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De departe cel mai cunoscut si cel dintdi descoperit agent terapeutic anti-angiogenic
este Bevacizumabul, anticorp monoclonal umanizat recombinant anti-VEGF, folosit in
terapia a numeroase boli neoplazice (precum cancerul de san, cancerul cervical, cancerul
tubar, cancerul ovarian, cancerul peritoneal primar, cancerul colorectal, cancerul renal cu
celule clare, neoplasmul pulmonar non-small cell, tumori cerebrale), in forme avansate
(nerezecabile)/recurente/metastatice de boala, atat ca monoterapie, cat si in combinatie cu
alti agenti terapeutici (chimioterapice si/sau imunomodulatorii), atat ca prima linie, cét si in
liniile subsecvente de tratament sau in mentenantd [1]. Bevacizumabul ofera beneficii de
supravietuire globald demonstrate prin multiple studii clinice, dar acestea sunt variate ca
durata in functie de tipul tumorii tratate, iar in anumite cazuri beneficiile de supravietuire
sunt limitate la cateva luni sau saptdmani [2]. Indiscutabil, avand in vedere ca, frecvent,
indicatia terapeuticd este un neoplasm avansat loco-regional nerezecabil, recurent sau
metastatic, chiar si un beneficiu minim de supravietuire este deziderabil pentru bolnav in
contextul unei calitati a vietii convenabile. Si cu toate acestea, Bevacizumabul are o serie de
complicatii, unele severe cu risc vital si frecvente, care pot modifica semnificativ calitatea
vietii bolnavului. Alaturi de complicatiile medicale frecvente (hipertensiune arteriala,
insuficientd cardiacd congestivd, tromboembolism venos, proteinurie, sindrom de
encefalopatie reversibild posterioard, accidente vaculare ischemice si hemoragice, tulburari
hematologice, complicatii septice, reactii alergice sau la administrarea perfuziei), terapia cu
Bevacizumab poate provoca o serie Intreaga de complicatii chirurgicale (unele potential
letale) cum ar fi complicatiile fistulare si perforative, vindecarea intarziata a plagilor,
hemoragii asociate tumorilor, hemoragiile diverse, anevrismele si disectiile arteriale, fasciita
necrozanta sau osteonecroza maxilarului [1].

Motivatia alegerii temei “Complicatiile tratamentului bolilor neoplazice cu
Bevacizumab” devine evidentd in contextul celor prezentate mai sus. Beneficiile pe care le-
ar putea teoretic aduce terapia cu Bevacizumab in ceea ce priveste supravietuirea fara
progresie a bolii pot fi contramandate de complicatii, iar supravietuirea globala poate fi
redusd datoritd imposibilitdtii continuarii terapiei sistemice in contextul interventiilor
chirurgicale/terapiilor medicale/spitalizarilor ce devin necesare. Mai mult, anumite
interventii ce devin necesare, nasc dileme de tehnica chirurgical a care pot pune 1n dificultate
chirugul oncolog [3]. Tot odatd, calitatea vietii pacientilor poate fi diminuata atat din punct

de vedere fizic (prin aparitia unor complicatii dificil de tolerat — ex.fistula recto/entero-



vaginald), dar si din punct de vedere psihic (ex.necesitatea unei colostomii definitive dificil
de acceptat, mai ales la pacientii tineri) [3].

Ipoteza cercetarii doctorale este aceea ca se pot identifica anumiti factori de
risc pentru dezvoltarea complicatiei terapiei cu Bevacizumab ce tin de pacient (precum
anumite morbiditdti sau terapii preexistente/concomitente, anumite modificéri biologice,
paraclinice, imagistice) sau de tumora tratata (localizare, histopatologie, imunohistologie,
genetica etc). Ipoteza secundara este faptul ca Bevacizumabul poate altera in asemenea mod
calitatea vietii la pacientii la care apar complicatii asociate terapiei, incat discomfortul fizic
si psihic al acestora (inclusiv cel determinat de asistenta medicald suplimentara) pot face
indezirabila o crestere a supravietuirii globale de cateva saptamani.

Metodologia cercetarii - Pentru atingerea obiectivelor de cercetare doctorald, initial, a fost
efectuata o ampla revizie a literaturii internationale disponibile, care nu s-a limitat doar la
datele despre Bevacizumab, ci, a inclus si problematica angiogenezei tumorale si a cailor de
blocare terapeuticad a acestei. De asemenea, au fost studiate aspecte evolutive, de patogeneza,
diagnostic si tratament ale tuturor tumorilor solide care pot constitui o tintd terapeutica
pentru Bevacizumab (Avastin® sau biosimilare/generice). Review-ul literaturii
internationale a avut ca scop definirea stadiului actual al cunoasterii si a impactului
preconizat asupra dezvoltarii cunoasterii pe care cercetarea doctorald le va avea. Toate
referintele biografice au fost prelucrate cu ajutorul unui soft specializat Mendeley Reference
Manager versiunea 2.94.0 impreund cu Add-in-urile de browser (Mendeley Web Importer)
si de Microsoft Word (Mendeley Cite) — aceste softuri sunt disponibile online, gratuit [4].

In urma parcurgerii literaturii internationale a fost definitivat planul de cercetare cu
definirea obiectivelor de atins, s-au stabilit designul final al studiului si instrumentele de
cercetare, s-au definit loturile de pacienti si criteriile de includere si excludere. Colectarea
datelor pacientilor s-a facut prin extragerea informatiilor din baza de date electronica si prin
consultarea foilor de observatie din arhiva fizicd a unitatii sanitare. O parte a datelor au fost
obtinute prin interviuri directe/telefonice cu pacientii, acestia fiind informati despre scopul
interviului si/sau semnand un consimtdmant de participare la cercetarea doctorald. Dupa
constituirea bazei de date, informatiile au fost anonimizate prin inlaturarea oricaror elemente
care ar fi putut duce la identificarea pacientilor inrolati.

Cercetarea literaturii internationale a fost dublatd de o analizd retrospectiva a
pacientilor tratati cu Bevacizumab (Avastin® sau biosimilare/generice) in Institutul
Oncologic “Prof. Dr. Alexandru Trestioreanu”, Bucuresti (IOB) in perioada 2017 -2021

avand ca scop descrierea experientei clinice a utilizarii Bevacizumabuluiintr-o cohorta mare
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de pacienti cu tumori maligne, In conditii de ,,lume realda” necontrolata, referitoare la
eficacitatea, siguranta si costul terapiei, precum si identificarea unor factori de prognostic
pentru aparitia complicatiilor chirurgicale/medicaleale terapiei cu Bevacizumab. In aceasta
perioadd au fost administrate peste 9000 de cure cu Bevacizumab (Avastin® sau
biosimilare/generice) la 625 de pacienti neoplazici unici.

A 3-a componentd a studiului a constat intr-o analiza prospectiva observationala pe 2
loturi — esantionul global a inclus totalitatea pacientilor tratati in IOB cu Bevacizumab (sau
biosimilare/generice) pentru diverse categorii de neoplazii in perioada ianuarie 2023 - iunie
2024. Pacientii au fost grupati in doud loturi dupa cum urmeaza: lotul de studiu — pacientii
tratati cu Bevacizumab (Avastin® sau biosimilare/generice) pentru tumori solide la care au
aparut complicatii chirurgicale/medicale asociate terapiei, si lotul martor —pacientii tratati cu
Bevacizumab dar la care nu au aparut complicatii. Toti pacientii tratati au fost inclusi
consecutiv indiferent de varstd, sex sau alte criterii. Criteriile de excludere au cuprins o
perioada de urmarire mai mica de 6 luni sau existenta altor motive evidente pentru aparitia
complicatiilor semnalate care nu au legituri cu terapia cu Bevacizumab. In cadrul studiului
prospectiv s-a incercat confirmarea rezultatelor anterioare ale analizei retrospective.
Cercetarea a vizat o statistica descriptivd a complicatiilor asociate terapiei cu Bevacizumab
si a populatiei in care apar aceste complicatii, o analiza statistica de corelatie intre aparitia
complicatiilor si factori specifici ce tin de pacient sau de tumora tratata si, nu in ultimul rand
o evaluare asupra impactului pe care aceste complicatii le au asupra calitatii vietii pacientilor
si outcomurilor oncologice. A fost urmarita evolutia oncologicd a pacientilor, dar si aparitia
complicatiilor medicale/chirurgicale asociate terapiei si necesitdtilor de tratamente
suplimentare/interventii chirurgicale/ spitalizare suplimentara/ nevoi de terapie intensiva.

