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A.Partea Generala

Capitolul 1 — Consideratii generale despre glioblastom

1.1 Definitie

Glioblastomul (GB), conform clasificarii OMS 2021, este o tumora astrocitara difuza de grad 1V,
IDH-wildtype, recunoscuta pentru agresivitatea biologica si prognosticul extrem de rezervat.
Diagnosticul poate fi stabilit prin criterii histopatologice (necroza palisadata si proliferare
microvasculara) sau prin prezenta unor modificari moleculare definitorii precum: amplificarea
EGFR, mutatia promotorului TERT si semnatura cromozomiala +7/-10. Lipsa mutatiei IDH
diferentiaza aceste tumori de astrocitoamele IDH-mutant grad 4, anterior clasificate drept
glioblastoame secundare. Histopatologic, GB este marcat de hipercelularitate, atipii nucleare,
mitoze frecvente si necroza centrala, fiind tumorile cerebrale cele mai frecvente si agresive la
adulti, cu supravietuire medie sub 15 luni in ciuda tratamentului multimodal.(1)

1.2 Scurt istoric

Primele descrieri ale glioamelor apartin lui Virchow (1863), urmate de cele ale lui Byrom Bramwell
(1888), care remarca caracterul infiltrativ si lipsa delimitarii de tesutul cerebral normal. Termenul
glioblastom multiform” este introdus ih 1914 de Mallory, si popularizat de Bailey si Cushing. in
1940, Scherer descrie ,structurile secundare” (modele infiltrative perivascular, perineuronal,
subpial) si teoria progresiei din tumori cu grad redus de malignitate, teorie confirmata ulterior
genetic.(2)

1.3 Clasificare WHO

Clasificarea OMS 2021 utilizeaza un sistem stratificat:
o Diagnosticul integrat (molecular + histologic)
o Diagnosticul histologic

e Gradul OMS



e Informatii moleculare aditionale

Aceasta clasificare renunta la termenii ,anaplazic” si ,glioblastom mutant IDH”, redefinind
entitatile dupa profilul genetic. Tumorile cu mutatie IDH sunt clasificate drept astrocitoame grad
2—4, iar cele fara mutatie —drept glioblastom IDH-wildtype. Anomaliile genetice (EGFR, TERT, +7/—
10) pot incadra o tumora aparent de grad scazut in grad IV. Subtipurile histologice de glioblastom
includ: forma cu celule gigant, gliosarcomul si forma epitelioida.(3)

1.4 Incidenta

GB reprezinta 12—20% din totalul tumorilor intracraniene si 50—60% din cele astrocitare. Incidenta
este de 2—4 cazuri la 100.000 locuitori/an, relativ uniforma global, cu discrepante influentate de
calitatea sistemului de sanatate.(4)

1.5 Factori etiologici

Etiologia ramane neclara, insa singurul factor confirmat este radioterapia cerebrala, in special la
varste fragede. Sunt suspectate si infectii virale (CMV, SV40) si expunerea la clorura de polivinil.
Factori de risc includ varsta >50 ani, sexul masculin, rasa caucaziana, istoric de astrocitom si
sindroame genetice precum: Li-Fraumeni (TP53), Von Hippel-Lindau (gena VHL), Turcot (asociere
cu polipoza colonica).(5)

1.6 Gradare

Cele mai utilizate sisteme sunt WHO si St. Anne-Mayo, bazate pe criterii histologice: atipii
nucleare, mitoze, necroza, proliferare vasculara. Tn sistemul WHO, gradul IV (glioblastom) este
definit prin prezenta a 23 criterii, cu accent pe datele moleculare. OMS 2021 reafirma ca
glioblastomul este exclusiv de grad 4, IDH-wildtype.(6)

Capitolul 2 — Aspecte clinice, histopatologice si de diagnostic

2.1 Aspecte clinice

Simptomatologia este dominata de hipertensiune intracraniana (cefalee, greata, varsaturi) si
deficite neurologice focale in functie de localizare. Debutul poate fi acut, mimand un AVC, sau
subacut cu crize epileptice, tulburari de comportament, pareze. Hemipareza progresiva este cel
mai frecvent semn. La pacientii cu evolutie lentd, semnele de disfunctie cognitiva si sindroamele
cerebrale se intensifica.(7)

Scoruri de performanta:
o Karnofsky (KPS): gradarea functionalitatii intre 100 (normal) si O (deces).

e ECOG/WHO/Zubrod: scor 0-5, echivalent cu Karnofsky, utilizat pentru evaluarea starii
generale.



2.2 Anatomie patologica

Macroscopic:

Tumora apare infiltrativa, cu zone intinse de necroza (80-90%) si hemoragii, contrastand cu
portiunea periferica gri-lucioasa. Frecvent se localizeaza frontal, uneori in trunchiul cerebral sau
cerebel. Dimensiunile mari genereaza efect de masa, devierea liniei mediane si blocarea LCR.(8)

Microscopic:

Histologic, glioblastomul este extrem de pleomorf, cu astrocite anaplazice, multinucleate, cu
activitate mitotica si necroza centrala. Prezenta necrozei inconjurate de pseudopalisade tumorale
si proliferare microvasculara este esentiala. Imunohistochimia releva pozitivitate pentru GFAP.
Mecanismele patogenice includ hipoxie, secretie de VEGF si stari protrombotice cu tromboza
locala.(9)

Recidiva:

Celulele tumorale infiltreaza la distantd, subpial, perineuronal si perivascular, creand structurile
Scherer. Sunt identificate celule ,,guerilla” la >3 cm de focarul principal, cu tendinta de migrare
hipoxie-indusa.(10)

2.3 Diagnostic neuroimagistic

Tomografie computerizata (CT):
Prezinta o imagine hipodensa cu captare inelara de contrast si edem peritumoral extins. Dificil
de diferentiat de abcese, AVCh sau leziuni demielinizante.

