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REZUMATUL TEZEI DE DOCTORAT

” Studiul parametrilor clinico-biologici si al markerilor histologici cu

implicatii prognostice in carcinomul renal metastatic sau avansat ”

Teza de doctorat este structurata in 2 parti. Partea generala este alcatuita din 2 capitole,
in care este prezentat stadiul actual al cunoasterii temei abordate, printr-o sintezad a celor mai
elocvente date din literatura. Partea de contributii personale include rezultatele celor 3 studii

efectuate pe parcursul cercetarii doctorale.

PARTEA GENERALA

Capitolul 1. Factori de prognostic in carcinomul renal

Acest capitol descrie rolul prognostic al factorilor clinici, biologici, histologici si
moleculari in carcinomul renal. Exista multiple variabile care pot prezice atat evolutia bolii
oncologice, cat si raspunsul la tratament. Varsta, stadiul tumoral si prezenta comorbiditatilor
pot afecta prognosticul, dar statusul de performantd este una dintre cele mai importante
variabile in ingrijirea cancerului [1]. In plus, parametrii biologici masurati cu usurintd din
sangele pacientilor pot fi utilizati pentru a caracteriza statusul inflamator si starea de sdnatate
intr-un mod economic si convenabil. Principalii factori biologici cu impact prognostic negativ
includ: anemia, valori crescute ale lactat dehidrogenazei, calciului, numarului de neutrofile sau
trombocite, precum si prezenta markerilor inflamatori.

Dar cel mai important factor de prognostic ramane stadializarea TNM. Stadializarea
tumorala faciliteaza schimbul de informatii dintre clinicieni si cercetdtori In cadrul aceluiasi
departament sau intre institutii diferite, oferind un instrument de comparatie a cazurilor clinice
intre regiuni, perioade de timp si modalitati de tratament. Din punct de vedere histopatologic,
gradul tumoral crescut, prezenta caracteristicilor sarcomatoide sau rabdoide, invazia
microvasculara si necroza tumorald prezinta valoare prognostica negativa [2-4].

Efectuarea la timp a actului medical in cazul pacientilor oncologici reprezintd o

prioritate. Astfel, temporizarea terapiei, definitd ca timpul de la diagnostic pand la initierea
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tratamentului, chirurgical sau sistemic, prezintd efecte adverse asupra supravietuirii. In
subcapitolul 1.6. am evidentiat rolul prognostic al tratamentului in carcinomul renal. Tn
prezent, chirurgia continud s joace un rol important in gestionarea pacientilor cu carcinom
renal metastatic. Astfel, nefrectomia poate fi efectuatd ca parte a unei abordari combinate,
pentru a diminua incarcatura tumorald inainte de terapia sistemica, iar nefrectomia paliativa
poate controla simptomele locale si sistemice severe secundare tumorii primare. La pacientii
selectati cu carcinom renal metastatic, rezectia chirurgicald a focarelor metastatice este o
optiune terapeutica care poate prelungi supravietuirea pe termen lung fara semne de boali. In
prezent, limfodisectia este optionald, dar recomandata pacientilor cu adenopatii rezecabile la
imagistica preoperatorie sau adenopatii palpabile sau vizibile in momentul interventiei
chirurgicale. in plus, amploarea disectiei ganglionilor limfatici rimane controversata. Putini

urologi din Statele Unite (6,6%) indeparteaza mai mult de 5 ganglioni limfatici in timpul

nefrectomiei radicale [5-7].

Capitolul 2. Modele de prognostic in carcinomul renal

Precum am mentionat anterior, carcinomul renal este extrem de eterogen. Desi
prognosticul pacientilor cu carcinoame renale recidivate sau metastazate este nefavorabil,
datele din literatura mentioneaza anumite corelatii clinico-patologice asociate cu un interval
mai lung de supravietuire. Deoarece un factor de prognostic nu poate fi precis atunci cand este
utilizat singur, diferite variabile au fost asociate Tnh modele de prognostic.

Au fost dezvoltate multiple nomograme care utilizeaza variabile preoperatorii cu rol in
predictia recidivei tumorale dupa nefrectomie la pacientii cu carcinom renal. Dar, unii autori
sustin faptul cd algoritmii clinici preoperatorii nu functioneaza la fel de bine precum cei care
incorporeaza informatii patologice. Astfel, modelele prognostice patologice postoperatorii au
fost mult mai precise [8].

