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ABREVIERI UTILIZATE IN TEZA

e TNF-a - Factorul de necroza Tumorala alfa

e CEA - Antigen carcinoembrionar

e 5-FU - 5-fluoro-uracil

e HER-2 - Receptorul 2 al factorului de crestere epidermic uman

e VEGFR-2 - Factor de crestere vasculara endoteliala 2

¢ GCO - Observator mondial pentru cancer

e IARC - Agentia Internationala pentru Cercetarea Cancerului

e H. pylori - Helicobacter pylori

e PAI - Insula de patogenitate cag

e PI3K - Fosfatidilinositol-3-kinaza

e AKT - Protein kinaza T

¢ mTOR - Mammalian target of rapamycin

e MAPK - Cale de semnalizare celulara implicata in cancer

e MSI - Instabilitate microsatelita

e MMR - Sistemul de reparare a erorilor de replicare a ADN-ului

e SIADH - Sindromul secretiei inadecvate de hormon antidiuretic

e ACTH - Hormon adrenocorticotropic

e CT - Tomografie computerizata

e RMN - Rezonanta magnetica nucleara

e EUS - Ecografie endoscopica

e PET-CT - Tomografie cu emisie de pozitroni combinata cu
tomografie computerizata

e EMR - Rezectie endoscopica mucosala

e ESD - Disectie submucoasa endoscopica

e MAGIC - Medical Research Council Adjuvant Gastric Infusional
Chemotherapy

e ECF - Epirubicina, Cisplatina si Fluorouracil

e FLOT - Docetaxel, Oxaliplatin, 5-Fluorouracil, Leucovorin

e FLOT4 - Studiu clinic pentru regimul FLOT

e OS - Supravietuire globala (Overall Survival)

e SUA - Statele Unite ale Americii

¢ JGCA - Asociatia Japoneza pentru Cancerul Gastric

e PD-1 - Programmed Death-1

e NCCN - National Comprehensive Cancer Network

e AJCC - American Joint Committee on Cancer

e NK - Celule natural-killer



EGD - Endoscopie digestiva superioara

ATI - Anestezie si Terapie Intensiva

SCJU - Spitalul Clinic Judetean de Urgenta

UVVG - Universitatea de Vest ,Vasile Goldis”

ILAC - Cooperarea Internationala pentru Acreditarea
Laboratoarelor

MDCT - Tomografie computerizata cu randuri multiple
ESMO - Societatea Europeana de Oncologie Medicala
GIST - Tumora stromala gastro-intestinala

Ln - Invazie limfovasculara

Pn - Invazie perineurala

FDR - Rata falsa de descoperire

IQR - Interval intercuartil

SD - Deviatie standard

pTNM - Clasificare patologica a tumorii, nodulilor si
metastazelor

¢TNM - Clasificare clinica a tumorii, nodulilor si metastazelor
ECLIA - Electrochemiluminiscenta

ELISA - Testimunosorbent legat de enzime

HCC - Carcinom hepatocelular

HLG - Hemoleucograma completa

AFP - Alfa-fetoproteina

VSH - Viteza de sedimentare a eritrocitelor

PCR - Proteina C reactiva

ALP - Fosfataza alcalina

TGO (AST) - Aspartat aminotransferaza

TGP (ALT) - Alanin aminotransferaza

GGT - Gama-glutamil transferaza

PCT - Procalcitonina

OMS - Organizatia mondiala a sanatatii

NOS - Not otherwise specified

FIB - Fibrinogen

Hb - Hemoglobina

PT - Proteine plasmatice totale

AJCC - American Joint Committee on Cancer

IL-6 - Interleukina-6



Importanta corelatiei intre TNFa si biomarkerii tumorali in cancerul

gastric

INTRODUCERE

Datorita cresterii incidentei cancerului gastric si a factorilor de
risc, cercetarea de fata aduce ca element inovativ integrarea TNF alfa in
corelatie cu ceilalti markeri tumorali specifici, pentru a Imbunatati
precizia diagnostica in cancerul gastric

Cancerul gastric, una dintre cele mai frecvente forme de cancer la
nivel global, reprezinta o problema majora de sanatate publica.
Mentinerea unui echilibru corect intre eficacitatea si toxicitatea
terapeutica, intre radicalitatea interventiilor chirurgicale si mentinerea
functionalitatii postoperator, au ghidat evolutia paradigmelor de
tratament in cadrul acestei neoplazii cu o prevalenta si mortalitate
semnificative. Un aspect crucial In gestionarea si diagnosticul acestui tip
de cancer il prezinta profilul markerilor tumorali, iar in ultimii ani, a fost
investigata indeaproape corelatia lor cu TNF-a (factorul de necroza
tumorala alfa). TNF-a, o citokina inflamatorie, are un rol central in
raspunsul inflamator si In procesul de dezvoltare a cancerului gastric.
Factorul de necroza tumorala alfa (TNF-a), ca agent proinflamator
puternic, se infatiseaza in paleta de mecanisme patologice implicate in
progresia diverselor tipuri de cancer, inclusiv cancerul gastric,
consolidand o relatie clari intre inflamatie si carcinogeneza. In ultimii ani,

cercetarile in domeniu au dezvaluit nu numai corelatii semnificative intre



nivelurile TNF-a si avansarea cancerului gastric, dar si o serie de asocieri

relevante intre nivelurile acestuia si diversi markeri tumorali, ilustrand o

varietate de cai prin care TNF-a isi poate exercita influenta asupra
dinamicii si evolutiei tumorilor gastrice. In contextul unei abordari de
medicina individualizatd, intelegerea amanuntita a complexitatii rolului
TNF-a si a sinergiei lui cu markeri tumorali in cancerul gastric promite nu
doar o imbunatatire a cunoasterii legate atat de etiologia cat si progresia
bolii, dar si potentiale perspective in elaborarea unor strategii terapeutice
inovative. Este imperativ, prin urmare, sa se exploreze rolul
multifunctional al TNF-a si a altor markeri asociati in carcinogeneza
gastrica, pentru a clarifica calitatea lui In predictia evolutiei bolii si in
optimizarea tratamentului. Markerii tumorali precum CA19-9, CEA si
CA72-4 sunt adesea folositi in practica clinica pentru diagnosticarea si
monitorizarea raspunsului la tratament in cancerul gastric. Studiile
referitoare la rolul TNF-ului-alfa in asociere cu acesti markeri tumorali
sugereaza ca nivelurile ridicate de TNF-alfa pot fi corelate cu valorile
crescute ale markerilor tumorali si cu un prognostic mai slab.

Rosu Mihai Cdatdlin



PARTEA GENERALA

STADIUL ACTUAL AL CUNOASTERII

In epoca pre-modernd, cancerul gastric era adesea diagnosticat
tardiv datorita limitelor mijloacelor de diagnostic disponibile si a
nivelului precar de educatie in acest sens la nivel de populatie generala,
iar optiunile de tratament erau limitate si rudimentare, impunand de cele
mai multe ori un prognostic nefast [!]. Introducerea gastrectomiei in
secolul al XIX-lea a marcat un punct de cotitura, oferind prima data o
posibilitate de tratament cu intentie curativa, desi cu rate ridicate de

morbiditate si mortalitate [1].