Rezonanta magnetica nucleara (IRM):

Gold standardul in diagnostic, ofera detalii despre necroza, captare de contrast (inel tumoral),
edem vasogenic si infiltrare prin corpul calos. Spectroscopia RMN ajuta la diferentierea intre
tumori low vs high-grade. Imaginile T1 evidentiaza inelul tumoral, iar cele T2 extind zona de
semnal in edem.(11)

Capitolul 3 — Tratamentul glioblastomului

3.1 Obiectivele tratamentului

Tratamentul glioblastomului este multimodal, incluzand chirurgia, radioterapia si chimioterapia,
avand ca obiectiv principal prelungirea supravietuirii si Tmbunatatirea calitatii vietii. Datorita
infiltrativitatii tumorii si rezistentei la tratamente, abordarea terapeutica este dificilda. Se
urmareste reducerea efectului de masa, ameliorarea simptomelor, eliminarea celulelor tumorale
rezistente si sensibilizarea la terapii adjuvante. Sprijinul psihologic, recuperarea functionala si
implicarea pacientului in procesul terapeutic sunt esentiale.(12)



3.2 Aspecte neurochirurgicale

Chirurgia are un rol-cheie in diagnostic si citoreductie. Rezectia chirurgicala extensiva coreleaza
cu supravietuire crescutd, insa este rareori completa din cauza localizarii tumorii in zone
elocvente. Imagistica preoperatorie (IRM, tractografie, PET) si tehnologiile moderne
(neuronavigatie, ecografie intraoperatorie, 5-ALA fluorescent) ajutd la maximizarea rezectiei si
minimizarea riscurilor. Tn unele cazuri se practicd craniotomii stereotactice sau rezectii ghidate
functional.(13)

Argumente pro: scaderea presiunii intracraniene, reversibilitatea deficitului neurologic, cresterea
eficientei terapiilor adjuvante.

Contra: imposibilitatea rezectiei totale, risc de complicatii sau noi deficite neurologice, potentiala
diseminare tumorala.

3.3 Radioterapia

Radioterapia postoperatorie creste supravietuirea de la 3—4 la 7-12 luni. Aceasta afecteaza ADN-
ul celular prin radiatii ionizante, distrugand celulele tumorale reziduale. Se utilizeaza tehnici
moderne precum IMRT si radioterapia conformationald, pentru a limita iradierea structurilor
sensibile. Doza standard este de 60 Gy in 30 fractii, 5 zile pe saptamana. Raspunsul este evaluat
imagistic, insa eficienta este limitata de radio-rezistenta indusa de hipoxia tumorala.(14)

3.4 Chimioterapia

Temozolomida (TMZ), introdusa in 2005, este tratamentul standard ih combinatie cu radioterapia
si ulterior ca monoterapie. Studiile au aratat o crestere semnificativa a supravietuirii (14,6 luni vs
12,1 luni) si a calitatii vietii. TMZ traverseaza bariera hemato-encefalica si are o buna
tolerabilitate, dar eficienta sa este influentata de statusul genei MGMT. Alte optiuni includ:
nitrozureele (BCNU), protocolul PCV, carboplatina, etopozidul, irinotecanul si agenti
complementari (tamoxifen, celecoxib). Se exploreaza terapii noi precum vectorii
nanotehnologici.(15)

3.5 Prognostic

Glioblastomul are un prognostic sumbru, cu o supravietuire medie de sub un an in ciuda terapiei
intensive. Fara tratament, durata medie este de 3 luni. Doar <2% dintre pacienti devin , long-term
survivors” (>3 ani). Prognosticul depinde de: varsta, scor Karnofsky, gradul de rezectie, metilarea
MGMT, raspunsul la chimio/radioterapie si localizarea tumorii.(7,16)



Factori de prognostic favorabil:
e Varsta <50 ani
e Scor KPS >70
e Rezectie cvasitotala
e Metilare MGMT
e Tumoriin zone neelocvente
e Interval lung pana la recidiva
Factori de prognostic nefavorabil:
e Tumori cu anaplazie severa, necroza extinsa
e Varsta inaintata
e Biopsie exclusiva sau rezectie limitata
e Recidiva rapida

e Localizare in arii elocvente

Capitolul 4: Analiza retrospectiva a evolutiei clinice si a supravietuirii la
pacientii cu glioblastom in contextul oncologic romanesc

4.1. Introducere

4.1.1.1 Context general si importanta temei

Glioblastomul (GBM) este una dintre cele mai agresive tumori cerebrale maligne, avand o
supravietuire medie post-diagnostic de aproximativ 15 luni, chiar si in conditiile aplicarii
tratamentului standard multimodal (chirurgie, radioterapie, chimioterapie). Conform OMS 2021,
forma IDH-wildtype este considerata forma canonica de glioblastom. Incidenta este mai crescuta
la barbati si la pacienti caucazieni.(17)

Factorii de risc implicati includ expunerea la radiatii ionizante, compusi toxici (clorura de vinil), si,
posibil, infectii virale oncogene. Costurile tratamentului sunt ridicate, iar protocolul standard
(Stupp) presupune rezectie chirurgicala urmata de radioterapie fractionata si administrarea de
temozolomid (TMZ).(12)

4.1.1.2 Obstacole si limitari in aplicarea tratamentului

Limitarile fundamentale includ:

o Infiltrarea difuza a tumorii ce face imposibila rezectia complet3;



e Heterogenitatea moleculara cu raspuns variabil la tratament;
o Lipsa accesului la testare moleculara si terapii avansate;
e Rezistenta la agenti alchilanti (ex. MGMT nemetilat).