Desi modelele de prognostic si nomogramele pentru carcinomul renal localizat sunt
mentionate in ghidurile actuale, utilizarea acestora in practica clinica de rutind nu este in
prezent recomandatd, insd acestea pot oferi crierii pentru inscrierea pacientilor in studiile
clinice. Pe de alta parte, pacientii cu carcinom renal metastatic prezintd rezultate clinice
complexe. Pentru a simplifica consilierea si stratificarea pacientilor in studiile clinice, in

ultimele decenii au fost dezvoltate multiple modele de prognostic bazate pe variabile
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preterapeutice. Dintre acestea, modelele MSKCC si IMDC au fost acceptate si utilizate pe
scara largd in proiectarea multiplelor studiile clinice care au stabilit standardele actuale de

tratament n cancerul renal metastatic [9].

CONTRIBUTII PERSONALE
Capitolul 3. Ipoteza de lucru si obiectivele generale
Scopul principal al prezentei lucrari de doctorat a fost de a evalua potentialii factori de
prognostic, precum si optimizarea modelelor actuale de risc in carcinomul renal metastatic.
Obiectivele lucrarii de doctorat derivate din scopurile enuntate au fost:
1. evaluarea rolului prognostic si predictiv al factorilor clinici, biologici si

histologici la pacientii cu carcinom renal avansat sau metastatic

2. particularitatile prognostice ale diferentierii sarcomatoide

3. evaluarea supravietuirii generale 1n functie de tipul interventiei
chirurgicale

4. corelarea factorilor prognostici cu tipul tratamentului de prima linie

5. definirea beneficiului clinic al unei linii de tratament si impactul

prognostic asupra supravietuirii generale

6. cercetarea modelelor de prognostic si in special a raportului neutrofile-
limfocite in liniile terapeutice subsecvente

7. particularitatile terapeutice in functie de localizarea anatomicd a
metastazelor, atat in linia intéi de tratament cat si in liniile subsecvente.

8. rolul prognostic si predictiv al metastazelor in functie de organele

afectate

Capitolul 4. Metodologia generala a cercetarii
In acest capitol prezentat indeplinirea obiectivelor prin intermediul celor 3 studii
doctorale: primul studiu prezentat in capitolul 5, raspunde obiectivelor 1-5; al doilea studiu
prezentat in capitolul 6 raspunde obiectivului 6; iar al treilea studiu prezentat in capitolul 7

raspunde obiectivelor 7 si 8.



Au fost prezentate criteriile de includere a pacientilor din lotul evaluat, sursa si
colectarea datelor, precum si variabilele de interes si testele statistice pe care le-am utilizat in

analiza datelor din cadrul temei de doctorat

Capitolul 5. Dinamica factorilor prognostici la pacientii cu carcinom renal avansat
sau metastatic tratati cu prima linie terapeutica

Acest capitol prezinta rezultatele primului studiu, fiind structurat in: introducere,

metode, rezultate, discutii si concluzii.

Introducere:

Factorii prognostici in carcinomul renal includ caracteristici anatomice (clasificarea
TNM, dimensiunea tumorii), histologice (grad Fuhrman, subtipul histologic), clinice
(simptome si statusul de performantd) si moleculare. Acesti factori nu pot evalua cu acuratete
prognosticul atunci cand sunt utilizati individual. Astfel, au fost propuse multiple modele
prognostice ale supravietuirii la pacientii cu carcinom renal metastatic. In prezent in practica
clinica sunt utilizate de rutina doua modele de prognostic: IMDC si MSKCC [9].

Exceptand scorurile deja stabilite de stratificare a riscului, exista si alti parametri care au
fost evaluati In ceea ce priveste valoarea prognostica. De exemplu, administrarea unei linii
terapeutice pentru cel putin trei luni se coreleazd cu o supravietuire globala crescuta in
carcinomul renal metastatic [10].

