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Introducere

Aceastd teza de doctorat reprezintd un prim demers stiintific care isi propune
continuarea cercetarilor desfasurate pana in prezent privind legatura dintre neoplasmul de
san si obezitate, cu scopul identificarii unor mecanisme moleculare aflate la baza acestei
legdturi. Obezitatea si excesul de tesut adipos au fost evaluate in foarte multe lucrari
stiintifice, atat ca posibil factor de risc pentru aparitia cancerului de san, precum si ca factor
de prognostic in evolutia cancerului de san.

Am ales aceasta tema deoarece cancerul de san reprezinta unul din principalele tipuri
de cancer din practica curentd. Pacientele diagnosticate cu aceastd patologie sunt
diagnosticate la o varsta la care sunt inca foarte active din punct de vedere socio-economic
si familial iar evolutia lor este uneori impredictibild, de unde reiese necesitatea identificarii
unor factori de prognostic negativ modificabili, care ar duce la o crestere a supravietuirii si
a calitatii vietii acestor paciente. Obezitatea reprezintd o patologie complexd a carei
prevalentd este in crestere si a carei influenta, ca factor de risc asupra cancerului de san este
demonstrata in literatura de specialitate. Mecanismele prin care excesul de tesut adipos sunt
interconectate cu cele care determind progresia cancerului de san sunt in curs de validare.
Clarificarea acestora ar putea duce la validarea unor noi biomarkeri si a unor tinte de
tratament pentru ameliorare prognosticului acestei categori de paciente. Un aspect esential
este reprezentat si de faptul ca@ obezitatea si excesul de tesut adipos pot fi prevenite si chiar
tratate, ceea ce ar putea determina influentarea prognosticului acestor paciente prin metode
optime.

Neoplasmul de san reprezinta principala cauza de mortalitate la femei in lume si in
Romania. Conform datelor publicate de catre IARC (International Agency on Cancer
Research), 781 dintre decesele datorate cancerului de san la pacientele aflate in
postmenopauzi se datoreazi obezititii, ocupand astfel locul 26 in lume*. Tn anul 2013, rata
mortalititii prin cancer de san la femei a fost de 116,3 1a 100.000 de locuitori®.

Datele publicate de catre WHO sustin faptul ca 51% dintre adultii cu varsta peste 20
de ani sunt supraponderali si 19% sunt obezi®. Dintre acestia, 49,1% dintre femei sunt
supraponderale si 21,2% au obezitate. Se estimeaza cd, pana in anul 2030, Th Roménia 15%
dintre barbati si 10% dintre femei vor fi diagnosticati cu obezitate.

Pe langa impactul medical al acestei boli, cancerul mamar are un puternic impact

economic. Astfel, un studiu desfasurat in Suedia a aratat ca acele costuri indirecte legate de



cancerul de san (respectiv scaderea productivitatii determinate de dizabilitate, numarul de
ani din viata pierduti prematur) sunt cel putin duble fata de costurile directe (costuri legate
de preventia, diagnosticul si tratamentul cancerului de san)’. Tn Romania, aproximativ 1,4%
din populatie a fost diagnosticata cu neoplasm de san. Absenta unui program de screening
determind un diagnostic preponderent tardiv (stadiul II, III, IV). Costurile nationale pentru
anul 2017 aferente neoplasmului mamar au fost de 270 milioane euro. Acest studiu efectuat
a relevat faptul ci 70% din aceste costuri au fost costuri indirecte si 30% costuri directe®.
Intrucat aceasta lucrare valideaza impactul negativ al obezitatii asupra evolutiei cancerului
de san, devine absolut necesara instituirea unor modalitati de preventie a obezitatii, a unui
control optim al diabetului zaharat precum si identificarea unor tratamente personalizate in
viitor pentru pacientele cu neoplasm mamar si obezitate. Aceasta ar putea avea ca urmare o
scadere a morbiditdtii si mortalitdtii cancerului de san, cu scdderea impactului economic
determinat de aceasta boala.

Tn cadrul ghidului european de tratament al cancerului mamar este subliniat faptul ca
acumularea de tesut adipos Tn exces si activitatea fizica redusa sunt detrimentale pentru
prognosticul acestor paciente®.

Dat fiind impactul fizic, psihic si economico-social pe care diagnosticul, tratamentul
si monitorizarea neoplasmului de san 1l aduce atat pentru pacientele diagnosticate, pentru
familia acestora cat si pentru intreaga societate, consideram esentiald identificarea si
intelegerea, Tn special, a factorilor de risc si prognostic modificabili care ar putea determina
o ameliorare a supravietuirii si calitatii vietii acestor paciente.

Obezitatea si excesul de tesut adipos pot fi atat prevenite cat si indepartate, de aceea
este important sa intelegem si sa identificim acele mecanisme moleculare prin care acestea
influenteaza aparitia, evolutia si tratamentul cancerului mamar.

De asemenea, prin studierea acestor mecanisme pot fi identificate acele cai de
semnalizare intra si intercelulard care ar putea determina o personalizare a tratamentului la
pacientele cu exces de tesut adipos precum si anumiti biomarkeri cu rol prognostic in
evolutia neoplasmului de san la aceasta categorie de paciente.

Importanta subiectului cercetat

Problema pacientelor cu istoric de neoplasm mamar cuprinde numeroase aspecte
legate atat de acest diagnostic cét si de efectele adverse determinate de tratamentul acestei
boli. Astfel, aceste paciente sunt evaluate periodic in scopul detectiei precoce a unei posibile
recidive (risc care persista uneori pentru cateva decenii de la diagnostic), a unei alte neoplazii

(la nivelul sanului contralateral sau cu alte localizari) precum si in vederea managementului



efectelor adverse pe termen scurt sau lung ale tratamentelor oncologice urmate. Tn afara
acestor probleme centrale, exista si aspecte psiho-sociale, genetice, de fertilitate si planning
familial precum si socio-economice.

Se constata de asemenea o crestere a prevalentei supraponderabilitdtii si obezitatii
atat pe plan international cét si national. In Romania, se constati o crestere a prevalentei
excesului de tesut adipos (supraponderabilitate si obezitate) la femei de 45% pentru grupa
de varsa 35-39 de ani, cu crestere de pani la 64 %pentru grupa de varsti 65-69 ani®.

Obiectivele cercetarii

Lucrarea de fata are urmatoarele obiective:

1. Investigarea unor mecanisme moleculare implicate in evolutia neoplasmului de sén la
pacientele cu obezitate, respectiv influenta indicelui de masa corporalda asupra
prognosticului cancerului de sén, valoarea prognostica a adipokinei leptina in evolutia
neoplasmului mamar, rolul stresului oxidativ in cancerul de san la pacientele cu tesut
adipos in exces (supraponderale si obeze).

2. Evaluarea ipotezei asocierii dintre obezitate si fenotipuri tumorale mai agresive.

3. Stabilirea unor corelatii intre valoarea sericd a unor adiponectine precum leptina si
anumiti compusi de stres oxidativ si anumiti factori de prognostic sau predictivi
cunoscuti.