4.1.1.3 Nevoia de personalizare si integrare multidisciplinara

Gestionarea GBM necesita personalizare si colaborare interdisciplinara. Planificarea interventiilor,
selectia pacientilor pentru terapii adjuvante, si integrarea noilor teste moleculare trebuie
realizate de echipe mixte (neurochirurgi, oncologi, radioterapeuti, geneticieni etc.).

4.1.2 Limitari si particularitdti ale contextului national

Tn Romania, tratamentul adjuvant este frecvent intarziat din cauza:
e Fragmentarii circuitului pacientului intre spitale;
e Supraaglomerarii centrelor oncologice;
e Lipsa de infrastructura si personal;

Aceasta intarziere transforma terapia adjuvanta intr-una de "salvare" cu efect suboptimal asupra
supravietuirii. OS medie in cohorta studiata a fost de 9 luni, iar PFS de 5,3 luni, considerabil mai
reduse comparativ cu alte sisteme.

4.1.3 Ipoteza de lucru

O rezectie chirurgicala extinsa combinata cu initierea prompta a terapiei adjuvante (conform
protocolului Stupp) poate Tmbunatati semnificativ supravietuirea. Integrarea markerilor
moleculari (MGMT, EGFR) permite personalizarea tratamentului si stratificarea pacientilor.

4.1.4 Obiective specifice

1. Caracterizarea demografica si clinica a pacientilor;

2. Evaluarea impactului MGMT si EGFR asupra OS si PFS;

3. Corelarea scorului KPS cu evolutia postoperatorie;

4. Analiza rolului interventiilor repetate asupra supravietuirii;

5. ldentificarea obstacolelor sistemice in initierea tratamentului;

6. Compararea cu datele internationale relevante.



4.2. Pacienti si metode

Designul studiului si criterii de selectie

Studiul retrospectiv desfasurat intre 2012—2024 a fost realizat in cadrul Departamentului de
Neurochirurgie al Spitalului Universitar de Urgenta din Bucuresti, avand un caracter mono-centric.
Scopul principal a fost evaluarea influentei factorilor clinici, chirurgicali si moleculari asupra
supravietuirii globale (OS) si fara progresie (PFS) la pacientii diagnosticati cu glioblastom IDH-
wildtype.

Criterii de includere:
e Varsta > 20 ani;
¢ Confirmare histopatologica de glioblastom IDH-wildtype;
¢ Istoric de interventie neurochirurgicala curativa sau paliativa;
e Prezenta datelor complete de urmarire postoperatorie.

Dupa aplicarea acestor criterii, cohorta finala a inclus 144 de pacienti. Au fost excluse cazurile cu
astrocitoame sau alte neoplazii gliale.

Date clinico-demografice colectate
Pentru fiecare pacient, au fost analizate variabile precum:
e Sexul sivarsta;
e Localizarea si lateralitatea tumorii;
e Scorul Karnofsky preoperator;
e Statusul molecular: MGMT (metilat/nemetilat), EGFR (amplificat/normal);
e Interventii chirurgicale primare si secundare;
e Administrarea terapiei adjuvante (chimio/radioterapie);
e Supravietuirea globala si fara progresie.

Evaluadrile preoperatorii au inclus investigatii imagistice (IRM cu contrast), analize paraclinice si
consult interdisciplinar. Pentru planificarea interventiei, s-au utilizat microscopul operator si
neuronavigatia. Din motive financiare, nu s-au folosit fluorescenta cu 5-ALA si monitorizare
neurofiziologica.



Tehnica chirurgicala si management postoperator

III

Interventiile au fost realizate prin craniotomii minime, cu rezectie ,piecemeal” sub control

microscopic. Obiectivul a fost obtinerea unei rezectii macroscopice complete (GTR) acolo unde
era fezabil, fara a compromite functia neurologica.

Postoperator, fiecare pacient a fost:
e Monitorizat in sectia ATI;
e Reevaluat imagistic (CT la 48h);

o Directionat spre serviciul de oncologie pentru initierea tratamentului adjuvant (conform
protocolului Stupp, acolo unde era posibil).

4.3. Rezultate
Caracteristici generale ale cohortelor studiate

Dintr-un total initial de 157 pacienti tratati chirurgical pentru suspiciune de glioblastom intre
2012-2024, doar 144 cazuri (91,7%) au fost confirmate ca glioblastom IDH-wildtype. Celelalte
13 (8,2%) au fost excluse, fiind diagnosticate ca astrocitoame.

Tipul interventiilor chirurgicale

Dintre cei 144 pacienti inclusi, 135 (93,7%) au beneficiat de rezectie totala macroscopica, iar
9 au fost supusi doar unei biopsii chirurgicale, probabil din cauza localizarii tumorale sau a
starii clinice.

Distributia pe sexe si varste

Raportul barbati/femei a fost de 0,8:1 (64 barbativs. 80 femei), contrar datelor internationale.
Varsta a variat intre 30—82 ani, cu o medie de 60,7 ani si o mediana de 61, cele mai frecvente
varste fiind in decadele 6 si 7.

Localizarea tumorilor

Lobul frontal a fost cel mai frecvent afectat (31,9%), urmat de localizarile multilobulare
(26,3%) si alte zone (lobii temporal, parietal, occipital).

