Universitatea de Medicina si Farmacie “Carol Davila”

Scoala Doctorala

TEZA DE DOCTORAT

Obezitatea sarcopenica asociata

cancerului mamar ER+/PR+/HER2-

Coordonator stiintific: Doctorand:

Prof. Dr. Alexandru Blidaru ND. Viorela-Diana Vladoianu Artene

Bucuresti, 2017



Cuprins

1. Parte generali 3
1.1. Introducere 3
1.2. Etiologia obezititii sarcopenice asociate tratamentului cancerului mamar ... 5

F L R e e L IR e e B e A ey S e A T T T e 1 9
T2 Remilomfl IR O o i et o e i e i R 10
B ] R O e e e e s 11
Dl N e e e e 15
S RS ORGSR oS e e e ian e A e e eSS 18
L L3 L PIOBIOMICE ettt e acva e e e s acsaenesm s arsaene s s sarsaemeaanesansaaneanns 18
B B R T AR L D e RN S o AN A RSB SV 20
A O T T AN o o s s 22
L 1.5, TulBUPGYT dE SOMN ..........eeeeeeeeeeeeeereececeeeeenesassenaanssasssanssnssasms et ansssansansssanssassanmasens 24
O M RO RO s e e e T, 26
1.3. Personalizarea nutritiei pacientei cu cancer mamar 29
1.3.1. Aport de glucoza in functie de metabolismul tumoral .............uecveeeeceveeecreeecreenenns 29
1.3.2. Aport de aminoacizi in funcfie de localizare@ tMOVii .......ueeeeeeceneeeeeeceeeeeeern 32
1.3.3. Aport de acizi gragi in functie de imunoRISIOCHIMIE ............oeeeeeceecreeeeeeeecreeneesessesanns 35
1.3.4. Aport de micronutrienti in functie de etapa trata@mentuliii.............cooocveceeecuveeeecueenanen. 37
1.3.4.1 ACIZI Sragi OMCEA-3 ....ooeeeeeeceeeeeeceeacaeseeecesacsaessesmesassaesssamesarsaesessmssarsaesesasssensennesnns 40
1.3.4.2. AntioXIAN] .....c.oceceeceeeeeceecteteececanae s eemesassae e e anesassaens e s e s e ane s anesansesmesanasansenneans 42
1:3.43. Calcm s Vitamnma D)ar:0 00 o s sy s oor s i o oo L G S me s e ea 47

B I 0 B 0157 (S NS S RIS ES A S SRS ST N S 51

2. Parte speciald 36
2.1. Scop 57
2.2. Ipoteze de lucru 58

2.2.1. IPOMEZE MUE...........eeeeeeeeeeeeereeeeseereenererseanssanssasssamssessasnesansansssansaassaanssansemesansansesansansseane 58
2.2 2 AROIEn BTl = s s e e N i S e ek St 60
2.3. Material §i metoda 61
2.3.1. Intervenfie MULFTHONGALA . .............eceeeeeeeeeeeeeeeeieceseessecseessesnsesnsssnesasssaesaanssassassssanesnnssnnssnns 64
232 L amitele S e e A e e 70
2.4. Rezultate 72
2.5. Discutii 99
2.6. Concluzii 110
2.7. Bibliografie selectivil 112
2.8. Anexa 1 - Statistici descriptive 139
2.9. Anexa 2 — Manifestiri stiingifice la care au fost prezentate pirti din lucrare.......... 155
2.10. Anexa 3 — Articole stiintifice 157




1. Parte generala

1.1. Introducere

Cancerul mamar este cel mai frecvent tip de cancer la femei, la nivel mondial 1,7 milioane de noi
cazuri fiind diagnosticate anual. Prognosticul pacientei cu cancer mamar este influentat de o
multitudine de factori printre care dimensiunile tumorii, numarul de ganglioni afectati, status
imunohistochimic, rdspunsul terapeutic la terapiile adjuvante, varsta si statusul menopausal la

momentul diagnosticului.

La nivel mondial se considera ca 22% dintre cancerele mamare ar putea fi prevenite prin evitarea
consumului de alcool, prin practicarea regulata a exercitiilor fizice si prin atingerea si mentinerea

unei greutdti si compozitii corporale optime.

Obezitatea creste riscul de aparitie a cancerului mamar, iar obezitatea sarcopenicd asociatd
cancerului mamar creste riscul de metastaze si recidivd, mortalitate de cauzd generala si
mortalitate de cauza specific oncologica indiferent de varsta sau statusul menopausal al pacientei

la momentul diagnosticului.

Dupa diagnosticul de cancer mamar, cresterea ponderald apare preponderent pe parcursul
chimioterapiei si al administrarii medicatiei antiestrogenice — ambele tratamente avand un efect
secundar in comun: sarcopenia. Sarcopenia nu este principala cauza a cresterii ponderale pe
parcursul tratamentului cancerului mamar, dar poate fi agravata de celelalte cauze ale obezitatii:
disbioza, rezistenta la insulind, rezistenta la leptind, mancatul hedonic, excesele alimentare,

tulburarile de somn si sedentarism.

Apoi aceste cauze principale ale obezitatii sunt agravate la randul lor de sarcopenie prin scadere

metabolica generand:

» Cresterea adipozitdtii in cazul pacientelor cu greutate constantd cu aport alimentar

normal



» Cresterea adipozitatii si a greutdtii corporale totale in cazul pacientelor care fac excese

alimentare.

Obezitatea sarcopenica asociata cancerului mamar — definitd ca si cresterea adipozitdtii in lipsa
cresterii masei musculare, cu sau fard cresterea greutatii corporale totale — afecteaza astfel atat
pacientele supraponderale sau obeze ce prezintd excese alimentare cat si 25% dintre pacientele

normoponderale.

Luand in considerare metabolismul tumoral si etiologia obezitdtii sarcopenice, lucrarea de fata isi

propune sa raspunda la urmatoarele patru intrebari:

A. Este o dieta moderat hiperproteica bazatd pe alimente natural bogate 1n proteine complete,
calciu, vitamina D, acizi grasi omega-3, prebiotice si probiotice eficientd pentru
contracararea obezitatii sarcopenice asociate cancerului mamar ER+/PR+/HER2-?

B. Care este eficienta acestei diete in functie de tipul de tratament?

O

Comorbiditatile asociate diagnosticului de cancer pot influenta eficienta acestei diete?
D. Care sunt factorii caracteristici stilului de viata al pacientei care pot influenta eficienta

acestei diete?



1.2. Etiologia obezitatii sarcopenice asociate tratamentului cancerului mamar

Obezitatea sarcopenica — definitd ca si cresterea adipozitatii in lipsa cresterii masei musculare, cu
sau fara cresterea greutdtii corporale totale (Stenholm, 2008) — afecteazd atdt pacientele
supraponderale sau obeze ce prezintd excese alimentare cat si 25% dintre pacientele

normoponderale (Demark-Wahnefried si colab., 2001).
Sarcopenia include:

» scaderea numarului de fibre musculare tip 11
» scaderea sintezei proteice musculare

» cresterea catabolismului proteic muscular

Dintre consecintele sarcopeniei — pe langa disfagie, termoreglare deficitara, osteopenie sau
osteoporoza, tulburari de echilibru si o stare generald de oboseald ce accentueaza sedentarismul

pacientei (Balducci si Ershler, 2005) — scaderea metabolismului bazal genereaza:

e cresterea procentului de grasime corporald — in cazul mentinerii unui aport alimentar
normal (Zoico si colab., 2010);

e cresterea greutatii si a procentului de grasime corporala paralel cu agravarea sarcopeniei —
in cazul supra-alimentarii cu carbohidrati (Fielding si colab., 2013) si a unui aport scazut

de proteine (Aapro si colab., 2014).