Evolutia tehnicilor chirurgicale a fost legata atit de progresele in
anestezie si 1n managementul perioperator, cat de dezvoltarea
instrumentarului chirurgical. De exemplu, introducerea suturilor
mecanice a simplificat procedurile de anastomoza, iar progresele in
tehnicile de anestezie si in Ingrijirile medicale in perioada perioperatorie
au permis efectuarea interventiilor curative in conditii de siguranta mai
mare, chiar si la pacienti cu comorbiditati semnificative. Pe de alta parte,
intelegerea mai clara a cailor de diseminare la distanta a cancerului
gastric a condus la optimizarea limfadenectomiei, un aspect crucial in
managementul chirurgical al acestei boli [3]. Infiintarea noilor
protocoalelor de management a fost influentata inclusiv de descoperirea
rolului al Helicobacter pylori in etiologia cancerului gastric si de
dezvoltarea terapiilor Impotriva acestuia, oferind noi modalitati de
preventie si tratament. Descoperirea realizata de Barry Marshall si Robin
Warren in anii '80, legata de faptul ca Helicobacter pylori constituie un

factor etiologic primar in dezvoltarea gastritei cronice si un precursor al



cancerului gastric, a marcat o evolutie importanta, fiindca aceasta
legatura a stimulat dezvoltarea strategiilor de eradicare a Helicobacter
pylori ca parte integranta a tratamentului si preventiei cancerului gastric
[#]. Terapia de eradicare s-a impus ca un standard in managementul
pacientilor cu leziuni precanceroase asociate cu Helicobacter pylori,
precum metaplazia intestinala sau gastrita atrofica. Mai mult, aceste
descoperiri au stimulat cercetari intensive in domeniul dezvoltarii
vaccinurilor impotriva Helicobacter pylori [>°].

Astazi, abordarea multidisciplinara, care include chirurgia,
chimioterapia, radioterapia si terapiile tintite, reflecta o intelegere mai
detaliata a complexitatii cancerului gastric si reprezinta un exemplu de
progres continuu si adaptare. Cu toate acestea, provocadrile raman, mai
ales In ceea ce priveste diagnosticul precoce, personalizarea
tratamentului si abordarea rezistentei la terapie. Intr-un moment istoric
unde terapia tintita si personalizata pentru cancerul gastric se afld in plan
prioritar, elucidarea rolului TNF-a in carcinogeneza gastrica devine
deosebit de importanta. In contextul cancerului gastric, TNF-a isi
manifestd o actiune bidirectionala: pe de o parte promoveaza
angiogeneza, proliferarea celulara si invazivitatea, si pe de alta parte
poate induce apoptoza in anumite circumstante. O serie de studii
anterioare au identificat potentialul TNF-a ca si factor predictiv al
raspunsului la terapia, mai exact prin modularea raspunsului imunologic
in mediul microtumoral [1?]. De asemenea, polimorfismele TNF-a, cum ar
fi TNF-a 308, 857 si 238, au fost identificate ca potentiali factori de risc
pentru cancerul gastric, in special in populatiile din estul lumii [13].
Inclusiv variantele genetice ale TNF-a si interactiunea lor cu fumatul au
fost studiate extensiv in legatura cu riscul de cancer gastric [14]. In plus,
apoptoza indusa de TNF in contextul infectiei cu Helicobacter pylori a fost
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investigata [1°]. Cu toate acestea, paleta exactd a mecanismelor prin care
TNF-a contribuie la progresia cancerului gastric si modul in care acesta
interactioneaza cu alti markeri tumorali si cu cai de semnalizare celulara
ramane a fi pe deplin clarificat. Prezentul demers academic se desfasoara
intr-o analiza exhaustiva a literaturii actuale, cu intentia de a sintetiza si
de a pune in perspectiva cunostintele existente si de a arata potentialele
directii de cercetare si aplicatii clinice pentru viitor. Ulterior, contributia
personala a autorului va fi prezentata. Aceasta investigheaza direct, prin
intermediul unui studiu pe doua cohorte, asortat cu un grup de control,
valoarea prognostica potentiala si implicatiile terapeutice legate de
concentratiile hematice de CA19-9, CEA, CA72-4 si TNF-a la pacientii

diagnosticati cu cancer gastric.



Importanta corelatiei intre TNFa si biomarkerii tumorali in cancerul

gastric

PARTEA SPECIALA
CONTRIBUTIA PERSONALA

1. IPOTEZA DE LUCRU, SCOP, OBIECTIVE GENERALE

Acest studiu de tip prospectiv observational urmareste sa examineze
relatia nivelurilor plasmatice de TNF-a cu markerii tumorali stabiliti
(AFP, CEA, CA72-4 si CA19-9) la pacientii cu cancer gastric, concentrandu-
se In special pe modul in care aceste relatii difera in functie de stadiul
bolii. Aceste interactiuni pot ajuta la Imbunatatirea evaluarii prognostice
si a unor aspecte ale alegerii tratamentului, In special a terapiei
antiinflamatorii. Acest lucru este sustinut de dovezi din terapiile anti-TNF
in alte malignitati, care au aratat rezultate promitatoare in a incetini
progresia tumorala. In plus, acest studiu isi propune si explice asocierea
acestor markeri cu diversi parametri clinici, patologici si biochimici, care
poate fi o sursa importanta de noi cunostinte despre mecanismele de
progresie a bolii si predictia raspunsului la tratament.

Evaluarea simultana a acestor markeri ofera informatii de
diagnostic si prognostic importante comparativ cu fiecare marker
individual. Prin urmare, aceasta strategie cumulativa devine deosebit de
valoroasa In urmarirea post-tratament, unde monitorizarea schimbarilor
markerilor in raport cu valorile de baza poate permite detectarea mai
precoce a metastazelor. Semnificatia prognostica a acestor markeri nu
este limitata la cancerul gastric, fiind utila pentru estimarea supravietuirii

globale si detectarea recurentei in diferite tipuri de malignitati.



Exista studii emergente care investigheaza relatia dintre TNF-a si
acesti markeri tumorali validati, iar datele initiale au raportat ca, prin
cresterea nivelurilor de TNF-a, ratele de supravietuire globala si de
supravietuire la 5 ani sunt semnificativ diminuate. Desi studiile
anterioare realizate de autori au examinat diferite caracteristici ale
interactiunilor markerilor tumorali la pacientii cu carcinom gastric, nu au
raportat corelatia directa a TNF-a cu panoul serologic combinat de AFP,

CEA, CA19-9 si CA 72-4.



2. METODOLOGIA GENERALA
2.1 Model de studiu

Acest studiu a fost aprobat de Comisia de Etica a Spitalului Clinic
Judetean de Urgenta Arad cat si de catre Comisia de Etica a Cercetarii
Stiintifice din cadrul Universitatii de Vest “Vasile Goldis” din Arad, si
consta Intr-o analiza de tip prospectiv efectuata asupra unei cohorte de
pacienti care au beneficiat de tratament chirurgical sau conservator in
cadrul Spitalului Clinic Judetean de Urgenta Arad, pe sectia de Chirurgie
generala. Conceptul de baza al cercetdrii este cel legat de profilul
biochimic al markerilor tumorali CEA, CA 72-4, CA 19-9 si TNF alfa in
cazul pacientilor cu cancer gastric, cu aplicabilitate clinica in aparitia,

agravarea si raspunsul la tratament al complicatiilor ulterioare.