Lateralitatea tumorilor

Leziunile au fost localizate predominant in emisferul drept (51,3%), urmate de stangul (43,7%)
si doar 4,8% au avut afectare bilaterala.

Statusul molecular: metilarea MGMT



Promotorul MGMT a fost metilat in 31,9% din cazuri, indicand un potential raspuns favorabil
la tratamentul cu temozolomid.

Statusul molecular: amplificarea EGFR

Amplificarea EGFR a fost prezenta la 52,7% dintre pacienti, fiind asociata cu o evolutie mai
agresiva si un prognostic mai rezervat.

Administrarea chimioterapiei

Un numar de 105 pacienti (72,9%) au primit tratament cu temozolomid, in timp ce restul de
39 (27,1%) nu au beneficiat de chimioterapie.

Administrarea radioterapiei

Radioterapia standard a fost administrata la 116 pacienti (80,5%), in timp ce 28 pacienti nu au
efectuat acest tratament, cel mai probabil din cauza accesului limitat la servicii specializate.

Impactul tratamentului combinat

Tratamentul combinat (chimioterapie + radioterapie) a dus la o supravietuire generala
semnificativ mai mare conform analizelor Kaplan-Meier si log-rank test, sustinand eficienta
abordarii multimodale.

Corelatia statusului MGMT cu supravietuirea

Pacientii cu promotor MGMT metilat au avut un OS superior, indiferent de tipul de tratament
adjuvant (p < 0,005), ceea ce confirma valoarea predictiva a acestui marker.

Corelatia amplificarii EGFR cu supravietuirea

Amplificarea EGFR s-a corelat negativ cu supravietuirea. Pacientii fara aceasta modificare
genetica au avut un OS mai bun (p < 0,005), indiferent de tratament.

Supravietuirea in functie de tipul de tratament

Tratamentul combinat a oferit cele mai bune rezultate (p < 0,005). Si tratamentele unice
(chimioterapie sau radioterapie) au avut un impact pozitiv semnificativ asupra OS comparativ
cu lipsa tratamentului.

Distributia scorului Karnofsky Performance Status (KPS)

Majoritatea pacientilor au avut scoruri KPS Th zona 80-100 (34%) sau sub 70 (65%). Aceasta
variabilitate a influentat semnificativ prognosticul si selectia pentru tratamentele adjuvante.



Recidive tumorale si interventii chirurgicale repetate

15 pacienti (10,4%) au necesitat reinterventie chirurgicald, cu o medie PFS de 5,87 luni si OS

”a
|

de 10,8 luni. Aceste date sugereaza valoarea chirurgiei de tip ,,salvage” in cazuri selectionate.

Supravietuirea fara progresie (PFS)

Media PFS a fost de 5,3 luni, cu o mediana de 5 luni, iar majoritatea pacientilor au progresat
in mai putin de 6 luni de la tratament.

Supravietuirea globala (OS)

OS a avut o medie de 9 luni si o mediana de 8,5 luni, semnificativ mai redusa decat media
internationala (~15 luni).

Compararea cu literatura internationala

Scaderea supravietuirii globale este atribuita intarzierilor Tn initierea tratamentelor, absentei
unei integrari postoperatorii eficiente si limitarilor sistemice in infrastructura locala
oncologica.

4.4. Discutii

Studiul evidentiaza o discrepanta semnificativa intre rezultatele obtinute la nivel local si cele
raportate in literatura internationala, in special in privinta supravietuirii globale (OS) si
supravietuirii fara progresie (PFS). Media OS de 9 luni in cohorta analizata este sub media
internationala, frecvent estimata la 15 luni in cazul implementarii corecte a protocolului
Stupp. Cauzele acestor diferente nu sunt doar de ordin terapeutic, ci reflecta intarzieri in
initierea tratamentului adjuvant, lipsa integrarii interdisciplinare si deficiente sistemice.
Distributia pe sexe atipica (predominanta feminina) fata de media globala (1,6:1 in favoarea
barbatilor) adauga o alta dimensiune contextuald, posibil explicabild prin factori sociali,
culturali sau de acces la serviciile medicale.(5,16,18)

4.4.1. Influenta vdrstei si a scorului KPS
Varsta mediand de 61 de ani se aliniaza cu datele internationale. Importanta acestui
parametru ramane majora in prognostic, intrucat varsta avansata implica o toleranta scazuta
la tratamente. La fel, scorul Karnofsky (KPS) s-a dovedit un predictor solid: pacientii cu KPS >
80 au Tnregistrat supravietuiri mai bune, ceea ce sustine nevoia unei evaluari preoperatorii
riguroase si a unei selectii terapeutice diferentiate.(19)

4.4.2. Particularitdtile contextului romdnesc

Printre cele mai relevante observatii s-a numarat intarzierea medie de 4-5 luni in initierea
tratamentului adjuvant, care transforma terapia postoperatorie dintr-un demers profilactic



intr-unul ,salvator”, aplicat pe tumori deja recidivate. Aceasta lipsa de coordonare intre
neurochirurgie si oncologie contribuie direct la scaderea OS si PFS, marcand o limitare
sistemica a sistemului sanitar local.

