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I '\ TRODUCERE

Cancerul de colon la momentul actual reprezinta o problema majora de
sanatate publica, avand o incidentd in crestere si un impact semnificativ asupra
calitatii vietii pacientilor [1]. Medicina a inregistrat progrese importante in domeniul
oncologiei, privind diagnosticul, tratamentul, dar si medicatia de suport, totusi
provocarile clinice raman numeroase, in special in ceea ce priveste echilibrul intre
eficacitatea terapeutica si aparitia efectelor adverse [2].

Progresul tehnologic si terapeutic propun tratamente individualizate. Astfel,
terapia moderna nu urmareste un model standardizat, ci un proces adaptat fiecarui
pacient in parte. Un aspect important este evidentiat de evaluarea continua, atenta si
riguroasa a raspunsului la tratament [3]. Un alt domeniu de interes este reprezentat
de identificarea, monitorizarea, preventia sau atenuarea reactiilor adverse, ce pot
aparea in urma terapiei moderne sau a chimioterapiei [4].

Studiile clinice si de farmacovigilenta ofera o imagine directa asupra
simptomelor, tolerantei la tratament, dar si a starii generale, prin prisma interactiunii
nemijlocite cu pacientul. Metodele paraclinice includ analize de laborator, investigatii
imagistice si din ce in ce mai frecvent, teste moleculare ce aduc date obiective si
cuantificabile, ce sunt utile in ajustarea terapeutica [5].

Motivul pentru care a fost aleasa tema lucrarii, rezida din necesitatea
identificarii si realizarii unor modalitati obiective si standardizate de evaluare a
tratamentelor oncologice pentru pacientii diagnosticati cu neoplasm de colon.
Contextul efectelor adverse asociate tratamentului raman o cauza majora de
morbiditate, scazdnd aderenta terapeutica si a calitatii vietii. Integrarea metodelor
clinice si paraclinice ofera premisele unei abordari sigure, eficiente si personalizate.

Lucrarea de fatd propune o analizd ampld a modului Tn care evaluarea
integrata, clinica si paraclinica poate contribui la optimizarea tratamentului pacientilor
cu neoplasm de colon. Se urmareste evidentierea rolului acestor metode in
anticiparea, identificarea timpurie si diminuarea efectelor adverse, in vederea
conturarii unui model terapeutic mai sigur si mai eficient.

In prima parte a studiului s-a efectuat o analiza descriptiva a reactiilor adverse
referitoare la rezistenta si ineficienta unor medicamente cum ar fi panitumumab si
bevacizumab, acestea fiind cele mai folosite tratamente tintite in functie de profilul

molecular si localizarea tumorii in cazul pacientilor cu cancer de colon. Examinarea



rapoartelor de farmacovigilenta a determinat frecventa de raportare a reactiilor adverse
legate de rezistenta la medicamente si ineficienta lor, asociate cu medicamentele
propuse. Ulterior, s-a efectuat o analizd de disproportionalitate, care a comparat
frecventa de raportare a reactilor adverse asociate cu rezistenta si ineficienta acestor
molecule, cu frecventa de raportare a acelorasi reactii adverse asociate cu alte
medicamente moderne pentru cancerul de colon.

in a doua parte a lucrarii de fata, s-au efectuat analiza descriptiva si de
disproportionalitate a rapoartelor din baza de date EudraVigilance privind
cardiotoxicitatea indusa de capecitabina. S-a demonstrat ca tratamentul cu
fluoropirimidine este asociat cu reactii adverse cardiovasculare, in special infarct
miocardic, insuficientd cardiaca si cardiomiopati. De asemenea, un obiectiv
important al lucrarii a fost identificarea rezistentei si a ineficientei la bevacizumab si
panitumumab pe baza datelor incarcate in baza de date EudraVigilance. Un alt
subiect de interes este reprezentat de evaluarile profilului de siguranta al anticorpilor
monoclonali utilizati ca tratament tintit pentru cancerul de colon.

In ultima parte a tezei de doctorat, s-a efectuat un studiu retrospectiv de cohorta
in cadrul caruia s-au urmarit cateva aspecte importante privind terapia
medicamentoasa administrata pacientilor diagnosticati cu cancer de colon: date
demografice, stadiul bolii, linia terapeutica, tipul de tratament, dar si corelarea
acestor date cu evaluarea paraclinica prin studiul hemoleucogramei si a analizelor
biochimice raportate n intervalul 2019 — 2024 obtinute in cadrul Centrului Oncologic
Oncohelp Timisoara.

Prin studiile efectuate aceasta lucrare si-a propus sa evidentieze o parte a
interactiunilor complexe dintre utilizarea unor molecule antitumorale si riscul de aparitie
a reactiilor adverse, dar si ineficientei si rezistentei la tratamentul cancerului de

colon.
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Cancerul colorectal este cea mai frecventa neoplazie a tractului gastrointestinal,
iar reducerea poverii sale depinde in mod esential de screeningul populational si de
depistarea precoce [6]. In ultimele doua decenii, progresul biologic si genomic a
permis o stratificare fina a riscului (inclusiv pe baza profilurilor RAS/RAF, MSI/MMR,
HERZ2), o estimare mai fidela a prognosticului si o selectie mai rationala a terapiilor
[7]. Desi povara globala raméane substantiala, incidenta si mortalitatea standardizate
au scazut in multe regiuni datorita preventiei, polipectomiei si modernizarii
tratamentului; totusi, se observa o crestere a cazurilor la adultii tineri, in paralel cu
scaderea la varstnici [8].

Etiologia este multifactoriala: sindroamele ereditare (polipoza adenomatoasa
familiala, sindromul Lynch, polipoza zimtata) confera riscuri foarte ridicate; factorii de
mediu si stil de viata (dieta bogata in carne rosie si alimente ultraprocesate, consum
crescut de alcool, fumat, sedentarism, obezitate, diabet) amplifica riscul, in timp ce
aportul de fibre, calciu si anumite obiceiuri alimentare par protective. Inflamatia
cronica intestinald si expuneri iatrogene (de pilda unele antibiotice, in relatie cu
disbioza) contribuie suplimentar [9].

