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REZUMATUL TEZEI DE DOCTORAT

Tumorile maligne sincrone si metacrone — date despre epidemiologie, probleme de diagnostic
si tratament

Teza de doctorat este structuratd in doud parti. Partea generald este alcatuita din opt
capitole, in care este prezentat stadiul actual al cunoasterii temei abordate, printr-o sintezd a
datelor din literatura. Partea de contributii personale este alcatuitd din patru capitole si include
rezultatele celor trei studii efectuate pe parcursul cercetarii doctorale.

PARTEA GENERALA
Capitolul 1. Definitie

Tumorile maligne multiple reprezinta aparitia a doua sau mai multe tumori maligne
distincte, la acelasi individ. In functie de intervalul de timp intre diagnosticul primei tumori
maligne si celei de-a doua tumori maligne, acestea pot fi considerate tumori maligne sincrone
sau metacrone.

Cand se raporteaza cazurile de tumori maligne multiple, cel mai frecvent se folosesc
definitiile date de SEER (Surveillance Epidemiology and End Results / Epidemiologia
supravegherii si rezultatele finale) sau de IACR (International Association of Cancer Registries
/ Asociatia Internationald a Registrelor de Cancer).

Conform definitiei date de SEER, doud tumori maligne sunt considerate sincrone daca
sunt diagnosticate intr-un interval de timp de doud luni si sunt considerate tumori maligne
metacrone dacd sunt diagnosticate intr-un interval de timp mai mare de doud luni. In
comparatie, conform definitiei [ACR, doua tumori maligne sunt considerate sincrone daca sunt
diagnosticate Intr-un interval de timp de sase luni si sunt considerate tumori maligne metacrone
daca sunt diagnosticate intr-un interval de timp mai mare de sase luni.

Capitolul 2. Istoric

Tumorile maligne multiple au fost descrise pentru prima datd de Theodor Billroth in
anul 1889. El a descris un pacient cu cancer de stomac, la care s-a diagnosticat ulterior o tumora
maligna a urechii externe. [1]

Alti autori spun ca Hurt si colaboratorii au raportat pentru prima datd mai multe
neoplasme maligne primare (MPMN) in 1921. [2]

Theodor Billroth a stabilit pentru prima data criteriile de clasificare a tumorilor maligne
multiple.

Capitolul 3. Prevalenta tumorilor maligne multiple

Conform datelor obtinute de cétre diferiti autori, prevalenta tumorilor maligne multiple
variaza intre 2% si 17%. [3]

Variatia prevalentei tumorilor maligne multiple poate sa fie datoratd mai multor motive:



1. In functie de ce definitie se foloseste pentru a inregistra tumorile maligne multiple,
definitia SEER sau definitia IACR;

2. In functie de perioada de urmarire a cazurilor de tumori maligne; cu cat perioada de
urmarire este mai lunga, cu atat poate sa creasca numarul de cazuri de tumori maligne multiple;

3. In functie de zona geografici;

4. In functie de diferiti factori de mediu;

5. In functie de diferiti factori genetici.

Capitolul 4. Cauzele cresterii numarului de tumori maligne multiple

Cresterea sperantei de viatd, imbunatatirea metodelor de diagnostic si tratament al
tumorilor maligne, diagnosticul si tratamentul unei afectiuni maligne la o varstd tanara,
dezvoltarea metodelor de screening si cresterea aderentei la aceste metode, Tmbunatatirea
tratamentelor afectiunilor cardiovasculare, expunerea prelungitd la agenti carcinogeni;
infectiile virale, bacteriene si parazitare, stilul de viata si factori ocupationali; alte cauze de
aparitie a cancerului legate de stilul de viata (obezitatea, stresul), cancere datorate profesiei,
cauze iatrogene prin expunerea la diferite tratamente anticancer, defectele genetice, defectele
imune, istoricul familial.

Capitolul 5. Probleme legate de diagnostic si tratament

Capitolul 6. Metode paraclinice de diagnostic pozitiv si diferential la indivizii diag-
nosticati cu tumori maligne multiple

Metodele paraclinice folosite pentru diagnostic pozitiv si diferential sunt: metode de
anatomie patologica si biologie moleculard, metode imagistice.