4.4.3. Importanta metildrii promotorului MGMT

Statusul MGMT metilat a fost corelat cu raspuns terapeutic semnificativ mai bun, atat in ceea
ce priveste OS, cat si PFS. Cu toate acestea, proportia cazurilor metilate (31,9%) este mai mica
decat in studiile occidentale (unde ajunge la 45-50%). Aceastd diferentd poate influenta
negativ prognosticul. in plus, testarea MGMT ar trebui sd devind practicd standard in Romania,
pentru personalizarea tratamentului, in linie cu protocoalele europene si americane.(20)

4.4.4. Rolul amplificarii EGFR

Amplificarea EGFR (observata la 52,7% dintre pacienti) s-a asociat cu o supravietuire globala
semnificativ mai redusa, confirmand profilul sdu agresiv. Lipsa accesului la terapii tintite anti-
EGFR in Romania limiteaza optiunile terapeutice. Tn alte sisteme medicale, inhibitorii EGFR,
combinati cu TMZ sau imunoterapie, se afla in stadii avansate de testare, cu promisiuni de
Tmbunatatire a prognosticului pentru acest subset de pacienti.(21)

4.4.5. Necesitatea unei evaludri moleculare complete
Avand in vedere heterogenitatea biologica a glioblastomului, evaluarea moleculara completa
(MGMT, EGFR, IDH, TERT, ATRX etc.) este esentiala pentru o stratificare corecta a riscului si
pentru adaptarea tratamentului. Aceasta abordare permite integrarea pacientilor in studii
clinice si aplicarea de terapii experimentale personalizate, aspect inexistent in practica
curenta din multe centre romanesti.(22)

4.4.6. Chirurgia de tip ,salvage”

Reinterventiile chirurgicale au adus beneficii clare in studiul nostru: OS mediu de 10,8 luni si
PFS de 5,87 luni la pacientii reoperati. Aceasta strategie trebuie aplicata selectiv, pe baza KPS,
localizarii tumorale si profilului molecular. Desi riscanta, chirurgia de tip ,salvage” poate aduce
un avantaj important de supravietuire, confirmat si in literatura internationala.(23)

4.4.7. Perspective viitoare: biomarkeri si terapii emergente

Utilizarea veziculelor extracelulare (EVs) ca biomarkeri minim invazivi promite revolutionarea
monitorizarii glioblastomului. Acestea pot permite ajustarea tratamentului in timp real, in
functie de profilul molecular tumoral, si pot reduce necesitatea biopsiilor. Integrarea EVs in
practica clinica ar marca un pas esential spre medicina personalizata.(24)

4.4.8. Terapii experimentale si inovatii in tratament

Printre strategiile inovatoare se remarca:

o Radioterapia stereotactica (SRT): tratament local de Tnalta precizie pentru recidive.



¢ Apatinib + TMZ: combinatie cu efect antiangiogenic si tolerabilitate buna.

o Checkpoint inhibitors, CAR-T, vaccinuri tumorale: aflate in faze avansate de testare,
aceste terapii pot deschide noi directii pentru pacientii cu profil molecular agresiv.

Toate acestea converg spre o paradigma terapeutica personalizata, multimodala, adaptabila
dinamic si ghidata de biomarkeri.(25,26)

4.4.9. Limitdrile studiului nostru

Printre limitarile majore ale studiului se numara:

1. Dimensiunea redusa a cohortelor (144 pacienti).

2. Lipsa accesului la analiza genetica extinsa.

3. Lipsa evaluarii KPS postoperator.

4. Deficientele sistemului: lipsa integrarii neurochirurgie-oncologie.
5. Impactul pandemiei COVID-19 asupra accesului la tratament.

Toate acestea subliniazd urgenta dezvoltarii unui model integrat de ingrijire oncologica in
Romania, bazat pe:

e Coordonare interdisciplinara.
e Acces rapid la testare moleculara.

¢ Introducerea terapiilor moderne si a chirurgiei ,salvage”.

4.5. Concluzii

Analiza retrospectiva a celor 144 de pacienti cu glioblastom (GBM) tratati timp de 12 ani
in cadrul Spitalului Clinic Universitar de Urgenta din Bucuresti a evidentiat o serie de factori critici
implicati n prognosticul si supravietuirea acestor pacienti. Printre concluziile majore se remarca
importanta scorului functional preoperator (KPS) ca indicator predictiv al capacitatii de a tolera si
completa tratamentul multimodal. De asemenea, studiul subliniaza rolul esential al aplicarii
precoce a tratamentului combinat (chirurgie + radiochimioterapie conform protocolului Stupp),
precum si impactul major al statusului molecular — in special al metilarii promotorului MGMT si
al amplificarii EGFR — asupra raspunsului terapeutic.

Supravietuirea globala medie (OS) de 9 luni si PFS de 5,3 luni sunt inferioare valorilor
internationale, discrepanta atribuita in principal intarzierilor in initierea tratamentului adjuvant si
infrastructurii locale deficitare. Un alt aspect semnificativ a fost confirmarea valorii interventiilor
chirurgicale repetate, in special la pacientii atent selectionati, unde chirurgia de tip ,,salvage” s-a
asociat cu supravietuire extinsa.



Studiul argumenteaza convingator necesitatea integrarii testarii moleculare sistematice in
practica curentda, nu doar pentru MGMT si EGFR, ci si pentru alti biomarkeri emergenti.
Personalizarea tratamentului, in functie de profilul genetic si clinic al pacientului, poate
transforma traiectoria terapeuticd a unei boli altminteri devastatoare. In acest sens, sunt
recomandate madsuri urgente: crearea unui circuit medical integrat neurochirurgie—oncologie,
formarea unor echipe multidisciplinare (tumor boards), extinderea accesului la testare
moleculara de rutina si facilitarea participarii la studii clinice.

n acelasi timp, se subliniaza potentialul unor inovatii promititoare — cum ar fi biopsia lichids,
monitorizarea prin vezicule extracelulare si terapiile experimentale (SRT, apatinib, imunoterapie)
— care ar putea remodela complet managementul glioblastomului in viitor. Reformele sistemice
in sanatate, sustinute prin politici publice dedicate, sunt esentiale pentru asigurarea accesului
echitabil la tratamente moderne si pentru cresterea supravietuirii Tn aceasta patologie de mare
severitate. Astfel, studiul contribuie nu doar la intelegerea bolii, ci ofera si o directie clara pentru
optimizarea managementului oncologic in Romania.