Fiziopatologic, carcinogeneza urmeaza frecvent secventa adenom-—carcinom,
cu inactivarea APC, activarea KRAS si alterari TP53; rute alternative includ
instabilitatea microsatelitara (dAMMR/MSI-H) sau fenotipul de metilare CpG, adesea
cu mutatii BRAF [8]. Comunicarea tumoare—microambient (exozomi, microARN)
moduleaza invazia, metastazarea si evaziunea imuna [10].

Clinic, multe cazuri sunt asimptomatice pana la stadii avansate; cand apar, cele
mai comune manifestari sunt anemia feripriva, rectoragia, durerea abdominala si
tulburarile persistente de tranzit, cu particularitati legate de localizarea tumorala [11].
Cresterea incidentei sub 50 de ani reclama vigilenta diagnostica in fata simptomelor
aparent banale.

Screeningul urmareste preventia prin identificarea si rezectia leziunilor
premaligne si detectarea cancerului curabil: colonoscopia (standard preferat)
alternativ cu teste fecale (FIT/ADN fecal) sau imagistica (CT-colonografie). Varsta
initierii se situeaza, de regula, la 45-50 de ani in populatia cu risc mediu, cu adaptari
pentru grupurile cu risc crescut [12].

Testarea moleculara este obligatorie in boala avansata: profil extins RAS/RAF,
status MSI/MMR, evaluarea HERZ2 si, selectiv, fuziuni NTRK/RET sau mutatii



POLE/POLD1 [13]. Aceste rezultate ghideaza utilizarea anti-EGFR, inhibitorilor
BRAF + EGFR, a blocadei HER2 si a imunoterapiei [14].

Diagnosticul si stadializarea integreaza endoscopia (clasificari moderne ale
leziunilor superficiale, rezectie endoscopica pentru pTis/pT1 selectate) si imagistica
anatomica si functionala (ecografie, CT/RM, PET-FDG). Sistemul TNM (UICC/AJCC)
ramane lingua franca pentru deciziile terapeutice si pentru estimarea prognosticului
[15].

Tratamentul este multimodal si personalizat. in boala non-metastatica, chirurgia
cu margini libere (RO) este curativa, completata, dupa risc, de chimioterapie
adjuvanta pe baza de fluoropirimidine * oxaliplating; imunoterapia neoadjuvanta
devine optiune la dMMR/MSI in stadiile II-lll. Tn stadiul metastatic, combinatiile
citotoxice (FOLFOX, CAPOX, FOLFIRI) se asociaza cu anti-VEGF
(bevacizumab/alternativi) sau, in RAS/BRAF salbatic cu sidedness favorabil, cu anti-
EGFR; la MSI-H/AMMR, inhibitorii PD-1 (x CTLA-4) constituie standardul;
subgrupurile BRAF V600E, HER2-pozitiv sau NTRK-fusion au optiuni dedicate [13].

Supravegherea dupa tratament curativ se concentreaza in primii cinci ani
(controale clinice, CT toraco-abdomino-pelvin periodic, colonoscopie la 1, 3 si 5 ani),
urmarind detectia timpurie a recidivei/metacronelor. Preventia combina screeningul
cu interventii asupra stilului de viata (activitate fizica, control ponderal, limitarea
alcoolului si renuntarea la fumat, dietd bogata in vegetale si fibre) si, selectiv,
chemopreventia (de exemplu, aspirina la cohorte adecvate). In ansamblu, integrarea
progreselor terapeutice cu monitorizarea riguroasa a pacientului permite
maximizarea eficacitatii si reducerea toxicitati, cu prelungirea supravietuirii Si

mentinerea calitatii vietii [16].
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Studiu 1. Evaluarea descriptiva si disproportionala a rapoartelor din
baza de date EudraVigilance privind cardiotoxicitatea indusa de
capecitabina

Scop si obiective
Scopul acestui studiu este de a evalua profilul de siguranta cardiovasculara al
CAP, pe baza datelor de farmacovigilenta din baza EV, utilizate in tratamentul CRC,

prin analiza descriptiva si de disproportionalitate a reactiilor adverse raportate.

Obiectivele acestui sudiu sunt:

e identificarea si caracterizarea reactiilor adverse cardiace asociate CAP in
raport cu alte medicamente antitumorale utilizate in aceeasi patologie;

e compararea frecventei si tipologiei reactiilor cardiace, incluzand infarctul
miocardic, aritmiile, insuficienta cardiaca si cardiomiopatiile;

e analiza disproportionalitatii semnalelor raportate, cu scopul de a dezvolta
protocoale clinice de monitorizare cardiovasculara si optimizarea

managementului terapeutic la pacientii oncologici.

Cancerul colorectal se situeaza in topul celor mai frecvente zece neoplazii,
reprezentand aproximativ 12% din totalul cazurilor oncologice diagnosticate anual la
nivel global. Conform estimarilor GLOBOCAN 2022, au fost inregistrate aproape 20
de milioane de cazuri noi de cancer si 9,74 milioane de decese, ceea ce evidentiaza
povara semnificativd a acestei patologii. In Regatul Unit, incidenta anuald a
cancerului de colon este de circa 40.000 de cazuri. Etiologia este una multifactoriala,
incluzand factori de mediu (dieta bogata in carne rosie si procesata, aport scazut de
fibre, fumat, alcool), patologii asociate (obezitate, diabet, boli inflamatorii intestinale)
si predispozitii genetice (sindrom Lynch, polipoza adenomatoasa familiala).

Strategiile de preventie si screening au avut un impact favorabil in tarile cu
sisteme medicale consolidate, reducand incidenta si mortalitatea. In ceea ce priveste
tratamentul, pana in anii '90, 5-fluorouracilul (5-FU) era optiunea standard. Ulterior,
paleta terapeutica s-a diversificat, incluzand agenti citotoxici (oxaliplatina, irinotecan),
fluoropirimidine orale (capecitabina), terapii biologice (bevacizumab, panitumumab)
si imunoterapii moderne (pembrolizumab, nivolumab). Introducerea agentilor anti-

angiogeni (aflibercept, regorafenib) a consolidat arsenalul terapeutic.
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Capecitabina (CAP), un promedicament al 5-FU, este utilizata pe scara larga,
inclusiv in scheme combinate precum CAPOX, FOLFOX sau FOLFIRI. Totusi,
administrarea fluoropirimidinelor este asociata cu reactii adverse semnificative, dintre
care toxicitatea cardiaca este una dintre cele mai severe. Manifestarile
cardiotoxicitatii includ angina pectorala, infarct miocardic, aritmii, insuficienta cardiaca
si, in cazuri rare, moarte subitd. Simptomele apar adesea in primele cicluri de
tratament, chiar la 12—48 de ore dupa perfuzia cu 5-FU sau in primele zile de la
administrarea CAP. Vasospasmul coronarian este considerat mecanismul
fiziopatologic principal.

