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(57) Rezumat:

Inventia se refera la un procedeu de evaluare a riscului
prognostic Tn cancerul din sfera oro-maxilo- faciala.
Procedeul, conforminventiei, consta in determinareala
momentul diagnosticului, Thainte de initierea terapiei, a
parametrilor biologici inflamatori si imuni din circulatia
periferica implicati in procesul de carciogeneza, si
anume fibrinogen seric si raportul trombocite-limfocite
(PLR), la un lot de pacienti cu evolutie favorabila (OS)
fatd de un lot de pacienti cu evolutie nefavorabila
(DRD), stabilirea unei valori prag pentru fibrinogen de
500 mg/dL, respectiv, pentru PLR de 125, clasificarea

pacientilor in grupuri in functie de valorile prag stabilite,
analiza comparativa a corelatiilor celor doi parametri cu
supravietuirea pentru fiecare dintre grupuri si potentialul
cumulativ prognostic pentru ambele criterii evaluate
simultan, cu identificarea a doua clase de risc si inca-
drarea pacientilor Tn aceste clase si definirea categorii-
lor de risc prognostic in functie de care se selecteaza
subiectii cu risc crescut de evolutie nefavorabila Tn
carcinomul spinocelular din sfera oro-maxilo-faciala.
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Prezenta inventie “Procedeu de evaluare a riscului prognostic in cancerul din sfera oro-maxilo-
faciala bazat pevalorile serice ale fibrinogenului si a raportului plachete-limfocite” a avut in
vedere analiza parametrilor biologici inflamatori si imuni din circulatia periferica fiind focusat pe
elementele implicate in raspunsul imun sistemic, in inflamatia sistemicd si angiogeneza, toate cu
rol major in procesul de carcinogenezd. Analiza comparativa a parametrilor biologici determinati
preoperator la lotul de pacienti cu evolutie favorabild (OS) fatd de cei care au decedat din cauza
bolii (DRD) a pus in evidentd diferente semnificative statistic intre cele douda grupuri pentru o
serie de elemente: fibrinogenul seric, trombocite (PLT), raportul limfocite/leucocite (Ly%),

raportul trombocite/limfocite (PLR). Rezultatele sunt prezentate in tabelul de mai jos (Tabel 1).

Tabel 1. Analiza comparativi a parametrilor biologici sangvini Intre supravietuitori (OS) si decedati
din cauza bolii (DRD) in lotul total

(O DRD
—
Valoare medie SD | Valoare medie SD Valoare p | Test
Fibrinogen 484.80 | 116.30 580.80 138.50 0.0001 |
WBC 8.26 2.36 9.00 2.48 0.1189 | *
LY% 25.80 7.17 22.26 6.96 0.0138 *
LY# 2.03 0.57 1.97 0.77 0.6319 | *
PLT 248.30 77.62 304.70 141.70 0.0089 | ~
PLR 131.10 57.97 167.10 72.98 0.0037 | ~

Tabel 1. Rezultatele sunt prezentate ca valoare medie plus deviatie standard (SD). * Testul T (student)
pentru valorile cu distributie normald (Gaussiana). ~ Testul Mann-Whitney pentru valorile fara
distributie Gaussiand. Semnificatie statisticd p<0.05
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Valorile fibrinogenului seric determinat preoperator s-au incadrat in intervalul de limite normale

la mai putin de o treime dintre pacienti, 29% (interval biologic de referintd 276-471 mg/dL).
Restul pacientilor au avut fibrinogenul seric in afara limitelor normale, depdsind limita
superioard, cu exceptia a 4 pacienti la care valoriie au fost sub limitd. Valoare medie determinata
preoperator la lotul de pacienti cu evolutie nefavorabila (DRD) a fost de 581 mg/dL, semnificativ
crescutd fatd de valorile din grupul pacientilor supravietuitori (OS), la care media a fost de 485

mg/dL (p=0.0001) (Fig 1).

