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1. INTRODUCERE

1.1. Studiul Metastazelor Hepatice ale Neoplasmelor Neuroendocrine

1.1.1. Contextul actual de incadrare al temei abordate

Neoplasmele neuroendocrine (NNE) ridica o multitudine de provocari din punct de vedere
clinic, deoarece sunt tumori diversificate care se dezvoltd din celule neuroendocrine foarte
dispersate, avand o diversitate pronuntatd in organele de provenientd, activitate hormonalad
secretorie, simptomatologie, comportament clinic si agresivitate (4).

Tumora primard este localizatd cel mai frecvent la nivelul tracturilor
gastroenteropancreatic si bronhopulmonar, insa se intalnesc si forme pituitare, tiroidiene si
dermatologice ale bolii (5).

Desi prezinta in general evolutie cu prognostic mai favorabil decat in cazul
adenocarcinoamelor provenite din aceleasi organe, trasaturile traditionale de raritate si apatie sunt
total inadecvate, data fiind evolutia epidemiologicd a numeroaselor tipuri de NNE, ce aratd o
incidentd crescuta. In plus, s-a constatat ca majoritatea NNE prezinti cel putin metastaze limfo-

ganglionare la momentul diagnosticului initial (6).

1.1.2. Ipoteza de lucru

Cel putin 40% dintre pacientii diagnosticati cu neoplasme neuroendocrine vor dezvolta
metastaze hepatice; in plus, la momentul diagnosticului TP, circa 46-93% dintre pacienti prezinta
metastaze hepatice sincrone (7).

Pentru a fintelege motivul pentru care metastazele hepatice ale neoplasmelor
neuroendocrine (MHNE) reprezinta o provocare deosebita de tratament, trebuie subliniate anumite
aspecte. In primul rand, ficatul este a doua localizare ca predilectie a metastazarii in tuturor
neoplasmele tractului gastrointestinal (6); in plus, NNE au tendinta de a metastaza la ficat, mai
ales cele ileale, jejunale si pancreatice (8). In al doilea rand, un important indicator de prognostic
al supravietuirii este prezenta MHNE, evolutia acestora fiind cauza primordiala de deces (6). in
cele din urma, biologia tumorala particulara ridica probleme terapeutice serioase (6).

Asadar, prognosticul pe care aceste neoplazii 1l proiecteaza este sumbru, in special pentru

cd marea majoritate nu pot fi rezecate complet datoritd unor trasdturi specifice, de exemplu:
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frecvent sunt distribuite bilobar si multi-focal, astfel cd nu pot fi vizualizate global chiar si folosind
cele mai avansate tehnici imagistice (5).

In concluzie, ele ridica o adevarati provocare ce necesiti o abordare multidisciplinara in
ingrijirea pacientilor, de aceea au reprezentat tinta strategiilor terapeutice multimodale. Terapiile
directionate asupra ficatului includ: rezectia hepatica , transplantul, ablatia tumorald (prin
radiofrecventd, cu injectare de etanol si prin crioterapie), embolizarea (ca atare, chimio- si radio-
embolizarea). Terapia sistemica include: Analogii de Somatostatinda — SSA, terapiile tintite
biologic (sunitinib maleat, everolimus, bevacizumab), Interferon-Alfa, chimioterapia citotoxica,
terapia cu radionuclide receptoare de peptide (PRRT) (6). Totusi, multi considera cad singurele
optiuni terapeutice cu adevdratd vizd curativd sunt rezectia sau transplantul hepatic (5).
Bineinteles, cu conditia sa se Intruneascd anumite criterii critice, precum: TP trebuie sa fie complet
excizatd, impreund cu orice alta localizare metastatica extrahepatica, dar si legate de fezabilitatea
criteriilor rezecabilitatii din punct de vedere tehnic si oncologic. Supravietuirea la 5 ani a
pacientilor cu MHNE este sumbrd, comparativ cu a pacientilor fard metastaze hepatice (13-54%

vs. 75-99%) (9).

1.1.3. Justificarea studiului

1.1.3.1. Importanta temei abordate

multidisciplinare a pacientilor cu NNE; totodatd, avand in vedere ca actul chirurgical reprezinta
unica oportunitate de vindecare (prin rezectia completd a tumorii primare si a depozitelor
metastatice insotitoare), evaluarea corectd a prezentei metastazelor hepatice precum si a
rezecabilitdtii lor din punct de vedere tehnic si oncologic are o importantd maxima (7).

In prezent, lipsa unei baze robuste de informatii relevante din punct de vedere statistic a
studiilor disponibile orientate pe MHNE a dus la dificultatea de a stabili o conduitd terapeutica
optima, unanim acceptatd. Mai precis, de a aprecia beneficiul adus de rezectia hepatica in cadrul

unei strategii terapeutice multimodale asupra supravietuirii.

1.1.3.2. Actualitatea temei abordate
Pe seama incidentei scazute la nivel mondial, baza de informatii din literatura de
specialitate ce vizeazd rezectia vs. alte modalitati constd din dovezi cu putere statistica scazutd,

susceptibile spre a avea limitari mari: studii retrospective, cu serii de cazuri non-controlate, cu
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pacienti foarte atent selectionati cu incarcatura hepatica mai scazuta, probabil mai tineri si cu mai

putine comorbiditati.

1.1.3.3. Gradul de inovatie adus asupra temei abordate

In acestd prima parte, vom prezenta experienta Institutului Clinic “Fundeni” in abordarea
pacientilor cu metastaze hepatice ale tumorilor neuroendocrine, punand accent pe metodele de
stabilire a conduitei terapeutice, apoi vom trece in revista strategiile multimodale ce se pot utiliza
in cazul unor pacienti selectati, precum si rolul terapiilor directionate asupra ficatului (reprezentate
indeosebi de rezectia cu intentie curativa, si de citoreductia tumorald cu scop paliativ).

Consideram important a mentiona faptul cd, pe langd prezentarea generald a bazei de
informatii relevante ce fac referire la interventiile chirurgicale in MHNE, vom include o imagine
de ansamblu a noilor paradigme analizand abordérile neoadjuvante si adjuvante care includ
interventia chirurgicala ca parte: a procedurilor chirurgicale avansate, a conceptelor de tratament
multimodal, sau a instrumentelor inovatoare care sa ajute procesul decizional chirurgical viitor.

Lucrarea de fatd a deschis drumul unei metodologii de cercetare complet inovatoare, pe
care am diseminat-o ulterior in literatura de specialitate, despre care consideram ca reuseste sa
elimine Tn mare masurd discriminarile cauzate de selectia pacientilor, pe care o consideram extrem
de potrivita atunci cand se raporteaza rezultatele unui singur centru privind tumori cu incidenta
mica.

Pe tot parcursul lucrarii, vom pune accent pe limitele literaturii curente si vom evidentia
noile directii de progresie mondiale in ceea ce priveste redefinirea rolului chirurgiei in cadrul

acestel sensibile clase de tumori.

1.1.4. Scop si1 obiective

Scopul primei parti a studiului nostru a fost sa identificim daca rezectia hepatica ca parte
a unui plan terapeutic multimodal imbunédtateste supravietuirea globald, facand o comparatie cu
pacientii care au fost supusi doar terapiei sistemice.