Un alt marker studiat cu interes in multiple neoplazii solide este raportul neutrofile-
limfocite. Un NLR crescut reflectd atat prezenta neutrofiliei, cat si a limfopeniei si poate
sugera 0 imunitate mediata celular scazutd la pacientii oncologici. Prin urmare, NLR este
considerat un biomarker prognostic robust in anumite tumori, inclusiv cancerele digestive sau
genito-urinare [11]. Astfel, putem lua in considerare acest raport, care este usor de calculat si
masurat pe scara largd in practica clinica zilnica.

Metode:

Acest studiu retrospectiv observational, de tip cohortd a inclus in total 74 de pacienti
adulti cu carcinom renal din Clinica de Oncologie a Spitalului Universitar de Urgenta Elias.
Pacientii au fost urmariti In perioada ianuarie 2020- 1 octombrie 2022, cu un timp mediu de

urmarire de 15.3 luni (interval: 9.3-20.6 luni).



Criteriile de includere au cuprins: diagnosticul de carcinom renal, histologia cu celule
clare, stadiul IV, fara terapie sistemica anterioara si varsta de peste 18 ani. Subiectii cu alta
histologie tumorala, sau tratati anterior sistemic, au fost exclusi. In prima linie de tratament
pacientii au primit Sunitinib, Pazopanib sau Nivolumab plus Ipilimumab.

Datele demografice, clinice si de laborator preterapeutice, au fost colectate retrospectiv
la toti pacientii. Au fost analizate si rezultatele histopatologice ale tumorilor renale.

Rezulte:

La initierea terapiei sistemice, majoritatea pacientilor (93%) prezentau metastaze la
distanta, 4% dintre subiecti aveau tumori renale in stadiul IV local avansate si nerezecabile, si
2,7% dintre acestia s-au prezentat cu tumori recidivate locoregional.

In ceea ce priveste tipul interventiei chirurgicale, cea mai frecventi procedura
chirurgicald a fost nefrectomia simpla (55,4%), fiind urmatd de nefrectomia radicald cu
limfodisectie regionala (24.3%). Doar 9.5% dintre pacienti au efectuat nefrectomie partiala si
10.8% biopsie a tumorii renale.

Din punct de vedere biologic, 55,4% dintre pacientii inclusi in studiu au prezentat
sindrom anemic (HB<12 mg.dl), 21.6% hipercalcemie (> 10 mg/dl), 32.4% trombocitoza (>
400,000/pl), 14.9% neutrofilie (>7x10°/L) si 16.2% valori crescute ale lactat dehidrogenazei
(> 1.5x valoarea superioard a normalului). Toate acestea date au stat la baza modelelor de
prognostic IMDC si MSKCC.

Suplimentar am calculat raportul neutrofile/limfocite pentru fiecare pacient. Cu ajutorul
curbei ROC am ales ca valoare de cut-off, valoare NLR de 3.

Conform analizei de regresie logisticd univariata, statusul de performantd Karnofsky,
timpul de la diagnostic pana la initierea terapiei, valoarea lactat dehidrogenazei, valoarea NLR
st modelele MSKCC IMDC au fost asociate semnificativ cu supravietuirea. Dintre
determinanti, statusul de performantd Karnofsky, precum si modelele IMDC si MSCKK au
fost asociate cu semnificatia statistica cea mai importanta (p<0.001).

De asemenea, timpul de la diagnostic pana la initierea terapiei a dovedit valoare
prognostica. Astfel, pacientii cu o perioada de timp de la diagnostic pana la initierea terapiei
mai lunga de 12 luni (13 luni, interval: 7.25-25 luni), au prezentat o supravietuire medie
superioara pacientilor care au initiat terapia sub 12 luni de la diagnostic (7.50 luni, interval 4-

14.50 luni), p=0.009.



Din cauza comportamentului biologic agresiv, pacientii cu carcinom renal si diferentiere
sarcomatoida (9.5% dintre pacienti) au prezentat o supravietuire generald nefavorabild (p=0,
004), insa gradul tumoral Fuhrman crescut (3-4) nu a influentat negativ aceste rezultate.

Analizand supravietuirea, am obtinut rezultate superioare la pacientii cu nefrectomie
partiala (22,43+23,25 luni) comparativ cu celelalte interventii chirurgicale (21,73+18,24 luni
pentru nefrectomia simpla si 18,72+15,68 pentru nefrectomia cu limfodisectie). Cele mai
reduse valori ale supravietuiri sau fost descrise in cadrul pacientilor cu biopsie tumorala
(8,88£5,98 luni), rezultat posibil explicat prin asocierea comorbiditatilor sau a datelor
biologice precare care au limitat tratamentul chirurgical radical.