Fibrinogen

:

800+

600
| | e
2 400 [480
£
200
.
0 T T
0S DRD

Fig 1 Fibrinogenul seric

Analiza raporturilor intercelulare in circulatia perifericd a evidenfiat diferente importante intre
cele doud loturi. Astfel, raportul dintre neutrofile si limfocite (NLR) a avut o valoare
semnificativ mai mare la subiectii care au decedat din cauza bolii, cu o valoare medie de 3.47
fata de 2.88 la lotul de supravietuitori (p=0.0206). Puterea semnificatiei statistice a crescut pentru
raportu] plachete-limfocite (PLR), unde valoarea medie la subiectii la care a survenit decesul din

cauza bolii a fost de 167 fatd de 131 la subectii care au evoluat favorabil (p=0.0037) ( Fig 2.)
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Fig 2. Raportul PLR

Evaludrile prezentate mai sus au permis identificarea a doi parametri biologici determinati din

sangele periferic, fibrinogenul si_raportul trombocite-limfocite (PLR), care au demonstrat

diferente semnificative statistic in cazul evolutiei nefavorabile atat la grupul total de pacienti cét
si la subgrupul de pacienfi cu boald avansatd loco-regional. Aceleasi doud elemente au pastrat
diferentele semnificative statistic si in analiza comparativa dintre formele incipienta si avansata
ale bolii. Atat fibrinogenul cat si raportul PLR au avut valori mai mari la pacientii cu evolutie

nefavorabila, indiferent de extensia bolii, precum si la cei cu boala avansata loco-regional.

S-a evaluat la lotul total de pacienti, cei doi parametri biologici, fibrinogen seric si PLR,
utilizadnd analiza curbei ROC pentru a stabili valoarea prag optima de diferentiere a rezultatelor
pozitive de cele negative din punct de vedere al caracterului prognostic. Pentru fibrinogenul seric
s-a obtinut o valoare a ariei de sub curba (AUC) de 0.7203, in timp ce pentru PLR valoarea AUC
calculatd a fost de 0.6660. Rezultatele analizei curbelor ROC pentru fibrinogen si PLR sunt

prezentate in tabelul de mai jos (Tabel 2.).

Tabel 2. Fibrinogen seric si PLR: analiza ROC

Fibrinogen PLR
Aria de sub curba (AUC) 0.7203 0.666
Eroarea Standard 0.05625 0.05594




RO 134837 A0

Intervalul de confidenta 95% 0.6100 to 0.8305 0.5563 t0 0.7756
Valoarea p 0.0001 0.004

Tabel 2. Analiza curbei ROC pentru fibrinogenul seric si PLR. Valorile contin eroarea standard
st intervalul de confidentd. Semnificatie statistica p<0.05

Pe baza analizei curbelor ROC, au fost selectate valorile prag pentru fibrinogen si PLR,
selectate valorile prag cu o sensibilitate mai mare, pentru a identifica un numér cat mai mare de
subiecti cu risc de evolutie nefavorabila, pastrand in acelasi timp valorile specificitatii la cote
optime. Astfel, am stabilit nivelul de cut-off pentru fibrinogenul seric la valoare de 500 mg/dL,
iar pentru PLR a fost stabilita stabilit de cut-off la 125. Rezultatele analizei curbelor ROC in
vederea stabilirii valorilor de cut-off sunt prezentate in tabelul si figurile de mai jos (Tabel 3, Fig.
3si4).

Tabel 3.: Fibrinogen si PLR: valorile prag

Fibrinoge: PLR
Valoare prag > 499.? > 1242
Sensibilitatea % 72.73 1 72.73

Intervalul de confidentd 95% 55.78% to 84.93%i 55.78% to 84.93"/3
Specificitatea% 60.58 56.07
N Intervalul de confidentd 95% 50.97% to 69.43% 46.62% to 65.11%
Raportul de probabilitate 1.845 | 1.656

Tabel 1.8: Sensibilitatea si specificitatea, intervalul de confiden{d si raportul de probabilitate pentru
fibrinogenul seric si PLR
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Fibrinogen: curba ROC
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Fig 3. Fibrinogenul seric: curba ROC
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Fig 4. PLR: curba ROC
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Pentru analiza corelatiilor celor doi parametri cu supravietuirea in lotul total de pacienti s-a
utilizat metoda Kaplan-Meier. Astfel, clasificaind pacientii intr-un grup cu valori ale
fibrinogenului seric mai mari sau egale cu 500 mg/dL. si un al doilea grup cu valori mai mici de
500 mg/dL, s-au analizat curbele de supravietuire pentru fiecare dintre grupuri. Pe acelasi
principiu s-au analizat si corelatiile cu supravietuirea la grupul de pacienti cu valori ale PLLR mai
mari sau egale cu 125 si grupul cu valorile PLR mai mici decét 125. Rezultatele obtinute au fost

validate prin testul Log-rank si testul Wilcoxon si sunt prezentate in tabelul de mai jos (Tabel 4.).