Analizele de farmacovigilenta, precum cele din baza EudraVigilance (EV),
constituie o resursa importanta pentru evaluarea sigurantei terapiilor oncologice. in
EV, pana in iulie 2024, au fost raportate aproape 38.000 de cazuri pentru CAP,
comparabile cu cele pentru 5-FU, dar mai putine decéat pentru bevacizumab si
oxaliplatina. Majoritatea reactiilor adverse raportate pentru CAP (peste 93%) au fost
clasificate ca severe, iar distributia lor a evidentiat preponderenta tulburarilor
cardiace si gastrointestinale.

Rezultatele arata ca infarctul miocardic reprezinta cea mai frecvent raportata
reactie adversa cardiaca asociata CAP, urmat de insuficientd cardiaca, aritmii si
cardiomiopatii. Proportia evenimentelor fatale a fost relativ redusa pentru infarctul
miocardic (circa 2%), dar semnificativ mai mare pentru aritmii si insuficienta cardiaca,
unde aproape un sfert dintre cazuri au avut evolutie letald. Un element notabil este
ca reactiile adverse la CAP sunt raportate mai frecvent la femei decéat la barbati,
aspect care poate fi explicat prin diferente farmacocinetice si farmacodinamice, dar si
prin factori de raportare.

Analiza disproportionalitatii a confirmat ca fluoropirimidinele (CAP si 5-FU) sunt
asociate cu o probabilitate mai mare de raportare a evenimentelor cardiace severe
comparativ cu alti agenti antitumorali (irinotecan, oxaliplatind, bevacizumab,
panitumumab). De asemenea, CAP a prezentat un risc mai mare pentru
cardiomiopatie, in timp ce 5-FU a fost mai frecvent asociat cu aritmii. Aceste
diferente sugereaza posibile variatii mecanistice intre cele doua fluoropirimidine.

Din perspectiva clinica, aceste constatari subliniaza importanta monitorizarii
cardiace riguroase in timpul tratamentului cu CAP sau 5-FU, in special la pacientii cu
factori de risc cardiovascular. Supravegherea include ECG, ecocardiografie,
biomarkeri (troponine, BNP) si, la nevoie, angiografie coronariana. in caz de

cardiotoxicitate acuta, intreruperea imediatd a tratamentului si colaborarea
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multidisciplinara (inclusiv cardio-oncologie) sunt esentiale pentru reducerea
mortalitatii.

Pe langa monitorizare, farmacovigilenta are un rol central in optimizarea
sigurantei pacientilor. Prin analiza semnalelor de siguranta, actualizarea ghidurilor si
dezvoltarea unor protocoale clinice, se poate imbunatati managementul reactiilor
adverse. Totusi, rapoartele spontane prezinta limitari inerente: subraportare, date
incomplete, lipsa wunor informatii despre istoricul pacientului sau terapiile
concomitente.

in concluzie, capecitabina ramane un agent esential in tratamentul cancerului
colorectal, insa utilizarea sa implica riscul unor evenimente cardiovasculare severe.
Evaluarea riguroasa a riscului, monitorizarea atentd si adaptarea protocolului
terapeutic sunt masuri indispensabile pentru reducerea impactului negativ asupra
pacientilor. Dezvoltarea cardio-oncologiei ca subspecialitate si integrarea
instrumentelor moderne de farmacovigilenta constituie piloni esentiali pentru

personalizarea si siguranta tratamentelor oncologice moderne.
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Studiu 2. Dovezi din lumea reala a rezistentei la medicamente si a
ineficientei medicamentelor la bevacizumab si panitumumab din
baza de date EudraVigilance

Scop si obiective
Scop: evaluarea riscului, a rezistentei si ineficienta tratamentului cu BEV si
PAN, pe baza datelor reale din EudraVigilance, la pacienti cu cancer colorectal

metastatic.

Obiectivele acestui studiu sunt:

J determinarea frecventei RA raportate ca ineficienta/rezistenta pentru PAN
si BEV;
o realizarea unei analize de disproportionalitate referitoare la

ineficienta/rezistenta BEV/PAN comparativ cu alte terapii sistemice, tintite
si imunoterapii utilizate in mCRC;
J interpretarea implicatiilor clinice pentru monitorizarea pacientilor si

personalizarea tratamentului.

Chimioterapia clasica, desi esentiald in oncologie, are limitari importante
precum indice terapeutic ingust, toxicitate majora si risc crescut de rezistenta la
medicamente. Aceste neajunsuri au stimulat dezvoltarea terapiilor inovatoare —
imunoterapii, terapii promedicament, anticorpi monoclonali si combinatii cu agenti
antiangiogenici — menite s& creasca eficacitatea si sa reducé reactiile adverse. in
cancerul colorectal (CRC), mutatile genei RAS au un rol central in alegerea
tratamentului: pacientii cu RAS mutant primesc, de regula, bevacizumab (BEV),
iar cei cu RAS tip salbatic beneficiaza de panitumumab (PAN) sau cetuximab,
asociate chimioterapiei.

Bevacizumab este un anticorp monoclonal anti-VEGF cu actiune
antiangiogenica, utilizat pe scara larga, insa rezistenta adaptiva limiteaza
eficacitatea pe termen lung. Mecanismele implica activarea unor cai alternative de
semnalizare (FGF, PDGF, ANGPT2), remodelarea matricei extracelulare si
inducerea hipoxiei, ceea ce favorizeaza progresia tumorala si metastazarea. De
asemenea, hipoxia stimuleaza reprogramarea metabolica prin efectul Warburg si

utilizarea acizilor grasi sau glutaminei. Studii recente au identificat proteina CD5L
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drept mediator important al rezistentei anti-VEGF, ceea ce deschide noi directii
terapeutice, precum utilizarea aptamerilor ARN sau a anticorpilor specifici.

