati calitatea vietii pe termen lung.



Capitolul 7 este reprezentat de concluziile studiilor si contributiile personale
Concluziile studiilor

Analiza detaliata a impactului inhibitorilor CDK4/6 asupra calitatii vietii si a caracteristicilor
clinico-biologice ale pacientilor oncologici a evidentiat o serie de factori critici care influenteaza
prognosticul si bundstarea generald a acestora. Studiul a demonstrat cd, desi perceptia globala
asupra starii de sanatate este moderata spre bund, existd variatii semnificative intre diferitele
dimensiuni ale calitatii vietii, cu efecte notabile asupra functionarii fizice, sociale si psihologice
ale pacientilor. De asemenea, factorii biologici precum gradul histologic al tumorii, statusul
metastatic la diagnostic si tipul de tratament administrat au influentat in mod semnificativ

supravietuirea si raspunsul terapeutic.

Pacientii cu tumori de grad histologic G2 au avut cea mai lunga duratd medie a tratamentului cu
inhibitori CDK4/6, indicdnd o mai buna toleranta si un posibil raspuns terapeutic mai favorabil
comparativ cu cei cu tumori G1 sau G3. De asemenea, pacientii cu status metastatic la diagnostic
au avut o duratd semnificativ mai mare a tratamentului, ceea ce sugereaza ca terapia cu CDK4/6
a fost eficienta in prelungirea timpului pana la progresia bolii in aceasta categorie. In schimb,
factorii precum statusul ganglionar la diagnostic si procentul Ki67 nu au evidentiat diferente

semnificative in ceea ce priveste supravietuirea globald sau durata tratamentului.

Oboseala s-a dovedit a fi principalul simptom raportat, avind un impact major asupra
activitatilor zilnice si asupra calitatii vietii, cu valori mai ridicate la pacientii cu comorbiditati si
la cei care au prezentat o evolutie nefavorabila a bolii. Insomnia a fost identificatd ca fiind un
simptom recurent si semnificativ mai frecvent in randul pacientilor cu comorbiditati, sugerand
o corelatie Intre afectiunile asociate si tulburarile de somn. Constipatia a fost semnificativ mai
prezentd la pacientii cu comorbiditati, indicAnd necesitatea unei gestionari atente a efectelor

adverse induse de tratament.

Functionarea fizica a fost semnificativ mai afectata la pacientii cu comorbiditati, acestia
raportand limitari majore in desfasurarea activitatilor zilnice. De asemenea, functionarea sociala
a fost redusd in mod considerabil, cu o tendinta cdtre izolare sociala si dificultdti n mentinerea
relatiilor interpersonale, ceea ce subliniaza importanta sprijinului social in managementul

pacientilor oncologici. Din punct de vedere emotional, pacientii cu comorbiditati au prezentat



niveluri mai ridicate de stres si depresie, indicAnd necesitatea unor interventii psihologice

personalizate pentru aceasta categorie de pacienti.

Pacientii care au raportat niveluri mai ridicate de oboseala psihica si pierderea apetitului au avut
o evolutie nefavorabild, aceste simptome fiind semnificativ corelate cu un prognostic mai slab.
De asemenea, greata si varsdturile au fost mai frecvente la pacientii cu prognostic rezervat,
sugerand ca aceste simptome ar putea reprezenta markeri importanti ai progresiei bolii. In plus,
pacientii care au continuat tratamente ulterioare inhibitorilor CDK4/6, in special chimioterapia,
au inregistrat o supravietuire globald mai lunga, ceea ce sugereaza un posibil beneficiu al

tratamentelor secventiale.

Ribociclib a fost asociat cu o calitate mai buna a somnului si o incidentd mai redusa a insomniei,
comparativ cu palbociclib si abemaciclib. Pe de alta parte, abemaciclib a fost mai frecvent
corelat cu diareea, ceea ce indicd un profil de toxicitate gastrointestinald mai pronuntat.
Palbociclib a prezentat cea mai lunga duratd a tratamentului, fiind utilizat mai frecvent la
pacientii cu evolutie favorabila. In plus, ribociclib s-a dovedit a fi mai eficient la pacientii mai

tineri, 1n timp ce palbociclib a fost asociat mai frecvent cu pacientii mai varstnici.

Pacientii cu comorbiditdti au raportat o calitate a vietii mai scazutd, cu un impact negativ
semnificativ asupra oboselii, insomniei si constipatiei. De asemenea, acestia au prezentat scoruri
mai ridicate pentru depresie si stres. Comorbiditatile au fost asociate si cu o duratd mai scurta a

tratamentului in cazul pacientilor.

Aceste date subliniazd necesitatea unei aborddri multidisciplinare in ingrijirea pacientilor
oncologici, incluzand atdt managementul optim al simptomelor, cat si suport psihologic si
nutritional pentru Tmbundtatirea calitdtii vietii acestora, aldturi de o selectie atenta a optiunilor

terapeutice 1n functie de caracteristicile biologice ale tumorii.



Contributii proprii

o Identificarea factorilor clinico-biologici independenti care influenteaza raspunsul
la inhibitorii CDK4/6, evidentiind impactul gradului histologic, al statusului metastatic,
al comorbiditatilor, al tratamentului administrat post-inhibitori CDK4/6, al efectudrii
radioterapiei, al tipului de inhibitor CDK4/6 administrat, precum si toxicitatea, asupra
eficacitatii tratamentului. Capitolul in care a fost dezvoltatd aceasta contributie este

capitolul 5.2.10., paragrafele 2, 3,4, 5,6, 7 .

o Compararea exhaustivd a celor trei inhibitori CDK4/6, reliefind diferentele
semnificative in ceea ce priveste OS, PFS si TOT. Capitolul in care a fost dezvoltata

aceastd contributie este capitolul 5.2.8., paragraful numarul 1 si 2.

e Analiza tridimensionali a calitatii vietii in relatie cu tipul de inhibitor CDK4/6, cu
evolutia pacientilor si cu comorbidititile asociate. Capitolele in care a fost dezvoltata

aceasta contributie sunt capitolele 6.2.2., 6.2.3. 51 6.2.4.

e Analiza impactului simptomelor asupra supravietuirii globale si a calitatii vietii,
subliniind rolul oboselii, insomniei si depresiei Tn aderenta la tratament. Capitolele in
care a fost dezvoltata aceasta contributie sunt capitolul 6.2.1, paragraf 4 si 7, capitolul
6.2.2. paragraf 6, capitolul 6.2.3. paragraf 4, capitolul 6.2.4. paragraf 3 si 6 si capitolul
6.2.6. paragraf 4.

oncologici, incluzand strategii pentru cresterea aderentei si imbundtétirea suportului
psihologic. Capitolul in care a fost dezvoltatd aceastd contributie este capitolul 7.7.,

paragraful 2.

Acesta este primul studiu din Romaénia si din Europa care evalueaza calitatea vietii intr-
un cadru real pentru pacientii cu cancer de san metastatic tratati cu inhibitori CDK4/6, utilizand

patru instrumente diferite de evaluare.
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