Anemia si valorile crescute ale LDH-ului au dovedit rol prognostic negativ. Astfel,
durata medie de supravietuire a fost superioara in grupul de pacienti cu valori ale LDH-ului
<1.5 VSN precum si in grupul cu Hb >12 g/dl.

Tn analiza modelului multivariat Cox pentru a determina efectele lor independente,
dintre toti acesti factori, doar doi au fost asociati in mod independent cu supravietuirea:
statusul de performanta Karnofsky < 80% si timpul de la diagnostic pana la initierea terapiei <
12 luni.

Am evaluat beneficiul clinic pentru fiecare terapie administrata si am raportat tendintele
supravietuirii acestor pacienti. Beneficiul clinic a fost atribuit unei linii de tratament daca un
pacient a rimas sub terapie timp de trei luni sau mai mult. In schimb, lipsa beneficiului clinic
a fost atribuita unei linii de terapie daca un pacient a intrerupt tratamentul medicamentos
inainte de trei luni (fie din cauza cresterii tumorii, fie din cauza efectelor secundare adverse ale
medicamentului). Am stabilit valoarea de trei luni ca valoare de cut-off deoarece aceasta
valoare de timp a fost utilizat in studiile anterioare. Rezultatele obtinute sustin faptul ca
pacientii care au primit terapie de prima linie pentru cel putin trei luni au avut o supravietuire
generala semnificativ superioara (22.25 luni versus 7.62 luni).

Am observat ca diferentierea sarcomatoidd influenteaza beneficiul clinic al
tratamentului. Rezultatele obtinute prezinta faptul ca mai mult de jumatate dintre pacientii cu
carcinoame renale si diferentiere sarcomatoida (57,14%) au progresat in primele 3 luni de
tratament, comparativ cu 13,43% dintre pacientii fara diferentiere sarcomatoida. Aceste
rezultate date sustin probabilitatea rezistentei intrinseci a tumorilor mai agresive la liniile

ulterioare de terapie.



Capitolul 6. Tratamentul subsecvent al carcinomului renal in era biomarkerilor
predictivi

Acest capitol prezinta rezultatele celui de-al doilea studiu, fiind structurat n:
introducere, metode, rezultate, discutii si concluzii.

Introducere:

Tn prezent, aproximativ o treime din cazurile de carcinoame renale sunt diagnosticate n
stadiul metastatic, cu o ratd de supravietuire la cinci ani, de doar 17% [12]. Din nefericire,
pacientii diagnosticati in stadiu avansat nerezecabil sau metastatic experimenteaza progresia
bolii in timpul tratamentului de prima linie si doar 60% dintre ei supravietuiesc suficient de
mult pentru a primi terapie de linia a doua. In ciuda progreselor terapeutice recente, exista date
limitate cu privire la factorii sau modelele de prognostic in terapiile subsecvente [13]. Studiile
anterioare sustin faptul ca durata perioadei de administrare a primei linii de tratament in
carcinomul renal poate avea rol prognostic. Astfel, existd o probabilitate scdzuta a pacientilor
cu progresie rapida pe regimurile de prima linie sa beneficieze de terapie subsecventa [14,15].
Pentru a aprofunda aceste date limitate, am efectuat o analiza retrospectiva pentru a evalua
semnificatia prognostica a factorilor clinici si biologici la pacientii cu carcinom renal care
urmeaza terapie de linia a doua.

Metode:

Am efectuat un studiu observational retrospectiv unicentric al pacientilor cu carcinom
renal metastatic tratati pe sectia de oncologie a Spitalului Universitar de Urgenta Elias.

Principalele criterii de includere au fost urmatoarele: histologia de carcinom renal cu
celule clare, progresia pe terapia de prima linie, date clinice si imagistice disponibile Tnainte de
initierea fiecarei linii de tratament, consimtamantul informat in scris si varsta > 18 ani.