Pe de alta parte, panitumumab, anticorp monoclonal anti-EGFR, este indicat
exclusiv pacientilor cu RAS de tip salbatic. Desi initial eficient, rezistenta
dobéandita apare la majoritatea pacientilor, prin mutatii secundare in KRAS/NRAS,
amplificarea MET sau HERZ2, transformarea epitelial-mezenchimala si influenta
micromediului tumoral (CAF, HGF). in plus, aparitia mutatiilor detectabile prin
biopsii lichide de ADN tumoral circulant (ctDNA) ofera o explicatie pentru esecul
terapeutic si sugereaza utilitatea monitorizarii moleculare dinamice.

Datele de farmacovigilenta din EudraVigilance confirma incidenta scazuta, dar
relevanta clinic, a reactiilor adverse legate de rezistenta si ineficienta. Pana in
decembrie 2024 au fost raportate aproape 60.000 de cazuri pentru BEV si peste
7.000 pentru PAN, cu o proportie mai mare de ineficacitate raportata la PAN
(2,3% vs. 1,4% pentru BEV). Analiza de disproportionalitate a evidentiat o
probabilitate mai mare de raportare a rezistentei la ambele medicamente
comparativ cu alte terapii (de exemplu, imunoterapiile nivolumab si
pembrolizumab), iar ineficienta PAN a fost mai frecvent raportata decét cea a
BEV.

Interpretarea acestor rezultate sugereaza diferente mecanistice intre cele doua
terapii: BEV este eficient initial, dar vulnerabil la mecanisme adaptative ale
angiogenezei, in timp ce PAN are un profil puternic conditionat genetic, fiind
eficient doar la pacienti selectati molecular, insa susceptibil la mutatii secundare.
Implicatiile clinice subliniaza necesitatea testarii periodice a biomarkerilor (mutatii
RAS, niveluri VEGF), utilizarii terapiilor combinate si monitorizarii stricte a
pacientilor pentru detectarea precoce a ineficientei.

in concluzie, rezistenta la terapiile tintite anti-VEGF si anti-EGFR reprezinta o
provocare majora in cancerul colorectal metastatic. |dentificarea mecanismelor
moleculare si utilizarea abordarilor combinate — antiangiogenice, imunoterapii Si
inhibitori multipli ai cailor de semnalizare — pot creste sansele de control al bolii.
Farmacovigilenta ramane un instrument esential pentru detectarea semnalelor de

ineficienta si orientarea strategiilor clinice viitoare.
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Studiul 3. Bevacizumab - Perspective din baza de date
EudraVigilance privind evaluarile profilului de siguranta al
anticorpilor monoclonali utilizati ca tratament tintit pentru cancer

Scop si obiective
Scop: evaluarea profilului de siguranta al BEV in CRC prin analiza descriptiva si
de disproportionalitate comparativ cu chimioterapia, terapia tintita si imunoterapia pe
baza rapoartelor din EudraVigilance.
Obiectivele acestui studio sunt:
o caracterizarea tipului, severitatii reactiilor adverse si a distributiei pe clase
MedDRA/SOC si demografie;
o compararea probabilitatii de raportare (ROR, Cl 95%) pentru BEV fata de
terapia sistemica tintita si imunoterapie;
o identificarea implicatiilor clinice pentru monitorizarea pacientilor si

personalizarea tratamentului.

In ultimele dou& decenii, tratamentul cancerului colorectal (CRC) a cunoscut o
evolutie semnificativa, supravietuirea mediana a pacientilor cu boald metastatica
crescand la peste 30 de luni datorita terapiilor multimodale. Dincolo de
chimioterapie, agentii moleculari care vizeaza receptorii VEGF si EGFR au
contribuit la prelungirea duratei de viata si la imbunatatirea calitatii acesteia.
Bevacizumab (BEV), un anticorp monoclonal anti-VEGF, este utilizat pe scara
larga in tratamentul CRC, fiind deosebit de important la pacientii cu mutatii RAS,
unde administrarea in combinatie cu chimioterapia creste sensibilitatea tumorala
si eficienta terapiei.

Totusi, utilizarea extinsa a BEV a adus in atentie o serie de reactii adverse
(RA). Printre cele mai frecvente se numara hipertensiunea arteriala, evenimentele
tromboembolice, proteinuria, intarzierile in vindecarea ranilor si complicatiile
gastrointestinale. De asemenea, au fost raportate cazuri rare, dar severe, precum
perforatii intestinale, hemoragii pulmonare sau toxicitati neurologice. Pe langa
BEV, si chimioterapia citostatica ramane asociata cu reactii adverse variabile
(hematologice, digestive, neurologice sau cardiace), in timp ce imunoterapia cu
inhibitori ai punctelor de control imun (ICl) a schimbat paradigma terapeutica, dar
este eficientd doar la un subset restrdns de pacienti (cei cu instabilitate

microsatelitara inalta — MSI-H).
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Metodologic, s-a realizat o analiza retrospectiva a rapoartelor individuale de
siguranta (ICSR) depuse in EV péana la 1 decembrie 2024. Datele au inclus
variabile demografice (varsta, sex), origine geografica si categoria raportorului
(profesionist din sanatate sau pacient). Termenii utilizati pentru codificarea RA au
fost organizati conform clasificarii MedDRA pe 27 de clase de sisteme si organe
(SOC). Analiza disproportionalitatii a fost efectuata conform recomandarilor EMA,
utilizand ROR.

Rezultatele au aratat ca pana la finalul anului 2024 au fost raportate aproape
60.000 de cazuri asociate BEV. Majoritatea pacientilor apartineau categoriilor de
varsta 18-64 de ani (39,4%) si 65-85 de ani (34,1%). Ponderea femeilor a fost
usor mai mare (49,8% fata de 41,7% barbati), ceea ce reflecta si utilizarea BEV in
cancere ginecologice sau de san. Peste doua treimi dintre raportari au provenit
din afara Spatiului Economic European, iar aproape 94% au fost completate de
profesionisti medicali, sugerand un grad ridicat de acuratete.