Obiectivele au fost reprezentate de: revizuirea experientei noastre in domeniul rezectiei
hepatice pentru MHNE, de a evalua trasaturile clinico-patologice ale bolii metastatice, de a raporta
supravietuirea pe termen lung, precum si de identifica factorii de prognostic asociati supravietuirii
imbunatatite, pentru a putea analiza, in cele din urma posibilele indicatii sau contraindicatii ale

rezectiei hepatice pentru MHNE.
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1.2. Studiul Metastazelor Hepatice ale Neoplasmelor Non-Colorectale, Non-

Neuroendocrine

1.2.1. Contextul actual de incadrare al teme1 abordate

Tumorile hepatice secundare sunt de 18 pand la 40 de ori mai frecvente decét tumorile
hepatice primare (13).

Ficatul este organul de predilectie pentru localizarea bolii metastatice datoritd
vascularizatiei sale duble si a factorilor hormonali ce promoveazi cresterea celulara. In literatura
de specialitate exista de asemenea o teorie conform careia fenestratiile localizate Tn endoteliul
sinusoidal hepatic pot inmagazina emboli tumorali, favorizand astfel procesul de metastazare
hepatica (13).

Datorita rolului sau in filtrarea circulatiei portale, ficatul este frecvent primul organ

implicat in diseminarea bolii metastatice in neplasmele primare gastrointestinale (14).

1.2.2. Ipoteza de lucru

Spre deosebire de cazul metastazelor hepatice ale neoplasmelor colorectale in care
avantajele rezectiei hepatice au fost dovedite cu certitudine, in metastazele hepatice ale
neoplasmelor non-colorectale, non-neuroendocrine beneficiul terapiilor directionate asupra
ficatului nu a fost inca stabilit (15).

Rezectia hepatica este o procedura stabilita si bine codificatd in tratamentul metastazelor
de neoplasme colorectale, fiind asociata cu o supravietuire net superioara fatd de terapiile paliative.
Pacientii care urmeaza rezectie cu margine negativa R0, au o supravietuire raportata la cinci ani
de aproximativ 40% si la 10 ani de 25% (16).

Cateva studii din literaturd au demonstrat faptul ca rezectia hepatica poate fi beneficd in
ceea ce priveste supravietuirea pe termen lung la pacientii inalt selectati cu metastaze hepatice ale
neoplasmelor non-colorectale, non-neuroendocrine. Acest fapt dovedeste aportul benefic al
chirurgiei asupra unui subgrup de pacienti (17). Insa, aceste rezultate au fost vehement contestate

de alti autori.

1.2.3. Justificarea studiului

1.2.3.1. Importanta temei abordate

Metastazele hepatice ale neoplasmelor non-colorectale, non-neuroendocrine inregistreaza

o incidentd foarte scdzutd. Din aceastd cauza, datele raportate in literaturd au o bazd de evidenta
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redusd; in consecintd rolul terapiilor directionate asupra ficatului nu a putut fi incadrat intr-o
conduitd terapeutica unanim acceptata, iar tema este inca supusa dezbaterii (14).

Din fericire, literatura de specialitate nu si-au pierdut interesul in a raporta necontenit serii
de cazuri. Aceastd tendintd face parte din dorinta de diagnostic si de rafinare a conduitei
terapeutice, dar este atributabila eficacitatii si sigurantei de care a dat dovada chirurgia hepatica in
ultimii ani. Doar in cazul anumitor tipuri tumorale existd in literatura suficienti pacienti pe seama
carora sa poata fi luata decizia pro sau contra rezectiei hepatice (18).

Din cauza lipsei de centralizare a pacientilor catre centrele tertiare, cele mai multe dovezi
provin din studii retrospective, mono-institutionale, intinse pe perioade lungi de timp, ce contin
cohorte restranse de pacienti, cel mai frecvent fara un grup de control (14).

In dorinta de a oferi date statistice relevante s-a incercat raportarea unor serii mari de
pacienti ce grupeaza experienta centrelor tertiare privind metastazele hepatice ale neoplasmelor
non-colorectale, non-neuroendocrine. Insi, biologia celulard si comportamentul clinic variazi
semnificativ in fiecare dintre aceste malignitati, prin urmare prezentarea lor la comun va genera o
discriminare de selectie covarsitoare. In consecint, este dificil sa se faca comparatii si s se tragd
concluzii autentice, atunci cand se raporteaza din punct de vedere al unui tot unitar, fara a se tine
cont de diversitatea genetica tumorala (19).

In plus, deoarece prezenta metastazelor hepatice este considerati a fi un factor de
prognostic pentru agresivitatea tumorala, existd o tendintd mondiala ca acesti pacienti sa fie
directionati de prima intentie catre terapie sistemica, urmand a se adresa chirurgului in timpul doi,
adeseori mult prea tardiv. Aceasta Intarziere aduce dupa sine progresia tumorale si implicit esecul
planului terapeutic chirurgical. Din pacate, aceastd practica ce face sa se piarda timp pretios este
extrem de raspandita, literatura considerand ca rezectia hepaticd de prima intentie ar putea fi cheia
succesului (20).

Deoarece, in prezent nu existd un consens terapeutic, rezectia hepatica ajunge sa fie
indicatd intr-un numar foarte limitat de cazuri.

Pentru a adresa Tn mod independent intrebarea legatd de beneficiul adus supravietuirii de
catre rezectie, trebuie sa presupunem in aceste serii de cazuri retrospective ca nici un beneficiu
oncologic nu a fost obtinut la pacientii care au dezvoltat recurenta postoperatorie precoce, In timp
ce raspunsul oncologic real a fost obtinut la pacientii care au Inregistrat supravietuire fara progresie
a bolii postoperatorie veridicd (21).

La acesti pacienti ce includ tumori primare cu biologii intens heterogene, rezultatele
chirurgiei trebuie puse cu atentie in balanta, deoarece tratamentele sistemice si loco-regionale sunt

imbunatatite constant, pe zi ce trece (21).
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1.2.3.2. Actualitatea temei abordate

In contextul actual, pe seama dovezilor stiintifice existente, nu se pot trasa conduite
terapeutice clare, ci mai mult recomandari generale (22). Se considera ca intregul spectru al acestei
patologii neoplazice ramane sa fie explorat pe viitor, necesitdnd prin efortul colectiv: preocupare,
aprofundare si rafinament al tratamentului (22).

Au fost propusi diversi factori predictivi si de prognostic, marea majoritate legati de
marcari surogati ai agresivitatii tumorii primare, precum: rata de progresie; altii legati de extensia
bolii metastatice. Panad acum s-a dovedit doar ca acesti factori si modelele de risc sunt validate n
mod inconstant, iar acuratetea lor pre-operatorie in a diferentia pacientii care vor beneficia sau nu
de pe urma chirurgiei ramane nedeterminata (21).

Efectiv, intrebarea legatd de beneficiul adus de chirurgie la acesti pacienti este pe atat de
complexd pe cat beneficiile; care pot varia intre imbunatatirea calitatii vietii si evitarea sau
amanarea catorva linii chimioterapie pana la imbunatatirea supravietuirii si vindecare (21).

Literatura actuala este asaltatd de dovezi ce includ heterogenicitatea tipurilor de tumori
primare si de studii ce raporteaza in mod retrospectiv experienta mono-institutionald asupra unor
cohorte mici. In schimb lipsesc datele cu greutate, cu adevirat importante care raporteazi
supravietuirea pe termen-lung post rezectie hepatica, studiile prospective precum si studiile care

identifica factorii asociati prognosticului negativ sau supravietuirii (19).