Capitolul 7. Tratamentul tumorilor maligne multiple

Alegerea tratamentului pentru tumorile maligne multiple poate sa fie o incercare dificila
pentru medicul clinician.

In cazul tumorilor maligne sincrone, strategia terapeutica diferd in functie de tipul si de
stadiul in care se afla tumorile maligne.

Tratamentul tumorilor maligne metacrone: atunci cand tumora malignd primara este
prezentd si activa, decizia terapeutica este similard cu situatia cdnd sunt prezente tumori
maligne sincrone. in cazul tumorilor maligne metacrone, decizia terapeutici este, de regula,
mai simpld comparativ cu situatia in care sunt prezente tumori maligne sincrone.

Capitolul 8. Varia

Indivizii supravietuitori ai unui cancer trebuie sd rdmand in urmarire post-terapeutica
pe tot parcursul vietii, indiferent de tipul neoplaziei cu care au fost diagnosticati. Aceasta
recomandare se face din cauza posibilelor efecte secundare ale tratamentului anticanceros, care
pot surveni si la mai multi ani dupd terminarea tratamentului. De asemenea, in unele cazuri de
cancer, recidiva locald si/sau la distantd poate sa apara la multi ani dupa diagnosticul initial.
Alt motiv pentru care se face aceastd recomandare de supraveghere este reprezentat de



posibilitatea aparitiei tumorilor maligne multiple din cauza persistentei pe termen indelungat a
factorilor de risc care au dus la aparitia primei tumori maligne.

O restrictie pe care o au pacientii cu antecedente de cancer in cei 5 ani anteriori unui
studiu clinic este reprezentata de excluderea neconditionata din astfel de studii. [4]

In prezent exista ghiduri de diagnostic si tratament pentru aproape toate afectiunile
maligne onco-hematologice. Aceste ghiduri de diagnostic si tratament sunt Intocmite de catre
diferite societdti de oncologie internationale, precum ASCO, ESMO, NCCN, sau de catre
diferite societati nationale de oncologie. Ghidurile de diagnostic si tratament oncologic

calitatea vietii si supravietuirea bolnavilor de cancer.

Pentru indivizii care prezintd tumori maligne multiple nu exista ghiduri de diagnostic
si tratament. Conduita legatd de diagnostic si tratament a pacientilor cu tumori maligne multiple
tre—buie s fie recomandata de catre o echipa medicala multidisciplinara, pentru a obtine cele
mai bune rezultate.

Aceasta echipa multidisciplinara trebuie sa fie formatd minim din: medic oncolog,
medic radioterapeut, medic radiolog, medic anatomopatolog, medic chirurg, medic de
medicind nucleard. In prezent exista ghiduri de diagnostic si tratament pentru aproape toate
afectiunile maligne onco-hematologice. Aceste ghiduri de diagnostic si tratament sunt
intocmite de catre diferite societati de oncologie internationale, precum ASCO, ESMO, NCCN,
sau de catre diferite societati nationale de oncologie.

CONTRIBUTII PERSONALE

Capitolul 9. Ipoteza de lucru si obiectivele generale

Tumorile maligne multiple reprezinta un subiect din ce in ce mai des intalnit in

patologia oncologica actuala.

Tumorile maligne multiple pot sd prezinte dificultati de diagnostic si tratament, mai ales
in cazul tumorilor maligne sincrone. In cazul tumorilor maligne multiple nu existd ghiduri
elaborate pentru diagnostic si tratament; Tn aceasta situatie, conduita terapeuticd urmata poate
sa fie empirica sau bazata pe experienta personald a medicului clinician. Pentru a obtine cele
mai bune rezultate, cazurile de tumori maligne multiple trebuie discutate si tratate in urma

intrunirii unei comisii multidisciplinare.

In cadrul partii speciale a tezei de doctorat au fost efectuate studii care au avut ca scop
sd inregistreze si sd analizeze datele despre epidemiologie, diagnostic si tratament la pacientii
diagnosticati cu tumori maligne multiple. Pentru testarea obiectivelor propuse, aceasta parte de

contributii personale a fost structurata in trei studii.



Scopurile prezentei lucrari de doctorat sunt: 1) de a evalua caracteristicile epidemiologice ale
pacientilor cu tumori maligne multiple.