2.2 Context si participanti

In prezentul studiu, dupi ce au semnat consimtimantul informat al
pacientului, bolnavi au fost progresiv selectati din registrele ale
pacientilor externati din Clinica de Chirurgie Generala al Spitalului Clinic
Judetean de Urgenta Arad pe o perioada de timp de 4 ani, mai exact din
anul 2020 pana in 2024. Prevalenta ridicata a cancerului gastric in
teritoriul servit de unitatea sanitara respectiva ajuta sa creasca valoarea
statistica a rezultatelor care vor fi prezentate in paragrafele
corespunzatoare. Recrutarea in registrul pentru analiza statistica a fost

reglementata de criterii de includere specifice, acestea fiind:

- varsta implinita de cel putin 18 ani,
- Dbeneficierea tratamentului conservator si/sau chirurgical
pentru patologia gastrica, fie vorba de tratament curativ

sau paliativ, in urma realizarii in prealabil a unei endoscopii
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digestive superioare (EGD) din care s-au preluat fragmente
bioptice, ulterior analizate in cadrul unitatii teritoriale de

anatomie patologica.

In vederea cresterii a calitatii pentru rezultatele statistice obtinute

pe parcursul analizei, inclusiv un lot martor de pacienti cu diagnostic

principal la externare de alte patologii chirurgicale a fost instituit.

Fiecarui pacient i-sa efectuat anamneza, examenul obiectiv, clinic local, si

EKG. In aceasta etapa, numarul total de pacienti a ajuns la 123. Criterii

principali de excludere din studiu sunt:

patologia ce poate afecta valorile plasmatice ale markerilor
tumorali cum ar fi cazul bolilor autoimune cu rasunat
sistemic;

boli cronice si/sau functionale care au fost diagnosticate
prezumtiv ca de etiopatogenie neoplazica, dar ulterior
confirmate benigne; aceasta alegere este motivata de
dorinta autorului de a creste valoarea statistica a
rezultatelor prin scaderea nivelului de eterogeneitate
intrinsec al lotului.

cazurile de neoplazie confirmata cu diagnostic de tumora
stromala gastro-intestinala (GIST) au fost exclusi,
indiferent de prezenta parametrilor cu potential de
malignitate la examenul histopatologic.

pacienti care au exprimat dorinta de a nu intra in lotul de

studiu au fost exclusi.



Dimensiunea esantionului a fost estimata pe baza rezultatului
principal (relatia dintre TNF-a si markerii tumorali), folosind software-ul
G*Power (versiunea 3.1.9.7; Universitatea Heinrich Heine, Diisseldorf,
Germania). Data fiind o corelatie moderata (r = 0.3) intre TNF-a si
biomarkerii tumorali selectati, dimensiunea minima a esantionului de 80
de pacienti a fost determinata in final in grupul de cancer gastric la un
nivel de semnificatie statistica de a=0.05 si o putere statistica de 80%.
Dupa aplicarea criteriilor de incluziune si excludere a esantionului,
aceasta a fost dimensiunea esantionului atinsa. In urma stabilirii
criteriilor de excludere din analiza statistica, volumul total al bazinului a
fostredusla 102, cu un lot de studiu de 82 de pacienti si un lot martor de

20, in raport de aproximativ 4:1.

2.3 Generalitatile pacientilor

Datele generale ale pacientilor, cum ar fi sexul, etnie, varsta si
statusul socio-economic, influenteaza in mod semnificativ incidenta,
progresia si rezultatele finale in cancerul gastric, sustinand argumentul
de includerea lor in analizele statistice pentru a intelege disparitatile si
pentru a personaliza planurile de tratament. De exemplu, disparitatiile de
sex in ceea ce priveste incidenta si rezultatele cancerului gastric sunt bine
documentate, sexul masculin prezentand in general un prognostic mai
nefavorabil comparativ cu cel feminin [?3]. Etnia influenteaza, de
asemenea, epidemiologia cancerului gastric in mod semnificativ, cu
anumite minoritati etnice, cum ar fi asiaticii/pacificienii, hispanicii si
afro-americanii, demonstrand rate mai mari de incidenta si rezultate
diferite la supravietuire comparativ cu albi non-hispanici in anumite
studii [*4]. Aceste variatii pot fi atribuite diferentelor genetice, stilului de

viatd, accesului la ingrijire medicala si altor factori socio-economici si de
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mediu. In pofida riscului crescut care se poate atribui diferentelor etnice
intre pacienti, aceasta variabila nu va fi inclusa in analiza curenta, datorita
prezentei sale neglijabile in teritoriul deservit de unitatea sanitara in
cadrul careia studiul s-a desfasurat. Varsta este un alt factor deosebit de
important, pacientii mai tineri prezentand des o boald mai agresiva si
caracteristici histopatologice diferite comparativ cu pacientii mai in
varsta. Pe de alta parte, varsta avansata poate influenta tipul de tratament
si capacitatea pacientilor de a tolera anumite interventii terapeutice,
avand un impact direct asupra prognosticului in functie de statusul de
performanta si varsta biologica individuala. Comorbiditatile pot fi
decisive in definirea eligibilitatii unui pacient pentru chirurgie sau
anestezie generald, deoarece ele pot stabili in mod mai precis varsta
biologica a subiectului evaluat comparativ cu parametrii temporali.
Conditiile de viata si socio-economice influenteaza profund accesul la
asistentd medicald si, in consecinta, stadiul mediu de avansare la
momentul diagnosticului si supravietuirea generala; de fapt, niveluri de
trai mai scazute coreleaza statistic cu stadii mai avansate la diagnostic si
rezultate mai slabe [?°]. Demna de mentiune este si interactiunea
potentiala dintre conditiile socio-economice de viata si etnie, deoarece
disparitatile socio-economice pot exacerba sau accentua disparitatile
etnice intrinsece in rezultatele tratamentului cancerului gastric pe scara
larga la nivel teritorial. Includerea acestor variabile in analizele statistice
este importanta si rezonabila din mai multe motive. In primul rand,
permite o Intelegere mai buna a identitatii multifactoriale a cancerului
gastric, identificand populatiile cu risc mai mare si putand elucida cauzele
care genereaza disparititile. In al doilea rand, ajuti la dezvoltarea unor
interventii de sanatate publica tintite, menite sa reduca aceste diferente

si sd Imbunatateasca rezultatele in diferite grupuri demografice.
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2.4. Variabile de studiu

In evaluarea clinica a pacientilor selectati, au fost urmarite
elementele epidemiologice, cum ar fi sexul sau varsta, examenul clinic
obiectiv, precum si caracteristicile desprinse din evaluarile diagnostice

protocolare.