1.2.3.3. Gradul de inovatie adus asupra temei abordate

In aceasta a doua parte, vom prezenta experienta Institutului Clinic “Fundeni” in abordarea
pacientilor cu metastaze hepatice ale neoplasmelor non-colorectale, non-neuroendocrine
(MHNCNN), punand accent pe metodele de stabilire a conduitei terapeutice, apoi vom trece in
revista strategiile multimodale ce se pot utiliza In cazul unor pacienti selectati, precum si rolul
terapiilor directionate asupra ficatului (reprezentate indeosebi de rezectia cu intentie curativa, si
de citoreductia tumorala cu scop paliativ).

Consideram important a mentiona faptul cd pe langa prezentarea generala a bazei de
informatii relevante ce fac referire la interventiile chirurgicale in MHNCNN, vom include o
imagine de ansamblu a noilor paradigme analizand abordarile neoadjuvante si adjuvante care
includ interventia chirurgicald ca parte: a procedurilor chirurgicale avansate, a conceptelor de
tratament multimodal, sau a instrumentelor inovatoare care sa ajute procesul decizional chirurgical
viitor.

Am plecat de la ipoteza consemnata in literaturd, conform careia: biologia celulara si
comportamentul clinic variazi semnificativ in fiecare dintre aceste diverse malignititi. In
consecintd, am considerat ca prezentarea metastazelor la comun indiferent de originea tumorilor
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primare (grupati in serii de metastaze hepatice noncolorectale, non-neuroendocrine) va genera o
discriminare de selectie covarsitoare (19).

Lucrarea de fatd a deschis drumul unei metodologii de cercetare complet inovatoare,
abordata in capitolul ce trateaza metastazele hepatice ale tumorilor gastrointestinale stromale, pe
care am diseminat-o in literatura de specialitate, despre care consideram ca reuseste sd elimine in
mare masura discrimindrile cauzate de selectia pacientilor. Consideram aceasta metodologie
extrem de potrivitd atunci cand se raporteaza rezultatele unui singur centru privind tumori cu
incidenta mica.

Pe tot parcursul lucrarii, vom pune accent pe limitele literaturii curente si vom evidentia
noile directii de progresie mondiale care privesc redefinirea rolului chirurgiei in cadrul acestei

clase pretentioase de tumori.

1.2.4. Scop si1 obiective

Scopul celei de-a doua parti a studiului nostru a fost acela de a evalua oportunitatea
rezectiei hepatice In contextul metastazelor neoplasmelor non-colorectale non-neuroendocrine.

La pacientii cu metastaze hepatice ale neoplasmelor non-colorectale, non-neuroendocrine,
non-gastrointestinale stromale am stabilit urmatoarele obiective: revizuirea experientei noastre in
domeniul terapiilor directionate asupra ficatului, de a evalua trasaturile clinico-patologice ale bolii
metastatice, de a raporta supravietuirea pe termen lung, precum si de identifica factorii de
prognostic asociati supravietuirii Imbunatétite, pentru a putea analiza, in cele din urma posibilele
indicatii sau contraindicatii ale rezectiei hepatice.

In cazul pacientilor cu metastaze hepatice ale tumorilor gastrointestinale stromale, ne-am
propus in plus, sd identificim existenta unui eventual beneficiu adus supravietuirii globale la
pacientii supusi rezectiei hepatice In contextul strategiei terapeutice multimodale, facand o

comparatie cu pacientii care au fost supusi doar terapiei sistemice.

2. METODOLOGIA CERCETARII

2.1. Metastazele Hepatice ale Neoplasmelor Neuroendocrine
Am Intocmit un studiu retrospectiv, desfasurat in Institutul Clinic “Fundeni”, centru tertiar,
de excelenta in chirurgie hepato-bilio-pancreaticad. Am accesat o baza de date intocmitad pe baza
dosarelor medicale ale pacientilor, disponibila in institutul nostru, ce contine date colectate
prospectiv (date preoperatorii si intraoperatorii) si date colectate retrospectiv (date postoperatorii),

pentru a decela pacientii supusi terapiei multimodale pentru metastaze hepatice ale neoplasmelor
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neuroendocrine diagnosticate din punct de vedere histologic si imunohistochimic pe o perioada de
15 ani (intre 1 ianuarie 2004 si 31 decembrie 2018). Am identificat astfel o serie de 93 pacienti,
care au fost ulterior Impartiti in functie de conduita terapeutica urmata in doua grupe, dupa cum
urmeaza: grupul A (45 pacienti) ce au fost supusi rezectiei hepatice complementata de terapii
sistemice si grupul B (48 pacienti) care au urmat doar terapii sistemice.

Am decis sa stabilim supravietuirea globala ca punct final al studiului, definitd de la
momentul de incepere al tratamentului pana la deces; informatia a furnizata in mod oficial de catre
“Directia pentru Evidenta Persoanelor si Administrarea Bazelor de Date” la data de 13.04.2020.

Pentru a reduce discriminarea in selectia pacientilor, am efectuat o analizd de tip
determinare a scorului de propensitate si rularea functiei de matching (corelare). Acest instrument
statistic este cunoscut pentru cad reduce amplorarea efectului de discriminare si pentru faptul ca
oferd caracteristicile de design experimental tipice studiilor randomizate. Totusi el are un punct
slab primar, acela de a reduce marimea esantionului, care mai departe duce la o scadere a puterii
analizei statistice.

La calcularea scorului de propensitate am pornit de la parametrii oferiti in literatura actuala,
la care am addugat parametri pe care i-am considerat adecvati pentru a caracteriza mai bine
metastazele hepatice. Astfel, a rezultat o serie redusd, cu un indice de 15% de pacienti corelati.
Prin urmare, a trebuit sa recurgem la o selectie tip bootstrapping cu corectia erorilor de tip
Jackknife (10), al carui scop a fost acela de a obtine un esantion mai relevant din punct de vedere
statistic, pe care am putut face o analizd pertinentd in ceea ce priveste ilustrarea diferentelor de
supravietuire intre grupurile A si B si am putut identifica acei factori asociati cu o supravietuire
globala superioard; rezultatul acestor metode matematice a fost obtinerea unui esantion mai mare,
de 2.000 de pacienti virtuali, identici In ceea ce priveste caracteristicile cu pacientii reali. Am
repetat analiza scorului pe propensitate pe acesta, folosind acelasi etalon si covariate ca mai sus,
ceea ce a dus la acelasi procent de cazuri corelate de 15%, validand prin acest fapt calculul (adica
152 in fiecare, in total 304 pacienti virtuali) si in final am desfasurat analiza supravietuirii.

Covariatele care au dovedit a avea o influentd statistica semnificativa asupra supravietuirii
in cadrul esantionului corelat extins au fost supuse analizei univariate, folosind modelul hazardului
proportional Cox prin selectie secventiald. Am exprimat rezultatele ca rata de hazard (RH);

totodata, am acceptat un interval de Incredere (IC) de 95%.

2.2. Metastazele Hepatice ale Neoplasmelor Non-Colorectale, Non-

Neuroendocrine

Conform datelor din literatura, ce sugereaza limite statistice evidente consecutive raportarii

unei cohorte unice de pacienti fard sa se tina cont de biologia tumorala diferita a tumorilor primare,
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am hotarat sd aborddm metastazele hepatice non-colorectale, non-neuroendocrine in functie de
originea tumorii primare.