Criteriile de excludere au inclus: urmarirea pe termen scurt (<6 luni), boala autoimuna
activd, dovezi de infectie activa inainte de initierea oricarei terapii sistemice, cancere primare
multiple, metastaze cerebrale si histologii altele cele cu celule clare.

Intre ianuarie 2020 si octombrie 2022, 74 de pacienti diagnosticati cu carcinom renal au
initiat terapia de prima linie. In perioada de urmarire, 51,3% (38 de pacienti) au necesitat

tratament de linia a doua. Nivolumab a fost cel mai frecvent regim de linia a doua administrat



(39,4%), urmat de Cabozantinib (26,3%), Pazopanib (18.4%), Axitinib (13.1%) si
Temsirolimus (2.6%).

Rezultate:

In acest studiu, 51,3% dintre pacientii cu carcinoame renale metastatice cu celule clare
au primit terapie de linia a doua. Inainte de a initia terapia de linia a doua au fost evaluate
caracteristicile initiale ale pacientilor, majoritatea incadrand-se conform modelelor de
prognostic IMDC si MSKCC in grupul de risc intermediar. Desi aceste modele au fost initial
dezvoltate si validate pentru pacientii cu carcinoame renale metastatice care au primit
tratament de prima linie, am observat faptul ca acestea isi mentin rolul prognostic si in
terapiile ulterioare. Pacientii cu risc favorabil au avut o supravietuire globald superioara
pacientilor risc nefavorabil sau intermediar (HR = 8,907, 2,148-36,935, p = 0,004 pentru
MSKCC; si HR = 1,826, 1,068-3,122, p = 0,028 pentru IMDC).

Am determinat valoarea medie a NLR pentru pacientii care au initiat terapia de linia a
doua, aceasta fiind de 2,85 + 2,05. Tn primului studiu doctoral, utilizand analiza ROC, am
identificat valoarea optima de cut-off a NLR ca fiind valoarea 3. Ulterior am subclasificat
pacientii in doua grupe: NLR crescut (>3) si NLR scazut (<3). Rezultatele obtinute raporteaza
o0 asociere prognostici negativa intre o valoare NLR crescuta si supravietuirea generald. In
mod clar, o crestere a NLR > 3 a fost asociatd cu rezultate nefavorabile atat in analizele
univariate, cat si in cele multivariate (p = 0,005). Prin urmare, am emis ipoteza conform
careia, asocierea NLR la modelele de risc bine cunoscute ar putea imbunatati acuratetea
prognostica.

Acest studiu a examinat, de asemenea, daca durata tratamentului in liniile terapeutice
initiale sau ulterioare se asociaza cu supravietuirea. Rezultatele obtinute sugereazd faptul ca
pacientii cu un beneficiu clinic de peste 3 luni au avut o supravietuire globald imbunatatita din
punct de vedere statistic, atat in prima linie (22,25 luni versus 7,62 luni) cat si in a doua linie
de tratament (25,22 luni versus 12,33 luni).

Caracteristicile histopatologice pot prezice prognosticul si pot facilita stratificarea
pacientilor. Astfel, am evaluat caracteristicile patologice si rezultatele ulterioare la pacientii cu
carcinom renal si diferentiere sarcomatoida. In total, sapte pacienti (9,5%) au prezentat

caracteristici sarcomatoide. Doar doi pacienti cu diferentiere sarcomatoida au primit terapie de



linia a doua cu o rata de raspuns modesta si un beneficiu clinic scazut (supravietuire medie de
14,86 luni.

In concluzie, in literatura de specialitate existd date limitate cu privire la factorii de
prognostic n terapia de linia a doua pentru carcinom renal metastatic. Prin urmare, acest
studiu contribuie prin noi date din practica clinica, subliniind rolul prognostic al biomarkerilor

si importanta modelelor de risc.

7. Studiul III. Rolul prognostic si predictiv al metastazelor in tratamentul
carcinomului renal metastatic

Acest capitol prezinta rezultatele celui de-al treilea studiu, fiind structurat n:
introducere, metode, rezultate, discutii si concluzii.