2.5. Parametri de laborator

In domeniul medicinei diagnostice, diversi markeri si parametri
hematologici oferd informatii critice despre starea pacientilor. In
evaluarea valoarei diagnostice potentiale a diferitilor parametri
biochimici si hematologici pentru cancerul gastric, este esential sa se ia in
considerare o gama vasta de markeri care reflecta diferite procese la nivel
molecular. Pentru acest studiu, pe langa variabile principale reprezentate
de markeri tumorali CEA, CA 72-4, CA 19-9 si de TNF-a au fost selectate
si ulterior inregistrate in baza de date urmatoarele elemente:
hemoleucograma completa (HLG), grupa sanguinda cu Rh, alfa-
fetoproteina (AFP), trigliceridele, glicemia, viteza de sedimentare a
eritrocitelor (VSH), proteina C reactiva (PCR), fosfataza alcalina (ALP),
procalcitonina, ureea, creatinina, proteinele plasmatice, aspartat
aminotransferaza (TGO), alanin aminotransferaza (TGP), gama-glutamil
transferaza (GGT), bilirubina totala si bilirubina directd. Tinand in
considerare prezentarea extensiva realizata in primul paragraf al acestui
capitol pentru markeri tumorali CEA, CA 72-4, CA 19-9 si TNF alfa, acestia

nu mai sunt prezintati ulterior in detaliu. Probele biologice prelevate de

12



la pacienti au fost conservate la congelator, la temperatura de -20 grade
Celsius si ulterior prelucrate in cadrul Laboratorului clinic de analize
medicale din SCJU Arad - Spitalului Clinic Judetean de Urgenta Arad,
laborator acreditat RENAR (organism national de acreditare a
laboratoarelor, membru ILAC - Cooperarea Internationala pentru
Acreditarea Laboratoarelor) si laboratorul din cadrul departamentului de
biochimie al UVVG Arad.

Analiza markerilor tumorali clasici (CEA, CA19-9, CA72-4, AFP) a
fost realizata in laboratorul clinic al Spitalului Clinic Judetean de Urgenta
Arad, iar TNF-a a fost investigat pe baza probelor pereche in laboratorul
de biochimie al Universitatii de Vest "Vasile Goldis" din Arad. Analizele
biomarkerilor au fost efectuate pe probe de sange colectate in vacutainere
cu gel separator Tnainte de orice interventie terapeutica. Probele au fost
lasate sa se coaguleze la temperatura camerei timp de 30 de minute si
apoi au fost centrifugate la 3000g timp de 15 minute. Serul izolat a fost
examinat direct sau pastrat la -20°C pentru o perioada de maxim 2 luni.

CEA, CA19-9 si AFP au fost analizate cu sistemul Cobas e601
(Roche Diagnostics, Mannheim, Germania), o tehnologie ECLIA
(electrochimiluminiscentd). Sistemul Cobas e601 a folosit tehnologia de
detectie electrochimiluminiscenta pe baza de ruten si microparticule
acoperite cu streptavidina. Calibrari in doua puncte si controlul calitatii
pentru fiecare lot de 24 de ore au fost realizate cu PreciControl Tumor
Marker (Roche Diagnostics).

Markerul CA72-4 a fost evaluat utilizand kituri comerciale ELISA
(Fujirebio Diagnostics, Malvern, PA, SUA) pe cititorul de microplaci
Sunrise™ (Tecan Trading AG, Mannedorf, Elvetia). In acelasi mod, TNF-a
a fost evaluat cu kituri comerciale ELISA (R&D Systems, Minneapolis, MN,

SUA). Pentru fiecare set de analize, calibratoare si controale furnizate de
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producatorii fiecarui test au fost incluse in seria de probe, iar curbele
standard au fost calculate folosind un model de potrivire curba logistica
cu 4 parametri (ajustare curba 4-PL). Probele care depaseau intervalul de
masurare analitica au fost diluate si retestate conform protocoalelor
producatorului.

Performanta a fost considerata suficienta pe perioada testarii
conform specificatiilor de acceptabilitate recunoscute. Analizele au fost
validate numai in conformitate cu criteriile de control al calitatii indicate
de producator conform insertului si in absenta factorilor interferenti

(hemoliza, lipidemie si alte anomalii ale probei).

3. Analiza statistica

Analizele statistice au fost efectuate folosind MedCalc (v. 19.4,
MedCalc Software Ltd, Belgia) si Microsoft Excel 2019. Normalitatea
variabilelor continue a fost testata cu testul Kolmogorov-Smirnov. Datele
cu distributie normala au fost exprimate ca medie * abatere standard
(SD), iar comparatia a fost realizata prin testul T-Student. Testul
Kolmogorov-Smirnov este un test non-parametric care verifica daca un
set de date urmeaza o distributie normala. Acesta reprezinta un element
esential al analizei, deoarece determinarea tipului de distributie
influenteaza selectia ulterioara a testelor necesare. Pentru variabilele
continue care au demonstrat o distributie normald, implementarea
mediei si a deviatiei standard (SD) permite o descriere precisa a gradului
de variabilitate pentru datele. Media ofera o masura a centralitatii, iar

deviatia standard reflecta dispersia datelor in jurul mediei.
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Datele care nu corespundeau unei distributii normale au fost
exprimate ca mediane si intervale intercuartile (IQR) si au fost analizate
prin testul U-Mann-Whitney sau testul Kruskal-Wallis (pentru comparatii
intre mai multe grupuri). Testul Chi-square sau testul Fisher au fost
utilizati pentru variabilele categorice. Testul T-Student este un test
parametric utilizat pentru a compara mediile a doua grupuri
independente, atunci cand datele urmeaza o distributie normala. Acest
test presupune ca variatiile celor doua grupuri sunt egale si ca
observatiile sunt independente una de cealalta. Rezultatul testului T este
o valoare p, care indica probabilitatea ca diferentele observate intre
grupuri sa fie datorate de factori cazuali. Daca valoarea p este mai mica de
0.05, diferentele sunt considerate semnificative din punct de vedere
statistic. Pe de alta parte, testul Mann-Whitney U este un test non-
parametric care nu presupune o distributie normald a datelor si este
utilizat pentru a compara doua grupuri independente. Acest test este util
atunci cand datele sunt eterogene sau cand loturile de evaluat sunt
suficient de mici incat nu se pot presupune a priori de a urma o distributie
normala. Testul Mann-Whitney U evalueaza daca distributiile celor doua
grupe sunt semnificativ diferite si, spre deosebire de testul T-Student, se
bazeaza pe ordonarea datelor, nu pe valorile efective. Caracteristicile
acestui test i confera un caracter mai robust din punct de vedere statistic
cu privire la variatii de la normalitate.

Testul de corelatie al lui Spearman a fost folosit pentru a efectua
analize de corelatie intre TNF-a si markerii tumorali (CEA, CA19-9, CA72-
4, AFP) sau parametrii de laborator (CRP, ESR, fibrinogen, hemoglobing,
proteine totale).

Rata falsa de descoperire (FDR) a fost controlata folosind testul

Benjamini-Hochberg, stabilita la 5% pentru comparatii multiple. Corectia
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Bonferroni a fost aplicata doar In anumite cazuri (de exemplu, in caz de
numeroase comparatii). Semnificatia statistica a fost definita prin p <

0,05.

3.1. Caracteristicile populatiei si parametrii de laborator

Studiul de fata a fost realizat pe un lot de 82 de subiecti cu varste
cuprinse intre 39 si 89 de ani, cu o varsta medie de 66,6 + 12,5 ani, dintre
care 61% (50/82) barbati si 39% (32/82) femei, diagnosticati cu cancer
gastric pe o perioadad de 4 ani (2020-2024). In plus, s-a format un lot de
control (martor) din 20 de subiecti, cu o varsta medie de 54,5 * 14,3 ani
si o distributie egala a sexului, spitalizati pentru interventii chirurgicale
pentru afectiuni non-neoplazice. Parametrii lor clinici si biologici sunt

rezumati in Tabelul 5.