Atunci cand a fost posibil, am abordat o directie de cercetare care a cuprins un grup de
control, fiind necesard compararea pacientilor supusi rezectiei hepatice in contextul de terapiei
multimodale cu cei care au fost supusi doar terapiei sistemice. Aceastd metodologie a putut fi
aplicatd in studiul metastazelor hepatice ale tumorilor gastrointestinale stromale. Planul
metodologiei aplicate a fost similar cu cel folosit in cazul metastazelor hepatice ale neoplasmelor
neuroendocrine. Am accesat aceeasi baza de date ante-mentionata, pentru a identifica pe cei 57
pacienti supusi tratamentului multimodal pentru GLM diagnosticate din punct de vedere histologic
si imunohistochimic in cadrul centrului nostru, pe o perioada de 12 ani, Intre 1 ianuarie 2007 si 31
decembrie 2018. Am impartit pacientii in doua grupuri, in functie de conduita terapeutica urmata:
grupul A (n = 31 pacienti) au fost supusi rezectiei hepatica alaturata terapiei sistemice, iar grupul
B (n =26 pacienti) care au urmat doar terapii sistemice. Am stabilit acelasi punct final al studiului:
supravietuirea globald, definitd identic; informatia a furnizatd in mod oficial de catre “Directia
pentru Evidenta Persoanelor si Administrarea Bazelor de Date” la data de 13.04.2020. Pentru a
reduce discriminarea in selectia pacientilor, am efectuat o analiza de tip determinare a scorului de
propensitate si rularea functiei de matching (corelare). Astfel, a rezultat o serie redusa de pacienti
corelati, cu un indice de 49%. Prin urmare, a trebuit sa recurgem la o selectie tip bootstrapping cu
corectia erorilor de tip Jackknife, al carui scop a fost acela de a obtine un esantion mai relevant
din punct de vedere statistic, pe care am putut face o analiza pertinenta in ceea ce priveste ilustrarea
diferentelor de supravietuire intre grupurile A si B si am putut identifica acei factori asociati cu o
supravietuire globald superioard; rezultatul acestor metode matematice a fost obtinerea unui
esantion mai mare, de 1.000 de pacienti virtuali, identici in ceea ce priveste caracteristicile cu
pacientii reali. Am repetat analiza scorului pe propensitate pe acesta, folosind acelasi etalon si
covariate ca mai sus, ceea ce a dus la acelasi procent de cazuri corelate de 49%, validand prin acest
fapt calculul (adicd 244 in fiecare, in total 488 pacienti virtuali) si in final am desfasurat analiza
supravietuirii.

Covariatele care au dovedit a avea o influentd statistica semnificativa asupra supravietuirii
in cadrul esantionului corelat extins au fost supuse analizei univariate, folosind modelul hazardului
proportional Cox prin selectie secventiald. Am exprimat rezultatele ca rata de hazard (RH);
totodata, am acceptat un interval de Incredere (IC) de 95%.

In cazul celorlalte metastaze hepatice non-colorectale, non-neuroendocrine la care nu am
putut identifica un grup de control valid, am hotarat sd aplicdm o alta metodologie de investigatie,
considerata fezabila In raportarea experientei unui singur centru ce priveste rezectia hepatica fara

existenta unui grup de control. Aceasta a presupus caracterizarea trasaturilor clinico-patologice ale
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bolii metastatice, urmatd de raportarea supravietuirii pe termen lung, si de identificarea factorilor

de prognostic prin rularea modelului Cox al hazardului proportional prin selectie secventiala.
3. CONTINUTUL LUCRARII

3.1. Metastazele Hepatice ale Neoplasmelor Neuroendocrine

Analiza supravietuirii a demonstrat faptul ca rezectia hepatica aduce beneficiu atunci cand
este integratd Intr-un plan terapeutic multimodal. Supravietuirea globala studiatd in cohorta
necorelata a fost de 44 luni (95% CI: 36-52). Grupul A a avut o ratd superioard de supravietuire
(52 de luni, 95% CI: 38—67) fata de grupul B (36 luni, 95% CI: 28-45), (p = 0.034, Log-Rank
test). Supravietuirea globala studiata in cohorta corelata virtuala a fost de 41 luni (95% CI 37-45).
Pacientii virtuali corelati din grupul A au prezentat o ratd mult mai mare de supravietuire (52 luni,
95% CI: 45-59) decat cei din grupul B (31 luni, 95% CI: 27-35), (p < 0.001, Log-Rank test).

Legat de estimarea efectelor tratamentului asupra cohortei virtuale corelate, in urma
analizei multivariate s-au putut identifica urmatorii factori potential asociati cu o supravietuire
globala superioara: originea tumorii primare in tractul digestiv mediu (HR = 0,014; p < 0,001),
absenta metastazelor hepatice sincrone (HR = 0,245; p = 0,001), localizarea unilobard a
metastazelor hepatice (HR = 0,338; p = 0,009). Factorii potential asociati cu prognosticul negativ
identificati sunt: stadiul G3 al tumorii primare (HR = 2,228; p = 0,005); numarul metastazelor
hepatice: intre 2 si 4 (HR = 1,193; p < 0,001), stadiul G3 al metastazelor hepatice (HR = 9,906; p
< 0,001) si afectarea volumetricd hepatica la momentul diagnosticului MHNE: intre 25 si 50%

(HR = 12,336; p <0,001).

3.2. Metastazele Hepatice ale Neoplasmelor Non-Colorectale, Non-

Neuroendocrine

3.2.1. Metastazele hepatice ale tumorilor gastrointestinale stromale
Analiza supravietuirii a demonstrat faptul ca rezectia hepatica aduce beneficiu atunci cand
este integratd Intr-un plan terapeutic multimodal. Supravietuirea globala studiatd in cohorta
necorelata a fost de 51 luni (95% CI: 40-62). Grupul A a avut o ratd superioara de supravietuire(65
luni, 95% CI: 47-82) fatda de grupul B (35 luni, 95% CI: 22-47), (p=0.031, test Log Rank).
Supravietuirea globald studiatd in cohorta corelatd virtuala a fost de 47 luni (95% CI: 34-60).

Pacientii virtuali corelati din grupul A au prezentat o ratd mult mai mare de supravietuire globala
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(56 luni, 95% CI: 37-75) decat cei din grupul B (38 luni, 95% CI: 19-56), (p=0.007, Log-Rank
test).

Legat de estimarea efectelor tratamentului asupra cohortei virtuale corelate, in urma
analizei multivariate s-a putut identifica un singur factor potential asociat cu prognosticul negativ:

prezenta metastazelor hepatice la momentul diagnosticului tumorii primare (HR = 4.245; p =

0.045).

3.2.2. Metastazele hepatice ale neoplasmului mamar
Supravietuirea globald mediana studiatd a fost de 40 de luni (95% CI: 31.6-48.3).
Supravietuirea globald raportatd la 1 an, 3 ani, 5 ani si respectiv 10 ani a fost de: 89.9%, 54.8%,
14,8% si respectiv 9,2%. Legat de estimarea efectelor tratamentului asupra cohortei, In urma
analizei multivariate s-au identificat ca factori asociati cu prognosticul negativ: afectarea hepatica
volumetricd la momentul diagnosticului intre 25% si 50% (HR = 1.581; p = 0.039) si gradul ridicat
de diferentiere al metastazelor hepatice (HR = 1.703; p = 0.018).