2) de a evidentia si caracteriza eventualele dificultati de diagnostic la pacientii cu tumori maligne
multiple.

3) de a evidentia si caracteriza problemele legate de tratament la pacientii cu tumori maligne multiple.

Primul studiu a Inregistrat date despre epidemiologie, diagnostic si tratament al tuturor

pacientilor cu tumori maligne multiple inclusi in analiza.

Al doilea studiu a inclus un lot de paciente diagnosticate cu tumori maligne mamare
multiple si un alt lot de paciente diagnosticate cu o tumord malignd mamara asociata cu o alta
tumora maligna cu orice alta localizare anatomica in afara de cea mamara. In acest studiu s-au

analizat datele de supravietuire ale celor doua loturi.

Al treilea studiu a inclus un lot de pacienti diagnosticati cu tumori maligne digestive
multiple si un alt lot de pacienti diagnosticati cu o tumora maligna digestiva asociata cu o alta
tumora maligna cu orice localizare anatomica, cu exceptia tractului digestiv. In acest studiu s-

au analizat datele de supravietuire ale celor doua loturi.

Capitolul 10. Tumorile maligne multiple, date despre epidemiologie, diagnostic si

tratament

Acest capitol prezinta rezultatele primului studiu, fiind structurat in: introducere,

metode, rezultate.
Introducere

Conform datelor GLOBOCAN pentru anul 2018 au fost estimate 18,1 milioane de
cazuri noi de cancer (17 milioane excluzand cancerul de piele non-melanom) si 9,6 milioane
decese prin cancer (9,5 milioane excluzand cancerul de piele non-melanom). [5] Odata cu
dezvoltarea procedurilor moderne de diagnostic si tratament, rata de supravietuire a indivizilor
diagnosticati cu afectiuni maligne este in crestere. Acest lucru permite mai multor indivizi cu
afectiuni maligne sa supravietuiasca suficient de mult pentru a dezvolta tumori maligne

multiple. [6]



Tumorile maligne primare multiple sunt definite ca prezenta a mai mult de o tumora
maligna sincrond sau metacrond la acelasi individ. [3] Definitiile tumorilor maligne primare
multiple difera de la un studiu la altul. [7] Mai multe definitii pot fi utilizate pentru mai multe

boli maligne. Definitiile cel mai frecvent utilizate sunt cele date de SEER si de IACR. [3]

Primele date despre mai multe tumori maligne primare provin de la Theodor Billroth.
In 1889 a publicat cazul unui pacient diagnosticat cu un carcinom spinocelular al urechii drepte
si un carcinom gastric. Abia Tn 1932 au fost clasificate tumorile maligne multiple de catre

Warren si Gates. [8]

Acesti doi autori au stabilit trei criterii cheie pentru clasificarea tumorilor maligne ca
tumori maligne primare multiple; aceste criterii sunt: (1) fiecare dintre tumorile maligne trebuie

sd prezinte o imagine clara a malignitatii; (2) fiecare tumora maligna trebuie sa fie distincta;

(3) trebuie exclusa probabilitatea ca o tumora maligna sa reprezinte metastaza celeilalte
tumori maligne. [9] Potrivit lui Moertel si colaboratorilor, cand se constata ca un pacient are
mai multe cancere primare de tesuturi sau origine diferite, el este un individ ,,predispus la

cancer”. [9]

Exista un risc mai mare de aparitie pentru mai multe tumori maligne primare la unele
categorii de indivizi si este necesar sd se urmdreasca mai indeaproape acesti indivizi.

Categoriile care prezintd un risc mai mare de aparitie a tumorilor maligne multiple sunt

urmatoarele:
. cei care au antecedente de fumat si alcoolism;
. cei cu antecedente familiale de cancer;
. cei cu primul diagnostic de cancer la o varsta tanara;
. cei cu sindroame genetice care predispun la aparitia tumorilor maligne.
Metoda

Studiul desfasurat este de tip retrospectiv observational, de tip cohorta, si a inclus in
total 118 pacienti adulti cu tumori maligne multiple care s-au prezentat in cadrul sectiilor de

oncologie si radioterapie ale Spitalului ,,Sf. Nicolae” din Pitesti. Includerea pacientilor a fost



facuta in perioada ianuarie 2020 — iunie 2023. Urmarirea pacientilor inclusi in studiu a
continuat pand in data 1.10.2024. Datele pacientilor legate de stadializare, tratament si

supravietuire au fost actualizate la fiecare 3 luni, in cazurile 1n care au survenit modificari.