Initial, unele studii au demonstrat o crestere paradoxald a ratei de supravietuire a pacientilor
supraponderali cu cancer mamar. Ulterior, alte studii au demonstrat cd paradoxul exista doar in
cazul 1n care obezitatea este diagnosticata pe criteriul indicelui de masa corporala (= IMC), nu pe
baza masurdrii procentului de grasime coporald: pacientii cu IMC normoponderal dar cu

sarcopenie avand un prognostic este rezervat (Gonzalez si colab., 2014).

De asemnea, desi un IMC crescut creste riscul de carcinogeneza in cazul femeilor la menopauza,
cercetatorii sustin ca esentiala pentru mentinerea prognosticului optim Imbunététirea compozitiei

corporale a pacientei cu cancer mamar si nu scdderea ponderala per se

In afard de IMC, evaluarea prognosticului cancerului mamar pe baza adipozititii abdominale -

prin mdsurarea raportului circumferinta talie/ sold - nu are valoare statisticd decat pentru



mortalitatea de cauza generald, si nu pentru cea datoratd cancerului mamar (George si colab.,

2014).

Totusi, unele studii gasesc o legatura intre adipozitatea abdominala si prognosticul cancerelor
ER+, indicand evaluarea raportului talie/ sold in cazul pacientelor la premenopauza cu acest

subtip de cancer mamar (Bandera si colab., 2014).

Conform American Scociety of Clinical Oncology (ASCO), cel mai bun prognostic il au
pacientele cu cancer mamar care isi pastreazd greutatea optima pe parcursul tratamentului
deoarece obezitatea sarcopenicd asociata cancer mamar genereaza cresterea estradiollui, estronei,
testosteronului, androstendionei, insulinei si a IGF-1 precum si scdderea SHBG — modificari

hormonale ce Tnrautatesc prognosticul pacientei cu cancer mamar.
Astfel, in cazul pacientelor cu cancer mamar:
v’ Obezitatea scade eficienta tratamentului oncologic:

e Pacientele obeze cu cancer mamar triplu negativ fara afectare ganglionard au un
prognostic mai prost decdt pacientele normoponderale. (Bonsang-Kitzis si colab.,
2015)

e Obezitatea scade supravietuirea pacientelor cu cancer mamar ER+/PR+/HER2+
scazand raspunsul la tratamentul cu Tamoxifen si Trastuzumab. (Pande si colab.,
2014)

e Raspunsul la chimioterapia neoadjuvantd este mai scazut in cazul pacientelor
supraponderale si obeze cu cancer mamar. (Litton si colab., 2008)

e Cresterea ponderalda pe parcursul chimioterapiei mareste riscul de recidivda si
mortalitate, prognosticul optim fiind obtinut de pacientele care reusesc sa evite
cresterea ponderala pe parcursul chimioterapiei. (Thivat, 2010)

e Eficienta tratamentului cu inhibitori de aromataza este mai scazutd in cazul

pacientelor obeze. (Ioannides si colab. 2014)



v’ Obezitatea creste riscul de metastaza:

e Obezitatea creste riscul de metastaza si scade supravietuirea pacientelor cu cancere
ER-/PR+/HER2+. (Mazzarella si colab., 2013)

e Obezitatea creste riscul metastazelor pulmonare si hepatice. (Osman si Hennessy,
2014; Strong si colab., 2015; Dowling si colab., 2016; Nagahashi si colab., 2016)

e Obezitatea creste riscul de metastaza si scade supravietuirea pacientelor cu cancer

mamar. (Wu si colab., 2017)
v’ Obezitatea creste riscul de mortalitate de cauza generala si specific oncologica:

o Obezitatea este un factor independent care creste riscul de metastaze si mortalitate
datorata cancerului mamar, eficienta terapiilor adjuvante fiind mai scazuta in cazul
pacientelor supraponderale sau obeze. (Ewertz si colab, 2010)

o Obezitatea scade supravietuirea pacientelor cu cancer mamar independent de
afectarea ganglionard. (Kaviani si colab., 2013)

o Obezitatea si diabetul au un impact negativ asupra duratei supravietuirii in cazul
pacientelor cu cancer mamar, abordarea terapeuticd a acestora fiind esentiald
pentru obtinerea si mentinerea rezultatelor tratamentului ocologic. (Jiralerspong si
colab., 2013)

o Obezitatea creste riscul de recidiva si mortalitate specific oncologica, pacientele
obeze prezentadnd cancere mai agresive. (Chan si colab., 2014)

o Obezitatea reprezinta un factor de risc independent ce inrautateste prognosticul
pacientelor cu cancer mamar cu ER+/PR+/HER2- cu afectare ganglionara aflate la
menopauza la momentul diagnosticului. (Arce-Salinas si colab., 2014; Scholz si
colab., 2015)

o Obezitatea scade supravietuirea in cazul pacientelor cu cancer mamar cu varsta <
40 de ani la momentul diagnosticului. (Copson si colab., 2015)

o Obezitatea creste riscul de mortalitate in cazul pacientelor cu cancer mamar,
prognosticul Imbunatatindu-se n cazul in care pacientele pierd grasime si nu In
cazul in care scaderea ponderald se obtine prin aport alimentar insuficient. (Chan

si Norat, 2015)



Etilogia obezitatii sarcopenice este complexa, fiind influentata atat de stilul de viatd al pacientei

cat si de impactul tratamentului oncologic (Fig.1).

Doua treimi dintre pacientele cu cancer mamar prezintd o crestere ponderald medie de 1.7 £ 4.7
kg intre diagnostic si pana la 3 ani dupa diagnostic, majoritatea cresterii ponderale avand loc in
timpul chimioterapiei si in timpul tratamentului antiestrogenic (Demark-Wahnefried si colab.,

2002; Irwin si colab., 2005).

Din punct de vedere comportament alimentar, unele paciente manancd mai mult sau mai multe
mese pe parcursul zilei disociat de senzatia fiziologica de foame — fie pentru ca sunt incurajate de
anturaj sa se hraneasca pentru a face fata tratamentului, fie pentru ca simt cad mancatul le ajuta sa

se simtd mai bine emotional.

Fig. 1 Etiologia obezitatii sarcopenice asociate cancerului mamar
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2.1. Scop

Majoritatea studiilor ce analizeaza legatura dintre obezitate si cancerul mamar demonstreaza nu
numai cd obezitatea creste riscul aparitiei cancerului mamar, dar si cd o crestere ponderala
comparativa Intre greutatea la diagnostic si cea la 1 an dupa diagnostic este asociata cu o crestere
a mortalitatii de cauza generala de 20-40% si cu o crestere a mortalitatii de cauza specifica

acestui diagnostic de 25-35% (Chan si colab., 2014).

In plus fatd de bulversarea, stresul si confuzia generate de tratament, multe paciente isi modifica
stilul de alimentatie, devin mai sedentare, se lasa brusc de fumat, incep sd manance disociat de
nevoile fiziologice in incercarea de a face fata tratamentului din punct de vedere emotional sau

incep sa prezinte tulburari de somn.

Si, in ciuda a zeci de studii care subliniaza legatura dintre cresterea ponderald cu un prognostic
rezervat, studiile interventionale care sd ofere solutii pentru obezitatea sarcopenica asociata
cancerului mamar ER+/PR+/HER2- sunt putine, in ciuda recomandarilor ASCO facute in 2015
(Ligibel si colab., 2015).

In consens cu incercdrile internationale de solutionare a obezitdtii sarcopenice asociate
tratamentului cancerului mamar, scopul studiului de fata este reversarea tendintei de crestere
ponderald pe parcursul tratamentului si, pe cat posibil, scaderea ponderald in cazul pacientelor

supraponderale sau obeze.
Astfel, studiul de fatd rdspunde la urmatoarele patru intrebari:

A. Este o dieta moderat hiperproteica bazatd pe alimente natural bogate in proteine complete,
calciu, vitamina D, acizi grasi omega-3, prebiotice si probiotice eficientd pentru
contracararea obezitatii sarcopenice asociate cancerului mamar ER+/PR+/HER2-?