4. Emiterea unor considerente socio-economice privind impactul determinat de stabilirea
unor masuri de control a excesului de tesut adipos la pacientele diagnosticate cu
neoplasm de san.

Metodologie

Aceasta lucrare a fost conceputa ca un prim demers stiintific in sensul identificarii
impactului excesului de tesut adipos asupra pacientelor diagnosticate cu neoplasm mamar.
Conceptul de “evolutie” sau istoria naturald a cancerului de san pentru aceasta categorie de
paciente implica: riscul reprezentat de obezitate pentru aparitia cancerului de san, fenotipuri
tumorale mamare asociate cu excesul de tesut adipos, implicatii asupra diagnosticului si
tratamentului, influenta obezitatii asupra prognosticului, implicatii socio-economice privind
asocierea acestor doud patologii precum si identificarea unor potentiali biomarkeri serici cu
valoare prognostica.

Ipotezele cercetarii sunt conturate astfel:

1. Obezitatea asociaza fenotipuri tumorale mai agresive, fiind luat ca si marker de
agresivitate valoarea indicelui de proliferare Kki67 si caracteristicile

imunohistochimice ale tumorilor;



2. Pacientele supraponderale sau obeze sunt diagnosticate intr-un stadiu mai avansat
comparativ cu pacientele normoponderale;

3. Plecand de la premisa ca nivelul seric crescut al leptinei se asociaza cu un prognostic
nefavorabil, s-a urmarit determinarea serica a leptinei pentru a demonstra ca este
prezentd intr-o concentratic mai mare la pacientele supraponderale sau obeze
comparativ cu cele normoponderale;

4. Nivelul stresului oxidativ este semnificativ mai mare in cadrul unui micromediu cu
exces de tesut adipos;

5. Evaluarea varstei de diagnostic in cadrul unui lot neselectat de paciente, avand
ipoteza conform careia pacientele cu exces de tesut adipos sunt diagnosticate la
varsta mai mica.

6. Evaluarea timpului pana la progresia bolii la pacientele cu/fara obezitate si corelatia
acestuia cu alte caracteristici legate de boala neoplazica, asocierea diabetului zaharat
sau alte caracteristici ale pacientei.

Primul pas n verificarea acestor ipoteze a fost revizuirea literaturii de specialitate.
Astfel, pe parcursul desfasurarii studiilor doctorale, s-a efectuat o permanenta activitate de
cercetare a literaturii de specialitate recente.

Au fost structurate trei capitole de analiza sistematica a celor doua patologii extrem
de complexe urmarite in cadrul lucrarii respectiv: neoplasmul de san si obezitatea. Al treilea
capitol a constat in studierea datelor din literatura cu privire la mecanismele moleculare care
ar putea determina o evolutie particulara a neoplasmului de san la pacientele cu obezitate,
cele mai importante fiind cele in care este implicatd adipokina leptina si cele legate de stresul
oxidativ.

In cadrul acestor trei capitole a fost studiat literatura de specialitate, fiind revizuite
un numar de peste 300 articole de specialitate, internationale in cea mai mare parte.

Literatura nationala legata de acest subiect nu este semnificativa, rolul acestei lucrari
fiind si de a aduce o contributie si de a stabili modul particular de evolutie a cancerului la
pacientele supraponderale si obeze in Romania.

Cercetarea proprie consta in doud studii a doud loturi diferite de paciente: un studiu
retrospectiv initial, care a avut ca scop verificarea unor ipoteze descrise in literatura in cadrul
unui lot de paciente cu determinari secundare la momentul analizei si un studiu prospectiv
ulterior, in cadrul caruia au fost evaluate mecanismele moleculare, cum ar fi cele ce implica
leptina si stresul oxidativ la pacientele diagnosticate cu neoplasm mamar localizat, in cursul

tratamentului adjuvant sau in primii doi ani de monitorizare.



Tn capitolul patru s-au analizat retrospectiv datele unui lot de 50 de paciente
diagnosticate si tratate in cadrul Spitalului Universitar de Urgenta Elias. Au fost analizate
retrospectiv foile de observatie ale acestor paciente neselectate, diagnosticate cu neoplasm
mamar in perioada ianuarie 2009-decembrie 2014. Principalul obiectiv a fost identificarea
unor corelatii privind indicele de masa corporald, agresivitatea acestor tumori si timpul pana
la progresia bolii. Acest capitol a stat la baza conceperii studiului prospectiv care alcatuieste
capitolul cinci.

Capitolul cinci este un capitol complex in cadrul caruia au fost urmarite prospectiv
40 de paciente diagnosticate cu neoplasm mamar stadiul I, 11 sau 111, la Spitalul Universitar
de Urgenta Elias. Aceste paciente au semnat un document de consimtamant informat,
consimtind atat la prelucrarea datelor cat si la recoltarea a 5 ml sdnge venos pentru analiza
serica a unor compusi. Acest studiu a urmarit primordial validarea ipotezei conform careia
la pacientele supraponderale sau cu obezitate se constata o crestere a valorii serice a leptinei
precum si un nivel crescut al stresului oxidativ prin dozarea unor compusi asociati cu acesta.
Tn cadrul acestui capitol au fost evaluate, de asemenea: profilul imunohistochimic, varsta,
date demografice, antecedente personale fiziologice (menarha, numarul de nasteri, varsta
instaldrii climaxului, varsta primei nasteri, alaptatul), asocierea diabetului zaharat, tipul de
tratamente urmate, fiind urmarita stabilirea unor corelatii intre acestea si indicatori ai
obezitatii, precum indicele de masa corporala si circumferinta taliei.

Ultimul capitol este reprezentat de concluzii, capitol ce insumeaza rezultatele celor
doua capitole de cercetare corelate cu datele ce provin din literatura de specialitate, descrise
exhaustiv Tn primele trei capitole.

Aceasta lucrare are un caracter multidisciplinar prin incercarea de a valida impactul
pe care obezitatea, o maladie a carei prevalentd este in crestere, 1l are asupra evolutiei
cancerului de san, care reprezinta cea mai frecventa patologie maligna la femei.

In urma validarii acestor mecanisme moleculare de interconexiune intre aceste
patologii, vor putea fi implementate masuri de reducere a excesului de tesut adipos si de
mentinere a greutatii pentru pacientele aflate in curs de monitorizare pentru diagnosticul de
neoplasm de san.

Caracterul multidisciplinar reiese si din ipoteza conform careia, daca ar putea fi
implementatd o strategie de reducere a tesutului adipos in exces la pacientele diagnosticate
cu neoplasm de sé&n, atunci aceste paciente ar putea ramane active din punct de vedere socio-

economic si familial, ceea ce ar duce la un impact economic pozitiv.