Prelucrarea si interpretarea statisticda datelor colectate a cuprins o analiza descriptiva
a complicatiilor aparute sub terapia aplicatd si a populatiilor la care acestea apar. A fost
efectuata o analiza globald — Lot de studiu vs. Lot martor si o analizd secundard — intre
diferitele elemente identificate ca factori de risc pentru aparitia complicatiilor. Datele au fost
prezentate ca medii (deviatii standard) pentru variabilele cantitative si ca frecvente pentru
variabilele calitative. Pentru compararea rezultatelor intre loturi au fost folosite teste de tip t
sau Mann-Whitney. Pentru compararea rezultatelor intre diferitele subgrupe de factori de
risc decelati s-au folosit teste de tip Chi-square si regresie logistica. Validarea diverselor
caracteristiciurmarite ca fatori de prognostic in aparitia complicatiilor s-a facut prin tehnica
regresiei liniare respectiv regresiei logistice. Pragul de semnificatie statisticd a fost

considerat la o valoare p<0.05. Cercetarea doctorald a fost completata prin elaborarea unui



ghid clinic care sa permita o mai buna selectare clinica a pacientilor care pot beneficia de
terapia cu Bevacizumab cu maximizarea raportului beneficii/risc si elaborarea unui scor
clinic de stratificare a pacientilor in categorii de risc (ridicat, intermediar si scazut).
Validarea externa multicentrica prospectiva va face subiectul unei cercetari postdoctorale
mai avansate.

Concluzii

Teza de doctorat a avut ca scop analiza complicatiilor asociate terapiei cu
Bevacizumab in practica oncologica, cu accent pe identificarea tipologiilor de reactii
adverse, factorii care le influenteaza, impactul lor asupra rezultatelor oncologice si asupra
calitdtii vietii pacientilor, precum si elaborarea unor instrumente clinice de stratificare a
riscului. Obiectivele stabilite au ghidat cercetarea si au fost atinse printr-o serie de studii
succesive si complementare.

Obiectivul 1: Identificarea tipurilor de complicatii asociate terapiei cu Bevacizumab
si realizarea unei statistici descriptive - Acest obiectiv a fost realizat prin analiza
retrospectiva a pacientilor tratati in cadrul Institutului Oncologic Bucuresti (Cap. 5). Studiul
a evidentiat frecventa principalelor complicatii (hemoragice, trombotice, gastrointestinale,
renale) si distributia lor in functie de caracteristicile demografice si clinice. Rezultatele au
confirmat ca Bevacizumab este asociat cu un profil particular de toxicitate, diferit de cel al
altor terapii oncologice, iar cuantificarea lor statisticd a constituit premisa pentru obiectivele
ulterioare. Rezultatele initiale (in perfecta corelatie cu literatura existentd) au aratat ca aceste
evenimente nu sunt rare si ca, desi majoritatea pot fi gestionate prin tratamente suportive,
unele pot deveni amenintdtoare de viata. Prin urmare, identificarea tipologiei si distributiei
lor a constituit fundamentul pentru analiza factorilor de risc si pentru dezvoltarea modelelor
predictive ulterioare.

Obiectivul 2: Identificarea unor factori care influenteaza aparitia complicatiilor - Prin
corelarea variabilelor clinice si biologice cu aparitia complicatiilor (Cap. 7), au fost
evidentiati factori semnificativi precum varsta avansata, prezenta comorbiditatilor
cardiovasculare, istoricul de chirurgie abdominala, precum si anumite caracteristici tumorale
(extensialocald, localizarea pelvind). Aceste rezultate au aratat ca aparitia complicatiilor nu
este un eveniment aleator, ci poate fi anticipata prin integrarea unor factori de risc accesibili
clinic. Rezultatele au o importantd practicd deosebitd, deoarece permit identificarea
pacientilor vulnerabili incd dinaintea initierii tratamentului. Astfel, oncologii pot lua masuri
preventive, pot ajusta dozele sau pot reconsidera oportunitatea terapiei, optimizand raportul

risc—beneficiu.



Obiectivul 3: Evaluarea impactului complicatiilor asupra rezultatelor oncologice si
asupra calitatii vietii - Studiile incluse in Cap. 8 au demonstrat cd aparitia complicatiilor
influenteaza negativ supravietuirea globala si supravietuirea fara progresie, prin intreruperi
sau amanari ale tratamentului. Totodata, analiza calitatii vietiia aratat un impact semnificativ
asupra starii functionale, imaginii corporale si integrarii sociale, cu efecte de durata mai ales
in cazul complicatiilor severe. Importanta acestei evaluari este datd de faptul cd, in
oncologie, succesul nu mai poate fi masurat exclusiv prin indicatori de supravietuire, ci si
prin mentinerea unei vieti demne si functionale. Aceasta perspectivd a confirmat necesitatea
abordarii multidimensionale, care sd depaseasca strict supravietuireaoncologica si sd includa
parametri psiho-sociali si economici.

Obiectivul 4: Elaborarea unui scor de risc si a unei modalitati de stratificare a
pacientilor - In Cap. 9 a fost dezvoltat un model predictiv original, bazat pe integrarea
datelor clinice, histologice si biologice in algoritmi de tip machine learning. Modelul a
permis stratificarea pacientilor in categorii de risc inalt, intermediar si scazut, cu precizie
ridicata in predictia complicatiilor. Acest scor de risc constituie o premierd in practica locala
sireprezintd un instrument practic care poate fi adaptat ulterior in ghiduri clinice si platforme
de suport decizional. Utilitatea practica a acestui scor consta in faptul ca, aplicat prospectiv,
poate ghida decizia terapeutica: pacientii curisc scazut pot fi tratati cu beneficii maxime, iar
cel cu risc Tnalt pot fi redirectionati spre alte optiuni terapeutice sau monitorizati mai atent.

Obiectivul 5: Identificarea profilului de risc al administrarii Bevacizumabului la
anumite categorii de pacienti - Pe baza datelor analizate, a fost posibila definirea unor
subgrupuri de pacienti care prezintd un profil de risc mai crescut — de exemplu, pacientii
varstnici, cei cu comorbiditati cardiovasculare sau renale, pacientii cu tumori pelvine si cel
cu antecedente de chirurgie majord recentd. In schimb, pacientii fara comorbiditati si cu
tumori in stadii mai limitate au prezentat un risc scazut de complicatii severe. Acest profil
de risc permite personalizarea indicatiei terapeutice si creste sansa unei administrari sigure
si eficiente a Bevacizumabului.

Directii viitoare de cercetare

Continuarea cercetarilor ar trebui sa vizeze extinderea analizelor prospective, testarea
si rafinarea scorului de risc propus, precum si integrarea acestuia 1n sisteme informatice de
suport decizional clinic. Studiului multicentric ar trebui sd vizeze validarea prospectiva a
modelului, integrarea scorului de risc in aplicatii informatice clinice si explorarea mai

detaliata a dimensiunii economice si psiho-sociale.



Contributii personale - Contributiile originale ale autoarei se regasesc in partea
speciald a tezei si pot fi rezumate astfel:

+  Constituirea unei baze de date clinice (Cap. 5), prin analizaretrospectiva a pacientilor
tratati cu Bevacizumab 1n cadrul Institutului Oncologic Bucuresti, reprezentand primul
studiu sistematic la nivel national asupra acestei problematici.

+  Documentarea cazurilor clinice ilustrative (Cap. 6), care au adus valoare educationald
si practicd prin prezentarea unor complicatii severe si modalitatile de management.