Introducere:

In carcinomul renal avansat sau metastatic, conceptul de stratificare a riscului joaci un
rol esential. Scorurile de risc MSKCC si IMDC reprezintd pilonii in aceastd stratificare a
riscului, distingdnd trei grupuri cu rol prognostic in estimarea supravietuirii pacientilor.
Ambele scoruri servesc drept biomarkeri prognostici, incorporand parametri biologici si clinici
cu scopul de a ghida deciziile terapeutice [9]. Tn timp ce studiile pivot din carcinomul renal au
demonstrat eficientd in populatia generala, exista anumite particularitati clinice cu implicatii
importante in prognosticul pacientilor. Aceste caracteristici includ incdrcatura tumorala si
localizarea specifica a metastazelor in anumite organe.

Diferitele localizari metastatice pot prezenta sensibilitate variabilda la regimurile
specifice de tratament. Cu toate acestea, chiar dacd majoritatea trialurilor pivot au descris
distributia metastazelor specifice la pacientii cu carcinom renal, nu toate studiile au raportat
rezultatele in ceea ce priveste supravietuirea [16].

In concluzie, din cauza lipsei de consens cu privire la relatia dintre localizarea
metastazelor si raspunsul terapeutic, am efectuat prezentul studiu punand accent pe
eficacitatea terapeutica in functie de localizarile metastatice in organe specifice.

Metode:

Am efectuat un studiu observational retrospectiv, pe pacienti cu carcinom renal
metastatic tratati in departamentul de oncologie a Spitalului Universitar de Urgentd Elias. Am

prelungit perioada de urmarire a primelor 2 studii doctorale cu 12 luni, intre ianuarie 2020 si
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octombrie 2023. Principalele criterii de includere au fost urmatoarele: histologia de carcinom
renal cu celule clare, prezenta metastazelor la distanta, tratament de prima linie si terapii
subsecvente, date clinice si imagistice disponibile inainte de initierea fiecarei linii de
tratament, consimtdmantul informat in scris si varsta > 18 ani. Au fost analizati in total 79 de
pacienti cu carcinoame renale metastatice.

Rezultate:

In ceea ce priveste numirul de localiziri metastatice, 51.9% din pacienti au avut cel un
organ afectat de catre leziunile tumorale secundare. Metastazele pulmonare si cele limfatice au
fost cele mai frecvente, fiind urmate de metastazele osoase si hepatice. Au fost cazuri rare de
metastaze in glandele suprarenale, peritoneale si cerebrale. In mod exceptional au existat 2
pacienti cu metastaze pancreatice si splenice.

Prima ipotezd evaluatd a fost dacd numadarul de localizdri metastatice la distanta
influenteazd supravietuirea specificd. Rezultatele obtinute sustin faptul cd pacientii cu
metastaze Tntr-un singur organ prezinta rezultate clinice semnificativ imbunatatite in ceea ce
priveste supravietuirea fard progresie a bolii in linia intdi de tratament: PFS de 17.21 luni
pentru pacientii cu o localizare metastatica versus 11.2 luni pentru pacientii cu localizari
metastatice, p=0. 032. In ceea ce priveste tratamentul subsecvent, acest beneficiu desi s-a
mentinut, nu a prezentat semnificatie statisticd: PFS de 11.53 luni pentru pacientii cu o
localizare metastatica, versus 8,36 luni pentru pacientii cu localizari metastatice, p=0.169

Urmatoarea ipoteza evaluatd a fost daca de tipul terapiei administrate influenteaza
supravietuirea pacientilor cu mai mult de doua localizdri metastatice. Am analizat
supravietuirea fara progresie a bolii in functie de terapia administrata in prima linie, subliniind
faptul cd tratamentul cu TKI (Sunitinib) prelungeste PFS-ul in prima linie la pacientii cu mai
mult de doua localizari metastatice (p=0.018). Astfel, rezultatele obtinute sustin faptul ca
numadrul de localizdri metastatice prezinta atat valoarea prognostica cat si predictiva. Indiferent
de tipul terapiei de prima linie, prezenta a mai mult de 2 localizari metastatice se asociaza cu o
supravietuire fird progresie a bolii redusa. In plus, pacientii cu localiziri metastatice multiple
prezintd un raspuns clinic sustinut la tratamentul cu TKI.

Am analizat supravietuirea pacientilor cu carcinom renal in functie de organele afectate

de boala metastaticd si am constatat faptul ca supravietuirea fard progresie a bolii in prima
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linie de tratament a fost semnificativ statistic redusd la pacientii cu metastaze pulmonare
(p<0,013), hepatice (p=0,011), cerebrale (p=0,03) si splenice (0.016).