3.2.3. Metastazele hepatice ale neoplasmului gastric
Supravietuirea globald mediana studiata a fost de 19 luni (95% CI: 11-26.9). Supravietuirea
globala raportata la 1 an, 3 ani, 5 ani si respectiv 10 ani a fost de: 63.8%, 25.1%, 22.2% si respectiv
22.2%. In urma analizei multivariate s-au identificat ca factori asociati cu prognosticul negativ:
numarul metastazelor hepatice (> 3) (HR = 3.029; p = 0.043) si dimensiunea maximala a

metastazelor hepatice (> 3 cm) (HR =2.416; p = 0.049).

3.2.4. Metastazele hepatice ale adenocarcinomului pancreatic
Supravietuirea globald mediana studiata a fost de 7 luni (95% CI: 2.3-11.6). Supravietuirea
globala raportata la 1 an, 3 ani, 5 ani si respectiv 10 ani a fost de: 34.8%, 13%, 13% si respectiv
8.7%. In urma analizei multivariate s-au identificat ca factori asociati cu prognosticul negativ:

numarul metastazelor hepatice (> 3) (HR =2.579; p = 0.029).

3.2.5. Metastazele hepatice ale neoplasmului ovarian
Supravietuirea globald mediand studiatd a fost de 19 luni (95% CI: 9.33-28.66).
Supravietuirea globald raportatd la 1 an, 3 ani, 5 ani si respectiv 10 ani a fost de: 65.8%, 39.1%,
33.3% si respectiv 25%. In urma analizei multivariate s-au identificat ca factori asociati cu

prognosticul negativ: prezenta bolii neoplazice restante (HR = 6.738; p = 0.019).
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3.2.6. Metastazele hepatice ale neoplasmului uterin
Supravietuirea globala mediana studiatd a fost de 17 luni (95% CI: 5.24-28.7).
Supravietuirea globala raportatd la 1 an, 3 ani, 5 ani si respectiv 10 ani a fost de: 56.3%, 18.8%,
12.5% si respectiv neatinsi. In urma analizei multivariate s-au identificat ca factor protectiv,

asociat cu supravietuirea globald Tmbunatatitd: dimensiunea maximald a metastazelor hepatice (<

3 cm) (HR = 0.194; p = 0.011).

3.2.7. Metastazele hepatice ale neoplasmului pulmonar
Supravietuirea globala mediana studiatd a fost de 12 luni (95% CI: 1.77-22.2).
Supravietuirea globala raportatd la 1 an, 3 ani, 5 ani si respectiv 10 ani a fost de: 44.4%, 33.3%,
16.7% si respectiv neatinsa. In urma analizei multivariate s-au identificat ca factori asociati cu

prognosticul negativ: statusul de performanta ECOG crescut (HR = 2.729; p = 0.043).

3.2.8. Metastazele hepatice ale neoplasmului renal
Supravietuirea globald mediand studiatd a fost de 28 Iuni (95% CI: 1.16-54.83).
Supravietuirea globala raportatd la 1 an, 3 ani si respectiv 5 ani a fost de: 66.7%, 26.7% si respectiv
neatinsi. In urma analizei multivariate s-au identificat ca factor protectiv, asociat cu supravietuirea
globala Tmbunatatitd: dimensiunea maximala a metastazelor hepatice (< 3 cm) (HR = 0.457; p =

0.036) este factor protectiv, asociat cu supravietuirea globala imbunatatita.

3.2.9. Metastazele hepatice ale melanomului

Supravietuirea globald mediand studiatd a fost de 7 luni (95% CI: 4.85-9.14).

Supravietuirea globala raportata la 1 an si respectiv 3 ani a fost de: 40% si respectiv 0%.

4. CONCLUZII SI CONTRIBUTII PERSONALE

4.1. Metastazele Hepatice ale Neoplasmelor Neuroendocrine

Recomandam directionarea pacientilor cu metastaze hepatice provenite din neoplasmele
neuroendocrine catre un centru tertiar, in vederea unei selectii corespunzatoare efectuata de catre
o comisie multidisciplinara, unde promovam abordarea printr-o strategie terapeutica multimodala.

Rezultatele prezentului studiu sustin si promoveaza rezectia hepatica, ca parte integrata a
unui plan terapeutic multimodal, considerand-o fezabila pe termen scurt prin mortalitatea scazuta,
iar pe termen lung - eficace, prin beneficiul net superior adus supravietuirii globale comparativ cu
terapia sistemica singulara.
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Consideram ca terapia chirurgicald este in mod cert cheia de boltd in managementul
metastazelor hepatice ale neoplasmelor neuroendocrine si detine intr-adevar potentialul de
vindecare, dar ea trebuie inclusa intr-un concept multimodal in care rezectia si terapiile sistemice
se combina pentru a obtine controlul continuu si pe termen lung asupra bolii sau o vindecare
autentica.

Cele mai bune rezultate in ceea ce priveste supravietuirea s-au observat la pacientii selectati
cu atentie (aceia care nu au tumori de grad histologic inalt, prezintd afectare hepatica tumorala in
procent scazut si nu prezintd comorbiditati severe) atunci cind au fost supusi rezectiei cu margini
negative.

Insa, daca am aplica aceste criterii foarte stricte de selectie, mai putin de 20% dintre
paceinti ar fi candidati pentru rezectie cu intentie curativi. In plus, chiar si atunci cind rezectia cu
intentie curativa este fezabila, recidiva post-rezectie constituie o certitudine iar vindecarea se
atinge extrem de rar.

Atunci cand rezectia cu margini negative nu poate fi indeplinita, consideram cd o
citoreductie de minim 70% poate sa aduca beneficiu in ceea ce priveste supravietuirea. Acest
deziderat poate fi atins atat prin rezectii hepatice anatomice, cit si prin proceduri ce crutd
parenchimul hepatic sdnatos cum ar fi: rezectie parcelard, enucleere, si ablatie. Acestea din urma
trebuie luate In considerare ori de cate ori este posibil deoarece aduc avantajul: riscului post
interventional scdzut si conservarea parenchimului normal, de vreme ce procentajele de recurenta

sunt aproape universale indiferent de metoda folositd pentru citoreductie.

4.2. Metastazele Hepatice ale Neoplasmelor Non-Colorectale, Non-

Neuroendocrine

Rezultatele studiului sustin rolul si utilitatea rezectiei hepatice la pacienti selectionati,
promovand-o drept singura modalitate ce ofera o sansa de supravietuire pe termen-lung si chiar
“vindecare” din punct de vedere statistic.

Conduita terapeuticd chirurgicala trebuie individualizatd si stabilitd intr-un centru tertiar
de chirurgie hepato-bilio-pancreatica, prin consens intr-un cadru multidisciplinar, dupd o evaluare
foarte atentd, ludndu-se in considerare potentiala morbiditate si mortalitate asociate rezectiei
hepatice, strategiile de tratament alternativ si existenta factorilor de prognostic.