+  Analiza statisticd a factorilor de risc (Cap. 7), prin care au fost identificate corelatii
semnificative intre variabilele clinice si biologice si aparitia complicatiilor, oferind
dovezi obiective asupra mecanismelor implicate.

+ Integrarea perspectivei calitatii vietii si a impactului economic (Cap. 8), realizand o
abordare complexd care a evidentiat dimensiunea psiho-sociala si costurile asociate
tratamentului, aspecte rar investigate in literatura autohtona.

#+  Dezvoltarea si validarea initiald a unui model predictiv original (Cap. 9), bazat pe
metode moderne de inteligenta artificiala, care a permis stratificarea pacientilor in
functie de riscul de complicatii si a oferit o bazd pentru decizia terapeutica
personalizata.

+  Propunerea unui cadru clinic pentru selectia pacientilor (Cap. 9), prin definirea unui
profil de risc si a unor criterii de eligibilitate menite sd optimizeze raportul
risc/beneficiu al terapiei cu Bevacizumab.

+  Alinierea cercetdrii romanesti la tendintele internationale, prin aplicarea unor metode
de analiza comparabile cu cele folosite In centre de referinta, si deschiderea drumului
catre integrarea instrumentelor predictive in practica curenta.

Aceste contributii sunt masurabile si se regasesc explicit in capitolele si paragrafele
mentionate, constituind aportul original al autoarei la cunoasterea stiintifica in domeniu. Prin
atingerea integrald a obiectivelor propuse, teza a demonstrat ca este posibila caracterizarea
completa a complicatiilor asociate terapiei cu Bevacizumab si cd exista solutii concrete
pentru anticiparea si reducerea ei. Analiza integratd a complicatiilor asociate
Bevacizumabului poate oferi atat o mai buna intelegere a factorilor derisc si a consecintelor
clinice, cat si solutii practice pentru personalizarea terapiei.

Prin realizarea obiectivelor propuse, lucrarea contribuie la dezvoltarea unei oncologii
mai sigure, mai eficiente si orientate catre pacient, deschizand perspective pentru cercetari
viitoare §i pentru integrarea instrumentelor predictive in practica medicald curenta.

Rezultatele obtinute au atat valoare stiintifica, prin completarea cunoasterii in domeniu, cat



si valoare practica, prin furnizarea unui instrument aplicabil direct in practicd. Aceasta
lucrare se inscrie in efortul de modernizare a oncologiei romanesti si marcheaza o tranzitie
catre o medicina personalizatd, bazata pe date clinice reale, mai sigurd si mai eficienta.
Studiile efectuate si principalele lor rezultate
Studiul 1 — Studiu retrospectiv al pacientilor tratati cu Bevacizumab in IOB (2017-
2021)

Metoda folositda a fost un studiu deschis, observational, retrospectiv, desfasurat in
conditii reale asupra pacientilor tratati pentru tumori maligne solide la Institutul Oncologic
Bucuresti "Prof. Dr. Al. Trestioreanu. Au fost inclusi toti pacientii care au primit terapie
sistemicd bazata de Bevacizumab, intre 1 ianuarie 2017 si 31 decembrie 2021. Nu s-au
specificat criterii de excludere. Datele specifice ale cazurilor au fost obtinute din fisele
pacientilor, din Inregistrarile electronice si prin consultarea rezultatelor paraclinice, de
imagistica, histopatologice si genetice. Eficacitatea tratamentului cu Bevacizumab a fost
masurata prin analiza supravietuirii fard progresie (PFS) si supravietuirea globala (OS).

Studiul a inclus 657 de episoade de tratament cu Bevacizumab, corespunzand unor 625
de pacientiunici. Includerea in studiunu a fost limitatd de indicatie sau de originea tumorii,
oferind astfel o populatie heterogend, necontrolata, "real-world". Desigur, acest lucru
reprezinta si una dintre limitele studiului, deoarece componenta cohortei de studiu este
puternic influentata de accesibilitatea spitalului nostru si diferd de cea a altor spitale, creand
posibilitatea ca esantionul sd nu fie foarte reprezentativ pentru intreaga practica oncologica
"real-world". Cohorta noastra a inclus in principal pacienti cu cancere colorectale (aproape
60% din episoadele de tratament), dar a inclus si cancer ovarian avansat (20.09%), cancer
mamar (8.07%), cancer pulmonar (7.15%), cancer cervical (4.72%) si alte origini primare
(vagin, vulva, peritoneu, sistem nervos central) - dar aceasta ultima categorie a inclus un
numdr foarte mic de pacienti (8 episoade de tratament). Tratamentul de prima linie a fost
administrat la 229 de pacienti (185 colorectal, 18 mamar, 26 NSCLC), iar liniile ulterioare

la 428 de pacienti.

Tabelul 1. Caracteristicile sociodemografice ale pacientilor si indicatia de tratament

Variabila N (%)
Sex
Masculin 238 (38.08%)
Feminin 387 (61.92%)
Varsta 57.6 ani (extreme 21-85)
<65 ani 234 (37.44%)
>65 ani 391 (62.56%)
Comorbiditati



Hipertensiune 227 (36.32%)

Diabet zaharat 90 (14.40%)
Boalad pulmonara cronica 43 (6.88%)
Alte neoplazii 7 (1.12%)
Episoade de tratament in functie de originea tumorii primare*
CRC 386 (58.75%)
NSCLC 47 (7.15%)
CS 53 (8.07%)
oC 132 (20.09%)
CC 31 (4.72%)
Altele 8 (1.22%)
Metastatic site(s)**
Ficat 391 (62.56%)
Plaman 344 (55.04%)
Peritoneu 156 (24.96%)
Os 43 (6.88%)
SNC 32 (5.12%)
Altele 64 (10.24%)

N — numar de cazuri; % - procent din total cazurilor; CRC-cancer colorectal; NSCLC- cancer pulmonar non-
small cell; CS-cancer de san; OC-cancer ovarian; CC- cancer cervical; SNC — sistem nervos central; *

pacientii pot primi mai multe episoade de tratament cu Bevacizumab pentru diverse indicatii numarate
separat; ** pacientii pot avea mai multe site-uri metastatice si acestea sunt numarate separat

Tabelul 2. Eficienta terapiilor pe baza de Bevacizumab in functie de tipul tumorii

ORR (RPsi RC) Beneficii clinice PFS (O 1)
N (%) CI 95% N (%) Mediand CI95% Mediand CI95%
(luni) (luni)
Colorectal (n=379)
1L (n=294) 179 (60.9) 42.9-689 185 (62.9) 13.5 8.6-18.6 26.3 9.1-43.5
Liniile 2+ 23(27.1) 16.5-416 68 (80.0) 6.2 4.7-7.7 93 7.7-10.9
(n=85)
Ovarian (n=127)
Liniile 2+ 42 (31.5%) 14.4-46.1 76 (59.8) 7.0 1.3-12.7 11.5 6.0-17.0
San (n=51)
1L (n=23) 15(652) 51.1-793 19 (82.6) 10.2 6.1-14.3 19.7 16.0—
234
Liniile 2+ 17 (60.7) 46.2-738 23 (82.1) 8.1 5.6-10.6 15.6 12.5-18.7
(n=28)
NSCLC (n=32)
1L (n=27) 18 (66.7) 48.1-809 20 (74.1) 7.4 6.0-8.9 12.6 8.8-16.4
Liniile 2+ 3 (60) 23.0-88.0 4 (80.0) 8.4 3.7-13.1 13.1 0.1-26.2
(n=5)
Altele (n=21)
Liniile 2+ 13(619) 325-913 21 (100) 11.2 2.3-20.1 19.7 4.0-353

Abrevieri: 1L—primalinie; 2+ lines —a doua linie sau lii de tratament subsecvente; NSCLC — cancer pulmonar
non-small cell; ORR — overall response rate (rata de raspuns globald); RP — raspuns partial; RC — raspuns
complet; PFS — progression-free survival (supravietuirea fara progresie de boald); OS — overall survival
(supravietuirea globald); N — numar de cazuri; % - frecventd; CI — interval de incredere




Toxicitatea legatd de Bevacizumab de orice grad a fost raportata la 434 de pacienti si
a inclus: sangerare (cea mai frecventd forma de sangerare a fost sangerarea usoard nazala
sau gingivala), hipertensiune arteriald, proteinurie, deficiente de vindecare a ranilor,
perforatie gastro-intestinald, alte tipuri de complicatii perforative/fistulare, complicatii
septice, evenimente tromboembolice, dureri abdominale, diaree, greatd/varsaturi si oboseala.
Tratamentul a fost intrerupt din cauza evenimentelor adverse la 81 de pacienti (12.33%)).
Mortalitatea in cadrul acestei cohorte a constat din 3 pacienti (complicatii tromboembolice
sau septice).