In cadrul acestui studiu, pentru a considera tumorile maligne multiple sincrone sau
metacrone, s-au folosit regulile SEER, care considera ca intervalul de timp Intre diagnosticul
primei si celei de-a doua tumori maligne trebuie sa fie de maximum doud luni pentru ca
tumorile maligne sa fie considerate sincrone sau mai mare de doud luni pentru ca tumorile

maligne sa fie considerate metacrone.
Rezultate

Procentul indivizilor diagnosticati cu tumori maligne multiple sincrone si metacrone

este de 6,145%.

Datele de incidentd obtinute in acest studiu sunt similare datelor obtinute de catre alti
autori. In literatura de specialitate, din totalitatea indivizilor diagnosticati cu tumori maligne,

procen—tul celor diagnosticati cu tumori maligne multiple variaza intre 2 si 17%.

Se mentioneaza ca seria de cazuri identificata, colectatd si publicata in cadrul tezei de

doctorat este a doua cea mai numeroasa din Romania.

Dintre cei 118 indivizi cu tumori maligne multiple sincrone si metacrone, 57 sunt
pacienti de sex feminin, iar 61 sunt pacienti de sex masculin. In lotul de 118 indivizi cu tumori
maligne multiple, majoritatea indivizilor au prezentat doua tumori maligne multiple (109
indivizi), o minoritate dintre indivizi a prezentat trei tumori maligne multiple (8 indivizi), iar

un singur individ a fost diagnosticat cu patru tumori maligne multiple.

Perioada medie de urmarire a pacientilor de la diagnosticul celei de a doua tumori
maligne a fost de 17,43 luni; cea mai scurta perioadd de urmarire a unui pacient este de 2 luni,

iar cea mai lungd perioada de urmarire a unui pacient este de 58 de luni.

Procentul femeilor diagnosticate cu tumori maligne sincrone i metacrone este de

6,148%.



Procentul barbatilor diagnosticati cu tumori maligne sincrone si metacrone este de

6,143%.

Cel mai frecvent tip de cancer intalnit la femeile din lotul studiat a fost cancerul de

san; acesta a fost prezent la 36 dintre femeile din studiu.

Cel mai frecvent tip de cancer intalnit la barbatii din lotul studiat a fost cancerul de

prostatd; acesta a fost prezent la 20 dintre barbatii din studiu.

Existd o incidentd mai mare a cazurilor de tumori maligne multiple de tract digestiv la
barbati (29 de cazuri), comparativ cu incidenta descoperitd in cazul femeilor din lotul studiat

(20 de cazuri).

O incidentd mai mare a cancerelor multiple secundare fumatului (cancer pulmonar,
cancer ORL, cancer de vezica urinard) se observa la barbati — 33 de cazuri, fatd de 9 cazuri la

femei.

Cel mai probabil, aceasta asociere este datoratd numarului mai mare de cazuri de

fumatori n randul barbatilor, comparativ cu femeile din lotul studiat.

Dintre cei 118 pacienti din studiu, 58 dintre ei nu au rude cu boli maligne, iar 60 de
pacienti au rude de gradul I, II si III cu diferite boli maligne. Procentul celor care prezinta
antecedente heredocolaterale de tumori maligne este similar intre cele doud grupuri, cu tumori

maligne sincrone si tumori maligne metacrone.

La 38 de pacienti din lotul studiat au fost identificati factori de risc exogeni inalt
sugestivi pentru aparitia bolilor maligne. Factorii de risc identificati sunt: fumatul, consumul

de alcool, diverse tratamente medicale, munca in mediul toxic.

Din lotul de 118 pacienti, 5 pacienti au avut probleme de diagnostic; dintre acestia, 2

cazuri au fost cu tumori maligne sincrone, iar 3 cazuri au fost cu tumori maligne metacrone.