Tabloul metastazelor hepatice ale neoplasmelor non-neuroendocrine se preteaza perfect la
nevoia unei echipe multidisciplinare deoarece: aceste cazuri se situeaza la limita indicatiei
chirurgicale, nu exista recomandari terapeutice clare, iar managementul se bazeaza pe diversi

factori ce trebuie luati in considerare pentru a decide asupra unei strategii benefice.
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Pentru ca pacientii sd beneficieze de pe urma actului chirurgical in ceea ce priveste
supravietuirea, considerdm ca terapiile directionate asupra ficatului trebuiesc impletite, pentru a se
realiza citoreductia maximala, apropiata de complet, fara boala reziduala restanta si cu margini de
rezectie negative. Totodatd consideram ca terapia chirurgicala trebuie sa faca parte integrata dintr-
o strategie terapeutica multimodald, in care de terapia sistemica complementeaza rezectia spre a
imbunatati rezultatele supravietuirii pe termen lung.

Totodata, mai presus de toate este important sd intelegem faptul ca rezectia hepaticad in
contextual metastazelor non-neuroendocrine urmareste micsorarea Incdrcdturii tumorale si
prelungirea vietii, nefiind tipic curativa in sine. Trebuie constientizat faptul ca rezectia poate sa nu
insemne vindecare, in schimb ar putea “da ceasul Tnapoi” si oferi o perioada de timp in care terapia
sistemica sa actioneze.

Prin urmare rezectia actioneaza cu scop citoreductiv, iar acest efect ar putea fi potentat
ulterior de catre terapia sistemica, astfel atingdndu-se scopul de a prelungi supravietuirea, insa fara
a se atinge status-ul de vindecare. Un exemplu elocvent este cel al pacientilor cu metastaze
hepatice ale tumorilor gastrointestinale stromale, in care prezentul studiu a dovedit ca este crucial
ca orice pacient supus interventiei chirurgicale sa reia terapia cu inhibitori ai tirozin kinazei (ITK)
imediat in postoperator, indifferent de status-ul marginii de rezectie.

A. Consideram cd primul nivel de luare a deciziei se va axa pe evaluarea biologiei tumorale,
fiind implementat la momentul in care echipa multidisciplinara stabileste conduita terapeutica,.

Consideram in cazul pacientilor cu metastaze hepatice ale tumorilor gastrointestinale
stromale cd succesul diferentiat al terapiei cu ITK complementat de rezectie demonstreaza faptul
ca structura geneticd este intens heterogend si va influenta crucial obtinerea unei supravietuiri
globale prelungite. Odatd ce discriminarea de selectie a pacientilor a fost redusd, am putut
demonstra ca: rezectia hepatica aldturata terapiei cu ITK, reprezinta pilonul principal al strategiei
terapeutice multimodale actuale in vederea obtinerii unei supravietuiri globale prelungite la
pacienti selectionati corespunzator (in absenta metastazelor hepatice sincrone la momentul
diagnosticului tumorii primare), comparativ cu cea Inregistratd la pacientii supusi doar
tratamentului sistemic.

In plus, deoarece chemosensibilitatea este un predictor al supravietuirii imbunattite,
consideram ca evaluarea biologiei tumorald trebuie sa aibe in vedere si evaluarea raspunsului
pacientilor la chimioterapie. Prin urmare, pacientii cu boala stabila sau raspuns sustinut post ITK
inregistreaza beneficii de pe urma rezectiei (chiar daca citoreductia completa nu a fost fezabild),
prin scaderea riscului de aparitie a unor mutatii genice secundare rezistente la terapia cu ITK.

B. Nivelul doi de luare a deciziei evalueaza localizarea si histologia tumorii primare.
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Rezultatele studiului dovedesc faptul ca pacientii cu metastaze hepatice ale
adenocarcinoamelor pancreatice prezintd o supravietuire globald extrem de scdzutd. Prezenta
metastazelor hepatice aproape intotdeauna denotd o boald incurabild sistemicd. Prin urmare,
beneficiul adus de rezectie si de alte terapii directionate asupra ficatului pentru tratamentul
metastazelor hepatice ale adenocarcinoamelor pancreatice nu poate fi precizat cu certitudine.

Pacientii cu prezentare sincrond a bolii metastatice au un prognostic deosebit de sumbru,
prin urmare rezectia trebuie avutd in vedere doar la un numar limitat de pacienti - inalt selectionati.
Desi pacientii cu metastaze hepatice metacrone au o supravietuire la fel de sumbra pe termen lung,
rezectia si terapiile directionate asupra ficatului isi gasesc indicatia ceva mai frecvent, putind fi
luate 1n considerare in situatii foarte bine alese dupa un consult multidisciplinar foarte amanuntit.

Totusi, rezectia hepatica pentru metastazele adenocarcinomului pancreatic poate fi asociata
cu rezultate favorabile in cazul pacientilor foarte atent selectionati. In general, rezectia trebuie
avutd in vedere doar la pacientii cu boald limitata, cu o lunga perioada fara boala si la aceia care
nu au mai avut evolutie a bolii dupd chimioterapia sistemicd preoperatorie, in prezenta a maxim 3
metastaze hepatice.

Tipul tumorii primare pare a fi un parametru valid de selectie. Pacientii care beneficiaza
cel mai mult de pe urma rezectiei hepatice par a fi cei cu metastaze provenite din GIST, neoplasme
mamare, gastrice, uterine, ovariene, pulmonare, renale si ocazional: adenocarcinoame pancreatice
si meloanoame.

C. Al treilea nivel decizional pivoteazd in jurul afectarii volumetrice hepatice. Aceasta
include numarul si marimea metastazelor hepatice, implicarea formatiunilor vasculare, gradul
histologic si prezenta bolii extrahepatice.

Prezentul studiu a reusit sd identifice factori cu prognostic negativ, dar si factori asociati
cu prognosticul pozitiv, implicati in predictia supravietuirii globale si corelati cu beneficiul adus
de rezectie. Prin urmare, am reusit sa trasam indicatii si contraindicatii ale rezectiei hepatice.

Consideram ca rezectia hepatica trebuie sa fie avuta in vedere ca optiune terapeutica in
cazul metastazelor hepatice ale neoplasmului mamar, atunci cand afectarea hepatica volumetrica
la momentul diagnosticului este mai mica de 25% iar gradul de diferentiere al metastazelor
hepatice este scazut.

In ceea ce priveste metastazele hepatice ale neoplasmului gastric, rezectia hepatica trebuie
sd fie luatd in considerare atunci cand numarul metastazelor hepatice este sub 3 iar dimensiunea
maximala a metastazelor hepatice sub 3 cm.

In cazul metastazelor hepatice ale neoplasmului ovarian, am descoperit ci prognosticul
global scazut este datorat prezentarii tardive. Rezultatele studiului sustin utilitatea rezectiei

hepatice in stadiul IV neoplasmului ovarian ca parte a citoreductiei primare sau secundare;

Pagina 19



mentionam cd prezenta bolii extrahepatice nu reprezinta o contraindicatie de rezectie. Consideram
ca rezectia hepaticd trebuie sd fie avuta in vedere ca optiune terapeutica la pacientele selectionate
corespunzator, atunci cand se intrevede o rezectie cu margini negative.

Rezectia se indica la acei pacienti cu metastaze hepatice ale neoplasmului uterin si renal
cu boala limitata, in prezenta unor metastaze cu dimensiune maxima sub 3 cm.

D. Al patrulea nivel decizional include factori legati de pacient. Comorbiditatile si statusul
functional sunt folosite pentru a determina reusita actului operator Tnainte de inceperea unei
interventii chirurgicale majore.