Cele mai frecvent raportate categorii SOC pentru BEV au fost tulburarile
gastrointestinale (12,6%), tulburarile generale si la locul de administrare (12,5%)
si tulburarile vasculare (6,8%). Analiza disproportionalitatii a indicat o probabilitate
mai mare de raportare a reactiilor vasculare, hematologice si oculare comparativ
cu alte tratamente oncologice. Spre deosebire de chimioterapia sistemica, BEV a
fost asociat cu o incidentd mai redusa a toxicitatii hematologice, dar cu un risc
mai mare pentru evenimente vasculare si oculare. Comparativ cu alti agenti tintiti
(ex. panitumumab, regorafenib), BEV s-a remarcat prin frecventa crescuta a
tulburarilor cardiovasculare si infectioase. in raport cu imunoterapia
(pembrolizumab, nivolumab, dostarlimab), BEV a avut un profil distinct,
caracterizat de RA vasculare si oculare mai frecvente, dar mai putine toxicitati
imunologice.

Discutile asupra acestor rezultate subliniaza faptul ca alegerea regimului
terapeutic trebuie adaptata in functie de profilul pacientului. Pacientii varstnici, cu
comorbiditati cardiovasculare sau gastrointestinale, prezinta un risc mai mare de
complicatii, necesitand monitorizare riguroasa. in mod particular, hipertensiunea
si evenimentele tromboembolice sunt efecte secundare majore, raportate mai
frecvent la pacientii peste 70 de ani. De asemenea, perforatiile gastrointestinale si
hemoragiile pot aparea mai ales la pacientii cu istoric de chirurgie abdominala sau

boli inflamatorii intestinale. Alte efecte notabile includ proteinuria si riscul de
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sindrom nefrotic, precum si evenimente neurologice rare, cum este sindromul de
encefalopatie reversibila posterioara (PRES).

Pe baza acestor observatii, managementul clinic al pacientilor tratati cu BEV
trebuie sa includa: evaluarea si controlul tensiunii arteriale, monitorizarea
proteinuriei si a functiei renale, supravegherea riscului tromboembolic si
screeningul pentru complicatii gastrointestinale si neurologice. In plus, utilizarea
biomarkerilor inflamatori si a testelor imagistice poate contribui la detectarea
precoce a reactiilor adverse severe.

Concluzia generald este ca BEV raméane un agent esential in tratamentul
cancerului colorectal, aducand beneficii clare in supravietuire si calitatea vietii,
mai ales in combinatie cu chimioterapia. Cu toate acestea, profilul sdu specific de
siguranta impune monitorizare atenta si abordari terapeutice personalizate.

Comparativ cu alte terapii, BEV se distinge prin incidenta crescuta a reactiilor
vasculare si infectioase, dar cu o toxicitate hematologica mai redusa.

Limitarile studiului deriva din natura bazei de date EV, unde raportarea este
voluntara si poate fi incompletd, neuniformd sau influentatd de factori externi
(diferente geografice, perceptia riscului). Analiza disproportionalitatii nu stabileste
cauzalitatea, ci doar evidentiaza asocieri semnificative, care trebuie validate prin
studii clinice prospective.

in concluzie, farmacovigilenta confirma importanta monitorizarii continue a
pacientilor tratati cu BEV si subliniaza necesitatea unei abordari multidisciplinare
pentru prevenirea si gestionarea reactiilor adverse. Integrarea datelor de
siguranta cu strategiile terapeutice personalizate va permite optimizarea

tratamentului si reducerea riscurilor asociate.
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Studiu 4. Evaluarea eficientei si sigurantei tratamentului pacientilor
cu cancer de colon.

Scop si obiective
Scopul acestui studiu este de a evalua influenta tratamentului oncologic si a
unor parametri biologici asupra supravietuirii pacientilor diagnosticati cu cancer de
colon, in vederea identificarii factorilor asociati cu prognosticul si riscul de deces in
practica clinica.
Obiectivele acestui studiu sunt:
e Analiza corelatiilor dintre parametrii biologici la pacientii oncologici;
e Evaluarea supravietuirii pacientilor cu neoplasm de colon in functie de tipul
tratamentului oncologic administrat;
e Analiza evolutiei in dinamica a hemoglobinei in functie de tratamentul
oncologic;
¢ Analiza evolutiei trombocitelor in timp in functie de tratament;
¢ Analiza evolutiei leucocitelor in timp in functie de tratament;
¢ Analiza evolutiei bilirubinei in timp in functie de tratament;
¢ Analiza evolutiei creatininei in timp in functie de tratament;
¢ Analiza evolutiei neutrofilelor in timp in functie de tratament;
e Analiza evolutiei in timp a unor parametri biochimici valorilor TGO/AST in timp

in functie de tratament;

Cancerul colorectal reprezinta una dintre principalele cauze de mortalitate
oncologica, iar prognosticul sau depinde in mod fundamental de stadiul bolii la
momentul diagnosticului. Tn stadiul 1V, tratamentul are un rol predominant paliativ,
orientat catre prelungirea supravietuirii, ameliorarea calitatii vietii si reducerea
simptomatologiei. In practica actuald, regimurile terapeutice includ combinatii de
chimioterapice pe baza de fluoropirimidine, oxaliplatin si irinotecan, asociate frecvent
cu terapii tintite (anticorpi monoclonali anti-VEGF sau anti-EGFR). Totusi, raspunsul
la tratament este variabil si influentat de particularitatile biologice, starea generala si
toleranta individuala a pacientului.

Un aspect de importanta majora il constituie monitorizarea parametrilor biologici
hematologici si biochimici pe durata terapiei. Anemia, trombocitopenia, modificarile
nivelurilor transaminazelor, bilirubinei si creatininei pot afecta toleranta la tratament si

pot conduce la intreruperi premature ale terapiei. Din aceasta perspectiva, evaluarea
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longitudinala a markerilor biologici ofera date utile atat pentru optimizarea terapiei
personalizate, cat si pentru identificarea factorilor de prognostic in supravietuirea
pacientilor cu neoplasm de colon avansat.