Din lotul de 118 pacienti, la 25 dintre pacienti au fost identificate probleme legate de
trata-ment; dintre acesti pacienti, 9 prezinta tumori maligne multiple sincrone, iar 16 prezinta

tu-mori maligne metacrone.



Péana la data 1 octombrie 2024, dintre cei 118 pacienti cu tumori maligne sincrone si
metacrone, 71 de pacienti sunt in viatd, iar 47 au decedat. Dintre cei 61 de barbati inclusi in
studiu, 27 (44,26%) au decedat pana la data de 1 octombrie 2024; dintre barbatii decedati din
acest grup, 12 (44,44%) au prezentat tumori maligne multi—ple sincrone, iar 15 (55,55%) au

prezentat tumori maligne multiple metacrone.

Dintre cele 57 de femei incluse in studiu, 21 au decedat (36,84%) pana la data de 1
octombrie 2024; dintre femeile decedate din acest grup, 5 (23,8%) au prezentat tumori maligne

multiple sincrone, iar 15 (71,42%) au prezentat tumori maligne multiple metacrone.

Procentul barbatilor decedati este mai mare decat procentul femeilor decedate din lotul

studiat.

In lotul studiat exista patru cazuri de afectiuni maligne la care se suspecteazad cd sunt
secun—dare tratamentului anticancer efectuat anterior. Incidenta celor care prezinta cancere

secundare tratamentului unui alt cancer este de 3,38% din lotul de pacienti inclus in studiu.

La 38 de indivizi din lotul studiat de 118 pacienti, a doua boala malignd a fost
descoperitd in timpul urmadririi post-terapeutice dupa prima boald malignd. Procentul de

indivizi intalnit in acest grup este de 32,2%.

Avand in vedere acest procent mare de pacienti diagnosticati in timpul acestei perioade
de urmarire si faptul ca perioada de urmarire este de doar 4 ani si 9 luni in acest studiu, se
considera obligatoriu sa se respecte programul de urmarire post-terapeutica dupa tratamentul

unei boli maligne.

Capitolul 11. Examinarea valorii prognostice a diagnosticului de cancer sincron in

urma unui diagnostic initial de cancer de san
Acest capitol prezinta rezultatele celui de-al doilea studiu, fiind structurat in: obiectiv,
metode, rezultate, concluzie

Obiectiv: Acest studiu 1si propune sa examineze valoarea prognosticd a diagnosticului

de cancer sincron in urma unui diagnostic initial de cancer de san, cu accent pe ratele de



supravietuire specifice diferitelor cancere si corelatia dintre cancerul de san primar si cancerele

secundare.

Metode: Am efectuat o analizd retrospectivd a pacientilor tratati la Spitalul Sfantul
Nicolae din Pitesti, Romania, din ianuarie 2016 pana in ianuarie 2024. Criteriile de includere
au fost: un diagnostic confirmat de cancer mamar primar si un cancer secundar sincron
diagnosticat in decurs de doua luni. Colectarea datelor a inclus caracteristici demografice,

clinice si patologice, precum si detaliile tratamentului si rezultatele urmaririi.

Analizele statistice au fost efectuate folosind software-ul SPSS versiunea 26.0, utilizand
curbele de supravietuire Kaplan—Meier, modele de regresie Cox si alte teste statistice rele-

vante.

Rezultate: Din 73 de pacienti identificati initial, 49 au Indeplinit criteriile de includere.
Varsta medie a fost de 59,6 ani, majoritatea pacientilor fiind in postmenopauza. Cancerele
sin—crone au fost in primul rand cancerul de san contralateral (44,9%) si cancerul de organe
geni—tale (12,24%). Pacientii cu cancer de san bilateral sincron au avut o supravietuire globala
sem—nificativ mai bund (33 de luni) comparativ cu cei cu alte tipuri de cancer sincron (23,5
luni). Analiza multivariatd a indicat un risc mai mare de deces cand sunt asociate un cancer

mamar si un alt tip de cancer sincron (HR = 1,6, 95% CI 1,22-2,10, p = 0,003).

Concluzie: Diagnosticul de cancer sincron in urma unui diagnostic initial de cancer de
san are un impact semnificativ asupra prognosticului, cancerul de san bilateral sincron fiind
asociat cu rezultate mai bune de supravietuire in comparatie cu alte tipuri de cancer sincron.
Aceste constatari subliniaza importanta screening-ului vigilent si a strategiilor de tratament

personalizate pentru pacientii cu afectiuni maligne sincrone.