Pe parcursul desfasurarii studiilor doctorale, aceasta cercetare a beneficiat de
suportul unui proiect POSDRU, in parteneriat cu Institutul de Economie Nationala al
Academiei Romane, in cadrul caruia a fost conceput studiul retrospectiv descris in capitolul
(\VA

De asemenea, o parte din datele cercetarii au fost publicate ca articole stiintifice si

prezentate in cadrul unor conferinte si congrese de specialitate.
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Capitolul 1: Obezitatea

in cadrul capitolului I au fost definite principalele modalititi de evaluare a excesului
de tesut adipos.
normala corespunzatoare varstei, inaltimii si sexului iar supraponderabilitatea ca o crestere
intre 15-20% peste aceasta valoare ideala.

Factorii de risc legati de comportament, de mediu, ocupationali precum si riscul
metabolic sunt responsabili de mai mult de o treime din DALY (disability adjusted life years)
- aceasta reprezintd numarul de ani de viata sandtosi pierduti datorita dizabilitatii si a sanatatii
precarel?,

Principalul instrument de evaluare a obezitatii este reprezentat de indicele de masa
corporala, acesta fiind si o modalitate de screening. La acesta, se recomanda si masurarea
circumferintei taliei la persoanele cu un indice de masa corporala intre 25 si 35kg/mp.

Acest capitol este structurat astfel: initial sunt prezentate elementele introductive ce
definesc obezitatea, ulterior sunt descrise principalele molecule implicate in metabolismul
celulei adipoase precum adipokinele si insulina, iar in final sunt prezentate interconexiunile
moleculare prin care excesul de tesut adipos influenteaza evolutia cancerului de san.

Conform datelor din literatura prezentate in lucrare, excesul de tesut adipos si in
special obezitatea are o influentd semnificativa asupra evolutiei neoplasmului de san. Ceea
ce este deosebit de important ar fi modul in care obezitatea determind aceastd influenta si
care sunt momentele si modalitdtile in care am putea interveni in vederea ameliorarii

prognosticului acestor paciente®?.
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Capitolul 2: Neoplasmul de san

Cancerul de san reprezintd o problema de sanatate publicd majora, reprezentdnd
principala neoplazie la femei, atat in Europa cét si in Statele Unite ale Americii.

Diagnosticul si tratamentul cancerului de s&n a evoluat foarte mult in ultimii ani si a
devenit extrem de complex si personalizat.

Tntrucat tratamentul cancerului de san este multidisciplinar, recomandarile
internationale sunt ca toate pacientele diagnosticate cu neoplasm mamar sa fie evaluate si
tratate in cadrul unei echipe multidisciplinare. Societatea Europeana de Mastologie
(EUSOMA) a publicat in anul 2000 o lucrare n care a fost stabilit standardul de calitate Tn
ceea ce priveste tratamentul si ingrijirea optima pentru aceste paciente si faptul ca aceste
paciente trebuie evaluate si tratate in centre sau unititi specializate in cancer de san®®.
Analiza retrospectiva a unei cohorte publicate Tn anul 2012 in Scotia a evidentiat o scadere
a mortalitatii pacientelor cu neoplasm mamar cu 18% pentru pacientele tratate in cadrul unei
echipe multidisciplinare®®.

Tn cadru acestui capitol au fost prezentate principalele tipuri de tratamente utilizate
n tratamentul cancerului de san. Aceste modalitati de tratament au fost actualizate conform
recomandarilor actuale din cadrul ghidurilor internationale. De asemenea, au fost descrise
cele mai importante consecinte ale asocierii excesului de tesut adipos in ceea ce priveste
eficacitatea tratamentului.

Principalele modalitati terapeutice sunt reprezentate de: chirurgie, radioterapie,
chimioterapie, hormonoterapie, tratamente anti HER2, tratamente antiangiogenetice
imunoterapie si alte tratamente tintite.

Chirurgia

Interventia chirurgicala conservatoare urmata de radioterapie reprezintd in prezent
tratamentul standard pentru neoplasmul de san in stadii incipiente.

Mastectomia radicald, cu sau fard reconstructie imediatd, reprezinta tratamentul
standard la pacientele cu contraindicatie pentru tratamentul conservator sau la pacientele
care opteaza per primam pentru acest tip de interventie chirurgicala.

La pacientele supraponderale sau obeze, un aspect deosebit de important este legat
de morbiditatea si complicatiile postmastectomie cu sau fard reconstructie per primam care,

pentru aceasta categorie de paciente, apar cu o frecventd mai mare si par a fi dificil de
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manageriat. Aceste complicatii includ: dehiscenta plagii/protezei, infectii, sepsis, tromboza
venoasi profundi sau pneumonie®®*.

Interventia chirurgicala, in special mastectomia radicald cu limfadenectomie axilara
cu reconstructie per primam sau ulterioara, este mai frecvent grevata de complicatii precum
infectii, cicatrizare Intarziatd, hemoragii sau tromboze perioperatorii. Riscul de a dezvolta
limfedem si gradul de severitate al acestuia este semnificativ mai mare la paciente cu un
indice de masa corporala mai mare de 30 kg/mp.

Radioterapia

Radioterapia reprezintd o componentd deosebit de importantd in tratamentul
neoplasmului de san, atat in cazul pacientelor care beneficiazd de un tratament conservator,
unde radioterapia este tratamentul standard dupa interventia chirurgicala, cat si in cazurile
selectionate la paciente la care interventia chirurgicala a fost mastectomia radicala.

Radioterapia postoperatorie, prin volumul tegumentar mai mare expus radiatiilor la
pacientele obeze precum si prin scaderea capacitatii de reparare a tesuturilor lezate,
determina o crestere a ratei complicatiilor post-radioterapie precum si o reducere a aspectului
estetic. Un alt aspect deosebit de important, in special in tarile in curs de dezvoltare, datorita
numarului redus de centre in care poate fi administrat acest tratament precum si a utilizarii
unor mijloace tehnice mai vechi, este acela ca unele aparate de radioterapie nu sunt adaptate
pentru greutatea acestor paciente, ceea ce duce la temporizarea tratamentului pand la
obtinerea unui loc disponibil in care existd dispozitive tehnice adaptate pacientelor obeze.

Tratamentul sistemic

in prezent, in era terapiilor personalizate tintite, existd inci un rol esential al
chimioterapiei, atat in prevenirea recidivei neoplasmului mamar cat si in tratamentul bolii
metastatice, cu rezultate bine argumentate de numeroase trialuri clinice, atat in termeni de
supravietuire fard semne de boald, de calitatea vietii cat si de supravietuire globala.

In cadrul subcapitolului ”Chimioterapie” al capitolului 2 au fost descrise principalele
tipuri de tratamente sistemice, atdt chimioterapice cat si terapiile tintite utilizate in
tratamentul cancerului de san incipient dar si a stadiului metastatic. Au fost prezentate
principalele trialuri care au dus la Tnregistrarea acestor tratamente. De asemenea, a fost
explicata impdrtirea tumorilor mamare in functie de subtipul intrinsec si principalele tipuri
de teste genetice cu rol prognostic sau predictiv al raspunsului la tratament.