B. Este eficienta acestei diete influentata de tipul de tratament?

O

Comorbiditatile asociate diagnosticului de cancer pot influenta eficienta acestei diete?
D. Care sunt factorii caracteristici stilului de viata al pacientei care pot influenta eficienta

acestei diete?

10



2.3. Material si metoda

Studiul a fost realizat pe un lot de 614 paciente cu cancer mamar tratate in Institul Oncologic

“Prof. Dr. Alexandru Trestioreanu” Bucuresti.

Studiul are avizul Comisiei de Etica a Institutului Oncologic Bucuresti, pacientele semnand
consimtdmantul de participare la studiu dupa ce li s-a explicat detaliat in ce consta interventia si

care sunt potentialele riscuri si beneficii.

Scopul acestui studiu este testarea eficientei unei diete moderat hiperproteice bazata pe alimente
natural bogate in proteine, acizi grasi omega-3, calciu, vitamina D, pre- si probiotice pentru
imbunatatirea compozitiei coporale a pacientelor si contracararea obezitatii sarcopenice asociate

cancerului mamar ER+/PR+/HER2-.

Loturi studiate:

1067 paciente cu cancer mamar tratate in cadrul Institutului Oncologic “Prof. Dr. Alexandru
Trestioreanu” Bucuresti au fost evaluate pentru includerea in studiu, 453 dintre acestea fiind
neeligibile pe baza criteriilor de includere si excludere si pe baza refuzului de a participa la studiu

(Fig. 9).

11



Paciente evaluate pentru includerea in
studiu (nr. = 1067)

Paciente neeligibile (nr. = 453)

e pebaza criteriilor de includere si
excludere in studiu (nr. = 309)

® pe baza refuzului de a participa

A 4

la studiu (or. = 144)

Paciente incluse in studiu (nr. = 614)

I

A 4

[

Randomizare

Lot de Control (nr. = 331)

]

Lot de Interventic Nutritionala (nr. = 283)

L

[ Evaluare la 24 luni ]

Paciente care nu s-au prezentat la
evaluarea de la 2 ani (nr. = 225)

A4

Paciente care au intrerupt Interventia

Nutrifionalé (nr. = 62)

[

Analizi Ia 24 luni |

J

Paciente ramase in lotul de control la 24
luni (ar. = 106)

Paciente ramase in lotul de interventie la
24 luni (nr. = 221)

Fig. 9 Diagrama studiu

Pacientele incluse in studiu sunt echivalente din punct de vedere oncologic ca si

imunohistochimie, numéar de ganglioni invadati, stadiu, au fost tratate de aceeasi echipa de medici

si monitorizate de acelasi nutritionist-dietetician.

Criterii de includere in studiu:

e Paciente cu cancer mamar ER+/PR+/HER2-

e operate si tratate oncologic

e fard semne clinice sau imagistice de recidiva sau determinari secundare

o aflate in tratament antiestrogenic

12




Criterii de excludere din studiu:

e adipopenie

e IMC<IS8

e diabet

e aftectiuni renale
e osteoporoza

e cei care nu s-au mai prezentat la control

Randomizare:

e Loturile au fost obtinute randomizat in functie de momentul prezentérii la consultatie.

Tabel nr. 2 Analizd comparativa a masuratorilor initiale intre lotul de control si lotul de studiu

Lot Varsta G(kg) %GS %GV  %MM IMC Talie Talie/ Sold Talie/
(cm) H (cm) Sold

I 53.48 74.02 37.49 8.47 26.90 27.81 91.00 0.56 107.58 0.84
C 5294 78.64 38.83 8.81 26.51 2920 94.29 0.58 110.10  0.86

Durata:

e 24 luni: noiembrie 2014 — octombrie 2016

Dupa 24 luni, analiza finala a inclus:

e 221 paciente cu cancer mamar in tratament oncologic + interventie de nutritie
oncologica = Lot de Interventie (I)

e 106 paciente cu cancer mamar in tratamentului oncologic = Lot de Control (C)
Monitorizarea interventiei.

e Masuratorile s-au facut la inceput si la fiecare prezentare la control cu cantar cu analizor
corporal cu impedanta bioelectrica cu multifrecvente

e Parametrii masurati au fost: greutatea (G), adipozitatea subcutanatd (%GS), adipozitatea
viscerald (%GV), masa musculara scheletica (%9MM), circumferinta taliei (Talie (cm)),
circumferinta soldului (Sold (cm)), si indltimea (H)

13



Pe baza masuratorilor s-au calculat: indicele de masd corporald (IMC), raportul
talie/indltime (Talie/H) si raportul Talie/Sold

Pacientele din grupul de control au fost evaluate ca si greutate si compozitie corporala,
fara a primi recomandari nutritionale.

Pacientelor din grupul de interventie nutritionald li s-a explicat detaliat in ce constd dieta
recomandatd, cum o pot aplica, care sunt potentiale riscuri si beneficii, si li s-a
recomandat completarea zilnicd a jurnalului alimentar si prezentarea acestuia la

controalele lunare.

14



2.4. Rezultate

A. Hy: Nu putem preveni cresterea ponderald pe parcursul tratamentului cancerului

mamar.

Aceasta analizd statisticd compard evolutia celor doua loturi, iar detalierea rezultatului este

prezentatd in Tabelul 1 din Anexa 1.

Folosind testul Mann-Whitney U (MW) si Wilcoxon W (W) acceptam ipoteza nuld doar pentru
evolutia raportului Talie/Sold intrucat doar pentru aceastd variabila Asymp. Sig. (2-tailed) este
mai mare decat 0.05, ceea ce Inseamna cd acesta este singurul parametru care a evoluat similar

intre lotul de control si cel de interventie.

Tabel nr. 3 Analiza statistica a pacientelor din lotul de control vs lotul de interventie

G(kg) %GS %GV % MM IMC  Talie Talie/H  Sold Talie/S
(cm) (cm) old

MW  8804.5 7524 8155.5 7600.5 8887  8866.5 8801.5 8523.5 10762.5
W 33335.5 32055 32686.5 13271.5 33418 33397.5 333325 33054.5 35293.5
V4 -3.635 -5.235  -4.703 -5.140 -3.532  -3.570 -3.640 -4.025 -1.188
Sig.  .000 .000 .000 .000 .000 .000 .000 .000 235

Pe baza analizei statistice putem concluziona ca pacientele din lotul de interventie au obtinut o
scadere ponderala si o imbunatatire a compozitiei corporale semnificativ statistic mai bune decat

pacientele din lotul de control (Fig. 10).

Rezultatele comparative ale grupului de control versus ale grupului de interventie demonstreaza
cd interventia nutritionald propusa este eficientd pentru contracararea obezitatii sarcopenice

asociate cancerului mamar.

15
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G (kg) %GS %GV %MM IMC Talie (cm) Talie/H Sold (cm)
HEvolutie medie -2,44 -0,35 -237 0,34 -0,65 0,04 124 -042 -091 -0,12 -2,54 -0,75 -0,02 0 -1,55 0,06

Fig. 10 Evolutie comparativa a greutatii si compozitiei corporale Intre lotul de interventie (I) si
lotul de control (C)

B. Hy: Scaderea ponderala pe parcursul tratamentului antiestrogenic nu este influentata de

tipul de tratament oncologic.

1) Evolutiile greutatii, compozitiei corporale, indicelui de masa corporala, a raportului
talie/sold, respectiv a raportului talie/inaltime nu sunt influentate de tipul de interventie

chirurgicald oncologica.