In populatia noastra de studiu, pacientii au primit o medie de 13 (interval 1-76) doze
de Bevacizumab intr-un episod de tratament, cu o cantitate medie de 657 mg/doza. Costurile
totale de achizitie a cantitdtii necesare de Bevacizumab intre 2017-2021 au fost de circa25.5
milioane de euro, cu un cost median al episodului de tratament de 38.812 euro. Adaugarea
Bevacizumabului la chimioterapia standard creste costul total al tratamentului cu 213%. O
sutd doudzeci si sase de pacienti au necesitat spitalizare sau prelungirea perioadei de
spitalizare din cauza toxicitatii induse de Bevacizumab pentru o perioada de 2-24 de zile —
existdnd o asociere statistic semnificativa intre evenimentele adverse de gradul 3-5 si
spitalizare (valoarea p=0,002).

Dincolo de pretul adaugat al medicamentului propriu-zis, Bevacizumab determina
cresterea costurilor asociate spitalizarii atunci cand apar evenimente adverse severe.
Costurile asociate spitalizarii au fost costurile directe alocate fiecarui pacient de catre
Sistemul de Contabilitate Analiticd Internd si au inclus costuri fixe (cazare, utilitati) si
cheltuieli variabile, cum ar fi costurile analizelor de laborator si ale altor proceduri de
diagnostic, costul medicamentelor antineoplazice si a comedicatiei, instrumente, dispozitive
medicale, consumabile. Cresterea costurilor generate este o mare preocupare pentru
managementul medical din intreaga lume [273]. Printre complicatiile observate, unele au
necesitat proceduri chirurgicale (17 cazuri) — astfel de cazuri sunt asociate cu o duratd a
spitalizariide 10-32 de zile si o crestere a costurilor asociate spitalizérii cu 150-495% in
comparatie cu costul standard al terapiei la pacientii tratati care nu au dezvoltat efecte
adverse severe.

Bevacizumab ramane o terapie cu costuri ridicate, dar poate adauga beneficii clinice
(cum ar fi supravietuirea globald, supravietuirea fara progresie si rata de raspuns) atunci cand
este folosit in asociere cu chimioterapia standard. Rezultate similare celor prezentate in
diverse studii controlate sunt observabile chiar si in cohorte neselectate de pacienti, in

conditiile necontrolate ale practicii oncologice "real-world".
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Studiul 2 — Exemplificarea problemelor de management ale pacientilor la care apar
complicatii asociate terapiei cu Bevacizumab

S-a bazat pe prezentarea unui caz special intalnit de autoarea tezei in cursul practicii
curente din Clinica Chirurgie Generald si Oncologicad I din cadrul Institutului Oncologic
“Prof. Dr. Alexandru Trestioreanu” din Bucuresti, menit sa ilustreze complicatiile specifice
terapiei care pot aparea 1n cursul tratamentului cu Bevacizumab si miriada de probleme de
ordin medical/oncologic/chirurgical pe care aceste complicatii le aduc.

Prezentare de caz: Pacientd 1n varstd de 43 de ani, se prezintd pentru tulburari de
tranzit (constipatie) si rectoragii, debutate de circa 6 luni si este diagnosticata colonoscopic
cu formatiune tumorald rectald inferioard. Probele bioptice recoltate au evidentiat prezenta
unui ADK moderat diferentiat G2. Cazul este astfel stadializat ca cT3N{MPUL — stadiu IV.
Avand in vedere statutul metastatic si absenta unei stenoze stranse se decide initierea
tratamentului cu 28 de sedinte de radioterapie externd asociata cu chimioterapie de tip
XELOX. La trei luni apare progresia dimensionald a leziunilor pulmonare secundare si
aspectul stationar al leziunii rectale, motiv pentru care se decide continuarea chimioterapiei
(Capecitabina si Oxaliplatind), dar se introduce si Bevacizumab cu regresia completd a
determinarilor pulmonare In aceste conditii s-a efectuat o rezectie rectosigmoidiani pe cale
anterioard urmati de anastomoza colorectala joasi mecanici si ileostomie “de protectie”. In
ziua a 5-a postoperator apare o fistuld anastomotica manifestatd prin exteriorizarea de
material stercoral prin tuburile de dren (aproximativ 80 ml/24 ore). Avand in vedere starea
clinicd a pacientei (absenta sindromului febril si semne de abdomen acut), parametrii
biologici (absenta leucocitozei), aspectele imagistice (absenta colectiilor pelvine), precum si
faptul ca tuburile au drenat intreg fluxul fistulei, se opteaza pentru tratamentul conservator
al fistulei anastomotice, sub care evolutia a fost favorabilad cu inchiderea traiectului fistulos
in 20 de saptamani (aspect confirmat prin irigo-CT). Din nefericire dupa aceste 20 de
saptdmani, la cinci luni de la interventia chirurgicald, cu ocazia unui nou PET-CT efectuat
se constata reaparitia leziunilor pulmonare, iar tomografia efectuata o luna mai tarziu arata
progresia lor numerica si dimensionald. Se initiaza chimioterapia initial de tip XELOX si
apoi FOLFIRI in asociere cu Bevacizumab, sub care se inregistreaza controlul progresiei. in
contextul aspectului stationar al determinarilor pulmonare obtinut sub aceastd terapie
mentinuta 10 luni, absentei recidivei rectale documentate colonoscopic, precum si optiunii
pacientei (care dorea repunerea in tranzit indiferent de riscurile prezentate de echipa

medicald—riscuri ce tin atat de interventia chirurgicald in sine, dar si de intreruperea terapiei
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sistemice) s-a decis desfiintarea ileostomiei. Interventia a avut loc la 18 luni dupa rezectia
rectald initiald. Evolutia postoperatorie este favorabild, cu reluarea tranzitului intestinal.

Totusi, la 6 luni de la interventie, in contextul reluarii terapiei cu Bevacizumab,
pacienta dezvolta o fistula colo-vaginald supra-anastomotica, manifestatd clinic prin
exteriorizarea materiilor fecale prin vagin si documentata imagistic. Pentru tratarea acestei
fistule pacienta a fost supusa unei interventii care a constat in abolirea anastomozei joase,
evacuarea colectiei pelvine si efectuarea unei diversiuni digestive externe (colostoma).

Dupa rezolvarea chirurgicala a fistulei colo-vaginale pacienta nu a putut relua un
protocol complet de terapie sistemica, fiind tratatd doar cu capecitabina. Evident evolutia a
fost nefavorabild cu progresia numerica si dimensionald a MIPUL si aparitia unor
determindri hepatice si peritoneale. Pacienta a decedat la 7 luni dupd efectuarea colostomei
(26 de luni de la diagnostic). Desi, o supravietuire de 26 de luni se inscrie In media asteptata
pentru un neoplasm colorectal metastatic, este de presupus ca in absenta complicatiilor
fistulare evolutia oncologica ar fi fost net superioard, putdndu-se lua in consideratie si alte
optiuni terapeutice (precum chirurgia leziunilor pulmonare rezecabile/tratamente sistemice
mai consistente).