Eficienta chimioterapiei la pacientele supraponderale si obeze este influentatd de
tendinta de subdozare a tratamentului In practica clinica curentd, contrar recomandarilor din

ghidurile de specialitate curente.
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Chimioterapia poate favoriza, de asemenea acumularea de tesut adipos in exces
precum si schimbarea compozitiei corporale in favoarea acumularii de grasime, la pacientele
care initial erau normoponderale.

Un studiu publicat in decembrie 2019, in care au fost analizate pacientele cu
neoplasm de san din cohorta CANTO, indica o crestere a cardiotoxicitatii 1a pacientele cu
obezitate tratate cu antracicline si trastuzumab. Aceasta cardiotoxicitate se coreleaza cu

obezitatea independent de alti factori de risc cardiovasculari®’,

14



Capitolul 3: Mecanisme moleculare implicate in evolutia neoplasmului

mamar si in obezitate

Tn cadrul acestui capitol au fost descrise principalele mecanisme moleculare
implicate in evolutia neoplasmului de san la pacientele cu obezitate.

Rolul adipokinelor, estrogenilor si micromediului tumoral in cancerul de séan

Tesutul adipos reprezintd un organ cu functie endocrina si de depozit, fiind esential
n mentinerea homeostaziei energetice. La nivelul tesutului adipos, sunt produsi de asemenea
diferiti hormoni si adipokine care au un rol deosebit in actiunile endocrine, paracrine si
autocrine, la nivelul intregului organism. In conditii fiziologice dar mai ales patologice,
adipokinele pot stimula producerea de specii reactive de oxigen, generand astfel stres
oxidativ care la rAndul sdu stimuleaza producerea de adipokine'®,

Dezvoltarea si progresia cancerului de san pare a fi dependentd de interactiunea
dintre celulele tumorale si micromediul tumoral. Adipokinele si, Tn mod special leptina,
secretate de catre adipocite par a fi implicate in acest tip de interactiuni.

Tn cadrul acestui subcapitol sunt ilustrate mecanismele prin care leptina influenteaza
micromediul tumoral si modul in care aceasta, prin cuplarea cu receptorul sdu, activeaza
anumite cadi de semnalizare intracelulara care determind transcriptia unor gene cu rol in
proliferarea celulara, antiapoptotic si neoangiogenezei. Alte molecule implicate in evolutia
cancerului de san in conditiile excesului de tesut adipos sunt reprezentate de: adiponectina,
insulina si hormonii estrogeni.

Hipoxia si stresul oxidativ

Dovezi experimentale sugereaza ca sursele de stress oxidativ in obezitate sunt
diferite, cum ar fi: hiperglicemia, hiperlipidemia, apararea antioxidanta inadecvata,
defectuoasd, nivel crescut de lipide musculare, cresterea activitatii musculare, cresterea
ratelor de formare a radicalilor liberi, alterarea functiei mitocondriale, disfunctie endoteliala
si inflamatii cronice®®.

Stresul oxidativ si inflamatia care apar in obezitate pot induce leziuni la nivelul
ADN-ului, inhiband de asemenea mecanismele de aparare ale acestuia. Drept consecinta, se
va inregistra o crestere a frecventei mutatiilor si modificari in expresia genelor. Deteriorarea
ADN-ului asociatd obezitatii poate duce la cresterea si evolutia cancerului, favorizand

proliferarea celulelor, migrarea acestora si rezistenta la apoptoza.
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Tn obezitate, dat fiind faptul ca apare frecvent si o hiperglicemie, Tn timpul acesteia,
la nivel intracelular supraincarcarea de glucoza creste glicoliza si ciclul Krebs, generandu-
se o crestere a enzimelor NADH si FADH2 care duc la finalul reactiilor de fosforilare
oxidative la o supraproductie de radicali superoxid.

Cresterea stresului oxidativ la nivel mitocondrial determini transformarea maligni?.
Celulele neoplazice secreta citokine, specii reactive de oxigen si factori de crestere
determinand activarea stromei. Fibroblastii interactioneaza cu celulele neoplazice mamare,
prin cresterea nivelului de stres oxidativ la nivelul micromediului, prin prezenta NADPH
oxidazei la nivel membranar, cresterea depozitelor de colagen, a factorilor de crestere si a

metaloproteinazelor care deterioreaza stroma si favorizeaza invazivitatea celulelor tumorale.
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Figura 3.7. Mecanisme de interactiune intre fibroblasii asociati carcinomului si
celulele neoplazice la nivelul micromediului tumoral
Sursa: contributie proprie.

Tn cadrul acestui subcapitol sunt prezentate aspectele legate de efectul stresului oxidativ
asupra evolutiei neoplasmului de san in contextul obezitatii.
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Capitolul 4: Studiu retrospectiv privind evolutia neoplasmului de san la

pacientele cu obezitate

In perioada octombrie 2014 — august 2015 s-a desfasurat o cercetare retrospectiva
privind evolutia pacientelor cu neoplasm de san in functie de indicele de masa corporala.
Aceasta cercetare a fost efectuata ca etapd premergatoare conceperii studiului prospectiv ce
constituie lucrarea de doctorat.

O parte din acest studiu prospectiv a fost elaborata cu titlul ,,Consideratii economice
privind tratamentul personalizat la pacientele cu neoplasm de san”, in cadrul proiectului de
studii doctorale si postdoctorale ,,Studii doctorale si postdoctorale Orizont 2020: promovarea
interesului national prin excelentd, competitivitate si responsabilitate in cercetarea stiintifica
fundamentala si aplicata romaneasca”, Contract POSDRU/159/1.5/S/140106. Aceasta
lucrare este integrata 1n cadrul tezei doctorale “Mecanisme moleculare implicate in evolutia
neoplasmului de san la pacientele cu obezitate” datorita contributiei deosebit de importante
pe care a avut-o la elaborarea studiului prospectiv efectuat in cadrul acestei teze de doctorat.

Material si metode

Au fost analizate retrospectiv foile de observatie si documentele medicale a 50 de
paciente cu neoplasm de san diagnosticate si tratate in perioada ianuarie 2009 — decembrie
2014, la Spitalul Universitar de Urgenta Elias.

Studiul a fost unul de tip retrospectiv, observational, nerandomizat, pe un esantion
de 50 de paciente diagnosticate cu neoplasm de sén, in diferite stadii oncologice, esantion
reprezentativ pentru o populatie de paciente cu neoplasm de san, investigate / tratate intr-un
centru specializat in tratamentul afectiunilor oncologice.

Grupul tintd a fost reprezentat de paciente diagnosticate cu neoplasm mamar n
cadrul spitalului si care, la momentul Tn care s-a alcatuit baza de date, prezentau determinari
secundare la distanta.

Obiectivul principal al lucrarii este identificarea unor argumente statistice in
sprijinul ipotezei conform careia excesul de tesut adipos influenteaza aparitia si evolutia
neoplasmului de san. Tn vederea atingerii acestui obiectiv, au fost formulate cinci ipoteze:

1. Prima ipoteza de la care a pornit cercetarea prezenta este aceea ca neoplasmul
de sin prezinta o evolutie mai agresiva la pacientele cu obezitate.