Folosind testul Kruskal Wallis pentru a analiza statistic dacd scaderea ponderald pe parcursul
tratamentului antiestrogenic este influentatd de tipul de interventie chirurgicald oncologica,
acceptam ipoteza nuld conform careia evolutiile paramentrilor analizati nu difera semnificativ
statistic in functie de tipul de interventie chirurgicald mamard Intrucat pentru toate variabilele

dependente se obtine Sig. Peste pragul de 0.05.

16



Tabel nr. 4 Analiza statistica a pacientelor in functie de tipul de interventie chirurgicald mamara

Gkg) %GS %GV %MM IMC Talie Talie/H Sold Talie/Sold

(cm) (cm)
Chi- 1.538 521  1.966 554 2.075 2344 2.453 1.312 2.314
Square
df 2 2 2 2 2 2 2 2 2
Asymp. 463 71 374 758 354 310 293 519 314
Sig.

Statististicile descriptive sunt prezentate in Tabelul 2 din Anexa 1.

Conform acestor rezultate concluziondm cd obezitatea sau supraponderea pacientelor cu cancer
mamar nu este influentata de tipul de interventie chirugicald mamara, pacientele cu mastectomie

prezentand o evolutie similara cu pacientele cu tratament chirurgical mamar conservator.

2) Evolutiile greutatii, compozitiei corporale, indicelui de masa corporala, a raportului
talie/sold, respectiv a raportului talie/inaltime nu sunt influentate de anexectomie sau

histerectomie.

Folosind testul Kruskal Wallis pentru a analiza statistic daca scdderea ponderald pe parcursul
tratamentului antiestrogenic este influentata de anexectomie respectiv histerectomie, acceptam
ipoteza nuld conform careia evolutiile paramentrilor analizati nu diferd semnificativ statistic n
functie de aceste interventii Intrucat pentru toate variabilele dependente se obtine Sig. peste

pragul de 0.05.

Tabel nr. 5 Analiza statistica a pacientelor in functie de tipul de anexectomie si/sau histerectomie

Gkg) %GS %GV %MM IMC Talie Talie/H Sold Talie/Sold

(cm) (cm)
Chi- 3940 1.412 2672 2115 2.739 2.633 2.521 .880 1.475
Square
df 3 3 3 3 3 3 3 3 3
Asymp. .268 703 445 .549 434 452 471 .830 .688
Sig.

Statististicile descriptive sunt prezentate in Tabelul 3 din Anexa 1.
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Conform acestor rezultate concluziondm cd obezitatea sau supraponderea pacientelor cu cancer

mamar nu este influentatd de interventiile chirurgicale anexectomie sau histerectomie, pacientele

fara aceste interventii chirurgicale prezentand o evolutie similara cu pacientele cu acest tip de

tratament chirurgical.

3) Evolutiile greutatii, compozitiei corporale, indicelui de masa corporala, a raportului

talie/sold, respectiv a raportului talie/inaltime nu sunt influentate de administrarea

chimioterapiei si radioterapiei.

Folosind testul Kruskal Wallis pentru a analiza statistic daca scdderea ponderald pe parcursul

tratamentului antiestrogenic este influentata de faptul cd@ pacientelor li s-a administrat

chimioterapie sau radioterapie, acceptdm ipoteza nuld conform careia evolutiile paramentrilor

analizati nu difera semnificativ statistic in functie de aceste tratamente adjuvante intrucat pentru

toate variabilele dependente se obtine Sig. Peste pragul de 0.05.

Tabel nr. 6 Analiza statistica a pacientelor in functie de tipul administrarea chimioterapiei si/sau

radioterapiei
Gkg) %GS %GV %MM IMC Talie Talie/H Sold Talie/Sold
(cm) (cm)
Chi- 367 821 492 316 225 .048 011 323 .095
Square
df 3 3 3 3 3 3 3 3 3
992

Asymp. 947 844 921 957 973 997 1.000 956
Sig.

Statististicile descriptive sunt prezentate in Tabelul 4 din Anexa 1.

Conform acestor rezultate concluziondm ca obezitatea sau supraponderea pacientelor cu cancer

mamar nu este influentatd de administrarea chimioterapiei si/sau radioterapiei, pacientele fara

aceste tratamente, pacientele cu doar unul dintre aceste tratamente si cele cu administrarea

ambelor tratamente prezentdnd o evolutie similard a greutdtii si compozitiei corporale pe

parcursul celor doi ani de interventie nutritionala.
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4) Evolutiile greutatii, compozitiei corporale, indicelui de masa corporala, a raportului
talie/sold, respectiv a raportului talie/inaltime nu sunt influentate de tipul de

chimioterapie administrata in cazul pacientelor care au facut chimioterapie.

Folosind testul Kruskal Wallis pentru a analiza statistic daca scdderea ponderald pe parcursul
tratamentului antiestrogenic este influentata de faptul cd@ pacientelor li s-a administrat
chimioterapie sau radioterapie, acceptdm ipoteza nuld conform careia evolutiile paramentrilor
analizati nu difera semnificativ statistic in functie de aceste tratamente adjuvante intrucat pentru

toate variabilele dependente se obtine Sig. peste pragul de 0.05.

Tabel nr. 7 Analiza statistica a pacientelor 1n functie de tipul de tipul de chimioterapie administrat

Gkg) %GS %GV %MM IMC Talie Talie/H Sold Talie/Sold

(cm) (cm)
Chi- 1.202  .645 1.261 257 1.106  3.712 3.554 716 2.599
Square
df 2 2 2 2 2 2 2 2 2
Asymp.  .548 724 532 .880 575 156 .169 .699 273
Sig.

Statististicile descriptive sunt prezentate in Tabelul 5 din Anexa 1.

Conform acestor rezultate concluziondm ca obezitatea sau supraponderea pacientelor cu cancer
mamar nu este influentatd de faptul ca pacientelor carora li s-a administrat chimioterapie,

administrarea s-a facut preoperator, postoperator sau atat pre- cat si postoperator.

5) Evolutiile greutatii, compozitiei corporale, indicelui de masa corporala, a raportului
talie/sold, respectiv a raportului talie/inaltime nu sunt influentate de tipul de tratament

antiestrogenic folosit.

Folosind testul Mann-Whitney U (MW) si Wilcoxon W (W) acceptam ipoteza alternativa doar
pentru evolutia greutatii si a grasimii viscerale intrucat doar pentru aceste variabile Asymp. Sig.
(2-tailed) este mai mic decat 0.05, ceea ce inseamna ca acesti parametrii au evoluat diferit daca
pacienta a luat tamoxifen sau inhibitori de aromataza. Pentru celelalte variabile dependente

acceptam ipoteza nula, intrucat Sig. este pentru fiecare in parte peste 0.05.
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Tabel nr. 8 Analiza statisticd a pacientelor in functie de tipul de tratament antiestrogenic

G(kkg) %GS %GV  %MM IMC Talie Talie/H Sold  Talie/Sold
(cm) (cm)

MW 23545 28525 2396.5 2896.5 2439 28275 28155 2520  2665.5
W 59245 64225 5966.5 5381.5 6009 6397.5 63855 6090 5150.5
V4 -2.125  -318 -2.061  -.158 -1.818 -.410 -452 -1.540 -.996
Sig.  .034 151 .039 875 .069 .682 .651 124 319

Statististicile descriptive sunt prezentate in Tabelul 6 din Anexa 1.

Pe baza analizei statistice putem concluziona cd pacientele in tratament cu inhibitori de
aromataza au obtinut o scadere ponderald si a grasimii cu localizare visceralda mare mare decat

pacientele in tratament cu Tamoxifen (Fig. 11).