Lot de

Parametru studiu 111.21:21(1)1artor p
n=82 -

L 68.0 66.5 [61.25-
. Varsta [60.0- 68.75] 0.45

medie (ani) 56 (')] '

Sex 50/82 10/20

Masculin (61%) (50%) 0.5203

Feminin 32/82 10/20 0.5203
(39%) (50%)

Variabile de laborator

16



Hemoglobina 10.5[9.2- | 13.9[13.2-

(g/dl) 12.2] 14.9] <0.0001
17.3

AST (UI/L) [13.2- %2-3][14-8‘ 0.639
24.8] :

ALT (UI/L) %é:g]ﬁ”' %8:8][12-1‘ 0.051
24.0

19.0 [13.0-

GGT (mg/dI) [15.0- 0.806

73.0
62.0 [53.0-

ALP (mg/dl) [63.0- 0.092
3 90.0]

PCR (mg/L) da gl | 16[1.2-42] | <0.0001
26.0

VSH (mm/h) [18.0- %g.g][w.o- 0.001
42.0] -
419.0 329.0

Fibrinogen(mg/dl) | [350.0- [286.0- 0.003
509.0] 398.0]

Markeri tumorali

AFP (IU/ml) %-Z][l-z' 1.5 [1.0-2.4] | 0.126

CEA (ng/ml) gzg]u.s— 2.0 [1.3-2.9] | 0.077

CA 19-9 (IU/ml) %é:}][@l' ?-5‘_6[]3-2' 0.030
49[31- | 24[1.842]

CA 72-4 (U/ml) 7.9] <0.001
1528

TNF-« (pg/ml) 11.4] 2.9[1.7-5.7] | 0.014

Tabel 5. Generalitatile pacientilor cu variabile de laborator, inclusiv markeri
tumorali, exprimate in IQR. ALT = alaninaminotransferaza, AST = aspartat
aminotransferaza, GGT = gamma-glutamiltransferaza, ALP = fosfataze alcaline, CRP =
proteina C reactiva, VSH = Viteza de sedimentare a hematiilor, AFP = Alfa-fetoproteina,

CEA = antigen carcinoembrionar. TNF-a = Factor de necroza tumorala alfa.




Din cei 80 de pacienti din grupul de studiu, 63 (78,8%) au fost
supusi unui tratament chirurgical adecvat. Dintre acestia, 45 de pacienti
(56,3%) au fost tratati cu interventii chirurgicale cu intentie curativa
(gastrectomie totala sau subtotala), iar 18 pacienti (22,5%) au fost supusi
unor proceduri paliative (gastroenteroanastomoza, plasare de sonda de
alimentare sau interventii chirurgicale exploratorii). Ceilalti 17 pacienti
(21,2%) au fost tratati prin biopsie sau tratament conservator fara
gestionare chirurgicala in centrul nostru, abordarea fiind orientata de

complicatiile bolii.

Cel mai comun tip histologic conform clasificarii OMS a fost
adenocarcinomul tubular in 30 de cazuri (37,5%), urmat de
adenocarcinomul nespecificat (NOS) in 24 (30,0%) si carcinomul NOS in
15 (18,8%), carcinom slab coeziv cu celule inel cu pecete in 5 (6,3%) si
alte variante in 6 (7,5%). Aceste diagnostice au inclus carcinom pleomorf,
neoplasme neuroendocrine mixte/non-neuroendocrine, carcinom cu
celule scuamoase, adenocarcinom mucinos si adenocarcinom cu subtipuri

mixte.

In ceea ce priveste clasificarea Lauren, tipul difuz a fost cel mai
frecvent cu 33 de cazuri (41,3%), urmat de intestinal cu 31 de cazuri
(38,8%) si mixt/nediferentiat cu 16 cazuri (20,0%). In legatura cu gradul
de diferentiere, au fost 42 de cazuri (52,5%) de G3, 33 de cazuri (41,3%)
de G2 si 5 cazuri (6,3%) de G1.
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Stadializarea la prezentare conform celei de-a 8-a editii a
sistemului AJCC a fost urmatoarea: Stadiul 1V, 34 de pacienti (42,5%)
Stadiul III (A/B/C) la 24 de pacienti (30,0%) Stadiul Il (A/B) la 15 pacienti
(18,8%) Stadiul I (A/B) la 7 pacienti (8,8%). Clasificarea TNM a relevat:
T4a/b in 44 de cazuri (55,0%) T2 in 22 de cazuri (27,5%) T3 in 11 cazuri
(13,8%) T1lain 3 cazuri (3,8%). Stadializare limfatica a fost documentata
astfel: N1 in 29 de cazuri (36,3%) N2 in 22 de cazuri (27,5%) NO in 15
cazuri (18,8%) N3a/b in 13 cazuri (16,3%) Nx in 1 caz (1,3%).
Metastazele au fost prezente (M1) in 34 de pacienti (42,5%).

Aceste date confirma profilul relativ a avansarii tumorale in
populatia care a fost examinata si acest lucru explica proportia mare de

pacienti diagnosticati Intr-un stadiu mai avansat.

Comparativ cu grupul de control, parametrii de laborator de baza
au fost semnificativ modificati la pacientii cu cancer gastric. Nivelurile de
hemoglobina au fost mult mai scazute in grupul cu cancer gastric (10,5
[9,2-12,2] vs. 13,9 [13,2-14,9] g/dL, p<0,001), la fel ca proteinele totale
serice (6,1 [5,4-6,7] vs. 6,9 [6,6-7,4] g/dL, p<0,001) si albumina (3,4 [2,9-
3,9] vs. 4,2 [3,8-4,5] g/dL, p<0,001). Nu s-au observat diferente
semnificative In testele de functie hepatica (ALT, AST, GGT, ALP) sau
parametrii de functie renala (creatinina) Intre grupuri, indicand o functie
relativ pastrata a organelor, la majoritatea pacientilor, la momentul
diagnosticarii. In ceea ce priveste markerii inflamatori, valorile CRP [16,2
[5,6-44,0] vs. 1,6 [1,2-4,2], p<0,001], ESR [26,0 [18,0-42,0] vs. 15,0
[10,0-25,0], p<0,001] si fibrinogenului [419,0 [350,0-509,0] vs. 329,0
[286,0-398,0], p=0,003] au fost semnificativ crescute. Nivelurile mediane

de procalcitonina au fost de asemenea semnificativ mai mari la pacientii
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cu cancer gastric cu un nivel de 0,06 [0,04-0,10] ng/mL comparativ cu

0,03 0,02-0,04] ng/mL respectiv, p<0,001.