2. A doua ipoteza se refera la ideea ca neoplasmul de san apare mai frecvent la

pacientele cu exces de tesut adipos.
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3. A treia ipoteza se referd la influenta excesului de tesut adipos asupra
incidentei neoplasmului de san in functie de varsta.

4. A patra ipoteza se refera la influenta diabetului zaharat de tip Il asupra
prognosticului cancerului de san, respectiv asupra progresiei fara semne de boala.

5. A cincea ipoteza se refera la elaborarea unor considerente de ordin economic
privind implementarea unor strategii de reducere a depozitelor adipoase la pacientele
diagnosticate cu neoplasm de san.

Tn vederea studierii ipotezelor de lucru, pacientele din baza de date au fost impirtite,
in functie de IMC, in 3 grupe: paciente normoponderale, cu IMC intre 18,5 si 24,9kg/m?,
paciente supraponderale, cu IMC cuprins intre 25 si 29,9kg/m? si paciente cu obezitate, CU
IMC > 30kg/m?.

Pacientele au fost, de asemenea, impartite in functie de prezenta sau absenta
receptorilor estrogenici la imunohistochimie, in functie de prezenta sau absenta supra
expresiei Her2 si in functie de statusul menopauzal, respectiv, paciente aflate in
premenopauza sau postmenopauza, prezenta Sau absenta diabetului zaharat.

Rezultate

Indicatorii statistici urmariti in cadrul acestei cercetari sunt:

1. Varsta;

2. Indicele de masa corporala,

3. Indicele de proliferare ki67;

4. Prezenta diabetului zaharat;

5. Timpul pana la progresia bolii (PFS).

Acesti indicatori vor fi analizati fiecare individual, cu distributia in cadrul lotului de
paciente studiat, in vederea verificarii ipotezelor emise.

Deoarece end-pointul acestui studiu este reprezentat de timpul pana la progresia
bolii, analiza datelor factorilor care influenteaza acest parametru este redata mai jos.

Modelul initial a fost cel simplu (doar un singur parametru independent in model).

Tabelul 4.13. Variabilele care au influentat supravietuirea fiara progresia bolii in
cadrul lotului studiat

Variabila Coeficient Valoare p HR [1C95%]

Varsta 0.02 0.1620 1.02 [0.99 la 1.05]
Procent ki67 0.03 0.0023 1.03 [1.01 la 1.05]
BMI 0.02 0.3480 1.02 [0.96 la 1.09]
Metastaze Prezente | 1.44 <0.0001 4.25[2.15 la 8.38]
DZ 0.73 0.0433 2.09 [1.02 la 4.28]

Sursa: contributie proprie.
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Din analiza datelor se observa ca exista o influenta a procentului de expresare a ki67
asupra PFS, o crestere cu un procent a expresarii fiind asociatd cu o crestere a probabilitatii
de a dezvolta mai timpuriu o progresie a bolii, o crestere cu 5% a procentului de expresare
fiind asociatd cu o probabilitate cu 3% mai mare de progresie mai rapida (p<0,01); prezenta
DZ este asociata cu o probabilitate de progresie mai timpurie de doua ori mai mare (p<0,05).
De asemenea, probabilitatea de a dezvolta progresie mai timpuriu este de 4,25 ori mai mare
la pacientele care aveau metastaze la momentul diagnosticului, efectul fiind cu semnificatie
statistica (p<0,01).

Regresia Cox multipla a folosit variabilele cu semnificatie statistica la analiza simpla,

algoritmul folosit a fost cel al selectiei retrograde iar modelul final este redat in tabelul de

mai jos:

Tabelul 4.14. Variabile care influenteaza progresia timpurie a bolii
Variabila Coeficient Valoare p HR [1C95%]
Procent ki67 0.02 0.0189 1.02 [1.01 la 1.04]
Metastaze Prezente | 1.52 < 0.0001 4.60 [2.25 12 9.39]
DZ 0.99 0.0085 2.70 [1.28 1a 5.67]

Sursa: contributie proprie.

Factorii de hazard independenti care influenteaza probabilitatea de aparitie timpurie
a progresiei neoplaziei sunt: procentul de ki67 cu 2% probabilitate de crestere pentru o
crestere cu 5% a expresarii ki67 (p<0,05), existenta metastazelor initiale cu o crestere a
probabilitdtii de 4,6 ori si existenta diabetului zaharat cu o crestere de 2,7 a probabilitatii de
progresie timpurie.
Tabelul de mai jos ilustreaza principalele caracteristici ale lotului studiat conform
rezultatelor obtinute.

Datele sunt prezentate sub forma medie + deviatie standard (D.S) pentru variabilele
continue, si sub forma frecventa absoluta (frecventa relativa — procente) pentru variabilele
de categorie.

Tabelul 4.15. Caracteristicile lotului studiat

Variabila Lot de Paciente
Varsta — Medie £ D.S 54.58 + 9.83
Menopauza Nu — Nr (%) 13 (26.00)

Da — Nr (%) 37 (74.00)
Receptori Estrogeni Nu — Nr (%) 16 (32.00)

Da — Nr (%) 34 (68.00)

Procent ki67 — Medie = D.S 23.80 £ 13.23
Supraexpresie HER2 Nu — Nr (%) 36 (72.00)
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Variabila Lot de Paciente
Da — Nr (%) 14 (28.00)

Timp Progresie — Medie = D.S 40.98 + 46.50
Diabet zaharat Nu — Nr (%) 39 (78.00)

Da — Nr (%) 11 (22.00)
Metastaze Initiale  Nu — Nr (%) 32 (64.00)

Da - Nr (%) 18 (36.00)
Metastaze Osoase Nu — Nr (%) 13 (26.00)

Da — Nr (%) 37 (74.00)
BMI — Medie + D.S 28.76 £ 4.81

Sursa: contributie proprie.
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Capitolul 5: Studiu prospectiv privind evolutia pacientelor diagnosticate

cu neoplasm mamar in curs de tratament adjuvant/neoadjuvant

Avand ca ipoteza initiala datele obtinute in cadrul studiului retrospectiv din Capitolul
4, am elaborat acest studiu prospectiv cu scopul de a evidentia influenta excesului de tesut
adipos asupra evolutiei neoplasmului mamar, la pacientele diagnosticate cu neoplasm mamar
si aflate Tn curs de tratament adjuvant sau neoadjuvant.

Astfel, au evaluate 39 de paciente diagnosticate cu neoplasm mamar, aflate in curs
de chimioterapie n scop adjuvant/neoadjuvant sau in curs de monitorizare in primii doi ani
post chimioterapie adjuvanti/neoadjuvantd, in cadrul Spitalului Universitar de Urgenta
Elias. Acesta reprezinta un studiu prospectiv, observational, nerandomizat, pe un esantion
de 39 de paciente, evaluate in perioada ianuarie 2019 — octombrie 2019, in cadrul Spitalului
Universitar de Urgenta Elias, esantion reprezentativ pentru o populatie de paciente
diagnosticate cu neoplasm de sén intr-un centru cu experienta in diagnosticul si tratamentul
afectiunilor oncologice.