Dificultatile chirurgicale ridicate de caz

In cazul pacientei noastre, avem nu una, ci doud complicatii fistulare asociate terapiei
cu Bevacizumab. Prima complicatie — fistula la nivel anastomotic — recunoaste ca mecanism
probabil de producere o diminuare a capacitatii de vindecare/ cicatrizare a tesuturilor indusa
de terapia antiangiogeneticd. Defectul de tehnica chirurgicaldnu este o cauza posibila, fistula
neaparand in primele 2-3 zile postoperator. iIn mod normal, o datd aparutd o astfel de
complicatie, atitudinea terapeuticd optima ar fi reinterventia chirurgicald cu desfiintarea
anastomozei colorectale joase mecanice si practicarea unei colostomii terminale. in
contextul in care pacienta a refuzat categoric efectuarea unei colostome, cel mai probabil
definitive (posibilitatile de restaurare ulterioara a continuitatii digestive fiind minime), am
fost nevoiti sd adoptdm folosim o atitudine conservatoare de tratament a fistulei. Desi
incununatad de succes aceasta abordare a necesitat o perioada indelungata (aproximativ 20
sdptamani) pentru a-si produce efectele, timp In care pacienta a necesitat ingrijire medicala
constanta. O data cu reluarea terapiei cu Bevacizumab si aparitia unei fistule complexe colo-
vaginale supra-anastomotice, ne-am vazut din nou in situatia necesitatii de a pune in repaus
zona fistulard pentru a permite reducerea procesului inflamator prin efectuarea unei
colostomii. Tehnica chirurgicald necesara in sine va avea ca rezultat devascularizarea

segmentului distal colonic dus anterior in anastomoza (aportul sangvin al acestui segment
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fiind realizat in prezent doar pe seama arcadei colice care va fi sectionatd in cadrul
interventiei). Se va impune astfel rezectia segmentului distal colonic ischemiat. Prin
scurtarea materialului colonic disponibil, o repunere ulterioara in tranzit devine iluzorie, mai
ales 1n contextul unei coborari anterioare a unghiului splenic al colonului care a fost necesar
in cursul rezectiei rectale pe cale anterioara pentru a putea efectua anastomoza in conditii
optime de joasa tensiune. O altd dificultate a acestei inteventii din punct de vedere chirurgical
este desfasurarea interventiei in contextul existentei unui proces aderential postoperator
semnificativ, dublat de prezenta fenomenelor inflamatorii (secundare fistulei) si postradice
(pelvis intens iradiat ce manifestd modificari fibroase, sclerotice si de fragilitate vasculara).
Mai mult pacienta va fi supusa ulterior unei a doua interventii chirurgicale pentru rezolvarea
traiectului fistulos, desfdsuratd in regim programat dupa diminuarea fenomenelor
inflamatorii locale. Pentru corectia fistulei colo-vaginale, vorbim astfel de 2 interventii
chirurgicale seriate, care vor limita posibilitatile terapiei oncologice ulterioare si vor intarzia
terapia, de altfel foarte necesara in contextual leziunilor pulmonare.

Consecinte legate de calitatea vietii si distresul psihologic

Vis-a-vis de calitatea vietii pacientei problematica ridicata de cazul prezentat a fost
semnificativa. Pentru rezolvarea complicatiilor fistulare asociate terapiei cu Bevacizumab,
pacienta a necesitat ingrijire medicala constanta (3 vizite medicale saptamanale pentru lavaje
repetate si ingrijirea drenajului, timp de 20 de saptdmani in cursul terapiei conservatoare a
fistulei anastomotice) si episoade multiple de spitalizare, ceea ce a dus la 0 masiva perturbare
a vietii sociale si profesionale. Efectul secundar al perturbarii vietii profesionale a fost un
grad de dificultate financiara resimtit de pacienta. Mai mult a avut nevoie de o interventie
chirurgicala care a rezultat in traiul cu o colostoma definitiva, fapt pe care pacienta a privit-
o ca pe o mutilare. Este de subliniat faptul ca pacienta si-a manifestat categoric opozitia fata
de stome definitive inca de la inceputul terapiei multimodale, acceptand cu greu ideea unei
ileostome de protectie pe o durata scurti. In acest context pacienta a dezvoltat un sindrom
depresiv clinic manifest, acompaniat de alterdri severe ale imaginii de sine si alterarea
dinamicilor sociale, fapt care a dus la deteriorarearelatiilor familiare si a dinamicii sexuale.

Influentarea rezultatelor oncologice

Intarzierile de vindecare postoperatorie si tratamentele specifice dedicate
complicatiilor fistulare nu au permis reluarea terapiei citostatice de intretinere, fapt care a
condus la progresia numericd si dimensionala a leziunilor pulmonare. Terapia sistemica
reluatd nu a putut suplinii efectul intarzierii terapiei, inregistrandu-se progresia bolii.

Prognosticul este nefavorabil, iar supravietuirea asteptata este redusa.
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Studiul 3 — Complicatiile terapiei cu Bevacizumab survenite in practica

Materiale si metoda - studiu deschis, observational, prospectiv, desfasurat in conditii
reale ale practicii curente oncologice asupra pacientilor tratati cu Bevacizumab sau
biosimilare pentru tumori maligne solide la Institutul Oncologic Bucuresti "Prof. Dr. Al.
Trestioreanu (IOB) in perioada 1 ianuarie 2022 — 30 iunie 2024, in mod consecutiv. Am
extins perioada de urmadrire a pacientilor pana la 31 decembrie 2024, cand pacientii au fost
cenzurati anterior analizei. Astfel am asigurat o perioadd minima de urmarire de 6 luni.

Datele specifice ale cazurilor au fost obtinute din fisele pacientilor, din Tnregistrarile
electronice si prin consultarea rezultatelor paraclinice, de imagistica, histopatologice si
genetice. Datele colectate au inclus: demografice (varsta, sex), comorbiditati si istoric
medical relevant, istoricul bolii neoplazice (originea tumorii, histologie, imunohistochimie,
caracteristici genetice, situri metastatice, datele de diagnostic, inceputul tratamentului,
progresia, decesul), aspectele tratamentului (linia de tratament, terapii combinate, dozaj,
durata tratamentului, evenimente adverse, raspunsul la tratament). Pentru o mai buna
apreciere a perioadelor exacte de supravietuire, pacientii au fost verificati lunar pe platforma
CNAS care permite verificarea statutului de asigurat al unui pacient. Respectiva platforma
returneaza la fiecare cautare nu doar statutul de asigurat, ci si daca a fost inregistrat decesul
pacientului, fapt care, cuplat cu frecventa lunara a verificarilor, mi-a permis sd cunosc exact
perioada de supravietuire a bolnavului. Toti pacientii introdusi in tratament au fost rugati sa
isi aprecieze subiectiv calitatea propriei vieti inainte de initierea primei cure cu inhibitorul
de angiogeneza, iar cei care au dezvoltat complicatii au fost rugati sa isi reevalueze calitatea
vietii dupa aparitia respectivei complicatii. Aceastd reevaluare a fost facutda cu ocazia
vizitelor regulate ale pacientilor sau cu ocazia spitalizdrilor pentru consecintele
complicatiilor.

Datele au fost analizate prin metode combinate folosind softul de statistica SPSS 23.0,
modulele de statistica avansate ale Microsoft Excel si platforma web interactiva Google
colab (aceasta fiind folosita si pentru generarea de figuri si grafice In baza datelor clinice).

Statistica descriptiva a populatiei de studiu

In final baza de date a continut 395 de inregistrari (367 pacienti unici, 28 de inregistrari
ale unor pacienti care au primit Bevacizumab/biosimilare fie in mai multe linii terapeutice
pentru aceeasi neoplazie, fie ca tratament pentru doud cancere distincte). Pacientii au fost
impartiti in doua loturi in functie de valoarea unei variabile binare (ComplBev) care a fost
codificata cu 1 pentru pacientii care au dezvoltat o complicatie asociata terapiei cu

Bevacizumab/biosimilare indiferent de severitatea sau tipul complicatiei si cu 0 pentru
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pacientii care nu au dezvoltat complicatii. Am obtinut astfel un lot de studiu (pacientii cu
complicatii) continand 177 inregistrari si un lot control (pacientii fard complicatii) continand
218 inregistrari.