Capitolul 5. Predictia supravietuirii globale la pacientii cu glioblastom
utilizand algoritmi de finvatare automata: corelatii intre eficienta
terapeutica si prognosticul clinic

5.1.1. Introducere

Glioblastomul (GBM), cea mai agresiva tumora cerebrala la adulti, are un prognostic rezervat, cu
o supravietuire medie de aproximativ 15 luni. Variabilitatea biologica ridicata si rezistenta
terapeuticd limiteazd acuratetea metodelor traditionale de predictie. in acest context, algoritmii
de Tnvatare automata (ML) ofera o alternativa avansatd, capabila sa integreze date clinice,
moleculare si imagistice pentru estimari personalizate ale supravietuirii. Radiomica — prin
extragerea trasaturilor IRM — si markerii moleculari precum MGMT si EGFR joaca un rol esential
in rafinarea acestor modele. Algoritmi ensemble precum XGBoost si Random Forest gestioneaza
eficient datele eterogene, oferind predictii robuste. Provocarile actuale includ dezechilibrul
datelor si interpretabilitatea redusa a modelelor complexe, adresate Tn acest studiu prin tehnici
precum SMOTE, SHAP si LIME, pentru a asigura validitate clinica si transparenta decizionala.(27)

5.1.2. Ipoteza de lucru

Ipoteza centrala sustine ca modelele ML, in special cele de tip ensemble, pot depasi performanta
metodelor statistice traditionale in predictia supravietuirii la pacientii cu GBM. Obiectivele
principale ale studiului includ: (1) construirea unui set de date echilibrat cu variabile clinico-
moleculare relevante, (2) preprocesarea riguroasa a datelor, (3) antrenarea si optimizarea a sase
modele ML (XGBoost, RF, ETR, SVM, ANN, KNN), (4) evaluarea performantei prin ROC-AUC si
acuratete, (5) interpretarea predictiilor prin SHAP pentru transparenta si relevanta clinica, si (6)



identificarea factorilor prognostici majori (KPS, MGMT), in scopul personalizarii deciziilor
terapeutice. Aceasta abordare integreaza metode moderne de analiza pentru a sprijini luarea
deciziilor in neuro-oncologie.

5.2. Pacienti si metode

Studiul a inclus 135 de pacienti diagnosticati cu glioblastom, selectati riguros dintr-o baza extinsa
de date clinice, pentru a include doar cazuri tratate chirurgical si care au beneficiat ulterior de cel
putin o terapie adjuvanta. Variabilele analizate au fost grupate in patru categorii: demografice
(varsta, sex), clinice (KPS, OS), terapeutice (radioterapie, chimioterapie, rezectie) si moleculare
(MGMT, EGFR). Supravietuirea globald a fost discretizata in cinci clase pentru a permite
clasificarea multi-clasa.

n etapa de preprocesare, variabilele categorice au fost transformate numeric prin label encoding,
iar cele continue au fost normalizate cu metoda MinMax scaling. Setul de date a fost impartit in
subseturi de antrenament si testare, pastrand o distributie dezechilibrata — cu subreprezentare in
clasele superioare de supravietuire — motiv pentru care s-au aplicat metode de echilibrare precum
SMOTE.

Sase modele de invatare automata au fost antrenate si optimizate: XGBoost, Extra Trees, Random
Forest, SVM, Retele Neuronale (ANN) si KNN. Performanta acestora a fost evaluata prin acuratete
si ROC-AUC pe fiecare clasa, cu validare repetata. XGBoost a oferit cele mai bune rezultate, urmat
de Extra Trees si Random Forest. Interpretabilitatea modelelor a fost investigata prin SHAP, care
a confirmat importanta scorului KPS, a tratamentului radioterapic, a varstei si a metilarii MGMT
in predictia supravietuirii. KNN, Tn schimb, a avut performanta predictiva si claritate interpretativa
reduse.

5.3. Rezultate

Performanta generala a modelelor de invatare automata

Pentru evaluarea capacitatii algoritmilor ML de a prezice supravietuirea globala la pacientii cu
glioblastom, s-au utilizat doua metrici principale: ROC-AUC si acuratetea pe setul de testare.
Dintre cele sase modele testate, XGBoost a demonstrat performantele cele mai ridicate, cu un
ROC-AUC mediu de 0,90 si acuratete de 78%. Extra Trees Regressor a inregistrat acelasi nivel de
acuratete, dar cu o variatie mai mare a scorului ROC-AUC (0,82 + 0,19). Alte modele, precum SVM
si Random Forest, au oferit rezultate moderate, in timp ce KNN si ANN au avut performante
semnificativ mai slabe, subliniind dificultatea lor de a gestiona complexitatea datelor. Aceasta
ierarhie este sustinuta de distributia scorurilor ROC-AUC.