[ Evolutie Greutate
10— B Evolutie %GV

o £
=107 o o
(o}
-154 *
207
T T
tamoxifen 1A

tamoxifen_vs_IA

Fig. 11 Evolutie comparativa a pacientelor in functie de tipul de tratament antiestrogenic
administrat
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6) Evolutiile greutatii, compozitiei corporale, indicelui de masa corporala, a raportului

talie/sold, respectiv a raportului talie/inaltime nu sunt influentate de tipul de inhibitori de

aromataza folosit in cazul in care s-a administrat acest tip de tratament

Folosind testul Kruskal Wallis pentru a analiza statistic daca scdderea ponderald pe parcursul

tratamentului antiestrogenic este influentata de tipul de inhibitori de aromataza administrat,

acceptam ipoteza nuld conform careia evolutiile paramentrilor analizati nu difera semnificativ

statistic in functie de aceste tratamente adjuvante pentru toti paramentrii analizati mai putin

grasimea viscerala pentru care se obtine Sig. sub pragul de 0.05.

Tabel nr. 9 Analiza statistica a pacientelor in functie de tipul de tipul de inhibitori de aromataza

administrat
Gkg) %GS %GV %MM IMC Talie Talie/H Sold Talie/Sold
(cm) (cm)
Chi- 4256 2966 7.083 3.722 4.525 1.950 2.062 4.048 1.329
Square
df 2 2 2 2 2 2 2 2 2
Asymp. .119 227 .029 156 .104 377 357 132 514

Sig.

Statisticile descriptive sunt prezentate in Tabelul 7 din Anexa 1.

Conform acestei analize statistice, cea mai mare scadere a procentului de grasime viscerala a fost

obtinutd de pacientele in tratament antistrogenic cu Letrozol (Fig. 12)

Iar utilizand testul Kruskal-Wallis asupra diferentei evolutiei procentului de griasime visecerala

intre loturile de paciente in tratament cu Letrozol vs. Exemstane, Letrozol vs. Anastrozol si

Anastrozol vs Exemestane demonstreaza ca:

e pacientele In tratament cu Letrozol au pierdut semnificativ statistic mai multa grasime

vicerald decat pacientele in tratament Exemestane (Sig. = 0,012).

e pacientele in tratament cu Letrozol au pierdut cantitativ mai multa grasime viscerala decat

pacientele in tratament cu Anastrozol, dar diferenta intre loturi nu este semnificatia

statistic (Sig. = 0,066).

e nu existd diferentd cantitativd sau semnificativa statistic intre pacientele in tratament cu

Anastrozol si pacientele In tratament cu Exemestane (Sig. = 0,167).

21



2 0
1 o —
0—
e
O
S
Qo
s -1
=
o
>
1]
-3 (o]
-4 (o) 1
T T T
Anastrozol Exemestane Letrozol
Tip 1A

Fig. 12 Evolutia adipozitatii viscerale in functie de tipul de inhibitori de aromataza administrat

C. Hy: Scaderea ponderala pe parcursul tratamentului antiestrogenic nu este influentata de

comorbiditati.

1) Evolutiile greutatii, compozitiei corporale, indicelui de masa corporala, a raportului
talie/sold, respectiv a raportului talie/inaltime nu sunt influentate de faptul ca pacienta

sufera de boli cardiovasculare.

Folosind testul Kruskal Wallis pentru a analiza statistic daca scdderea ponderald pe parcursul
tratamentului antiestrogenic este influentatd de faptul cd unele paciente suferd si de boli

cardiovasculare, acceptdm ipoteza nula conform careia evolutiile paramentrilor analizati nu difera
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semnificativ statistic in functie de aceastd comorbiditate Intrucat pentru toate variabilele

dependente se obtine Sig. peste pragul de 0.05.

Tabel nr. 10 Analiza statisticd a pacientelor in functie de tipul de diagnosticul de boli
cardiovasculare asociat diagnosticului de cancer mamar

Gkg) %GS %GV %MM IMC Talie Talie/H Sold Talie/Sold

(cm) (cm)
Chi- 5416.5 5298.5 5267 5281 5455 5332 52835 53275 5402
Square
df 8419.5 8301.5 8270 15721 8458 8335 8286.5  8330.5 15842
Asymp  -.282 -.542 -.644  -581 -197  -.470 -.575 -.482 -314
. Sig.

Statististicile descriptive sunt prezentate in Tabelul 8 din Anexa 1.

Conform acestor rezultate concluziondm ca obezitatea sau supraponderea pacientelor cu cancer
mamar nu este influentatd de diagnosticul de boli cardiovasculare asociat diagnosticului

cancerului mamar.

2) Evolutiile greutatii, compozitiei corporale, indicelui de masa corporala, a raportului
talie/sold, respectiv a raportului talie/inaltime nu sunt influentate de coadministrarea de

statine pe parcursul administrarii tratamentului antiestrogenic.

Folosind testul Kruskal Wallis pentru a analiza statistic dacd scaderea ponderald pe parcursul
tratamentului antiestrogenic este influentatd coadministrarea de statine in functie de tipul de
inhibitori de aromatazd administrat, acceptdim ipoteza nuld conform céreia evolutiile
paramentrilor analizati nu diferd semnificativ statistic In functie de coadministrarea acestor
tratamente pentru toti paramentrii analizati mai putin pentru evolutia greutatii si a

circumferintei soldului pentru care se obtine Sig. sub pragul de 0.05.

Pe baza analizei statistice putem concluziona ca pacientele in tratament antiestrogenic cu
Tamoxifen si statine sau cu Letrozol si statine au obtinut o scddere ponderald si a circumferintei
soldului mare mare decat pacientele in tratament cu Anastrozol si statine sau Exemestane si

statine (Fig. 13.).
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Coadministrarea de statine In cazul pacientelor In tratament cu Exemestane are impactul cel mai

nociv asupra capacitatii de scddere ponderald a pacientelor cu cancer mamar ER+ pe parcursul

tratamentului antiestrogenic.

Tabel nr. 11 Analiza statisticd a pacientelor in functie de coadministrarea de statine pe parcursul

tratamentului antiestrogenic

Gkg) %GS %GV %MM IMC Talie

Talie/H Sold Talie/Sold

(cm) (cm)
Chi- 8.836 4.837 1.209 4901 5.056 3.388 3.153 9.003 1.712
Square
df 3 3 3 3 3 3 3 3 3
Asymp. .032 .184 751 .179 .168 336 .369 .029 .634
Sig.
Statisticile descriptive sunt prezentate in Tabelul 9 din Anexa 1.
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Fig. 13 Evolutie in functie de coadministrarea statinelor pe parcursul tratamentului antiestrogenic
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Pentru a vedea intre care categorii avem diferente statistice, combinatiile de medicatie

estrogenica si statine se testeaza doud cate doud utilizand testul Kruskal-Wallis pentru evolutia

greutatii si a soldului.

Astfel, obtinem:

3)

Pacientele 1n tratament cu Exemestane si statine au pierdut semnificativ statistic mai putin
in circumferinta soldului decat pacientele in tratament cu Anastrozol si statine (Sig. =
0,029), dar fara diferenta semnificativa statistic pentru evolutia greutdtii Sig. = 0,128).
Pacientele in tratament cu Letrozol si statine au pierdut semnificativ statistic mai mult in
greutate decat pacientele in tratament cu Anastrozol si statine (Sig. = 0,037), dar fara
diferenta semnificativa statistic pentru evolutia circumferintei soldului (Sig. = 0,257)
Pacientele in tratament cu Letrozol si statine au pierdut semnificativ statistic mai mult in
greutate (Sig. = 0,024) si circumferinta soldului (Sig. = 0,047) decat pacientele cu in
tratament cu Exemestane si statine.

Pacientele in tratament cu Tamoxifen si statine au pierdut semnificativ statistic mai mult
in greutate (Sig. = 0,050) si circumferinta soldului (Sig. = 0,031) decat pacientele cu in
tratament cu Exemestane si statine.