Am efectuat o analiza descriptiv-statistica a complicatiilor asociate terapiei cu
Bevacizumab care au aparut la pacientii din esantionul nostru. Am inregistrat 177 de pacienti
care au dezvoltat cel putin o complicatie asociata terapiei(44.81%) si 218 care au putut tolera
medicatia fard nici o reactie adversa (55.19%). Numarul mediu de complicatii/pacient este
2.27 (£ 1.17), cu extreme intre 1 $i 5 complicatii Media timpul pana la la dezvoltarea primei
complicatii a fost de 9.03 luni cu extreme intre 0.5 si 74 de luni. In concluzie, timpul pana
la aparitia primei complicatii asociata terapiei cu Bevacizumab este in general scurt cele mai
multe complicatii aparand in primul an, cu o tendinta catre valorile mai mici (5 luni).

Am incercat sd vad daca exista o corelatie intre numarul de complicatii dezvoltate de
pacienti si timpul pana la aparitia primei complicatii. Coeficientul de corelatie Pearson intre
cele doud variabile (NrComplBev — codificand numarul de complicatii si TimpComplBev —
codificand timpul pana la aparitia complicatiilor) este » = 0.0002, valoare care indica ca nu
existd nici o relatie liniara intre variabile. Cu alte cuvinte, aparitia precoce a complicatiilor
nu este asociata cu un numar mai mare de complicatii, dezvoltarea complicatiilor depinzand
probabil de alti factori precum predispozitia individuald, patologia asociatd, expunerea
cumulativa etc. Analiza coeficientilor de corelatie Pearson ai variabilelor preterapeutice
(clinice, paraclinice si tumorale) nu a putut identifica corelatii puternice intre profilul
preterapeutic al pacientilor si numarul de complicatii dezvoltate sau timpul pana la aparitia
primei complicatii. Majoritatea pacientilor nostri care au dezvoltat complicatii asociate
terapiei (143 de pacienti) au prezentat complicatii usoare sau moderate. Insa au existat in
lotul de studiu si 31 de bolnavi care au dezvoltat complicatii severe (clasificabile ca Gradele
3-5 CTCAE — Common Terminology Criteria for Adverse Events [6]). Cei 31 de pacienti
reprezinta 7.85% din esantionul global.

Tabelul 3. Distributia complicatiilor dezvoltate

Severitatea complicatiei

. c . .
Tip Complicatie N (%) Usoard  Moderata  Severi
Complicatii cardiovasculare 64 (16.20%) 15 29 20
Hipertensiune arteriala 34 (8.61%) 7 24 3
Tulburari de ritm 1(0.25%) 0 1 0
Tromboza venoasa profunda 18 (4.56%) 3 2 13
Tromboembolism pulmonar 6 (1.52%) 0 2 4
Hemoragii (intratumorale) 5 (1.26%) 1 4 0
Complicatii infectioase 49 (12.41%) 10 25 14
Sepsis 7 (1.77%) 0 2 5
Abces 10 (2.53%) 2 5 3
ITU 13 (3.29%) 6 5 2

14



Infectii plaga 4(1.01%) 1 3 0
Pneumonie 3 (0.76%) 0 1 2
Altele 12 (3.04%) 1 9 2
Complicatii toraco-pulmonare si ORL 12 (3.04%) 3 8 1
Dispnee 5 (1.26%) 0 4 1
Hemoragie pulmonara 1 (0.25%) 0 1 0
Rinita 1 (0.25%) 0 1 0
Hemoragii (epistaxis) 5 (1.26%) 3 2 0
Complicatii gastro-intestinale 49 (12.41%) 9 26 14
Diaree 7 (1.77%) 2 3 2
Greata/Varsaturi 10 (2.53%) 4 6 0
Stomatita 3 (0.76%) 2 1 0
Gastrita/Ulcer 1(0.25%) 0 1 0
Durere abdominala 7 (1.77%) 1 5 1
Fistule/Perforatii digestive 13 (3.29%) 0 4 9
Ileus/Ocluzie 2 (0.51%) 0 2 0
Hemoragie digestiva 6 (1.52%) 0 4 2
Complicatii genito-urinare 42 (10.63%) 8 23 11
Proteinurie 33 (8.35%) 8 21 4
Fistula genito-urinara 2 (0.51%) 0 0 2
Insuficientd renald acuta 6 (1.52%) 0 1 5
Altele 1 (0.25%) 0 1 0
Complicatii hematologice 81 (20.51%) 38 35 8
Anemie 34 (8.61%) 21 13 0
Leucopenie 24 (6.08%) 10 8 6
Trombocitopenie 20 (5.06%) 6 12 2
Neutropenie 2 (0.51%) 1 1 0
Pancitopenie 1(0.25%) 0 1 0
Complicatii neurologice 18 (4.56%) 7 9 2
Neuropatie 6 (1.52%) 4 2 0
Cefalee 6 (1.52%) 2 3 1
AVC/AIT 6 (1.52%) 1 4 1
Complicatii metabolice/nutritionale 4 (1.01%) 3 1 0
Deshidratare 3 (0.76%) 3 0 0
Anorexie 1 (0.25%) 0 1 0
Complicatii cutanate 5(1.26%) 0 5 0
Complicatii generale 65 (16.46%) 17 45 3

N — numar de pacienti; % - procentul din esantionul global; ITU — infectie tract urinar; AVC — accident
vascular cerebral; AIT — accident ischemic tranzitor.

Identificarea factorilor de risc pentru aparitia complicatiilor
Am efectuat o regresie logistica univariata in Incercarea de a identifica potentiali
factori predictivi pentru aparitia complicatiilor si am inclus rezultatele in Tabelul 4.

Tabelul 4. Regresia logistica univariata a factorilor de risc pentru aparitia

complicatiilor
Variabila OR CI95% p-value*
Boala cardiaca ischemica 2.50 [1.13,5.53] 0.0235
Insuficienta cardiaca congestiva 2.31 [1.10,4.84] 0.0263
Tratament cronic cu anticoagulante 2.96 [1.31,6.67] 0.0090
Modificari de coagulare 1.84 [1.09,3.12] 0.0235
Valvulopatii 1.89 [1.09,3.27] 0.0236
Antecedente tromboembolice 3.03 [1.14,8.07] 0.0261
Cancer colorectal 1.60 [1.07,2.39] 0.0218
Cancer cervical 1.98 [1.02,3.86] 0.0445
Cancer de san 0.31 [0.12,0.79] 0.0138
Carcinom seros 0.50 [0.31,0.82] 0.0058
Carcinom ductal/lobular invaziv 0.29 [0.11,0.78] 0.0147
Grad de diferentiere 3 (slab diferentiat) 1.91 [1.38,2.49] 0.0123
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Totusi, In urma analizei multivariate efectuate toti acesti factori nu mai ating pragul
de semnificatia statistica. Pierderea semnificatiei nu aratd neaparat ca respectivii factori nu
sunt relevanti clinic, ci mai degraba ca exista interactiuni complexe intre ei care influenteaza
semnificatia.