Discutie

Examinarea valorii prognostice a diagnosticului de cancer sincron in urma unui
diagnostic in—itial de cancer de sin prezintd implicatii clinice semnificative. Aparitia mai
multor afectiuni maligne primare la un singur pacient, in special atunci cand unul dintre cancere
este cancerul de san, poate complica deciziile de tratament si poate afecta rezultatele globale

de supravietuire. Studiile anterioare au indicat ca, atunci cand apar cancere sincrone, desi



relativ rare, acestea prezintd provocari distincte si necesitd strategii de tratament nuantate in

comparatie cu cazurile cu o singurd tumoare maligna primara. [10, 11]

In studiul nostru, accentul a fost pus pe investigarea ratelor de supravietuire si a
rezultatelor clinice ale pacientilor diagnosticati atat cu cancer mamar primar, cit si cu cancer
secundar sin—cron. Clasificarea cancerelor sincrone, definite ca fiind cele care apar intr-un
interval de doud luni unul fata de celalalt, respecta criteriile SEER. Aceasta cronologie stricta
asigurd faptul ca aceste cancere sunt intr-adevar sincrone, mai degraba decat metacrone, care

apar de obicei dupd un interval mai lung de la diagnosticul initial de cancer.

Se stie ca pacientii cu mutatii BRCA prezintd un risc crescut de a dezvolta multiple
tumori maligne primare. [12] In plus, a fost documentata prezenta cancerelor sincrone in organe
precum tractul gastrointestinal, sistemul urologic si tiroida, subliniind necesitatea unui
screening si a unei monitorizari cuprinzatoare la pacientii diagnosticati cu cancer mamar

primar. [13]

in ciuda acestor date, studiul nostru nu a evidentiat diferente semnificative intre statusul
BRCA 1/2 la pacientele cu cancer mamar sincron si cele cu alte tipuri de cancer sincron.
Inte—grarea profilului genetic si a biomarkerilor, precum statusul BRCA si statusul receptorilor
hor—monali, este esentiala pentru individualizarea strategiilor terapeutice la pacientii cu cancer
sin—cron. Studiile au aratat ca peisajul genomic al cancerului de sin poate influenta dezvoltarea

si progresia cancerelor secundare, afectand prognosticul si rezultatele terapeutice. [14]

Observatia noastrd a aratat ca cele mai frecvente neoplasme sincrone au fost cancerul
de san contralateral (44,9%) si cancerele organelor genitale (12,24%). Conform datelor din
literatura, o componenta lobulard a carcinomului mamar aproape dubleaza riscul de a dezvolta
cancer de san contralateral, in special cancer de san bilateral sincron. [15, 16] In studiul nostru,

27% dintre pacientele cu cancer de san bilateral sincron au prezentat histologie lobulara.

Datele publicate indica faptul ca varsta si statusul menopauzei la momentul
diagnosticului can—cerului de san sunt factori de risc pentru dezvoltarea unui al doilea cancer.
[15, 17] Lv si colab. au raportat ca 84,6% dintre pacientii cu afectiuni maligne sincrone aveau
peste 50 de ani. [18] In cohorta noastra, varsta medie la diagnostic a fost de 59,6 ani, majoritatea
pa—cientelor fiind in postmenopauza. Aparitia unei a doua tumori primare este asociatd cu un

risc semnificativ crescut de deces si cu o supravietuire globala mai redusa. [13]



Rezultatele publicate de Carmichael si colab. au ardtat o supravietuire globala
semnificativ mai slaba in randul pacientelor cu cancer de san contralateral sincron comparativ
cu cele cu cancer de san metacron sau unilateral. [ 18] Un studiu retrospectiv [19] care a analizat
impactul cancerului de san sincron asupra supravietuirii, comparativ cu alte tipuri de cancer
sincron, a raportat cd asocierea san—san a fost corelata cu o supravietuire superioard comparativ
cu asocierile sdn—non-san. Rezultate similare au fost observate si in studiul nostru, cu un
avantaj semnificativ de supravietuire in randul pacientelor cu cancer mamar bilateral sincron

comparativ cu alte asocieri de cancere.