Dintre markerii tumorali, cea mai semnificativa crestere a fost
observata la CA72-4 (4,9 [3,1-7,9] vs. 2,4 [1,8-4,2] U/mL, p<0,001),
urmatad de CA19-9 (12,1 [6,1-25,1] vs. 6,4 [3,2-10,6] U/mL, p=0,030) si
TNF-a (4,5 [2,8-11,4] vs. 2,9 [1,7-5,7] pg/mL, p=0,014). Nivelurile CEA
au fost mai mari la pacientii cu cancer gastric, dar nu au atins semnificatia
statistica (2,5 [1,5-5,5] vs. 2,0 [1,3-2,9] ng/mL, p=0,077). De asemenea,
AFP nu a fost semnificativ diferit intre grupuri (1,7 [1,2-3,1] vs. 1,5 [1,0-
2,4], p=0,126).

3.2. Analiza de corelatie pentru TNF-a

3.2.1. Analiza lotului de studiu

In cohorta de pacienti cu cancer gastric (n = 82), nivelurile de TNF-
a au corelat pozitiv cu mai multi markeri tumorali. Demn de mentionat
este faptul ca o matrice de corelatie mai detaliatd, care subliniaza relatiile
dintre mai multe variabile (Tabel 6), arata ca TNF-a este grupat impreuna

cu markerii tumorali ca fiind una dintre variabilele cele mai bine corelate.

Cea mai pronuntata asociere a fost pentru CA19-9 (rho Spearman = 0.502,

p < 0.001), urmati de CA72-4 (rho = 0.385, p < 0.001) si CEA (rho = 0.279,
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p = 0.012). In contrast, nu a fost detectatd nicio asociere semnificativi

intre TNF-a si AFP (rho = 0.070, p = 0.482).

Aceste asocieri au ramas statistic semnificative dupa corectia
pentru comparatii multiple, folosind procedura Benjamini-Hochberg
(rata de descoperire falsd 5%). In mod critic, asocierile primare cu CA19-
9 si CA72-4 au fost pastrate in ciuda unei corectii Bonferroni foarte

riguroase (a = 0.00625), subliniind soliditatea acestor asocieri.

Figura arata, de asemenea, asocieri intre nivelurile TNF-a si
markerii inflamatori sistemici, desi aceste asocieri au fost in mod constant
mai slabe. Dintre markeri inflamatori, a existat o corelatie semnificativa
intre CRP si TNF-a (rho = 0,204), desi nu a atins semnificatia statistica (p
= 0,069). Nu s-au gasit corelatii semnificative pentru ESR (rho = 0,049, p
= 0,666) si fibrinogen (rho = 0,030, p = 0,792) cu TNF-a. Aceste rezultate
sugereaza ca nivelurile crescute de TNF-a in cancerul gastric sunt
influentate in principal de caracteristicile statusului tumoral, mai degraba

decat de raspunsurile inflamatorii sistemice de faza acuta.

Din punct de vedere clinic, aceste rezultate consolideaza premisele
mentionate anterior ale TNF-a ca un agent ce poate interactiona in calea
patofiziologica si/sau neoplazica, alaturi de alti markeri bine consacrati
precum CA19-9 si CA72-4. Acest lucru indica faptul ca este necesara o
cercetare suplimentara pentru a caracteriza acesti parametri pentru
detectarea si/sau monitorizarea stadiilor de boal3, in special in cazurile

avansate de malignitate gastrica.
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TNF-a CEA CA199 C(A72-4 AFP  CRP ESR  FIB Hb TP
TNF-a 1000 0279 m 0070 0204 0041 0031 0058 0004
CEA 0279 1000 0110 0115 0167 0258* 0023 0031 0016 -0.129
CA19-9 s 0110 1000 0111 -0.101 0198 -009 -0023 0067 -0.170
CAT2-4 m 0115 0111 1000 0046 0221 -0010 0055 -0.108 -0.046
AFP 0070 0167 -0.101 0046 1000 -0169 -0022 0056 0250

0.095
CRP 0204 0258 0198 0221 -0.169 1.000 mm

ESR 0041 003 -0096 -0010 -0.022 1000 WOGINGM -0.243*  0.080

1000 0077 0148

0243 0077 1000 MELYE

FIB 0031 0031 -0023 0055 0056
Hb 0058 0016 0067 -0.108 0250

P 0004 -0129 -0.170 -0046 0095 FEUELLE 0080 0148 m 1.000

Tabel 6. Matricea de corelatie a grupului de studiu pentru variabilele analizate
(TNF-a, markeri tumorali, parametri inflamatori, hemoglobina si proteine totale).
Abrevieri: CRP = proteina C reactiva; ESR = viteza de sedimentare a eritrocitelor;

FIB = fibrinogen; Hb = hemoglobind; TP = proteine totale; TNF-a = factor de necroza
tumorala alfa; CEA = antigen carcinoembrionar; CA = antigen tumoral; AFP = alfa

3.2.2. Analiza comparativa

Intre pacientii cu cancer gastric (n = 82) si grupul de control (n =
20), au fost evidente diferentele in modelele de corelatie ale TNF-a si
parametrii clinici cheie (Tabelul 7).

Printre grupul de pacienti cu cancer, TNF-a a fost semnificativ
pozitiv fata de diferiti markeri tumorali, In special CA19-9 si CA72-4,

indicand rolul central al TNF-a in procesul de carcinogeneza.
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Lot de studiu (n=82) Lot martor (n=20)

Corelatie cu TNF-o Rho p Rho p
CEA (ng/mL) 0.279 0.0122* -0.020 0.9348
CA72-4 (U/mL) 0.385 0.0004** 0.150 0.5280
CA19-9 (U/mL) 0.502 <0.0001** 0.370 0.1084
AFP (ng/mL) 0.070 0.5358 0.383 0.0956
CRP (mg/L) 0.204 0.0698 -0.226 0.3371
Fibrinogen (mg/dl) 0.031 0.7847 -0.426 0.0614
Hemoglobina (g%) 0.058 0.6072 0.066 0.7814
Total Proteins (g/dL) 0.040 0.7265 0.161 0.4978

TNF-a (pg/mL) 1 - 1 -

Totusi, in grupul de control, niciunul dintre acesti markeri nu a
atins semnificatia statistica in relatie cu TNF-a. CA19-9 a demonstrat o
corelatie pozitiva moderata doar in grupul de control (rho = 0.370, p =
0.1084), sugerand ca asocierea observata in cohorta oncologica este,
probabil, rezultatul mecanismelor biologice asociate cu malignitatea si nu

doar a fluctuatilor fiziologice in cadrul populatiei de referinta.

Tabel 7. Analiza de corelatie comparativa pentru TNF-a intre lotului de studiu si cel
martor.
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Discrepante similare au fost observate si pentru antigenul
carcinoembrionar (CEA), care a demonstrat o corelatie pozitiva moderata
la pacientii cu cancer gastric (rho = 0.279, p = 0.0122), dar practic nicio
corelatie in grupul de control (rho = -0.020, p = 0.9348). Interesant este
faptul c3a, desi alfa-fetoproteina (AFP) nu a prezentat o corelatie
semnificativa cu TNF-a in randul pacientilor oncologici, aceasta s-a
apropiat de o corelatie moderata (rho = 0.383, p = 0.0956) in grupul de
control, desi fara a atinge pragul de semnificatie statistica. Aceste
rezultate sugereaza in mod colectiv specificitatea asocierii dintre TNF-a

si markerii tumorali in contextul unei neoplazii active.