Nu exista diferente de evolutia a greutdtii si circumferintei soldului intre pacientele in
tratament cu Letrozol si statine fatd de pacientele in tratament cu Tamoxifen (Sig. =

0,325).

Evolutiile greutatii, compozitiei corporale, indicelui de masa corporala, a raportului
talie/sold, respectiv a raportului talie/inaltime nu sunt influentate de faptul ca pacienta

sufera de boli tiroidiene.

Folosind testul Mann-Whitney U (MW) si Wilcoxon W (W) acceptdm ipoteza alternativa doar

pentru evolutia masei musculare intrucat doar pentru aceastd variabilda Asymp. Sig. (2-tailed)

este mai mic decat 0.05, ceea ce inseamna cd acest parametru a evoluat diferit dacd pacienta a

avut si boli tiroidiene. Pentru celelalte variabile dependente acceptam ipoteza nula, intrucat Sig.

este pentru fiecare in parte sub 0.05.
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Tabel nr. 12 Analiza statisticd a pacientelor in functie de diagnosticul de boli tiroidiene asociat

diagnosticului de cancer mamar

Gkg) %GS %GV %MM IMC Talie Talie/H Sold Talie/

(cm)

5

©m o

MW 3426 3064  3094.5 2783.5 3525 3265  3261.5 3369.5 3512

W 20079 19717 19747.5 3563.5 20178 19918 19914.5  20022.5 4292

V4 -.339 -1.339  -1.320 -2.113  -.066 -787 -794 -.500 -.102

Sig. 734 181 187 .035 947 432 427

.617 919

Statisticile descriptive sunt prezentate in Tabelul 10 din Anexa 1.
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Fig. 14 Evolutia masei musculare pe parsursul interventiei in functie

de diagnosticul bolilor

titoidiene asociat diagnosticului cancerului mamar

Pe baza analizei statistice putem concluziona ca pacientele cu cancer mamar diagnosticate cu boli

tiroidiene au prezentat pierdere de masa musculard in ciuda intervent

contracareze sarcopenia spre deosebire de pacientele fard aceste comorb
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4) Evolutiile greutatii, compozitiei corporale, indicelui de masa corporala, a raportului
talie/sold, respectiv a raportului talie/inaltime nu sunt influentate de faptul ca pacienta

sufera de depresie.

Folosind testul Mann-Whitney U (MW) si Wilcoxon W (W) acceptam ipoteza alternativa doar
pentru evolutia % de grasime subcutanata intrucat doar pentru aceastd variabila Asymp. Sig.
(2-tailed) este mai mic decat 0.05, ceea ce inseamnd cad acest parametru a evoluat diferit daca
pacienta a avut si depresie. Pentru celelalte variabile dependente acceptam ipoteza nuld, intrucat

Sig. este pentru fiecare in parte sub 0.05.

Tabel nr. 13 Analizd statistica a pacientelor 1n functie de depresie

Gkg) %GS %GV  %MM IMC Talie Talie/H Sold Talie/

(cm) ©m  Sord

MW 5363 44455 50285 4768.5 5225 5363 5346 4613 5118
W 7991 7073.5 7656.5 159435 16400 7991 7974 7241 16293
V4 -.002 -2.062  -.793 -1.337 =312 -.002  -.040 -1.701  -.552
Sig. 998 .039 428 181 755 998 968 .089 581

Statisticile descriptive sunt prezentate in Tabelul 11 din Anexa 1.

Pe baza analizei statistice putem concluziona ca pacientele diagnosticate cu depresie au prezentat
o scadere a adipozitatii cu localizare subcutanata semnificativ statistic mai mica decat pacientele

fara depresie (Fig.15).

Pe baza analizei statistice putem concluziona cd in cazul pacientelor cu cancer mamar cu depresie
interventia nutritionald propusa este mai putin eficientd decat In cazul pacientelor fard aceasta

comorbiditate.
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Fig. 15 Analiza comparativa a evolutiei adipozitdtii subcutanate pe parcurcursul interventiei in

functie de diagnosticul de depresie

D. Hy: Scaderea ponderala pe parcursul tratamentului antiestrogenic nu este influentata de

factori specifici pacientei.

1) Evolutiile greutatii, compozitiei corporale, indicelui de masa corporala, a raportului

talie/sold, respectiv a raportului talie/inaltime nu sunt influentate de varsta pacientelor.

Folosind testul Kruskal Wallis pentru a analiza statistic daca scdderea ponderald pe parcursul
tratamentului antiestrogenic este influentatd de varsta pacientelor, respingem ipoteza nula

conform cdreia evolutiile paramentrilor analizati nu diferd semnificativ statistic in functie de
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varstd pentru toti paramentrii analizati mai putin pentru evolutia raportului talie/sold — singurul

parametru pentru care se obtine Sig. peste pragul de 0.05.

Tabel nr. 14 Analiza statisticd a pacientelor in functie de varsta pacientelor

Gkg) %GS %GV %MM IMC Talie Talie/H Sold Talie/Sold

(cm) (cm)
Chi- 22.14 19.66 11.88 10.656 24.17 11.82  12.485  24.765 9.155
Square 8 6 7 5 7
df 4 4 4 4 4 4 4 4 4
Asymp. .000 .001 018 .031 000  .019 014 .000 .057

Sig.

Statisticile descriptive sunt prezentate in Tabelul 12 din Anexa 1.

Pe baza analizei statistice putem concluziona cd scdderea ponderald pe parcursul tratamentului
antiestrogenic este influentata de varsta pacientei, paientele cu varsta intre 51-80 de ani obtindnd

rezultate mai bune decét pacientele cu varsta Intre 31-50 de ani.
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Fig. 16 Evolutia greutatii in functie de categoriile de varsta
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Fig. 18 Evolutia % de grasime viscerald in functie de categoriile de varsta
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Fig. 20 Evolutia IMC 1n functie de categoriile de varsta
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Fig. 21 Evolutia circumferintei taliei in functie de categoriile de varsta
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Fig. 22 Evolutia circumferintei soldului in functie de categoriile de varsta
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Fig. 23 Evolutia raportului talie/sold in functie de categoriile de varsta

Pentru a vedea intre care categorii de varsta existd diferente statistice, se testeaza variabilele cu

evolutie semnificativa statistic doud cate doua utilizand testul Kruskal-Wallis.

Astfel, obtinem urmatoarele rezultate semnificative statistic:

e Pacientele din categoria de varsta intre 41-50 au obtinut evolutii mai bune ale IMC, taliei

si raportului talie/inaltime fatd de pacientele din categoria de varstd 31-40 ani.

Tabel nr. 15 Analiza statistica a pacientelor cu varste intre 41-50 si respectiv cu varste intre 31-40
Gkg) %GS %GV %MM IMC Talie Talie/H Sold

(cm) (cm)
Chi- 3.250 295 .084 612 3.882  4.669 4.617 026
Square
df 1 1 1 1 1 1 1 1
Asymp. .071 587 772 434 049  .031 .032 872
Sig.
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e Pacientele cu varstd intre 51-60 ani au obtinut evolutii mai bune decat pacientele cu

varsta intre 3140 ani pe toti parametrii analizati mai putin masa musculara.

Tabel nr. 16 Analiza statisticd a pacientelor cu varste Intre 51-60 si respectiv cu varste Intre 31-40
Gkg) %GS %GV %MM IMC Talie Talie/H Sold

(cm) (cm)
Chi- 17.00 5.200 5.481 018 18.94 7.507 8.317 7.002
Square 2 7
df 1 1 1 1 1 1 1 1
Asymp. .000 .023 .019 .893 000  .006 .004 .008
Sig.

e Pacientele cu varstd intre 61-70 ani au obtinut evolutii mai bune decat pacientele cu
varsta Intre 31-40 ani pe evolutia greutdtii, procentului de grasime subcutanatd si a

circumferintei soldului.