Studiul 4 — Calitatea vietii, costurile asociate actului medical si rezultatele oncologice
la pacienti care dezvolta complicatii specifice terapiei cu Bevacizumab

Rezultatele oncologice ale terapiei cu Bevacizumab

Rezultatele oncologice ale terapiei cu Bevacizumab au fost evaluate prin analiza
parametrilor de supravietuire: supravietuirea globala (OS) si supravietuirea fara progresie de
boala (PFS). In esantionul nostru OS mediani (estimata din curba Kaplan-Meier) este de 23
de luni. Comparand lotul de studiu (pacientii cu complicatii) si cel martor (cei fara
complicatii) am constatat ca OS este similara, diferentele nefiind semnificative statistic (test
log-rank: statistica testului > — 0.017, p-value — 0.896). Avand in vedere rezultatul testului
neajustat univariat log-rank (care ne-a aratat ca, in mod izolat, aparitia complicatiilornu pare
sd influenteaza supravietuirea globald), am efectuat o regresie multivariabila de tip Cox
pentru a evalua efectul fiecarei variabile asupra riscului de deces, dar ajustat pentru influenta
celorlalte variabile. In analiza multivariatd am inclus pe langa aparitia complicatiilor si
raspunsul sub terapie (raspuns partial/cvasitotal, stationar sau progresie de boald sub
tratament), tipul bolii (avansatd/nerezecabila, metastatica, recurentda), stadiul bolii
neoplazice si gradul de diferentiere al tumorii tratate, toti acesti factori fiind considerati, in
mod constant, semnificativi pentru evolutia ulterioard a bolii. Prezenta complicatiilor nu este
asociatd nici in acest model cu un risc crescut de deces. Desi hazard ratio este >1 (HR=1.06),
intervalul de incredere larg si valoarea p nesemnificativa (0.7024) sugereaza lipsa unei
influente clare. Similar, nici stadiul de boala nu pare asociat cu un risc crescut de deces (HR
=1.05, CI95% 0.4946 —2.2257, p-value = 0.9004). Pacientii cuun raspuns mai slab la terapie
(progresie < stationar < raspuns partial < raspuns cvasitotal) au un risc de deces semnificativ
crescut. Valoarea HR = 3.00 (CI95% 2.40 — 3.77, p-value < 0.001) sugereaza ca pentru
fiecare treaptd de raspuns mai slab, riscul de deces al pacientului se tripleaza. Pacientii cu
boala metastatica sau cu tumori slab diferentiate au risc de 3-4 ori mai mare de a deceda
(HR: 4.31, CI95% 2.18 - 8.52, p < 0.001, respectivHR: 1.72, CI95% 1.26 —2.36, p <0.001).

Daca analizam supravietuirea globala a pacientilor tratati cu Bevacizumab 1n functie
de localizarea tumorii primare, observam diferente semnificative intre diversele neoplazii.

Astfel, valorile medianelor OS estimate din curbele Kaplan-Meier sunt: Colo-rectal - 26 luni,

16



Cervical — 21, Altele - 19 luni, San - 18 luni, Pulmonar - 15 luni, Ovarian/Tubar/Peritoneal

primar - 14 luni.

Kaplan-Meier - Supravietuire globala stratificatd dupa diagnostic
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Figura 1. Curbele Kaplan-Meier pentru OS in functie de localizarea tumorii primare.

Probabilitate de supravietuire

Supravietuirea globala pare sa fie puternic influentata de localizarea tumorii primare,
cele mai bune rezultate fiind obtinute in cancerele colorectale, iar cele mai slabe in cancerele
ovariene sau peritoneale primare. Rezultatul testului neparametric Kruskal-Wallis pentru
comparatia duratelor de supravietuire globald intre cele 6 tipuri de cancere confirma acest
lucru (Statistica H: 63.53, p-value < 0.00001). Si testul multivariat log-rank ofera un rezultat
similar (Statistica: 99.18, p-value <0 .005).

La compararea supravietuirii fara progresie de boald in functie de aparitia
complicatiilor asociate terapiei cu Bevacizumab, nu am constatat diferente semnificative
statistic ntre loturi (test log-rank: statistica testului x> — 2.27, p-value — 0.13), desi aparent
pacientii cu complicatii auo PFS in medie cu 4 luni mai mare decat cei fara complicatii (19
vs. 15 luni), un efect aparent paradoxal, dar fard semnificatie statisticd. Deoarece testul log-
rank univariat neajustat a ardtat cd aparitia complicatiilor nu influenteaza semnificativ
supravietuirea globala, am aplicat un model de regresie Cox multivariat pentru a estima
efectul fiecdrui factor asupra riscului de progresie, ajustand pentru influenta celorlalte
variabile. In analiza multivariati am inclus pe 1anga aparitia complicatiilor si raspunsul sub
terapie (raspuns partial/cvasitotal, stationar sau progresie de boala sub tratament), tipul bolii
(avansatd/nerezecabild, metastatica, recurentd), stadiul bolii neoplazice si gradul de

diferentiere al tumorii tratate, acesti factori fiind recunoscuti ca influentand evolutia bolii.
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Modelul Cox proportional a fost folosit pentru a evalua relatia dintre PFS si mai multi
factorii clinico-patologici: prezenta complicatiilor asociate tratamentului cu Bevacizumab,
raspunsul tumoral, stadiul bolii, gradul de diferentiere tumorala si tipul bolii. Analiza a
evidentiat ca raspunsul initial la tratamentul cu Bevacizumab este un predictor puternic si
semnificativ al riscului de progresie (HR = 1.67, p < 0.001). De asemenea gradul de
diferentiere al tumorii a influentat riscul de progresie, tumorile mai agresive fiind asociate
cu un hazard-ratio mai mare decat cele bine diferentiate (HR = 1.42, p=0.0014). Boala
recurentd a fost asociata cu un risc de progresie mai mare decat cea avansata local si boala
metastatici (HR = 3.67, p < 0.0001). In schimb, aparitia complicatiilor nu au influentat in
mod independent riscul de progresie (HR = 0.92, p = 0.43), iar influenta stadiului initial al
bolii devine mai putin relevantd cand se iau in calcul si alte caracteristici tumorale sau
raspunsul la tratament (HR =1.03, p = 0.89).

Ulterior, am analizat perioada de supravietuire fara progresie de boald a pacientilor
tratati cu Bevacizumab in functie de localizarea tumorii primare si am observat diferente
semnificative Intre diversele neoplazii. Din nou, regasim cancerul colorectal pe prima pozitie
in ceea ce priveste supravietuirea fara progresie (16 luni). Cele mai slabe rezultate s-au
inregistrat in cancerul pulmonar (8 luni) si cel ovarian/peritoneal primar (7 luni). Testul
neparametric Kruskal-Wallis a confirmat cd localizarea tumorii influenteaza semnificativ
PFS (Statistica H: 114.25, p-value < 0 .00001). Rezultatul testului multivariat log-rank, un
test mai conservator, care tine cont i de cenzurare, sugereaza ca diferentele de PFS in functie
de localizarea tumorii primare sunt probabil reale, rezultatele fiind semnificative statistic

(Statistica: 156.79, p-value < 0.005).

Curbe Kaplan-Meier - Supravietuire fara progresie (PFS) stratificata dupa tip cancer
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Figura 2. Curbele Kaplan-Meier pentru PFS in functie de localizarea tumorii primare
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intreruperea/oprirea tratamentului cu Bevacizumab

Complicatiile au dus frecvent la intreruperea temporard sau chiar stoparea
tratamentului cu Bevacizumab, din cauza deteriordrii starii generale a bolnavilor si a
parametrilor biologici, acutizarii unor comorbiditati cronice sau aparitiei unor anumite tipuri
de complicatii (care impun conform prospectului oprirea medicatiei — ex. complicatiile
fistulo-perforative sau hemoragice severe). Rezultat testului log-rank pentru OS este > =
6.85, df = 2, p-value = 0.032. Daca in cazul intreruperilor scurte, OS nu pare a fi afectat
semnificativ (p-value = 0.39), oprirea definitiva a terapiei se asociazd cu o reducere
semnificativa a duratei de viatd. Acest lucru reflecta fie gravitatea complicatiilor, fie lipsa
altor optiuni terapeutice eficiente. In schimb, efectul asupra PFS a intreruperii sau opririi
tratamentului este clar si semnificativ statistic (rezultat testului log-rank pentru OS este x> =
10.93, df = 2, p-value = 0.0042). Pacientii cu Intrerupere temporara a Bevacizumabului se
asociaza cu o PFS semnificativ mai scurta decat cei la care Intreruperea nu a fost necesara
(p = 0.044), desi diferent este relativ redusa. In schimb la cei cu oprire definitivd a terapiei
se Inregistreaza o scadere semnificativaa PFS atat fata de cei fara intrerupere (p = 0.0016).

Consecintele aparitiei complicatiilor

Complicatiile asociate Bevacizumabului impun frecvent ingrijiri medicale
suplimentare care genereaza costuri suplimentare, congestia sistemului medical si nu in
ultimul rand, disconfort pentru pacientul in cauza care este supus unor manevre medicale
uneori invazive.