Lucrarea se bazeazd pe un studiu retrospectiv observational, desfasurat la
Centrul OncoHelp din Timisoara, pe un lot de 100 de pacienti diagnosticati cu cancer
colorectal metastatic intre 2022—2024. Pacientii au fost inclusi pe baza confirmarii
histopatologice si a disponibilitatii datelor clinice si biologice. Analiza statistica a fost
realizata utilizand metode robuste pentru date longitudinale (GLMM, Kaplan-Meier,
test log-rank), cu prag de semnificatie p < 0,05.

Lotul studiat a avut o varsta medie de 64 de ani, predominanti fiind barbatii
(62%). Distributia pacientilor pe tipuri de tratament a aratat utilizarea frecventa a
schemelor bazate pe 5-FU si bevacizumab, cu sau fara irinotecan/oxaliplatin.
Supravietuirea globala a fost de 12%, cu diferente notabile intre scheme: cele mai
bune rezultate s-au inregistrat pentru tratamentele A si B, in timp ce schema F a fost
asociata cu cele mai slabe curbe de supravietuire.

Analiza parametrilor biologici a evidentiat corelatii semnificative intre
hemoglobina si hematocrit, intre leucocite si neutrofile, precum si intre enzimele
hepatice AST si ALT, confirmand relatiile fiziopatologice asteptate. Dinamic,
hemoglobina a prezentat variatii semnificative in functie de tratament, tratamentele A
si D fiind asociate cu valori mai bune comparativ cu schema F. In ceea ce priveste
trombocitele, tratamentul A a determinat scaderi semnificative, in timp ce schemele D
si F au avut profiluri mai stabile. Leucocitele si neutrofilele au aratat diferente intre
tratamente, tratamentul B fiind asociat cu valori crescute, sugerand o reactie
inflamatorie sau imuna mai accentuata.

Analiza biochimica a evidentiat c& bilirubina totald a fost cea mai ridicata in
cazul tratamentului E, sugerand un risc hepatic crescut, in timp ce tratamentul D s-a
asociat cu valori mai reduse. Creatinina serica a indicat o posibila incarcare renala
mai mare sub tratamentele A si D, cu cel mai bun profil pentru tratamentul F. In ceea
ce priveste enzimele hepatice, AST a fost semnificativ crescut sub tratamentul D,
sugerand hepatotoxicitate, in timp ce ALT nu a aratat variatii semnificative intre
grupuri.

Rezultatele confirma ca tipul de tratament influenteaza atat supravietuirea
pacientilor cu cancer colorectal avansat, cat si evolutia parametrilor biologici.
Schemele A si B s-au asociat cu rate de supravietuire superioare si profil

hematologic mai favorabil, comparativ cu schema F, care a avut cel mai slab
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prognostic. Analiza markerilor biologici sugereaza ca monitorizarea atenta si
continud a acestora este indispensabila, intrucat modificarile hematologice si
biochimice pot oferi informatii esentiale privind tolerabilitatea, siguranta si eficienta
tratamentului.

in concluzie, studiul subliniazd necesitatea unei abordari personalizate a
pacientului oncologic, bazata pe integrarea datelor clinice si biologice, pentru a
maximiza beneficiile terapeutice si a minimiza riscurile. Rezultatele pot contribui la
imbunatatirea protocoalelor de practica si la fundamentarea unor decizii terapeutice

adaptate profilului individual al fiecarui pacient.
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B CONCLUZII GENERALE #

Teza de doctorat, aduce o contributie importanta in domeniul oncologiei,
punand un accent deosebit asupra optimizarii terapiilor farmacologice utilizate la ora
actuala in tratamentul CRC. Lucrarea de fata evidentiaza prin integrarea analizelor
clinice, paraclinice, dar si de farmacovigilentd necesitatea unei abordari
personalizate, avand scopul echilibrarii eficacitatii terapeutice cu reducerea riscurilor
RAM.

Studiile efectuate in cadrul acestei teze, sunt realizate cu date din lumea reala
si anume din baza de date EudraVigilance si respectiv datele clinice si paraclinice de
la Centrul de Oncologie Oncohelp Timisoara. Studiul oferd o perspectiva complexa
asupra impactului CAP, BEV si PAN in tratamentul CRC.

Unul dintre obiectivele tezei a fost evaluarea cardiotoxicitatii induse de
tratamentul cu CAP, o fluoropirimidina frecvent utilizata in tratamentul CRC. Analiza
atat decriptiva a rapoartelor de caz din baza de date EudraVigilance, cat si cea de
disproportionalitate, demonstreaza o incidenta semnificativa a reactiilor adverse
cardiovasculare, in special: IM, IC si cardiomiopatii. Comparativ cu 5-FU, in cazul
CAP sunt raportate cu o frecventa mai mare RA, ceea ce sugereaza un profil de risc
cardiovascular important.

Aceste rezultate subliniaza necesitatea monitorizarii cardiace riguroase la
pacientii tratati cu CAP, mai ales in contextul factorilor de risc preexistenti, cum ar fi
varsta inaintata sau comorbiditatile cardiovasculare.

Lucrarea studiaza rezistenta si ineficienta terapeutica asociate BEV si PAN, doi
anticorpi monoclonali utilizati cu precadere in CRC metastatic. Analiza
dispoportionalitatii pentru rezistenta la BEV si PAN a evidentiat ca din punctul de
vedere al raportarii, aceste RA sunt foarte variate in functie de profilul molecular al
tumorii si localizarea acesteia, cum ar fi colon drept vs. colon stang.

Aceste constatari sugereaza ca mutatile in gene precum KRAS, NRAS sau
BRAF pot influenta raspunsul terapeutic, necesitdnd testarea moleculara extinsa
inainte de initierea tratamentului cu anticorpi anti-EGFR sau anti-VEGF, asa cum
recomanda ghidurile ESMO si NCCN.

Studiul realizat din colectarea datelor din Centrul de Oncologie Oncohelp
Timisoara, cuprinse intre 2022 si 2024, a analizat retrospectiv caracteristicile
demografice, stadiul bolii, linile terapeutice si rezultatele paraclinice

(hemoleucograma si analize biochimice). Prin aceasta analiza sunt evidentiate
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corelatiile semnificative intre parametrii clinici si raspunsul terapeutic. Pacientii cu
stadii avansate (stadiul 1V) au prezentat o incidenta mai mare a reactiilor adverse
severe, cum ar fi anemia sau trombocitopenia, observate in hemoleucograma, ceea
ce a influentat aderenta la tratament.