Designul retrospectiv al studiului poate introduce un bias de selectie si limiteaza
capacitatea de a stabili relatii cauzale intre diagnosticul de cancer sincron si prognosticul
cancerului de san. In plus, dimensiunea relativ redusa a esantionului limiteaza generalizarea
rezultatelor la populatii mai largi. Sunt necesare studii multicentrice, cu cohorte mai mari,

pentru validarea acestor observatii.

Dependenta de dosarele medicale si, uneori, de auto-raportarile pacientilor pentru
colectarea datelor poate duce la inexactitati sau lipsuri de informatii, influentand rezultatele.
Durata vari—abilda a urmadririi poate conduce la subestimarea sau supraestimarea valorii
prognostice reale a diagnosticului de cancer sincron. Pot exista, de asemenea, factori de
confuzie nemasurati — cum ar fi predispozitiile genetice sau factorii de mediu — care pot

influenta prognosticul pacientilor cu cancere sincrone.

Diferentele dintre protocoalele de tratament, atat pentru cancerul de san, cét si pentru
can—cerele sincrone, intre centre sau de-a lungul timpului, pot afecta rezultatele si pot limita
capaci—tatea studiului de a standardiza concluziile. Natura heterogenad a cancerelor sincrone
(tipuri si stadii diferite) complica suplimentar analiza si interpretarea valorii lor prognostice in
raport cu cancerul de san. Absenta unui grup de control bine potrivit, format din paciente cu
cancer de san fard cancere sincrone, limiteaza posibilitatea de a izola impactul specific al

cancerului sincron asupra prog—nosticului.

Pacientii care supravietuiesc suficient de mult pentru a dezvolta un al doilea cancer pot
avea, intrinsec, caracteristici diferite fata de cei care nu dezvoltd, ceea ce introduce un bias de
supravietuire. In cele din urma, studiul nu ia in considerare in mod complet influenta factorilor
socio-economici si demografici asupra rezultatelor, factori care pot reprezenta variabile de

confuzie suplimentare.



Capitolul 12. Studiul IIT — Tumori maligne multiple sincrone versus metacrone
implicand tractul digestiv: predictori ai supravietuirii intr-un studiu retrospectiv

unicentric

Acest capitol prezinta rezultatele celui de-al doilea studiu, fiind structurat in: obiectiv,

metode, rezultate, concluzie.

Obiectiv: Tumorile maligne primare multiple (MPMT) care implica tractul digestiv
ridicd provocdri diagnostice si terapeutice, iar diferentele de supravietuire intre formele
sincrone si metacrone nu sunt inca bine definite. Acest studiu a evaluat predictorii supravietuirii
globale (OS) la pacientii la care cel putin o tumord a fost localizatd in tractul digestiv sau in

organele anexe ale acestuia.

Metode: Am revizuit retrospectiv 1920 de cazuri oncologice (ianuarie 2020—iunie 2023)
de la Spitalul Sfantul Nicolae, Roméania. Dintre cei 118 pacienti cu MPMT, 45 aveau > 1
tumora a tractului digestiv. Acestia au fost clasificati ca paciente cu cancere sincrone (< 2 luni)
sau metacrone (> 2 luni) conform regulilor SEER. Datele clinice, patologice, de tratament si
de ur-marire au fost analizate; supravietuirea globald a fost evaluatd folosind metodele

Kaplan—Meier si regresia Cox.
Rezultate:

Cincisprezece pacienti (33%) au avut tumori sincrone si 30 (67%) au avut tumori
metacrone. In total, 17 din 45 de pacienti (37,8%) au decedat pana la ultima urmarire. Timpul
mediu de supravietuire restrictionat (RMST) a fost de 31,3 luni pentru cei cu tumori sincrone,
fatd de 68,3 luni pentru cei cu tumori metacrone (HR = 2,49, IC 95% 0,95-6,50, p = 0,062;
log-rank p = 0,053). Tratamentul cu intentie curativd al primei tumori a fost asociat cu o
supravietuire semnificativ imbunatatita (RMST 58,2 fatd de 29,4 luni; HR = 20,5, IC 95%
3,68-114, p<0,001). In analiza multivariata prin regresie Cox, stadiul nodal avansat (N2-N3)
a ramas asociat independent cu o supravietuire redusd (HR ajustat 3,86, IC 95% 1,04—14,3, p
= 0,044). Efectul ajustat al clasificarii sincrone vs. metacrone a fost atenuat (HR ajustat 2,22,

IC 95% 0,84-5,86, p = 0,10).