In cazul metastazelor hepatice ale neoplasmului pulmonar, considerim ci rezectia
hepaticd este indicatd la acei pacienti cu status de performantd ECOG scézut.

Consideram ca numarul redus al pacientilor supusi rezectiei pentru metastazele hepatice
ale melanomului a dus la dificultdti in a evalua impactul asupra supravietuirii, impiedicand

identificarea factorilor de prognostic.

4.3. Limitele cercetarilor efectuate

Limitele prezentului studiu sunt date de o potentialad discriminare de selectie a pacientilor,
de natura sa retrospectiva si de dimensiunea redusd a esantionului. Determinarea scorului de
propensitate si rularea functiei de matching au o deficientd majora: reduc marimea esantionului,
ceea ce duce mai departe la o scadere in ceea ce priveste semnificatia statistica. Prin urmare, a
trebuit sa recurgem la o selectie tip bootstrapping cu corectia erorilor de tip Jackknife (10), al carui
scop a fost acela de a obtine un esantion mai relevant din punct de vedere statistic, asupra caruia
sa putem face o analiza pertinentd pentru a ilustra diferentele de supravietuire intre grupurile A si
B si pentru a identifica acei factori asociati unei mai bune supravietuiri globale; rezultatul a fost
un esantion mai mare, de 2.000 pacienti virtuali. Totusi, pot fi ridicate obiectii la aceastd metoda
de analiza, desfisurati pe un esantion extins compus din subiecti virtuali corelati. In orice caz,
aceastd metoda (10) este recunoscutd in literatura matematica, ce atesta faptul ca pacientii virtuali
au aceleasi trasaturi cu cei reali, fapt dovedit de calculele de verificare efectuate, ilustrative in acest
sens. Desi ea nu a fost folosita anterior in literatura de specialitate medicala, o considerdm potrivita
pentru a se ajunge la un numar de pacienti atunci cand se raporteaza rezultatele unui singur centru
privind tumori cu incidentd mica. In acest sens, anuntim ci echipa noastri de cercetare a deschis
drumul acestei metodologii, pe care am diseminat-o ulterior in literatura de specialitate sub forma
a doua articole stiintifice ce au tratat metastazele hepatice ale neoplasmelor neuroendocrine (11)
si metastazele hepatice ale tumorilor gastrointestinale stromale (12).

In ceea ce priveste metastazele hepatice ale neoplasmelor non-neuroendocrine, non-
gastrointestinale stromale: in primul rand, studiul a fost structurat ca o revizuire retrospectiva a
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unui esantion de pacienti cu un numadr relativ limitat, ce provin dintr-un singur centru tertiar, fara
a avea grup de control si astfel nu s-au putut evita eficient o parte din posibilele erori survenite din
discriminarea asociata acestei cercetari. In al doilea rand, studiul nostru a inclus unii pacienti cu o
perioada scurti de urmdrire. In al treilea rand, heterogenicitatea caracteristicilor pacientilor si
tratamentelor poate constitui un factor de confuzie. In ultimul rand, din cauza perioadei lungi de
studiu, nu poate fi exclusa posibila discriminare datoratd diferentelor de diagnostic si de tehnici
terapeutice. Totodata, progresele recente din chimioterapie din ultimii ani, ar putea modifica
rezultatele acestor pacienti, acestea fiind cheia unei prognoze imbunatatite; chimioterapia
neoadjuvantd a fost recomandata 1n special si uzual pentru metastazele hepatice non-colorectale,

non-neuroendocrine.

4.4. Masura in care au fost atinse obiectivele de cercetare stiintifica

Scopul studiului nostru a fost acela de a evalua oportunitatea rezectiei hepatice in contextul
metastazelor non-colorectale.

Obiectivele au fost: revizuirea experientei noastre in domeniul rezectiei hepatice pentru
metastazele non-colorectale, de a evalua trasaturile clinico-patologice ale bolii metastatice, de a
raporta supravietuirea pe termen lung, precum si de a identifica factorii de prognostic asociati
supravietuirii Tmbunatatite, pentru a putea analiza, in cele din urma posibilele indicatii sau
contraindicatii ale rezectiei hepatice pentru metastazele non-colorectale.

Data fiind situatia intdlnitd in contextul actual in literatura stiintifica de specialitate,
prezentatd in introducerea lucrarii de fatd, consideram ca prezentul studiu are un grad ridicat de
actualitate si importanta prin contributia adusa.

Studiul a reusit sa indeplineasca revizuirea la zi a experientei clinicii de chirurgie hepato-
bilio-pancreatica si transplant hepatic a Institutului Clinic "Fundeni”, privind domeniul rezectiei
hepatice pentru metastazele non-colorectale, astfel diseminand date stiintifice relevante si
actualizate care nu au fost supuse analizei n ultimul timp.

Totodata, supravietuirea globald a fost actualizata la momentul prezent pentru pacientii
supusi rezectiei hepatice pentru metastazele non-colorectale. Consideram cd acest fapt are
implicatii cruciale legate de actualitatea datelor, deoarece aduce informatii noi legate de evolutia
pe termen lung a acestor pacienti, ce pot influenta major stabilirea conduitei terapeutice.

Prin identificarea factorilor potential asociati cu supravietuire globala superioara sau cu
prognosticul negativ, studiul isi aduce contributia in stabilirea eventualelor indicatii sau

contraindicatii ale rezectiei hepatice pentru metastazele neoplasmelor non-colorectale.
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4.5. Aspecte ramase neadresate

Limitele prezentului studiu 1si lasd amprenta asupra anumitor aspecte ce nu au putut fi
clarificate. Prin urmare, desi rezultatele noastre sustin si confirma utilitatea rezectiei hepatice la
pacientii selectati cu metastaze non-colorectale, baza dovezilor furnizate are putere statistica
relativ scazuta. In principal datoritd structuririi ca o revizuire retrospectivi a unui esantion de
pacienti cu un numadr relativ limitat, ce provin dintr-un singur centru tertiar. Prin urmare, nu s-au
putut evita eficient o parte din posibilele erori survenite din discriminarea asociatd acestei
cercetiri. In plus, din cauza naturii retrospective a studiului, asocierile create sunt mai mult cu
caracter corelativ, decat concluziv. La acestea se adaugd imposibilitatea de identificare a unui
numadr suficient de pacienti pentru a intocmi grupuri de control in cazul metastazelor hepatice ale
tumorilor non-colorectale non-neuroendocrine non-GIST. Astfel, supravietuirea globala raportata
a trebuit comparatd cu studiile din litaraturd pentru a decela evantualul beneficiu adus de rezectia
hepatica.

Totodata, consideram ca studiul metastazelor hepatice ale neoplasmelor neuroendocrine si
gastrointestinale stromale a reusit s elimine mult din discriminarile de selectie prin implementarea
unei metodologii de cercetare complet inovatoare, ce a presupus calculul scorului de propensitate
si rularea functiei de corelare, urmatd de crearea unui lot virtual extins de 2000, respectiv 1000 de

pacienti pe care s-a efectuat ulterior analiza supravietuirii si identificarea factorilor de prognostic.

4.6. Directiile viitoare de aprofundare a cercetarii

Consideram extrem de necesara Intreprinderea actiunilor necesare in viitor pentru a furniza
o baza de date cu putere statistica insemnata, din care se poate trasa o conduita terapeutica precisa.