Performanta XGBoost pe clasele de supravietuire



Analiza stratificatd a modelului XGBoost a ardtat o capacitate excelenta de discriminare pentru
clasele frecvent reprezentate. Clasa 0 (0-2 luni) a fost clasificata perfect (AUC = 1,00), indicand
sensibilitate maxima pentru pacientii cu prognostic sever. Clasele 1 (3-8 luni) si 2 (9—18 luni) au
avut, de asemenea, scoruri ROC-AUC ridicate (peste 0,85). in schimb, pentru clasele 3 si 4,
scorurile AUC au fost mai reduse, reflectand dificultatile inerente dezechilibrului datelor. Modelul
a reusit totusi sd mentina o performanta robusta si stabild in identificarea cazurilor cu prognostic
variabil.

Performanta altor modele pe clase

Random Forest a confirmat eficienta in clasele inferioare, cu AUC = 1,00 pentru clasa O si peste
0,80 pentru clasele 1-2, dar a ardtat performantd slab& in clasele 3 si 4. Tn mod surprinzitor, KNN
a Tnregistrat AUC = 0,94 pentru clasa 4, insa din cauza dimensiunii reduse a esantionului,
rezultatele nu pot fi considerate stabile. KNN a suferit si de inconsistenta generala in clasificarea
claselor intermediare, ceea ce indica lipsa de adaptabilitate la complexitatea datelor GBM.

Compararea acuratetii globale

Figura 5.3.5 a evidentiat superioritatea modelelor ensemble: XGBoost si Extra Trees au obtinut
cele mai bune acurateti (78%), ANN si Random Forest s-au situat la un nivel intermediar (68% si
66%), iar KNN a inregistrat cel mai scazut scor (54%). Aceste date confirma faptul ca modelele
ensemble ofera nu doar precizie ridicata, ci si o capacitate crescuta de generalizare, esentiala
pentru implementarea n practica.

Matrici de confuzie si comportamentul pe seturile de antrenament si testare

Matricile de confuzie au evidentiat tendinta modelelor de a clasifica pacientii in clasele centrale
(1 si 2), acestea fiind mai bine reprezentate in date. Modelele XGBoost si Extra Trees au
demonstrat cea mai mare acuratete in aceste clase, insa toate modelele, inclusiv cele
performante, au avut dificultati in clasificarea corecta a claselor 3 si4. KNN a prezentat numeroase
confuzii intre clasele invecinate, ceea ce sugereaza o lipsa de precizie si aplicabilitate clinica.

Interpretabilitatea modelelor — analiza SHAP

Analiza SHAP a fost aplicata pentru a intelege importanta fiecarei variabile asupra deciziilor
modelelor. Pentru KNN s-a remarcat influenta KPS, dar fara o diferentiere clara a celorlalte
variabile. Tn schimb, pentru XGBoost (Figura 5.3.9), SHAP a indicat o ierarhie clard a importantei:
KPS > radioterapie > varsta > MGMT. Extra Trees a reflectat o distributie similara, confirmand
robusta capacitate de interpretare a modelelor ensemble.

Sinteza performantei si recomandari



Rezultatele studiului demonstreaza superioritatea clara a modelelor de tip ensemble, in special
XGBoost, care a obtinut cele mai bune scoruri atat numeric, cat si explicativ. Extra Trees, desi putin
mai variabil, ramane o optiune solida. KNN si ANN s-au dovedit nesatisfacatoare in fata cerintelor
predictive ale unei patologii complexe precum GBM. Modelele performante, interpretabile si
stabile precum XGBoost sunt cele mai potrivite pentru aplicatii clinice, mai ales cand deciziile
trebuie justificate in mod transparent.

Limitari si directii viitoare
Clasificarea pacientilor cu supravietuire Tndelungata (clasele 3 si 4) a fost afectatda de
subreprezentare si heterogenitate. Solutii precum SMOTE, extinderea cohortelor si integrarea de

date imagistice ar putea imbunatati rezultatele. De asemenea, abordari precum retele neuronale
recurente (RNN) sau transfer learning ar putea aduce valoare adaugata in viitor.

Implicatii clinice

Aplicarea ML n predictia supravietuirii are potential de a optimiza tratamentul si alocarea
resurselor. XGBoost, cu performanta si interpretabilitatea sa, reprezinta un candidat ideal pentru
integrarea in sisteme clinice de suport decizional. Extinderea colaborarilor si validarea externa a
modelelor sunt pasi necesari pentru implementarea durabild in oncologia de precizie.

5.4. Discutii

5.4.1. Integrarea rezultatelor

Rezultatele studiului confirma superioritatea modelelor ensemble, Tn special XGBoost, in predictia
supravietuirii globale la pacientii cu glioblastom. Cu o acuratete de 78% si un scor ROC-AUC de
0,90, XGBoost a demonstrat robustete si flexibilitate, depasind algoritmii clasici si adaptandu-se
eficient la date eterogene. Algoritmul a excelat in discriminarea pacientilor cu prognostic sever
(clasa 0), oferind oportunitati reale pentru optimizarea tratamentului sau orientarea catre ingrijiri
paliative.

Totodatda, modelul a mentinut performanta solida pentru clasele medii (1 si 2), dar a avut
dificultati in clasificarea supravietuitorilor pe termen lung (clasele 3 si 4), din cauza dezechilibrului
numeric. Se recomanda viitor integrarea unor metode precum SMOTE sau GANs pentru
corectarea acestor dezechilibre.