Pacientele au semnat un consimtamant informat privind prelucrarea datelor si
acordul pentru prelevarea a 5 ml sdnge venos, in vederea determinarii valorii unor compusi
serici evaluati.

Pacientele au fost incluse in ordinea prezentdrii la spital pentru administrarea
chimioterapiei. Acestea erau n diverse etape ale tratamentului, respectiv chimioterapie
adjuvanta, chimioterapie neoadjuvanta, terapie endocrind adjuvantd sau radioterapie, insa
toate aceste paciente au urmat chimioterapie adjuvanta sau neoadjuvanta pentru neoplasm
de san n ultimii 2 ani.

Evaluarea pacientelor 1n cadrul acestei cercetari a constat in recoltarea a 5 ml sange
Venos precum si completarea unei figse de evaluare a pacientelor.

Fisa de evaluare a urmdrit mai multe caracteristici grupate astfel:

- caracteristici legate de pacienta: statusul menopauzal, greutatea, inaltimea, indicele de
masa corporald, prezenta diabetului zaharat, circumferinta taliei, menarha, numarul de
nasteri, varsta la prima nastere, daca pacienta a alaptat, studii si varsta la diagnostic;

- caracteristici legate de boala neoplazica: statusul receptorilor estrogenici si
progesteronici, statusul HER2 , indicele de proliferare Ki67, stadializarea TNM clinica

sau patologicd;
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- dozarea serica a unor markeri precum leptina (adipokina cu rol central in conexiunea
dintre cancer si excesul de tesut adipos) si compusi legati de stresul oxidativ, respectiv
tiolii serici, nivelul seric al antioxidantilor si peroxizilor.

Material si metode

Scopul studiului a fost de a investiga posibila influenta a obezitatii asupra severitatii
neoplaziei de san, severitate cuantificatda prin intermediul vérstei de aparitie a tumorii,
formelor avansate din punctul de vedere al stadializarii, indicelui de proliferare Ki67,
caracteristicile imuno-histochimice ale tumorilor precum si prin dozarea serica a leptinei si
a produsilor de stres oxidativ.

In cadrul acestui studiu au fost cuantificati si alti factori cunoscuti a fi importanti
pentru dezvoltarea si prognosticul neoplasmului mamar, precum antecedentele
heredocolaterale, prezenta sarcinii, alaptatul, menarha, prezenta menopauzei la diagnostic.

Deoarece scopul acestei lucrari este reprezentat de evaluarea influentei obezitatii
asupra evolutiei neoplasmului de san, au fost notate caracteristici legate de paciente precum:
inaltimea, greutatea, indicele de masa corporald (BMI) si circumferinta taliei.

Pentru analiza statistica s-a folosit programul R?!. Pe langa pachetele standard, au
mai fost folosite urmatoarele pachete:

e survival Therneau T (2015). _A Package for Survival Analysis in S_. version 2.38,
<URL:https://CRAN.R-project.org, Alboukadel Kassambara and Marcin Kosinski
(2018).

e survminer: Drawing Survival Curves using 'ggplot2’. R package version 0.4.3.
https://CRAN.R-project.org.

Tn acest studiu a fost masurata, ca indicator al obezitatii, si circumferinta abdominala
iar algoritmul de analiza a constat in estimarea posibilelor corelatii intre BMI/Circumferinta
abdominala si indicatorii de severitate ai neoplaziei, cu ajutorul indicelui de corelatie r
Pearson / p Spearman, facand apoi o analiza comparativa pe loturi (obeze vs neobeze) a
acestor indici, folosind (in functie de distributiile variabilelor) fie un test Welch t
bidirectional pentru doua esantioane independente, fie un test Wilcoxon Rank Sum.

Determinarea nivelului seric al leptinei

Kitul ELISA Instant de determinare a Leptinei Umane este un test de tip enzyme-
linked immunosorbent assay utilizat pentru detectarea cantitativa a leptinei umane si a fost
achizitionat prin intermediul producatorilor eBioscience.

Principiul testului consta in fixarea unui anticorp anti-uman acoperit cu leptina si care

este absorbit pe godeurile placutei de testat. Leptina umana prezenta in esantion ( ser in cazul
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nostru) sau standard se leaga de anticorpi absorbiti; un alt anticorp anti-leptind anti-uman
conjugat cu biotina se leagd de leptina umana capturata de primul anticorp. Acest proces de
fixare se desfasoara in doua etape.

Determinarea nivelului seric al compusilor de stres oxidativ

Pentru evaluarea nivelului de stres oxidativ pentru pacientele din cadrul lotului
investigat si prezentat anterior, au fost evaluati parametrii serici legati de atacul oxidativ
asupra lipidelor, proteinelor si determinarea nivelului de activare a sistemelor endogene de
aparare. Tn acest sens, s-au monitorizat prezenta si concentratia malondialdehidei (MDA),
ca masura a reactiei de peroxidare lipidica, concentratia tiolilor serici ca si produsi finali ai
degradarii oxidative a proteinelor si in special a celor care contin sulf, si nivelul
antioxidantilor totali. Toate determinarile au fost efectuate dupa tehnici standardizate,

lucrate din serul prelevat de la aceste paciente.
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CONCLUZII

Aceastd tezd de doctorat a avut ca obiectiv studierea conexiunii intre evolutia
cancerului de san si prezenta tesutului adipos in exces, obiectivat prin calcularea indicelui
de masa corporala si prin masurarea circumferintei talei.

Acest studiu este o lucrare originala prin caracterul interdisciplinar. Acesta
evidentiaza intr-un mod original, prin aplicarea unor formule statistice, conexiunea dintre
doud patologii a caror prevalentd este in crestere. De asemenea, datoritd morbiditatii
importante determinate de aceste afectiuni precum si varstei pacientelor, sunt puse in
evidentd numeroasele implicatii socio-economice legate de diagnosticul, tratamentul si
urmarirea pacientelor cu neoplasm de san.

Aceasta lucrare de doctorat cuprinde doua studii: unul intial retrospectiv si unul
prospectiv.

1. Concluzii in urma analizei datelor din cadrul lotului de paciente urmarit
retrospectiv

Valoarea medie a indicelui de proliferare ki67 in cadrul acestui lot de paciente a fost
de 23,1%, ceea ce semnificad o valoare intermediara. Indicele de proliferare ki67 a fost
evaluat in cadrul lotului de paciente analizat, in scopul evaludrii gradului de agresivitate al
tumorilor mamare, evaluate in cadrul unui lot de paciente n care predomina pacientele
supraponderale si cu obezitate. In cadrul acestei lucrari s-a incercat efectuarea unor corelatii
statistice intre indicele de proliferare ki67 si timpul pana la progresia bolii. S-a observat insa
ca o crestere cu 5 procente a valorii ki67 determina cresterea riscului de progresie cu 3%.