Aceste date subliniaza importanta monitorizarii paraclinice regulate pentru
ajustarea schemelor terapeutice si reducerea morbiditatii.

Rezultatele tezei aduce in prim plan implicatii directe pentru practica clinica, dar
si necesitatea datelor de farmacovigilenta si integrarea evaluérii clinice si moleculare.
in cazul analizei cardiotoxicitatii induse de CAP, se sugereaza implementarea unor
protocoale de screening cardiovascular pre-tratament si in mod special pentru
pacientii cu risc ridicat.

in ceea priveste PAN si BEV identificarea mecanismelor de rezistenta, cum ar fi
amplificarea HER2 sau mutatiile PIK3CA, poate ghida selectia terapiilor combinate,
precum encorafenib-cetuximab pentru cazurile BRAF-mutate.

Teza propune mai multe directii pentru cercetari ulterioare. In principal, nevoia
de aprofundare a mecanismelor moleculare ale rezistentei in cazul PAN si BEV, cum
ar fi rolul veziculelor extracelulare in imunosupresie, astfel putand facilita dezvoltarea
unor terapii adjuvante. Un alt aspect important pune in evidenta identificarea
biomarkerilor predictivi pentru cardiotoxicitatea capecitabinei, cum ar fi nivelurile de
DPD, ceea ce ar putea imbunatati siguranta tratamentului.

Aceasta teza de doctorat reprezintd o contributie esentiala la optimizarea
managementului terapeutic al CRC, punand in evidenta riscurile asociate CAP, BEV
si PAN.

Prin analizele detaliate din EudraVigilance si datele clinice de la Oncohelp
Timisoara, lucrarea demonstreaza ca monitorizarea integrata a reactiilor adverse si a
rezistentei terapeutice poate imbunatati semnificativ siguranta si eficacitatea
tratamentului.

Rezultatele obtinute Tincurajeazd dezvoltarea unor strategii terapeutice
personalizate, bazate pe profilul molecular al tumorii si pe particularitatile clinice ale
pacientului, contribuind astfel la ameliorarea prognosticului si a calitatii vieti
pacientilor cu cancer de colon.

In final, extinderea studiilor retrospective pe cohorte mai mari si pe durate mai

lungi de timp ar putea valida observatiile clinice din aceasta lucrare.
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ORIGINALITATEA S| CONTRIBUTIILE INOVATIVE ALE CERCETARII

Teza de doctorat intitulata ,Evaluarea riscurilor asociate farmacoterapiei la
pacientii cu cancer de colon® contribuie intr-un mod semnificativ si original la
cercetarile actuale in domeniul oncologiei colorectale. Printr-o abordare a riscurilor
asociate tratamentelor oncologice, avand ca scop reducerea efectelor adverse si
optimizarea tratamentului, prezenta lucrare are rolul de a sublinia importanta unei
terapii personalizate.

Prezenta cercetare evidentiaza o perspectiva multidimensionala asupra
eficientei si sigurantei regiunilor terapeutice utilizate in CRC. Aceasta se
fundamenteaza pe o analiza retrospectiva a datelor clinice, obtinute in Centrul de
Oncologie Oncohelp Timisoara in perioada 2022-2024 si pe o analiza complexa de
farmacovigilenta bazata pe date extrase din EudraVigilance.

Originalitatea studiului este demonstrata prin metodologia sa interdisciplinara si
prin studiul detaliat pentru medicamentele specifice: CAP, BEV, PAN. Datele obtinute
sunt corelate cu literatura stiintifica de specialitate, dar si cu practica clinica.

in randurile urméatoare sunt detaliate principalele aspecte de originalitate Si
contributii inovative ale cercetarii:

Abordarea integrata clinico-paraclinica si de farmacovigilentd, ca elemente
centrale si originale ale acestei teze; integrarea datelor clinice obtinute din
monitorizarea longitudinala a parametrilor biologici (ex. hemoleucograma, functia
hepatica si renald), cu analiza de disproportionalitate din baza de date
EudraVigilance.

Aceasta abordare duala scoate in evidenta evaluarea riscurilor asociate
farmacoterapiei, combinand observatii clinice directe cu date de farmacovigilenta la
nivel european.

Prezenta lucrare oferd o sintezd coroborativa in ceea ce priveste efectele
adverse hematologice si biochimice observate in practica clinica cu semnalele
raportate la scara larga. Studiul contribuie astfel la o intelegere mai profunda a
profilului de siguranta a tratamentelor oncologice.

O alta perspectiva a cercetarii studiaza efectele adverse specifice si mai putin
explorate de literatura de specialitate : cardiotoxicitatea indusa de capecitabina si
riscurile vasculare si renale asociate bevacizumabului. Astfel, cercetarea de fata
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aduce o contributie esentiala prin publicatiile in reviste de prestigiu precum Cancers
(Q2, IF 4,4) si Pharmaceuticals (Q1, IF 4,8), care valideaza relevanta si noutatea
rezultatelor.

Aceasta afirmatie este sustinuta de faptul ca regimurile terapeutice bazate pe 5-
FU si bevacizumab in prelungirea supravietuirii globale, combinate cu necesitatea
unei supravegheri stricte a toxicitatilor, poate influenta si informa deciziile terapeutice
in CRC metastatic. in plus, limitarile identificate, precum absenta datelor moleculare
(ex. mutatii KRAS/NRAS, status MSI) si a evaluarilor calitatii vietii, deschid directii noi
pentru cercetare.

Propunerea unor studii prospective, multicentrice, care sa integreze analize
genetice si date despre calitatea vietii, reprezinta o contributie inovativa, cu rolul de a
ghida viitoarele investigatii in oncologia colorectala.