Analiza SHAP a confirmat capacitatea XGBoost si Extra Trees de a identifica variabile clinice si
moleculare esentiale pentru prognostic, in special scorul KPS, radioterapia, varsta si metilarea
MGMT. Aceste convergente intre predictiile algoritmice si cunostintele clinice valideaza modelele
din perspectiva medicala si biologica.(27,28)



5.4.2. Scorul Karnofsky — fundament clinic

Scorul KPS a fost identificat ca principal predictor al supravietuirii, replicat in toate modelele
analizate. El reflecta starea functionalad generald a pacientului si influenteaza eligibilitatea pentru
terapii intensive. Modelele de ML au recunoscut autonom importanta acestui scor, fara
interventie umana, ceea ce sugereaza o invatare a relatiilor cauzale si valide biologic.(7)

5.4.3. Radioterapia si MGMT — factori esentiali

Radioterapia postoperatorie a fost al doilea cel mai important predictor in modelele analizate.
Toate modelele au asociat-o cu cresterea sanselor de supravietuire. in paralel, MGMT metilat s-a
dovedit un marker puternic al raspunsului pozitiv la temozolomid. Modelele au recunoscut
automat semnificatia acestor variabile, intarind ideea ca pot sustine ipoteze clinice deja
validate.(29)

5.4.4. Integrarea interpretabilitatii

Validarea deciziilor predictive prin SHAP asigura nu doar performanta, ci si transparenta
decizionala. Modelele devin astfel instrumente acceptabile Tn mediul clinic, oferind explicatii
detaliate si intuitive pentru predictii individuale — un criteriu esential pentru integrarea Al in
oncologia personalizata.(30)

5.4.5. Interpretabilitatea deciziilor algoritmice

SHAP ofera nu doar explicatii globale, ci si individualizate — per pacient — ceea ce permite
clinicianului sa inteleaga concret de ce un pacient este clasificat intr-o anumita categorie. Aceasta
granularitate sustine comunicarea eficienta cu pacientul si echipa medicala si permite o abordare
etica si responsabila a deciziilor sustinute de Al.(31)

5.4.6. Convergente si diferente fatd de alte studii

Modelul XGBoost confirma tendintele actuale in neuro-oncologie, fiind performant, stabil si
interpretabil. Spre deosebire de modelele deep learning, el functioneaza eficient pe date
tabulare, usor de obtinut, si oferda o transparenta superioara. Utilizarea SHAP in acest context
devine un avantaj metodologic major, facilitind colaborarea interdisciplinara si aplicarea clinica
in echipe multidisciplinare.(32,33)

5.4.7. Limitdri metodologice

Cohorta restransa (n=135) si dezechilibrul intre clase limiteaza generalizabilitatea rezultatelor. De
asemenea, caracterul monocentric reduce validitatea externa, iar lipsa datelor imagistice si multi-
omice limiteazd profunzimea analizei biologice. Tn plus, designul retrospectiv expune studiul la
riscuri metodologice precum bias de selectie si lipsa controlului confuzorilor.

5.4.8. Directii strategice viitoare

Se contureaza patru directii majore:



1. Extinderea cohortelor prin consortii multicentrice;
2. Integrarea radiomicii si datelor multi-omice pentru modele multimodale mai precise;
3. Dezvoltarea de modele secventiale pentru predictii longitudinale;

4. Implementarea practica sub forma de sistem de suport decizional clinic (CDSS), cu
interfata intuitiva, conexiune EHR si explicatii SHAP integrate — transformand modelele Tn
instrumente active de personalizare a tratamentului.

5.5. Concluzii

Studiul a demonstrat ca modelele de invatare automata, in special XGBoost si Extra Trees,
ofera predictii robuste si interpretabile ale supravietuirii la pacientii cu glioblastom, depasind
algoritmii clasici prin acuratete (pana la 78%) si scoruri ROC-AUC ridicate (pana la 0,90). XGBoost
a excelat in clasificarea pacientilor cu prognostic sever, cu un AUC perfect pentru clasa 0 (0-2
luni), iar analiza SHAP a validat relevanta clinica a deciziilor algoritmice, identificand scorul
Karnofsky (KPS), radioterapia si MGMT metilat drept cei mai importanti predictori ai
supravietuirii. Modelele au reflectat invatarea unor relatii cauzale reale, nu doar statistice, oferind
o ierarhie decizionald coerenta din punct de vedere medical. Radioterapia si MGMT au fost
recunoscute automat drept factori esentiali de prognostic, confirmand eficienta predictiei
automate chiar in absenta variabilelor imagistice sau multi-omice. SHAP a oferit interpretabilitate
atat globala, cat si la nivel de pacient, permitand clinicianului sa inteleaga si sa justifice predictiile
algoritmului, un criteriu esential pentru integrarea acestor instrumente in medicina de precizie.
Comparativ cu abordarile deep learning, XGBoost ofera performanta similara pe date tabulare, cu
avantajul unei implementari mai simple si explicabile. Totusi, studiul are limitari metodologice
importante, precum dimensiunea redusa a esantionului (n=135), dezechilibrul claselor si
caracterul monocentric, care afecteaza validitatea externa. De asemenea, lipsa datelor radiomice
si omice reduce capacitatea de personalizare avansatd. Tn acest context, se contureaza patru
directii strategice de dezvoltare: extinderea cohortelor prin consortii multicentrice, integrarea
datelor imagistice si moleculare complexe, utilizarea de modele secventiale pentru predictii
longitudinale si implementarea practica a unui sistem de suport decizional clinic (CDSS), conectat
la infrastructura spitaliceasca si capabil sa furnizeze explicatii SHAP in timp real. Aceste evolutii
pot transforma modelele de ML din simple instrumente algoritmice in mecanisme predictive
etice, transparente si direct aplicabile Tn practica oncologica personalizata.
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