Timpul mediu pana la progresia bolii la pacientele cu tumori mamare ce exprima
receptori estrogenici este de 18,5 luni, comparativ cu 14 luni pentru pacientele cu tumori
mamare fard expresia acestor receptori. Intrucit acest lot a fost de dimensiune mici si
majoritatea tumorilor mamare au fost estrogen pozitive, aceste rezultate sunt fara
semnificatie statistica (p=0.10).

In cadrul lotului de paciente analizat s-a constatat ci supravietuirea fard progresia
bolii mediana a fost de 16 luni .

Asocierea diabetului zaharat la patologia neoplazica a acestor paciente a determinat
o0 dublare a riscului de progresie a bolii, ceea ce constituie un argument valoros Tn vederea
implementarii unor campanii de diagnostic precoce al diabetului zaharat la pacientele

diagnosticate cu neoplasm de san.
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Principalii factori implicati in progresia timpurie a bolii in acest studiu sunt
reprezentati de: indicele de proliferare Kki67, prezenta metastazelor in momentul
diagnosticului si prezenta diabetului zaharat.

Atingerea principalului obiectiv al cercetarii a fost realizata prin metode de statistica
descriptiva care au pus in evidenta 0 preponderenta, respectiv un procent de 78% (39 de
paciente), a pacientelor supraponderale sau cu obezitate in cadrul lotului de paciente analizat.
Fiind un lot de paciente selectat aleatoriu, acesta reprezinta un argument solid in sprijinul
ipotezei conform careia excesul de tesut adipos influenteaza dezvoltarea neoplasmului de
san.

A fost evaluat de asemenea parametrul varsta in cadrul lotului analizat, fapt ce a
evidentiat o frecventa crescuta in cadrul lotului a pacientelor cu varsta cuprinsa in intervalul
51-57 de ani, aceste paciente fiind cel mai frecvent in perioada postmenopauzi. Insa
urmatorul interval este reprezentat de intervalul 45-50 de ani.

Asocierea diabetului zaharat la patologia neoplazica a acestor paciente a determinat
o0 dublare a riscului de progresie a bolii, ceea ce constituie un argument valoros in vederea
implementarii unor campanii de diagnostic precoce al diabetului zaharat la pacientele
diagnosticate cu neoplasm de san.

Principalii factori implicati in progresia timpurie a bolii in acest studiu sunt
reprezentati de: indicele de proliferare Kki67, prezenta metastazelor in momentul
diagnosticului si prezenta diabetului zaharat.

2. Concluzii privind analiza datelor din cadrul lotului urmarit prospectiv

Tn cadrul acestui studiu au fost analizate datele a 39 de paciente diagnosticate cu
neoplasm mamar, aflate Tn curs de chimioterapie cu scop adjuvant/neoadjuvant sau in curs
de monitorizare in primii doi ani post chimioterapie adjuvantd/neoadjuvanta in cadrul
Spitalului  Universitar de Urgentd Elias. Acesta reprezinta un studiu prospectiv,
observational, nerandomizat, pe un esantion de 39 de paciente, evaluate Tn perioda ianuarie
2019 — octombrie 2019, in cadrul Spitalului Universitar de Urgentd Elias, esantion
reprezentativ pentru o populatie de paciente diagnosticate cu neoplasm de sén intr-un centru
cu experienta in diagnosticul si tratamentul afectiunilor oncologice.

Vrsta si excesul de tesut adipos

Cel mai mare procent al acestor paciente (56,7%) au avut varsta cuprinsa intre 50 si
70 de ani. Un procent semnificativ insa dintre acestea au fost diagnosticate la o varsta de sub
50 de ani (33,3%).
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Observam faptul ca procentul de paciente cu obezitate este de 43,6%, respectiv
35,89% pentru cele supraponderale. Astfel, 79,49% dintre pacientele acestui lot se prezinta
cu un exces de tesut adipos.

Un procent foarte mare dintre aceste paciente, respectiv 77%, au prezentat invazie la
nivelul ganglionilor axilari, ceea ce indica un stadiu avansat la diagnostic. Exista date in
literatura care indica o intarziere a diagnosticului la pacientele cu obezitate.

In scopul unei comparatii in ceea ce priveste prognosticul, pacientele din acest lot au
fost impartite in doud loturi: lotul A care cuprinde pacientele cu tumori mamare de tip
luminal (Luminal A si Luminal B) cu prognostic mai bun si lotul B care cuprinde paciente
cu tumori mamare de tip non luminal (Her2 pozitiv si triplu negativ) cu prognostic
nefavorabil si evolutie agresiva. Datele statistice comparative intre cele doua loturi privind
procentul pacientelor cu obezitate au aratat prezenta unui procent mai mare de paciente
obeze n cadrul lotului B, diferenta semnificativa din punct de vedere statistic. Astfel, se pare
ca, In concordanta si cu datele din literatura, obezitatea este asociata cu fenotipuri tumorale
mamare agresive.

Caracteristicile imunohistochimice ale tumorilor mamare si excesul de fesut adipos

Tn cadrul lotului studiat, se constata un procent mai mare al tumorilor mamare Her 2
pozitive la imunohistochimie la pacientele cu obezitate, sugerand posibilitatea unor tumori
mai agresive la aceastd categorie de paciente.

Cel mai agresiv subtip de cancer mamar este considerat cel triplu negativ. Tn cadrul
lotului analizat, se constatda un numar mai mare de paciente cu acest diagnostic in grupul
pacientelor obeze.

S-a efectuat o impartire a lotului de paciente in funcie de subtipul histologic intrinsec
in doud categorii: subtipuri luminale (Lum A si Lum B) si non-luminale (Her 2 pozitiv si
triplu negativ). Analiza statistica a evidentiat faptul ca, in grupul pacientelor cu tumori
mamare de tip non-luminal, indicele de masa corporala (BMI) are o valoare medie de
32kg/m?, comparativ cu grupul pacientelor cu tumori mamare de tip luminal, a ciror valoare
medie pentru BMI este de 27kg/m?. Existd o diferenta de 5kg/m? care, chiar daci nu are
semnificatie statistica, ar putea fi explicata prin faptul ca obezitatea este asociatd cu
fenotipuri tumorale mamare agresive.

Alte caracteristici ale lotului studiat si influenta obezitdtii
Antecedentele heredocolaterale neoplazice sunt mai frecvent prezente la pacientele

normoponderale, in urma prelucrarilor statistice n lotul de paciente studiat.
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Este cunoscut din literatura faptul ca neoplasmul de san are o incidenta crescuta in
perioada postmenopauza si, de asemenea, faptul ca obezitatea reprezinta un factor de risc in
aparitia acestui tip de cancer in perioada postmenopauza. Tn cadrul lotului studiat, un procent
mai mare din pacientele obeze (77,78%) erau in perioada postmenopauza, comparativ cu
cele normoponderale (52.38%).