In ceea ce priveste markerii inflamatori (proteina C reactiva - PCR,
fibrinogen) si parametrii nutritionali (hemoglobina, proteinele totale), nu
au fost identificate corelatii semnificative cu TNF-a in niciunul dintre
grupuri. La subiectii de control, acest rezultat indica faptul ca nivelurile
bazale scazute de TNF-a nu sunt influentate de reactivii fazei acute si nu

prezintd o legatura puternica cu parametrii nutritionali uzuali.

Prin urmare, aceste date sustin ipoteza conform careia TNF-« este
preferential asociat cu factori specifici tumorali, In timp ce variatiile sale
la indivizii fara cancer gastric raman minime si lipsesc de relevanta

clinica.
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3.3. Analiza TNF-a in cadrul subgrupurilor de pacienti

3.3.1. Subtipurile histologice

Atunci cand nivelurile TNF-a au fost evaluate conform clasificarii
Lauren, s-au observat variatii semnificative intre diferitele subtipuri
histologice (Figura 4a). Varianta intestinala a prezentat cele mai ridicate
valori, inregistrand 8.70 [2.10-21.70] pg/mL, in timp ce tipurile
nediferentiat si difuz au evidentiat niveluri comparativ mai scazute, cu

4.20 [1.92-9.30] pg/mL, respectiv 4.15 [3.12-9.00] pg/mL.

Analiza corelatiilor a indicat ca subtipul intestinal a prezentat cea
mai puternica asociere intre TNF-a si CA19-9 (rho = 0.789, p < 0.001),
sugerand ca acest tip histologic este predispus unei activitati crescute a
citokinelor proinflamatorii, asociata cu niveluri ridicate de markeri
tumorali. Subtipul difuz a demonstrat o corelatie moderata intre TNF-a si
CEA (rho =0.423, p < 0.001), in timp ce subtipul nediferentiat a prezentat
o corelatie puternica cu CEA (rho = 0.509, p < 0.001). Aceste rezultate
subliniaza faptul ca fiecare categorie Lauren reflecta un model distinct de
expresie TNF-a, ceea ce poate indica mecanisme biologice diferite ale

progresiei tumorale.

In ceea ce priveste clasificarea OMS (Figura 4b), adenocarcinomul
tubular a avut cele mai ridicate valori mediane ale TNF-a, atingand 9.60
[3.02-21.70] pg/mL, urmat de carcinomul slab coeziv (7.52 [3.53-12.39]
pg/mL), carcinomul NOS (5.10 [3.56-9.30] pg/mL) si adenocarcinomul
NOS (3.86 [1.92-9.30] pg/mL).

Modelele de corelatie au evidentiat diferente semnificative intre

subtipuri. TNF-a in adenocarcinomul tubular a demonstrat o corelatie
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deosebit de puternica cu CA19-9 (rho = 0.797, p < 0.001), indicand o
dependenta crescuta a acestui tip tumoral de mediatorii inflamatori, in
paralel cu cresterea markerilor tumorali. Pe de alta parte, carcinomul slab
coeziv a prezentat corelatii puternice intre TNF-a si atat CEA, cat si CA72-
4 (rho = 0.800, p < 0.001 pentru ambele), sugerand ca mecanisme
moleculare distincte pot influenta interactiunea dintre raspunsul
imunologic si markerii tumorali in aceste forme mai agresive de carcinom

gastric.
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Figura 4. Niveluri de TNF-a si corelatile cu marker tumorali in fucntie de:
clasificarea Lauren (a) si clasificarea OMS (b).
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Tubular Poorly Cohesive  Carcinoma NOS Adenocarcinoma NOS

B TNF-a (pg/mL) - CA19-9 correlation < CA72-4 correlation

3.3.2. Analiza in functie de stadiu de boala
Distributia markerilor tumorali si a nivelurilor TNF-a in functie de
diferitele stadii ale bolii a evidentiat mai multe tendinte semnificative, asa

cum sunt sintetizate in Tabelul 8.

TNF-a a prezentat un model dependent de stadiu (p = 0.037),
atingand cel mai ridicat nivel median in stadiul IV al bolii (7.99 pg/mL).
Stadiile II si Il au demonstrat valori mediane similare ale TNF-a (4.17 si
4.14 pg/mL, respectiv), ceea ce sugereaza ca nivelurile citokinelor pot

stagna temporar Inainte de o crestere marcata in boala avansata.

La analiza subcategoriilor T, N si M, valorile mediane ale TNF-a au
fost cele mai ridicate in leziunile T4 si M1, indicand ca invazia locala
extinsa si boala metastatica sunt asociate cu niveluri crescute de TNF-a.
In ceea ce priveste statusul ganglionar, pacientii cu boald N3 au prezentat

niveluri generale mai mari de TNF-a comparativ cu NO-N2Z, desi
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diferentele nu au atins intotdeauna semnificatie statistica dupa aplicarea

corectiei pentru testele multiple.

CEA a variat semnificativ in functie de stadiu (p = 0.007),
prezentand o crestere pronuntata in stadiul IV (mediana 3.71 ng/mL)
comparativ cu stadiul III (1.67 ng/mL) si o variabilitate inter-pacient
ampla in cazul bolii extinse (IQR 1.63-21.93 ng/mL).

Desi CA19-9 a prezentat modificari extinse Intre stadii, aceste
diferente nu au atins semnificatie statistica (p = 0.084). Intervalul larg
observat in stadiul I (n = 7) este probabil consecinta dimensiunii reduse
a esantionului de pacienti din aceasta categorie, mai degraba decat unei
variatiei biologice reale.

In contrast, CA72-4 si AFP au rimas relativ constante in stadiile I-
IV (p = 0.330 si p = 0.195, respectiv), ceea ce indica utilitatea lor limitata

1n stadializarea bolii.

4.0 Discutii

Studiul nostru ofera perspective noi asupra interactiunii dintre o
citokina inflamatorie (TNF-a) si markerii tumorali consacrati in cancerul
gastric. In rezumat, am constatat ca nivelurile plasmatice de TNF-a au fost
semnificativ crescute la pacientii cu cancer gastric comparativ cu grupul
de control (4,5 vs. 2,9 pg/mL, p = 0,014). Mai important, TNF-a a
prezentat corelatii pozitive si solide cu mai multi markeri tumorali in
cadrul cohortei oncologice. Cea mai pronuntata asociere a fost cu CA19-9
(Spearman rho = 0,50), urmata de CA72-4 (rho = 0,39) si CEA (rho = 0,28),
toate atingdnd semnificatie statistica. In schimb, nu a fost observati nicio
corelatie semnificativa intre TNF-a si AFP, ceea ce sugereaza ca elevarea
TNF-a in cancerul gastric este strans legata de factori tumorali si nu de
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AFP, rezultat in concordanta cu rolul limitat al AFP in afara variantelor
rare de cancer gastric AFP-producator [6364]. Nici o corelatie de tip TNF-
a - marker tumoral nu a fost evidenta in grupul de control, subliniind
astfel specificitatea acestui fenomen pentru malignitate si absenta sa ca o

caracteristica fiziologica de baza.