In cazul metastazelor hepatice ale neoplasmelor non-neuroendocrine non-gastrointestinale,
sugerdm 1n o prima etapa abordarea unei directii de cercetare ce va identifica un grup de control.
Pentru a evalua mai just oportunitatea si indicatiile rezectiei hepatice in imbunatatirea
supravietuirii globale, este necesard compararea pacientilor supusi rezectiei hepatice in contextul
de terapiilor sistemice vs. cei care au fost supusi doar terapiei sistemice. In plus, este necesar ca
discriminarea de selectie a pacientilor sa fie eliminata pe cat posibil. Pentru aceasta, propunem
implementarea metodologiei de cercetare pe care am aplicat-o metastazelor hepatice ale tumorilor
gastrointestinale stromale si in studiul metastazelor hepatice ale neoplasmelor neuroendocrine,
pe care o consideram potrivita pentru a se ajunge la un numar de pacienti atunci cand se raporteaza
rezultatele unui singur centru privind tumori cu incidentd mica.

In cazul metastazelor hepatice ale neoplasmelor neuroendocrine si ale tumorilor
gastrointestinale stromale propunem implementarea unor de studii prospective randomizate

multicentrice. Nivelul acestora de credibilitate este cu mult crescut, prin faptul ca furnizeaza o
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bazi solida de evidenta. Insd, avand in vedere faptul ci deja s-a sugerat in literaturd beneficiul
adus de rezectia hepatici, aplicarea sa este supusa dezbaterii din motive etice evidente. In plus,
rezultatele unor studii controlate randomizate adesea nu sunt suficient de fundamentate, neputand
fi generalizate pentru o populatie mai mare de pacienti.

Prin urmare, optiunea cea mai viabila si fezabild ar implica folosirea unor date
observationale non-randomizate extrase din baze de date; aceasta ar putea evidentia o practica

clinica comuna si completa studiile clinice in ceea ce priveste concluziile lor.

4.7. Contributii proprii

Studiul a reusit sa indeplineasca revizuirea la zi a experientei clinicii de chirurgie hepato-
bilio-pancreatica si transplant hepatic a Institutului Clinic Fundeni”, privind domeniul rezectiei
hepatice pentru metastazele non-colorectale, astfel diseminand date stiintifice relevante si
actualizate care nu au fost supuse analizei n ultimul timp.

Consideram oportun sd mentionam faptul ca literatura stiintifica internationala recunoaste
acest centru tertiar drept un etalon national si international in tratamentul patologiilor din sfera
ante-mentionatd, precum si pe figura marcatd a Acad. Prof. Univ. Dr. Irinel Popescu aflat la
conducerea clinicii, considerat o somitate a chirurgiei la nivel mondial.

In plus, experienta vasta raportati in studiul actual depaseste orice alti cohortd de pacienti
cu metastaze hepatice ale neoplasmelor non-colorectale prezentatd in literatura de specialitate
romaneasca.

Pentru a pune accent pe importanta studiului, mentionam faptul ca nu exista nici un alt
studiu autohton de acest fel, efectuat pe o cohorta atat de cuprinzitoare si care sa provind din
Institutul Clinic Fundeni. Pentru a completa a cele ante-mentionate: centrul de chirurgie hepato-
bilio-pancreatica a Institutului Clinic Fundeni este consacrat pentru a detine volumul operator si
experienta nationald cea mai vasta.

La nivel global, consideram ca studiul isi aduce contributia cu insemndtatea cea mai
ridicata pe termen lung, in identificarea factorilor de prognostic asociati supravietuirii globale
raportate. Acestia sunt raportati pentru metastazele hepatice ale fiecarui tip tumoral in parte, in
subcapitolele: 5.3.9.; 6.3.7.; 7.3.7.; 8.3.7.; 9.3.7.; 10.3.7.; 11.3.7.; 12.3.7.; 13.3.7.; 14.3.7.

Studii din literatura au consemnat faptul ca populatia Europei este surprinzitor de
heterogena din punct de vedere genetic. Prin urmare, consideram extrem de utild raportarea
supravietuirii globale strict asupra populatiei Romaniei in contextul posibilei unicitéti genetice si
a comparatiilor ulterioare cu rezultatele raportate de alte tari. Aceste date sunt raportate pentru
metastazele hepatice ale fiecarui tip tumoral in parte, in subcapitolele: 5.3.7.; 5.3.8.; 6.3.5.; 6.3.6.;

7.3.6.; 8.3.6.; 9.3.6.; 10.3.6.; 11.3.6.; 12.3.6.; 13.3.6.; 14.3.6.
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In plus, privind lucrurile nu doar prin prisma particularititilor genetice, vom vedea ci
studiul 1si aduce aportul si In contextul actual al functionarii si organizarii sistemului de sanatate
public. Astfel, se pot contura posibile tipare ce privesc momentul diagnosticului si stadializarea
bolii metastatice determinate de: gradul de cultura medicala al populatiei, accesibilitatea populatiei
la serviciile de sdnatate publicd si capacitatea sistemului de sdnatate public in lupta cu boala
neoplazica.

In final, prezentul studiu contribuie la stabilirea posibilelor indicatii sau contraindicatii ale
rezectiei hepatice pentru metastazele non-colorectale, prin culegerea si diseminarea acestor date
in literatura de specialitate. Acestea sunt raportate pentru metastazele hepatice ale fiecdrui tip
tumoral in parte, in subcapitolele: 5.5.; 6.5.; 7.5.; 8.5.; 9.5.; 10.5.; 11.5.; 12.5.; 13.5.; 14.5.

Nu in cele din urma, consideram ca studiul a reusit sd deschida drumul prin munca intregii
echipe de statistica si cercetare, catre o noud metodologie implementata in studiul metastazelor
hepatice ale neoplasmelor neuroendocrine si al tumorilor gastrointestinale stromale, detaliatd in
subcapitolele: 5.2.; 6.2. Chiar daca aceastd metodologie nu a fost folositd anterior in literatura de
specialitate medicala, literatura matematica o considerd potrivita pentru a se ajunge la un numar
de pacienti virtuali ce au aceleasi trasaturi cu cei reali. Singura conditie de aplicabilitate mentionata
literatura de specialitate matematicad este aceea ca patologia raportatd trebuie sa aibe incidentd
scazutd In populatie. Consideram fezabila aplicarea acestei metodologii ori de cate ori se
raporteaza rezultatele unui singur centru referitoare la tumori cu incidenta scdzutd. Ca rezultat, se
va obtine un esantion mai relevant din punct de vedere statistic, cu putere de analiza ridicata, ce
detine caracteristicile de design experimental al studiilor randomizate. Pe aceasta noud cohorta, se
pot discrimina eficient erorile de selectie, in vederea efectudrii unei analize pertinente In ceea ce
priveste ilustrarea diferentelor de supravietuire intre cele 2 grupuri si identificarea acelor factori
asociati cu o supravietuire globala superioara. In acest sens, anuntdm ca echipa noastra de cercetare
a deschis drumul acestei metodologii, prin implementarea si diseminarea ei in literatura de
specialitate sub forma articolelor stiintifice ce au abordat metastazele hepatice ale tumorilor

gastrointestinale stromale si ale neoplasmelor neuroendocrine.
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