Rolul stresului oxidativ ca si mecanism molecular in evolutia neoplasmului de san la
pacientele cu obezitate

Pentru evaluarea nivelului de stres oxidativ pentru pacientele din cadrul lotului
investigat si prezentat anterior, au fost evaluati parametrii serici legati de atacul oxidativ
asupra lipidelor, proteinelor precum si determinarea nivelului de activare a sistemelor
endogene de aparare.

Evaluarea nivelului seric al tiolilor, ca si expresie a barierei antioxidante in cadrul
lotului studiat, nu a evidentiat diferente semnificative statistic intre cele doua grupuri de
paciente, cele cu obezitate/supraponderale si cele normoponderale.

Un alt mod de evaluare al stresului oxidativ pentru lotul de paciente analizat a fost
masurarea peroxizilor in serul acestor paciente. Astfel, in cadrul lotului studiat se constata o
slaba corelatie pozitiva intre nivelul seric al peroxizilor si obezitate. Aceasta corelatie nu a
avut semnificatie statistica in contextul unui lot mic de paciente.

In ceea ce priveste nivelul seric al antioxidantilor, n cadrul acestui studiu nu se
observa o diferenta semnificativa statistic intre cele doua grupuri de paciente cu/fara
obezitate.

Leptina si rolul sau in evolugia neoplasmului de sén

Leptina reprezinta adipokina cea mai studiatassi cu rolul cel mai evident in sustinerea
proliferarii celulei neoplazice, inhibarea apoptozei, cresterea neoangiogenezei si influentarea
micromediului tumoral. Tn cadrul acestui studiu, prin dozarea acesteia in serul pacientelor,
se observa o concentratie plasmatica a leptinei semnificativ mai mare la pacientele obeze,
respectiv 57,28 pg/ml, comparativ cu 46,13 pg/ml la pacientele normoponderale. A fost
evidentiata de asemenea o diferentd semnificativa statistic a valorii mediane a concentratiei
serice a leptinei, respectiv 55,12 pg/ml pentru pacientele obeze, comparativ cu 47,5 pg/ml.
Aceste modificdri au fost constante, atat pentru evaluarea obezitdtii prin calculul indicelui
de masa corporala cat si prin masurarea circumferintei taliei. Aceasta crestere semnificativa
statistic a concentratiei serice a leptinei serice la paciente std la baza numeroaselor

interactiuni la nivel molecular ale leptinei si ale diverselor cai de proliferare caracteristice
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neoplasmului de san, ceea ce determina o influentd negativda asupra evolutiei si
prognosticului acestor paciente.

Evaluarea statusului Her2 la imunohistochimie si corelatia acestuia cu nivelul
plasmatic al leptinei a evidentiat faptul cad o concentratie sericd crescuta a leptinei este
asociatd mai frecvent cu tumori mamare Her2 pozitiv in cadrul lotului studiat.

In urma impartirii lotului studiat in doud loturi, in functie de subtipul intrinsec,
respectiv lotul A(luminal) si lotul B (triplu negativ si Her2 pozitiv) si analizarii valorii
mediane a leptinei serice, se constata o diferenta semnificativa statistic (p < 0.05) intre cele
doua loturi. Asfel, pacientele diagnosticate cu tumori mamare cu prognostic nefavorabil de
tip non-luminal (Her 2 pozitiv si triplu negativ) prezinta o concentratie sericd mediana mai
crescuta a leptinei. Aceste rezultate necesita cercetari ulterioare referitoare la modul in care
o crestere a concentratiei serice a leptinei In contextul obezitatii poate determina dezvoltarea
unor neoplazii mamare agresive, precum cancerul mamar Her2 pozitiv si triplu negativ.

Aceasta lucrare reprezintd un prim studiu la nivel national care Incearca identificarea
unor corelatii intre aceste doud patologii, incercand validarea unor mecanisme moleculare
implicate. Identificarea unor factori de prognostic modificabili n evolutia cancerului de san
si a modificarilor ce intervin la nivel molecular, reprezinta primul pas in Tncercarea de a
ameliora prognosticului acestor paciente.

Contributia adusa de aceasta cercetare este semnificativa si prin modul 1n care a fost
conceputd. Aceasta tezd de doctorat a pornit de la datele publicate in literaturd, unele din
aceste date fiind confirmate clar, altele reprezentdnd doar ipoteze sau confirmate n
cercetarile preclinice. Ulterior, a fost conceput studiul retrospectiv, pentru a verifica daca
exista ntr-adevar o evolutie particulard privind evolutia cancerului de sén la pacientele
supraponderale si obeze, comparativ cu cele normoponderale.

Ca urmare a rezultatelor obtinute prin analiza statistica retrospectiva, a fost initiat un
studiu prospectiv in care au fost incluse un numar de 39 de paciente diagnosticate cu
neoplasm mamar localizat, aflate Tn curs de tratament sau urmarire in primii doi ani
postdiagnostic. Contributia acestui studiu este semnificativa datorita datelor statistice
importante aduse cu privire la mecanismele moleculare particulare implicate in evolutia
neoplasmului de san la pacientele cu exces de tesut adipos, fiind printre putinele studii la
nivel national care au investigat aceastd tema.

O concluzie importanta consideram a fi faptul ca un nivel seric crescut al leptinei se
asociaza cu fenotipuri tumorale mai agresive, Ceea ce ar putea transforma leptina si

receptorul sau in viitoare tinte terapeutice in cadrul unor studii ulterioare.

28



Aceasta teza de doctorat are importanta deosebita si aduce o contributie in intelegerea
interactiunii dintre obezitate si cancerul de san.

Anii de viata ajustati cu incapacitatea reprezintd un indicator folosit in Sanatate
Publicd care insumeazd anii de viatd pierduti prin deces prematur cu anii trditi cu
incapacitatea determinatd de boald. Acest indicator are rolul de a masura povara determinata
de o anumita boala. Se pare ca, pentru cancerul de san, numarul de ani pierduti prin deces
prematur reprezintd cea mai importantd parte a acestui indicator si prin urmare a impactului
socio-economic determinat de aceasta boala.

In contextul argumentelor prezentate in aceasti lucrare in sprijinul influentei
excesului de tesut adipos asupra devoltarii si evolutiei neoplasmului de sén, noi strategii de
reducere a incidentei supraponderabilitatii si obezitatii in cadrul populatiei feminine ar duce
probabil la o scadere a incidentei neoplasmului de san si la o optimizare a prognosticului
acelor paciente diagnosticate si tratate pentru aceasta neoplazie.

Acest studiu reprezintd un prim pas in evaluarea importantei elaborarii unor strategii
de reducere a excesului de tesut adipos la pacientele diagnosticate si tratate pentru neoplasm
de san. De asemenea, aceastd lucrare a incercat identificarea unor factori prognostici
importanti in evolutia acestei boli.

Studii ulterioare privind eficacitatea implementarii unor strategii de reducere a
excesului de tesut adipos precum si de personalizare a tratamentului la aceastd categorie de

paciente cu neoplasm de san urmeaza a fi efectuate si validate in viitor.
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