Acest studiu incurajeaza nevoia implementarii unor strategii personalizate de
tratament si cunoasterea atenta a caracteristicilor pacientului, fapt care poate fi
obtinut doar printr-o abordare holistica de catre o echipa multidisciplinara formata din
medici oncologi, medici de anatomie patologica, geneticieni, farmacologi clinicieni,

farmacisti si personal de laborator.
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B LISTA FIGURILOR ﬂ

Figura 1 - Raportul comparativ al RAM raportat pentru fiecare ICSR.

Figura 2 - Structura RAM dupa gravitate.

Figura 3a - Distributia RAM 1in functie de rezultat. RAM legate de (a)-infarct
miocardic; (b) — aritmii.

Figura 3b - Distributia RAM in functie de rezultat. RAM legate de (c) — insuficienta
cardiaca; (d) — cardiomiopatie.

Figura 4 — RAM legate de principalele PT cardiace utilizate pentru raportarea in EV.
Figura 5 - Analiza disproportionalitatii reactiilor adverse produse de CAP si 5-FU si
raportate in SOC ,Tulburari cardiace”.

Figura 6 - Semnalele pentru RAM legate de infarctul miocardic produs de
capecitabina si 5-fluorouracil.

Figura 7 - Semnalele in ADR legate de aritmiile produse de capecitabinad si 5-
fluorouracil.

Figura 8 - Semnalele in ADR legate de insuficienta cardiaca produsa de capecitabina
si 5-fluorouracil.

Figura 9 - Semnalele in ADR legate de cardiomiopatia produsa de capecitabina si 5-
fluorouracil.

Figura 10 - Media reactiilor adverse raportate in fiecare ICSR.

Figura 11 - Distributia reactiilor adverse legate de ineficacitate si rezistenta.

Figura 12 - Distributia ADR-urilor legate de rezistenta de catre PT.

Figura 13 - Distributia reactiilor adverse legate de rezistenta in functie de rezultatul
nefavorabil.

Figura 14 - Distributia reactiilor adverse legate de ineficacitate de catre PT. BEV—
bevacizumab.

Figura 15 - Distributia reactiilor adverse legate de ineficacitate in functie de rezultatul
nefavorabil.

Figura 16 - Analiza disproportionalitatii reactiilor adverse legate de rezistenta la
bevacizumab.

Figura 17 - Analiza disproportionalitatii reactiilor adverse legate de rezistenta la
panitumumab.

Figura 18 - Analiza disproportionalitatii reactiilor adverse legate de ineficacitatea

bevacizumabului.
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Figura 19 - Analiza disproportionalitatii reactiilor adverse legate de ineficacitatea
panitumumabului.

Figura 20a - Analiza disproportionalitatii in comparatie cu medicamentele utilizate ca
terapie sistemica - CAP

Figura 20b - Analiza disproportionalitatii in comparatie cu medicamentele utilizate ca
terapie sistemica — 5-FU

Figura 20c - Analiza disproportionalitatii in comparatie cu medicamentele utilizate ca
terapie sistemica — OX

Figura 20d - Analiza disproportionalitatii in comparatie cu medicamentele utilizate ca
terapie sistemica — IRl

Figura 20e - Analiza disproportionalitatii in comparatie cu medicamentele utilizate ca
terapie sistemica — TFT

Figura 21a - Analiza disproportionalitatii in comparatie cu medicamentele utilizate ca
terapie tintita - PAN.

Figura 21b - Analiza disproportionalitatii in comparatie cu medicamentele utilizate ca
terapie tintita - REG.

Figura 21c - Analiza disproportionalitatii in comparatie cu medicamentele utilizate ca
terapie tintita - Aflibercept.

Figura 21d - Analiza disproportionalitatii in comparatie cu medicamentele utilizate ca
terapie tintita - Adagrasib.

Figura 21e - Analiza disproportionalitatii in comparatie cu medicamentele utilizate ca
terapie tintita - Sotorasib.

Figura 22a - Analiza disproportionalitatii in comparatie cu medicamentele utilizate ca
imunoterapie - PEM.

Figura 22b - Analiza disproportionalitatii in comparatie cu medicamentele utilizate ca
imunoterapie - NIV.

Figura 22c - Analiza disproportionalitatii in comparatie cu medicamentele utilizate ca
imunoterapie - Dorstarlimab.

Figura 23 - Repartitia pacientilor dupa sex.

Figura 24 - Distributia varstei pacientilor.

Figura 25 - Distributia pacientilor in functie de tratamentul administrat la initierea
terapiei oncologice.

Figura 26 - Repartitia pacientilor in functie de sex si status (0 = viu, 1 = decedat).
Figura 27 — Matricea coeficientilor Spearman intre parametrii biologici analizati in

randul pacientilor la initierea terapiei oncologice (nr=100 pacienti).
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Figura 28 — Curbele de supravietuire Kaplan — Meier in functie de tratamentul
oncologic administrat.

Figura 29 - Compararea tratamentului in functie de nivelul hemoglobiei; liniile rosii
indica diferente semnificative statistic intre tratamente (p < 0,05); liniile albastre
indica diferente nesemnificative (p > 0,05).

Figura 30 - Compararea tratamentului in functie de nivelul trombocitelor; liniile rosii
indica diferente semnificative statistic intre tratamente (p < 0,05); liniile albastre
indica diferente nesemnificative (p > 0,05).

Figura 31 - Compararea tratamentului in functie de nivelul leucocitelor (p < 0.05);
liniile rosii indica diferente semnificative statistic intre tratamente; linile albastre
indica diferente nesemnificative.

Figura 32 - Compararea tratamentului in functie de nivelul neutrofilelor (p < 0,05);
liniile rosii indica diferente semnificative statistic intre tratamente; linille albastre
indica diferente nesemnificative.

Figura 33 - Compararea tratamentului in functie de nivelul bilirubinei; liniile rosii
indica diferente semnificative statistic intre tratamente (p < 0,05); liniile albastre
indica diferente nesemnificative (p > 0,05).

Figura 34 - Diferente semnificative si nesemnificative intre tratamente in functie de
valorile creatininei (analiza post-hoc).

Figura 35 - Analiza post hoc a contrastelor perechi intre tratamente, in functie de
valorile estimate ale TGO/AST (U/L).

Figura 36 - Analiza post hoc a contrastelor perechi intre tratamente, in functie de
valorile estimate ale TGP/ALT (U/L).
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