Tabel 4. Analiza Kaplan Meier pentru fibrinogenul seric si PLR in lotul total

Puterea

semnificatiei

Fibrinogen Chi square df Valoarea P statistice

Testul Log-rank (Mantel-Cox) 9.855 1 0.0017 *

Testul Gehan-Breslow-Wilcoxon 10.53 l 0.0012 ok
PLR

Testul Log-rank (Mantel-Cox) 7.815 1 0.0052 *k

Testul Gehan-Breslow-Wilcoxon 8.087 I 0.0045 ok

Tabel 4.: Testul Logrank si Wilcoxon pentru fibrinogenul seric si PLR in Jotul total de pacienti.
Semnificatie statistica p<0.05

Curbele de supravietuire in lotul total de pacienti aratd diferenfe intens semnificative statistic
corelate cu valori ale fibrinogenului seric >=500 mg/dL (p=0.0017), precum si cu valori ale PLR

>=125 (p=0.0052). (Fig 5 si 6).
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Fibrinogen: curba de supravietuire
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Fig 5. Fibrinogenul seric: curba de supravietuire
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Fig 6. PLR: curba de supravietuire

Procedeu de evaluare a riscului prognostic in cancerul din sfera oro-maxilo-faciala bazat

pe valorile serice ale fibrinogenului si a raportului plachete-limfocite.

Rezultatele obtinute in urma analizelor prezentate mai sus, prin care este sustinut caracterul

predictiv al fibrinogenului seric si PLR in carcinomul spinocelular din sfera oro-maxilo-faciald, a

condus cétre propunerea unui procedeu cu rol prognostic determinat precoce, care sa includa cei

doi parametri biologici: fibrinogenul seric si raportul trombocite-limfocite (PLR) in evaluarea

pacientilor cu aceasta boald, pe care I-am denumit: Procedeu de evaluare a riscului prognostic

7
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in cancerul din sfera oro-maxilo-faciala bazat pevalorile serice ale fibrinogenului si a

raportului plachete-limfocite, sau prescurtat: ”Procedeu de evaluare a riscului prognostic

Fibrinogen-PLR” - (PEFP)

“Procedeu de evaluare a riscului prognostic Fibrinogen-PLR” - (PEFP), in evaluarea
prognosticului la pacientii cu carcinom spinocelular in sfera oro-maxilo-faciald propune
incadrarea acestora in diferite clase de risc, in functie de valorile fibrinogenului si ale PLR-ului

la momentul diagnosticului, inainte de initierea terapiei.

Valoarea prag pentru fibrinogenul seric este > 500 mg/dL sau < 500 mg/dL, iar pentru
raportul PLR este > 125, respectiv <125. In functie de aceste valori pacientii din studiul au fost
impartifi in patru loturi: lotul de pacienfi cu ambii parametri peste valoarea prag (PEFP 1.1),
doud loturi de pacienti care aveau doar cate un parametru peste valoarea prag (PEFP 1.0 pentru
fibrinogen si PEFP 0.1 pentru PLR) si lotul de pacienti care nu au depasit pentru nici un
parametru valoarea prag (PEFP 0.0). Cele patru loturi sunt prezentate in tabelul de mai jos (Tabel
5).

Tabel nr 5: Clasele AFP

[ﬂhﬂml' PEFP 0.1

r :.f’
1
1]_-'| |

N
1\:15“! il

Clasele PEFP | Fibrinogen seric PLR

PEFP 1.1 > 500 (mg/dL) > 125
PEFP 1.0 > 500 (mg/dL) > 125
PEFP 0.1 <500 (mg/dL) <125
PEFP 0.0 <500 (mg/dL) <125
0

PEFRRI1.0 (it

l

PEFP
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Utilizdnd metoda Kaplan-Meier s-au analizat curbele de supraviefuire pentru pacientii din cele
patru clase AFP. Rezultatele obtinute au aratat diferente semnificative statistic intre grupurile

analizate si sunt prezentate in tabelul de mai jos (Tabel 6 si Fig 7).