Consecutiv am observat faptul ca diferite localizari metastatice pot determina rezultate
clinice particulare. De exemplu, terapia cu TKI a demonstrat eficacitate sporita in tratamentul
metastazelor osoase. Astfel, Tn prima linie de tratament, Sunitinib a crescut PFS-ul pacientilor
cu metastaze osoase, comparativ cu combinatiile I0-10 sau 10-TK. In ceea ce priveste a doua
linie de tratament, un alt TKI, Cabozantinib, a demonstrat eficacitate asupra metastazelor
osoase (PFS= 21.06 luni), fiind urmat de Nivolumab (PFS= 20.52luni) La pacientii cu
carcinom renal si metastazele viscerale, dubla blocadd 10-10 s-a dovedit a fi o optiune
terapeutica eficientd, in special in cazul leziunilor secundare pulmonare. Astfel, terapia cu
Nivolumab si Ipilimumab a dublat PFS-ul in prima linie de tratament la pacientii cu metastaze
pulmonare, comparativ cu TKI-urile sau combinatiile I0-TKI. De asemenea, terapia
combinatd Nivolumab plus Ipilimumab si-a mentinut eficacitatea in prima linie si la pacientii
cu metastaze limfatice. Supravietuirea medie fara progresic a bolii a fost de 45.54 luni in
cadrul pacientilor tratati cu 10-10, de 23.99 luni in tratamentul cu Pazopanib, 10.09 luni si
respectiv 9 luni in tratamentul cu 10-TKI.

In concluzie, progresia metastatica reprezinti o provocare terapeutici majora, prin care
eterogenitatea tumorala imprevizibild atat intre pacienti, cat si in cadrul fiecarei tumori devine
un obstacol major in stabilirea unei abordari terapeutice rationale. Selectia optima a pacientilor
pentru tratamentul de prima linie in carcinomul renal este o provocare. Din pacate, nu a fost
identificat nici un biomarker specific care sd ajute la identificarea pacientului ideal pentru o
anumita terapie. Astfel, necesare studii suplimentare pentru a valida cunostintele acumulate
despre biologia tumorala renald, inclusiv in contextul organo-specificitatii potentialului

metastatic, cu scopul de a dezvoltarea de noi strategii eficiente de diagnostic si prognostic.

8. Concluzii finale

Managementul carcinomului renal a suferit o schimbare de paradigma in ultimele doua
decenii odatd cu aprobarea terapiilor tintite si a imunoterapiei. Aceste medicamente au
imbunatatit rezultatele clinice la pacientii cu cancer renal, insd, existd insd un numar
semnificativ de pacienti care nu ating raspunsurile obiective dorite. Desi biologia si patologia

cancerului renal au fost atent studiate, pand in prezent nu am reusit sd identificdm tinte
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moleculare pentru a trata eficient toti pacientii. Pe masura ce ne familiarizim cu medicamente
de noua generatie, este important sd intelegem ca raspunsul la aceste terapii nu este unanim
intalnit la fiecare pacient si, In schimb, pot expune unii pacientii la efecte toxice inutile,
impreund cu impovdararea societdtii din punct de vedere financiar.

Pe masurd ce ne Indreptdm cétre era ,,medicinei de precizie”, biomarkerii validati sunt
utilizati pentru a ghida alegerile terapeutice si pentru a facilita identificarea cailor de rezistenta
la tratament. Astfel, studiile doctorale prezente isi propun o adevarata provocare, aceea de a
evalua posibili factori prognostici sau predictivi in carcinomul renal, comparand datele
obtinute cu progresele inregistrate panad acum in acest domeniu.

Biomarkerii de certitudine in carcinomul cu celule clare sunt insi iluzorii. in prezent,
modelele IMDC si MSKCC sunt utilizate in mod obisnuit pentru a desemna grupurile de risc
si pentru a prezice comportamentul bolii. Acestea au fost dezvoltate si validate Tn epoca
terapiilor angiogenice, dar peisajul tratamentului carcinomului renal s-a schimbat. Terapiile
bazate pe inhibitori ai punctelor de control imune au devenit noul standard de ingrijire in
prima linie, cu beneficii de supravietuire certe n comparatie cu inhibitorii VEGF. Din pacate,
raspunsurile la aceste terapii sunt variabile si imprevizibile. Motivele acestei variabilitati sunt
slab ntelese, iar criteriile de prognostic pretratament, precum scorurile IMDC si MSKCC, nu
par sd functioneze bine in acest context.