Dintre 177 de pacienti care au dezvoltat cel putin o complicatie asociata terapiei cu
Bevacizumab/ biosimilare, 152 (85.88%) au avut nevoie de ingrijiri medicale variind de la
simple recomandari/manevre ambulatorii, pAna la interventii medicale pluridisciplinare si
chiar, interventii chirurgicale. Pentru managementul complicatiilor au fost inregistrate un
numar de 507 consultatii in Ambulatoriu Integrat. Spitalizarea de zi sau continud a fost
necesard pentru 125 de pacienti (70.62%), in timp ce admisia in departamentul de Terapie
Intensiva a fost necesara in 39 de cazuri (22.03%). Majoritatea pacientilor au fost admisi in
Terapie Intensiva pentru pregatirea interventiei chirurgicale si monitorizare post-operatorie
(30 pacienti — 16.75%). La cei 30 de pacienti care au necesitat interventii chirurgicale,
indicatia a fost pentru complicatii hemoragice, complicatii septice, ocluzie sau complicatii
fistulo-perforative. Pentru trei dintre pacientii admisi in Terapie Intensivd s-a inregistrat
decesul precoce (< 30 de zile de la debutul complicatiei) — doi pacienti au avut complicatii
septice care au condus la decesul precoce al pacientilor prin insuficientd multiplad de organ

secundara si unul a dezvoltat trombembolism pulmonar masiv urmat de stop respirator.
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Avand 1n vedere cd in IOB, costul aferent prin cheltuieli fixe al unei zile de spitalizare
este evaluat in prezent la 689 RON, deducem de aici un cost total generat de complicatiile
aparute de 572.285 RON intr-o perioada de 36 de luni (perioada de inrolare + perioada de
urmadrire: 1 ianuarie 2022 — 31 decembrie 2024), adica aproximativ 38000 de Euro pe an. La
acest cost se adauga cheltuielile cuinvestigatiile medicale, tratamentele efectuate si salariile
personalului medical, care de regula sunt de 2-10 ori mai mari decat cheltuielile fixe, in
functie de complexitatea cazului tratat. Astfel considerand un factor de multiplicare mediu
de 5, constatam ca aceste costuri se ridica la circa 190.000 Euro/an. Deci costurile totale
generate de tratamentul complicatiilor asociate terapiei cu Bevacizumab sunt de 228.000
Euro/an, fiind semnificative pentru bugetul oricérei institutii. Mai mult ele genereazd un
numadr considerabil de consultatii in Ambulatoriu, vizite medicale, episoade de spitalizare de
z1 sau continue si admisii in Terapie Intensiva, fapt care suprasolicitd personalul medical si
duce la iIntarzieri In programarea celorlalti bolnavi care se adreseaza institutiei noastre
indiferent de patologie sau de nevoile lor de tratament/monitorizare.

Calitatea vietii si gradul de dependenta al bolnavilor care dezvolta complicatii

Aparitia complicatiilor determina, in general, o scddere a calitdtii vietii. Daca inainte
de initierea terapiei pacientii isi autoevalueaza calitatea vietii ca bund sau foarte buna,
reflectand o stare biologica optima care le permite tolerarea terapiei sistemice, dupd aparitia
complicatiilor si experimentarea procedurilor medicale necesare pentru tratamentul
complicatiei, pacientii percep o scadere a calitatii vietii. In medie, pacientii raporteaza o
scadere a calitatii vietii cu o clasd fata de evaluarea anterioara (medie = 0.97, deviatie
standard = 1.02). Pacientii care au dezvoltat complicatii severe raporteaza scaderi ale calitatii
vietii de 2-4 clase fata de valorile preterapeutice, valorilemai mari fiind asociate cu duratele
mai lungi de spitalizare, admisia in Terapie Intensiva, necesitatea interventiei chirurgicale si
severitatea extrema a complicatiilor (situatii amenintatoare de viata).

Modificarea gradului de dependenta al pacientului o data cu aparitia complicatiilor 1-
am evaluat prin analiza modificarilor categoriei ECOG in care se Incadreaza pacientul fata
de valoarea preterapeutica. Aparitia complicatiilor se traduce prin cresterea scorului de
performanta in medie cu aproximativ 0.5 puncte, reflectand un impact functional moderat
asupra starii generale a bolnavilor.

Studiul 5 — Elaborarea unor instrumente clinice de selectare a pacientilor predispusi
sa dezvolte complicatii asociate terapiei cu Bevacizumab

Am utilizat mai multe modele predictive dezvoltate prin Invatare automata (machine

learning) pentru a estimariscul aparitiei complicatiilor asociate cu Bevacizumabul, pe baza

20



variabilelor preterapeuticeregresia logisticd simpld - model bazat pe relatii liniare intre
predictoare si log-odds, relativ sensibil la outlieri s1 variabile zgomotoase, dar care oferda
avantajul obtinerii unor coeficienti usor interpretabili in context clinic. Modelele antrenate
au fost:

+ regresie logisticd penalizatd cu Elastic Net - metodd ce combind avantajele

regularizarii L1 (sparse, selectia de variabile) si L2 ( stabilitate)

+ Random Forest - model neliniar robust, bazat pe arbori de decizie, cu mare

capacitate de captare a relatiilor complexe)

+ XGBoost - model de tip Boosting (imbunatiteste erorile treptat) ce oferd cea mai

mare acuratete, performanta superioara pe date complicate si o gestionare buna a
dezechilibrelor, dar cu pretul unei interpretabilitati mai scazute.

Analiza statistica si dezvoltarea modelelor predictive au fost realizate folosind o
platforma web interactiva Google de tip cloud-based Jupyter notebook. Toate modelele au
fost testate si in urma analizei am identificat modelul cu performantele cele mai bune
(Random Forest 80/20 optimizat) care ulterior a fost folosit pentru generarea unor
instrumente clinice cu aplicabilitate practica — un scor de risc si un formular interactiv tip
HTML ce ofera acces la un calculator de risc automat.

Tabel 5. Variabilele si punctajele scorului derivat logistic

Variabila Categorie si punctaj
Varsta < 65 ani — 0 puncte
> 65 ani — 1 punct
Uree <40 mg/dl — 0 puncte
>40 mg/dl — 1 punct
Leucocite < 10.000/mmc — 0 puncte
>10.000/mmc — 1 punct
Hemoglobina >10 g/dl — 0 puncte
<10 g/dl -1 punct
Transaminaze (TGO/TGP) <40 U/l - 0 puncte
>40 U/l -1 punct
Creatinina < 1.5 mg/dl — 0 puncte
>1.5 mg/dl - 1 punct
Stadiu Stadiul I-II — 0 puncte
Stadiul III-IV — 1 punct
Grad diferentiere G1-G2 - 0 puncte
G3 -1 punct
Invazie limfovasculara Absenta — 0 puncte

Prezenta — 1 punct

Tip cancer San, Ovarian, Cervical — 0 puncte
Colo-rectal, Pulmonar, Altele — 1 punct
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Tabelul 5. Pragurile de risc ale scorului clinic

Punctaj Grupa de risc Probabilitatea complicatiilor
0-3 puncte Risc scazut <25%

4-6 puncte Risc intermediar 25-60%

7-10 puncte Risc inalt > 60%

Calculator scor clinic - Riscul aparitiei
complicatiilor asociate terapiei cu

Bevacizumab

~ Stadiul bolii ~

~ Tipul bolii
® Cancer de sin

O Cancer cervical

O Cancer ovarian/peritoneal
) Cancer colorectal

O Cancer pulmonar

O Stadiul I-11
® Stadiul 1I-IV

O Altele
- L A
~ Gradul de diferentiere ~ Invazia limfovasculara \
® G1-G2 O Absenta
O G3 ® Prezenta

~ Parametrii biologici

() Varsta = 65 ani
[J Hemoglobina < 10 g/dI
Leucocite = 10.000/mmc
] Transaminaze = 40 U/|
Creatinina = 1.5 mg/dl

| Uree =z 40 mg/dI

Scor total: 4
Risc: intermediar
Probabilitate estimata: 25-60%

Figura 3. Demonstrarea functionalitatii formularului interactiv HTML
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