Tabel 6 PEFP in lotul total de pacienti: analiza Kaplan Meier

Puterea
semnificatiei
Chi square df Valoarea P statistice
Testul Log-rank (Mantel-Cox) 19.39 3 0.0002 o
Testul Logrank pentru trend 15.37 1 <0.0001 ek
Testul Gehan-Breslow-Wilcoxon 19.02 3 0.0003 ok
Tabel 6: Semnificatie statisticd p<0.05
1 — AFP1.1
or=t——y, —— AFP1.0
asgu o e L AFPO
: '_.__n.l.u.l.l.l.l.l.l.l._l.u — AFP0.0
50-
;
0 - ————————————————
0 20 40 60

Timp (luni)

Fig 7 Procedeul PEFP: curba de supraviefuire
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Pentru definirea categoriilor de risc prognostic in cadrul PEFP s-au analizat comparativ in
corelatiile dintre subgrupurile definite de algoritm si supravietuire, precum si dintre fiecare

subgrup si restul pacientilor.

Astfel, pe baza diferentelor cu semnificatie statistica din cadrul analizei efectuate s-au identificat
doua clase de risc in functie de valorile preoperatorii ale celor doi parametri sangvini. Subiectii
care au avut valori peste nivelul prag atat pentru fibrinogenul seric cat si pentru PLR au asociat
un risc semnificativ mai mare de evolutie nefavorbila fatd de toate celelalte clase, analizate
individual sau in ansamblu (PEFP1.0, PEFP 0.1, PEFP 0.0). Analiza supravietuirii claselor care
intrunesc un criteriu, dar il exclud pe celdlalt (PEFP 1.0 si PEFP 0.1), nu au aratat diferente

semnificative fatd de grupul dublu negativ (PEFP 0.0) (Tabel 8).

Tabel 8: Clasele de risc AFP

Risc crescut de evolutie nefavorabila Fara diferente corelate cu evolutia
AFP 1.1 AFP 1.0, AFP 0.1, AFP 0.0
Fgn > 500 mg/dL+PLT>=125 Fgn>500 mg/dL +PLT<125

Fgn<500 mg/dL +PLT>125
Fgn<500 mg/dL+PLT<125

S-a analizat potentialul cumulativ prognostic pentru ambele criterii evaluate impreuna, utilizand
analiza curbei ROC. Avand in vedere ca analiza ROC permite evaluarea unui singur parametru,
am transformat valorile absolute ale fibrinogenului si PLR in valori procentuale fatd de nivelurile
cut-off stabilite in analiza initiald, 500 mg/dL si 125, fapt care a permis trasarea curbei {inand

cont de ambii parametri simultan. Rezultatele obtinute sunt prezentate mai jos (Tabel 9.)

Tabel 9: Fibrinogen+PLR %: analiza ROC

Fibrinogen+PLR

Aria de sub curba (AUC) 0.739
Eroarea Standard 0.05183

[ntervalul de confidentd 95% 0.6374 to 0.8406
Valoarea p <0.0001

10
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Tabel 9: Semnificatie statisticd p<0.05

Analiza ROC efectuata in functie de valoarea cumulativa a celor doi factori aratd o crestere a
ariei de sub curba AUC la 0.739 fatd de fiecare dintre cei doi parametri ai PEFP analizati
individual (AUC=0.0702 pentru fibrinogen si AUC=0.666 pentru PLR). Astfel, luate impreun,
cele doud elemente permit dezvoltarea unui test substantial imbunatatit de selectie a subiectilor

cu risc crescut de evolutie nefavorabila.
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PROCEDEU DE EVALUARE A RISCULUI PROGNOSTIC IN
CANCERUL DIN SFERA ORO-MAXILO-FACTALA BAZAT PE
VALORILE SERICE ALE FIBRINOGENULUI SI RAPORTULUI
PLACHETE-LIMFOCITE

Revendicari

. Procedeu de evaluare a riscului prognostic in cancerul din sfera oro-maxilo-faciala,
bazat pe valorile serice ale fibrinogenului si raportului plachete-limfocite, care include
doi parametri biologici: fibrinogenul seric si raportul PLR .

. Analiza ROC( Receiver operating characteristic-Caracteristica de functionare a
receptorului) efectuatd in functie de valoarea cumulativa a celor doi factori(fibrinogen
seric si raportul PLR), permit dezvoltarea unui test mai eficace de selectie a subiectilor
cu risc crescut de evolutie nefavorabila.
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