Rezultatele noastre sunt in concordanta cu observatiile anterioare
privind markerii tumorali si inflamatia asociata cancerului. Nivelurile
crescute de CA19-9 si CEA sunt recunoscute ca indicatori ai stadiilor
avansate sau agresive ale cancerului gastric. De exemplu, nivelurile
preoperatorii ridicate de CA19-9 sunt corelate cu boala avansats,
prezenta metastazelor si un prognostic mai slab [62]. In mod similar, o
meta-analiza realizata de Deng et al. a raportat ca CEA crescut
pretratament dubleaza riscul de mortalitate in cancerul gastric [°°].
Corelatia puternica dintre TNF-a si CA19-9 observata in studiul nostru
sustine ipoteza conform careia TNF-a creste In tandem cu volumul
tumoral si potentialul metastatic. In schimb, lipsa unei corelatii intre TNF-
a si AFP nu este surprinzatoare, deoarece AFP este tipic crescut doar intr-
un subset distinct de cancere gastrice AFP-producatoare, caracterizate
printr-un comportament extrem de agresiv.

Studiul nostru sustine utilizarea TNF-a ca biomarker
complementar in cancerul gastric, alaturi de CEA, CA19-9 si CA72-4,
pentru o mai buna stratificare prognostica. Datele noastre indica o
corelatie preferentiala a TNF-a cu factorii tumorali specifici, fara corelatii
semnificative cu markerii sistemici ai inflamatiei, cum ar fi CRP sau VSH,
ceea ce sugereaza rolul sau distinct ca marker al activitatii tumorale mai

degraba decat al inflamatiei generale.
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Din punct de vedere biologic, asocierea proeminenta a TNF-a cu
markerii tumorali si boala avansata poate fi contextualizata prin rolurile
sale cunoscute In biologia cancerului. TNF-a este adesea descris drept o
»Sabie cu doua tadisuri” in oncologie: la concentratii foarte ridicate, poate
avea efecte tumoricide, Insa la niveluri cronice moderate, precum cele
observate in microambientul tumoral, tinde sa promoveze tumorigeneza
[°8]. TNF-a activeaza NF-xB si alte cai proinflamatorii, favorizand
proliferarea celulara, supravietuirea tumorala si angiogeneza [12°9].
Expresia crescuta a TNF-a a fost asociata cu invazivitate mai mare,

afectare ganglionara si recidiva precoce in multiple tipuri de cancer [°8].

Limitarile studiului includ dimensiunea esantionului (n=80),
caracterul transversal si lipsa evaluarii longitudinale a TNF-a ca predictor
de supravietuire. De asemenea, nu am controlat infectia cu Helicobacter
pylori, care ar putea influenta nivelurile TNF-a. Grupul nostru de control
a inclus pacienti spitalizati pentru afectiuni non-neoplazice, ceea ce ar
putea influenta nivelurile de inflamatie de baza. Totusi, absenta
corelatiilor TNF-a-marker tumoral in grupul de control confirma

specificitatea asocierilor observate la pacientii oncologici.

Perspectivele viitoare includ validarea prognostica a TNF-a intr-
un cadru longitudinal. Monitorizarea nivelurilor de TNF-a postoperator
ar putea indica persistenta bolii reziduale sau rispunsul la terapie. In
plus, TNF-a ar putea fi integrat in scoruri multimarker alaturi de CA19-9
si IL-6 pentru a imbunatati stratificarea pacientilor cu risc crescut.

4.1 Concluzii

In concluzie, studiul nostru demonstreazi o relatie clari intre

TNF-a si biologia tumorala In cancerul gastric. Am constatat ca nivelurile
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TNF-a sunt semnificativ crescute la pacientii cu cancer gastric si coreleaza
strans cu markeri tumorali esentiali, in special CA19-9 si CA72-4,
reflectand incarcatura tumorala si agresivitatea bolii. De asemenea, TNF-
a variaza in functie de subtipul histopatologic si stadiul bolii, atingand
valorile cele mai ridicate in cancerele de tip intestinal si In stadiile
avansate. Aceste descoperiri subliniaza semnificatia clinica a TNF-a ca

potential biomarker in cancerul gastric.

TNF-a ar putea fi un instrument valoros complementar markerilor
tumorali traditionali, contribuind la stratificarea pacientilor si evaluarea
riscului oncologic. De exemplu, un nivel crescut de TNF-a la momentul
diagnosticului poate indica prezenta unui micromediu tumoral inflamator
avansat, sugerand pacienti care ar putea necesita o monitorizare
intensiva sau terapii mai agresive. In schimb, nivelurile scizute de TNF-a
ar putea indica o evolutie mai lenta a bolii. Integrarea TNF-a in practica
clinica, de exemplu, ca parte a bilantului preoperator sau a unui panel de
supraveghere post-tratament, ar putea imbunatati detectarea bolii
reziduale sau a recidivei iminente, mai ales atunci cand este utilizat

alaturi de CEA, CA19-9 si CA72-4.

In plus, rezultatele noastre oferd o justificare solidi pentru
explorarea interventiilor terapeutice tintite asupra TNF-a in cancerul
gastric. Avand in vedere asocierea sa cu progresia tumorala, TNF-a
reprezinta o tinta terapeutica promitatoare; strategiile de inhibare a TNF-
a (sau a cailor sale de semnalizare) ar putea reduce inflamatia pro-
tumorala care favorizeazi diseminarea bolii. In viitor, pacientii cu niveluri
crescute de TNF-a ar putea fi candidati pentru studii clinice care

evalueaza agentii anti-TNF ca terapie adjuvanta la tratamentul standard.
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In concluzie, TNF-a pare a fi o componentd esentiald a
micromediului tumoral in cancerul gastric, atat ca marker al severitatii
bolii, cat si ca posibil factor implicat in progresia tumorala. Prin
intelegerea rolului sau, clinicienii si cercetatorii pot stratifica mai precis
pacientii si dezvolta strategii terapeutice tintite, avansand astfel catre o
abordare mai personalizatd a managementului cancerului gastric. Sunt
necesare studii suplimentare, in special cohorte longitudinale si studii
interventionale, pentru a valida TNF-a ca biomarker prognostic si pentru
a determina daca modularea activitatii sale poate imbunatati rezultatele

clinice ale pacientilor.
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ORIGINALITATEA TEZEI SI CONTRIBUTIILE INOVATIVE

Originalitatea tezei de doctorat intitulata: “ Importanta corelatiei
intre TNF-alfa si biomarkeri tumorali in cancerul gastric “ consta in faptul
ca cercetarea de fata aduce ca element inovativ integrarea TNF-alfa in
corelatie cu ceilalti markeri tumorali specifici (CEA, CA19-9, CA72-4),

pentru a imbunatati precizia diagnostica In cancerul gastric.

In contextul unei abordiri de medicina individualizat3, intelegerea
amanuntitd a complexitatii rolului TNF-a si a sinergiei lui cu markeri
tumorali in cancerul gastric promite nu doar o imbunatatire a cunoasterii
legate atat de etiologia cat si progresia bolii, dar si potentiale perspective

in elaborarea unor strategii terapeutice inovative.

Este imperativ, prin urmare, sa se exploreze rolul multifunctional
al TNF-a si a altor markeri asociati In carcinogeneza gastrica, pentru a
clarifica calitatea lui In predictia evolutiei bolii si in optimizarea

tratamentului.
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