Tabel nr. 17 Analiza statistica a pacientelor cu varste Intre 61-70 si respectiv cu varste Intre 31-40
Gkg) %GS %GV %MM IMC Talie Talie/H Sold

(cm) (cm)
Chi- 7.253 8.878 3416 2.658 6.381 3.202 3.604 5.010
Square
df 1 1 1 1 1 1 1 1
Asymp. .007  .003 .065 .103 012 074 .058 025
Sig.

e Pacientele cu varstd intre 71-80 ani au obtinut evolutii mai bune decat pacientele cu
varsta intre 3140 ani pe toti parametrii mai putin evolutia grasimii viscerale si a masei

musculare.

Tabel nr. 18 Analiza statistica a pacientelor cu varste intre 71-80 si respectiv cu varste intre 31-40
Gkg) %GS %GV %MM IMC Talie Talie/H Sold

(cm) (cm)
Chi- 7212 5.009 3.243 146 6.347 8.872 9.112 9.594
Square
df 1 1 1 1 1 1 1 1
Asymp. .007  .025 072 703 012 .003 .003 .002
Sig.
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e Pacientele cu varstd intre 51-60 ani au obtinut evolutii mai bune decat pacientele cu
varsta intre 41-50 ani pe evolutia greutatii, grasimii subcutanate, grisimii viscerale,

indicelui de masa corporala si a circumferintei soldului.

Tabel nr. 19 Analiza statistica a pacientelor cu varste Intre 51-60 si respectiv cu varste Intre 41-50
Gkg) %GS %GV %MM IMC Talie Talie/H Sold

(cm) (cm)
Chi- 8.199 5.621 6.791 1967 10.57 .459 752 11.671
Square 0
df 1 1 1 1 1 1 1 1
Asymp. .004 .018 .009 161 .001 498 .386 .001
Sig.

e Pacientele cu varstd intre 61-70 ani au obtinut evolutii mai bune decat pacientele cu
varsta Intre 41-50 ani pe evolutia grasimii subcutanate, viscerale, a masei musculare si a

circumferintei soldului.

Tabel nr. 20 Analiza statisticd a pacientelor cu varste Intre 61-70 si respectiv cu varste Intre 41-50
Gkg) %GS %GV %MM IMC Talie Talie/H Sold

(cm) (cm)
Chi- 1.624 11.39 4282 10.059 916 .046 .000 7.935
Square 8
df 1 1 1 1 1 1 1 1
Asymp. 202  .001 .039 .002 338 .830 .986 .005
Sig.

e Pacientele cu varstd intre 71-80 ani au obtinut evolutii mai bune decat pacientele cu
varsta intre 41-50 ani pe evolutia greutdtii, a grasimii subcutanate si a circumferintei

soldului.

Tabel nr. 21 Analiza statistica a pacientelor cu varste intre 71-80 si respectiv cu varste intre 41-50
Gkg) %GS %GV %MM IMC Talie Talie/H Sold

(cm) (cm)
Chi- 3.870 5.168 3.355 .889 2.899 3.369 3.554 11.729
Square
df 1 1 1 1 1 1 1 1
Asymp. .049  .023 .067 346 .089 .066 .059 .001
Sig.
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e Evolutiile greutatii si a indicelui de masa corporala au inregistrat valori mai bune pentru
categoria de varsta 51-60 de ani comparativ cu categoria de varsta 61-70 ani. lar evolutia
masei musculare a inregistrat valori mai bune pentru categoria 61-70 ani comparativ cu

categoria 51-60 ani.

Tabel nr. 22 Analiza statistica a pacientelor cu varste Intre 61-70 si respectiv cu varste Intre 51-60
Gkg) %GS %GV %MM IMC Talie Talie/H Sold

(cm) (cm)
Chi- 2.648 2.141 .014 4920 4489 .803 743 076
Square
df 1 1 1 1 1 1 1 1
Asymp. .104 143 907 .027 .034 370 .389 783
Sig.

e Singura diferentd statistica intre categoriile de varsta 51-60 de ani si 71-80 de ani a fost

ca pacientele mai in varsta au obtinut o evolutie mai bund a circumferintei soldului.

Tabel nr. 23 Analiza statistica a pacientelor cu varste intre 71-80 si respectiv cu varste intre 51-60
Gkg) %GS %GV %MM IMC Talie Talie/H Sold

(cm) (cm)
Chi- S12 2365 511 158 001  2.776 2917 5.044
Square
df 1 1 1 1 1 1 1 1
Asymp. 474 124 475 691 977 .096 .088 .025
Sig.

e Singura diferentd statistica intre categoriile de varsta 61-70 de ani si 71-80 de ani a fost ca

pacientele mai in varsta au obtinut o evolutie mai bund a circumferintei soldului.

Tabel nr. 24 Analiza statistica a pacientelor cu varste intre 71-80 si respectiv cu varste intre 61-70
Gkg) %GS %GV %MM IMC Talie Talie/H Sold

(cm) (cm)
Chi- 2214 1563 587 442 1.234  3.541 3.157 5.419
Square
df 1 1 1 1 1 1 1 1
Asymp. .137 211 444 506 267 .060 .076 020
Sig.
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Pe baza acestei analizei statistice putem concluziona cé:

e Evolutia greutitii a inregistrat cele mai bune valori pentru categoria de varsta 51-60 de
ani.

e Evolutia % GS a inregistrat valori nesemnificativ statistice intre categoriile de varsta 51-
60, 61-70 si 71-80 — categorii care totusi au inregistrat valori mai bune decat categoriile
31-40 si 41-50 de ani (care nu au evoluat diferit din punct de vedere statistic).

e Evolutia % GV a inregistrat cele mai bune valori pentru categoria de varsta 51-60 de
ani.

e Evolutia % MM a Inregistrat cele mai bune valori la categoria de varsta 61-70 de ani.

e Evolutia IMC a inregistrat cele mai bune valori la categoria de varsta 51-60 de ani.

e Evolutia taliei (cm) a inregistrat cele mai bune valori la categoria de varsta 61-70 de ani.

e Evolutia raportului talie/ indltime (cm) a inregistrat cele mai bune valori la categoriile
de varsta 41-50, 51-60 si 71-80 de ani — fara diferente semnificativ statistice Intre aceste
categorii.

e Evolutia soldului (cm) a inregistrat cele mai bune valori pentru categoria de varsta 71-80

de ani.

2) Evolutiile greutatii, compozitiei corporale, indicelui de masa corporala, a raportului
talie/sold, respectiv a raportului talie/inaltime nu sunt influentate de statusul menopauzei

la momentul diagnosticului

Legat de impactul statusului menopauzei la momentul diagnosticului, testele Mann-Whitney U
(MW) si Wilcoxon W (W) demonstreazd cd menopauza indusa influenteaza evolutia greutatii,

grasimii subcutanate, a indicelui de masa corporald si a circumferintei soldului.

Respingem 1n cazul acestor paramentrii ipoteza nuld si acceptam ipoteza alternativa.

Pentru evolutia grasimii viscerale, masei musculare, a circumferintei taliei si a raporturilor
talie/Indltime si talie/sold acceptam ipoteza nula Intrucat Sig. pentru fiecare dintre aceste variabile

este mai mare decat pragul de 0.05.
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Tabel nr. 25 Analiza statistica a pacientelor in functie de statusul menopauzal la momentu
diagnosticului

Gkkg) %GS %GV  %MM IMC Talie Talie/H Sold Talie/

(cm) ©m  Sord

MW 4938  5060.5 5239  5626.5 4984 5859  5793.5 4674 5432
W 10824 10946.5 11125 12067.5 10870 11745 11679.5 10560.5 11873
V4 -2.450 -2.192 -1.912 -1.001 -2.353 -513 -.650 -3.031  -1.410
Sig. .014  .028 056 317 019 608 516 .002 159

Statisticile descriptive sunt prezentate in Tabelul 13 din Anexa 1.