14.9 Concluzii



In aceasta serie unicentrica, tumorile maligne primare multiple sincrone ale tractului
digestiv au prezentat o tendintd spre supravietuire mai scurta comparativ cu formele metacrone,
insa diferenta nu a atins semnificatia statistica dupd ajustare. Stadiul limfoganglionar avansat
(N2-N3) si intentia de tratament paliativ au reprezentat principalii factori independenti asociati

cu un prognostic nefavorabil.

Aceste date sustin necesitatea unei supravegheri riguroase si prelungite dupd
tratamentul can—cerelor tractului digestiv, precum si a unei abordari individualizate si

multidisciplinare Tn mo—mentul in care sunt identificate tumori primare multiple.

Avand in vedere dimensiunea redusa a esantionului si designul retrospectiv, rezultatele
trebuie considerate preliminare si generatoare de ipoteze. Validarea lor in cohorte mai mari,
multicen—trice, cu integrarea datelor moleculare, este esentiala inainte de a formula
recomandari clinice ferme privind stratificarea riscului si adaptarea protocoalelor de

supraveghere la pacientii cu risc de tumori maligne primare multiple.
Concluzii finale

Prezenta tumorilor maligne multiple poate sa fie in continuare intriganta din punct de
vedere diagnostic si terapeutic, in pofida progreselor majore ale medicinei in ceea ce priveste

posibilitatile diagnostice si terapeutice.

In secolul 21 cancerul a devenit o problemd majord de sinitate. Conform datelor
Globocan din anul 2022, la nivel global incidenta cancerului a fost de 19.976.499 cazuri; in
acelasi an au fost inregistrate 9.743.832 decese datorate cancerului. Aceeasi sursa de date
statistice, Globocan, estimeaza pentru anul 2045 ca incidenta cancerului va fi de 32.600.000
cazuri, cu o mortalitate de 16.900.000 cazuri. Prin cresterea incidentei cazurilor de tumori
maligne poate sd rezulte cresterea numarului de cazuri de tumori maligne sincrone si
metacrone. Cu ajutorul imbunatatirii metodelor de screening al cancerului si datorita cresterii
aderentei la aceste metode de diagnostic precoce, numarul de noi cazuri de cancer diagnosticate
va creste. De asemenea, datoritd imbunatatirii metodelor de diagnostic si tratament, va creste
numarul de supravietuitori ai unui cancer si astfel exista posibilitatea sa creascd numarul celor

diagnosticati cu tumori maligne multiple.



Tumorile maligne multiple metacrone si/sau sincrone reprezintd o situatie incomplet
descifratd ca si cauza de aparitie, diagnostic si tratament. Situatia in care un pacient este
diagnosticat cu tumori maligne multiple sincrone si/sau metacrone poate sa prezinte dificultati
in diagnostic si tratament, iar aceasta situatie poate sa fie mai dificild in cazul tumorilor maligne

sincrone.

Studiile efectuate pentru aceastd teza de doctorat sunt de tip retrospectiv si s-a cdutat sa
se identifice diferite caracteristici epidemiologice si potentialele probleme de diagnostic si
tratament intalnite n lotul studiat. Limitele cercetarii pentru teza de doctorat au fost datorate
lotului redus de pacienti, de doar 118 pacienti, perioadei scurte de urmarire a lotului de pacienti,
de doar 4 ani. Alta limita a studiului pentru teza de doctorat este reprezentata de lipsa finantarii
pentru studiu, astfel nu s-au putut efectua diferite testdri paraclinice necesare pentru a

caracteriza tumorile maligne multiple intalnite 1n lotul studiat.

Pana in prezent in Romania s-au facut multiple prezentari de cazuri de tumori maligne

multiple, Tnsa putini autori au prezentat serii de cazuri cu mai mult de 100 de pacienti.
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