Pe baza analizei statistice putem concluziona cad pacientele aflate la menopauza la momentul

diagnosticului au avut o evolutie mai buna decat pacientele aflate la premenopauza (Fig.24).
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Fig. 24 Evolutia pacientelor in functie de statusul menopauzal la momentul diagnosticului
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3) Evolutiile greutatii, compozitiei corporale, indicelui de masa corporala, a raportului
talie/sold, respectiv a raportului talie/inaltime nu sunt influentate de faptul ca pacienta a

tinut diete in antecedente sau nu.

Folosind testele Mann-Whitney U (MW) si Wilcoxon W (W) acceptam ipoteza nula pentru toti
parametrii analizati intrucat Asymp. Sig. (2-tailed) este mai mare de 0.05. Pe baza analizei
statistice putem concluziona astfel ca scdderea ponderald pe parcursul tratamentului

antiestrogenic nu este influentata de faptul cd pacientele au tinut sau nu diete in antecedente.

Tabel nr. 26 Analiza statisticd a pacientelor in functie de istoricul dietetic

G(kg) %GS %GV  %MM IMC Talie Talie/ Sold Talie/
(cm) H (cm) Sold

MW 47535 4645.5 4476 41725 4828.5 4617.5 4619 4870 4509
W 17633.5 17525.5 17356 6063.5 17708.5 6508.5 6510 17750 6400
V4 -.298 -.552 -1.001 -1.665 -.121 -.620 -615 -.024 -.873
Sig. 766 581 317 .096 904 535 .539 981 383

Statististicile descriptive sunt prezentate in Tabelul 14 din Anexa 1.

Pe baza analizei statistice putem concluziona ca eficienta interventiei nutritionale propuse nu este

influentatd de istoricul dietetic al pacientelor inainte de diagnosticul de cancer mamar.

4) Evolutiile greutatii, compozitiei corporale, indicelui de masa corporala, a raportului
talie/sold, respectiv a raportului talie/inaltime nu sunt influentate de faptul ca pacienta a

fost fumdatoare sau nu.

Folosind testele Mann-Whitney U (MW) si Wilcoxon W (W) acceptam ipoteza nula pentru toti

parametrii analizati intrucat Asymp. Sig. (2-tailed) este mai mare de 0.05.

Pe baza analizei statistice putem concluziona astfel cd scaderea ponderald pe parcursul
tratamentului antiestrogenic nu este influentata de faptul cd pacientele au fumat sau nu in

antecedente.
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Tabel nr. 27 Analiza statistica a pacientelor in functie de fumat

G(kg) %GS %GV  %MM IMC Talie Talie/ Sold Talie/
(cm) H (cm) Sold

MW  5367.5 5184 5515 5067 5528 5849.5 5882 5362 5888
W 10723.5 10540 10871 12088 10884 11205.5 11238 10718 12909
V4 -1.496 -1.883 -1.247 -2.130  -1.158  -.481 -411  -1.521  -399
Sig. 135 .060 212 .033 247 .630 681 128 690

Statisticile descriptive sunt prezentate in Tabelul 15 din Anexa 1.

5) Evolutiile greutatii, compozitiei corporale, indicelui de masa corporala, a raportului
talie/sold, respectiv a raportului talie/inaltime nu sunt influentate de faptul ca pacienta

prezinta tulburari de somn sau nu.

Folosind testele Mann-Whitney U (MW) si Wilcoxon W (W) acceptam ipoteza nula pentru toti
parametrii analizati intrucat mai putin evolutia masei musculare — singurul parametru cu evolutie

mai proasta la pacientele cu tumburdri de somn.

Tabel nr. 28 Analiza statistica a pacientelor in functie de tulburdrile de somn

G(kg) %GS %GV  %MM IMC Talie Talie/ Sold Talie/
(cm) H (cm) Sold

MW  5367.5 5184 5515 5067 5528 5849.5 5882 5362 5888
W 10723.5 10540 10871 12088 10884 11205.5 11238 10718 12909
V4 -1.496 -1.883 -1.247 -2.130 -1.158  -.481 -411  -1.521  -399
Sig. 135 .060 212 .033 247 .630 681 128 690

Statisticile descriptive sunt prezentate in Tabelul 16 din Anexa 1.
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Fig. 25 Evolutia pacientelor in functie de calitatea somnului

Pe baza analizei statistice putem concluziona ca scdderea calitdtii somnului poate scadea eficienta

interventiei nutritionale propuse prin cresterea riscului de sarcopenie (Fig 25.).
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2.6. Concluzii
Analiza rezultatelor obtinute sustine urmatoarele afirmatii:

A. Putem contracara obezitatea sarcopenicd — definita ca si cresterea adipozitatii in lipsa cresterii
masei musculare, cu sau fara cresterea greutatii corporale totale — dieta propusa generand un
impact benefic semnificativ statistic asupra greutatii si compozitiei corporale a pacientelor
comparativ cu pacientele din lotul de control.

B. Evolutia greutdtii si compozitiei corporale ale pacientelor cu cancer mamar este influentatd de
tipul de tratament antiestrogenic administrat si nu este influentata de tipul de interventie
chirurgicala sau de chimioterapiei sau radioterapiei. Impactul interventiei nutritionale a fost
cel mai bun in cazul pacientelor in tratament cu letrozol.

C. Scaderea ponderald pe parcursul tratamentului antiestrogenic este influentatd negativ de boli
tiroidiene, depresie si coadministrarea de statine pentru dislipidemie si nu este influentata de
bolile cardiovasculare. In lotul de paciente studiat, bolile tiroidiene au scizut eficienta
interventiei prin asocierea de pierdere de masa musculard si deci scddere metabolica. Iar in
cazul pacientelor cu depresie, interventia nu a generat scaderea adipozitdtii. Bolile
cardiovasculare nu au influentat capacitatea de scddere ponderald a pacientelor pe parcursul
interventiei, dar coadministrarea de statine in caz de dislipidemie are impactul cel mai nociv
asupra capacitatii de scadere ponderald mai ales 1n cazul pacientelor in tratament cu
Exemestane.

D. Scaderea ponderald pe parcursul tratamentului antiestrogenic este influentatd de varsta,
climax si tulburari de somn si nu este influentata de istoricul dietetic sau de fumat. Pacientele
cu varstd intre 51-80 de ani au obtinut rezultate mai bune decat pacientele cu varsta intre 31-
50 de ani, evolutia maximd fiind obtinuta de pacientele aflate la menopauza la momentul
diagnosticului. Scaderea calitatii somnului influenteaza negativ eficienta interventiei

nutritionale crescand riscul de sarcopenie.

In concluzie, o dieti moderat hiperproteici bazati pe alimente natural bogate in proteine
complete, calciu, vitamina D, acizi grasi omega-3, prebiotice si probiotice este eficientd pentru
contracararea obezitdtii sarcopenice asociate cancerului mamar ER+/PR+/HER2-, eficienta
acestei interventii nutritionale fiind influentata de tipul de tratament antiestrogenic administrat, de

comorbiditati si de factori specifici pacientei.
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Originalitatea si contributiile inovative ale tezei

Dieta propusa cu scopul contracararii obezitdtii sarcopenice asociate cancerului mamar este o
abordare noud in domeniul oncologiei menitd sa imbundtiteascad prognosticul pacientelor cu

cancer mamar.

Dupa stiintd noastra, aceasta este una din putinele solutii nutritionale oferite la nivel mondial

pentru a evita consecintele nocive ale cresterii ponderale pe parcursul tratamentului.

Aceasta noud abordare de nutritie oncologicd personalizatd pe baza diagnosticului,
imunohistochimiei, etapei tratamentului si comorbiditatilor pacientei cu cancer mamar poate

reprezenta un progres in acest domeniu.
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