Studiile recente sugereaza faptul cd markerii inflamatori, precum raportul neutrofile-
limfocite ar putea reflecta mai corect micromediul inflamator. Un NLR preterapeutic crescut a
fost descris drept un factor de prognostic negativ carcinoamele renale, desi o limita utild clinic
cu valoarea predictivi si prognostici a acestui raport, nu a fost bine definitd. In timp ce
evaluarea raspunsului bolii in carcinomul renal metastatic se bazeaza in prezent in mare
masura pe imagisticd, Incorporarea unor biomarkeri ieftini si usor disponibili ar putea permite
luarea deciziilor si aprecierea unui prognostic mai robust la inceputul tratamentului.

Primele doua studii doctorale si-au propus sa evalueze valoarea predictiva si prognostica
a potentialilor biomarkeri hematologici si histologici. Au fost analizate valorile prognostice
independente ale gradului Fuhrman, diferentierii sarcomatoide, tipului de interventie
chirurgicald, precum si variabilelor prezente in modelele de prognostic IMDC, MSKCC, dar si
valoarea NLR. Aceste date au fost analizate preterapeutic, inainte de administrarea primei linii

de tratament, cat si ulterior, in liniile subsecvente.
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In cadrul primului studiu, analizind o cohorta de 74 de pacienti cu carcinom renal
metastatic, am demonstrat faptul ca statusul slab de performanta, caracterizat printr-un scor
Karnofsky <80%, timpul de la diagnostic la initierea terapiei de sub 12 luni, valorile crescute
ale LDH-ului si anemia, se asociaza semnificativ statistic cu o supravietuire nefavorabila. De
asemenea, nivelurile preterapeutice >3 ale raportului neutrofile-leucocite au fost identificate ca
fiind indicatorii de prognostic negativ, fara diferente considerabile intre pacientii tratati cu
TKI sau ICI. Consecutiv am evaluat beneficiul clinic pentru fiecare terapie administratd si am
raportat tendintele supravietuirii acestor pacienti. Beneficiul clinic a fost atribuit unei linii de
tratament daci un pacient a rimas sub terapie timp de trei luni sau mai mult. in schimb, lipsa
beneficiului clinic a fost atribuitd unei linii de terapie daca un pacient a Intrerupt tratamentul
medicamentos inainte de trei luni (fie din cauza cresterii tumorii, fie din cauza efectelor
secundare adverse ale medicamentului). Am stabilit valoarea de trei luni ca valoare de cut-off
deoarece aceasta valoare de timp a fost utilizat in studiile anterioare. Rezultatele obtinute
sustin faptul ca pacientii care au primit terapie de prima linie pentru cel putin trei luni au avut
o supravietuire generala semnificativ superioard (22.25 luni versus 7.62 luni).

In ciuda progreselor terapeutice insd, doar o minoritate dintre pacienti cu carcinom renal
metastatic primesc terapii subsecvente. De asemenea, exista date reduse asupra potentialilor
factori de prognostic la acesti pacientii. Prin urmare, aprofundarea criteriilor de stratificare a
pacientilor eligibili pentru terapia subsecventi a stat la baza celui de-al doilea studiu. Tn acest
studiu, 51,3% dintre pacientii din lotul analizat in studiul intdi au primit terapie de linia a
doua. Rezultatele obtinute sustin valoare prognostica a celor doua modele MSKCC si IMDC si
in liniile subsecvente. Astfel, pacientii cu risc favorabil au avut o supravietuire globala
superioara pacientilor risc nefavorabil sau intermediar. In ceea ce priveste raportul neutrofile-
limfocite, o valoarea preterapeuticd crescutd (> 3), poate prezice atat recidiva, cat si progresia
bolii pentru pacientii cu carcinom renal. Referitor la caracteristicile histopatologice, am
observat faptul ci acestea pot prezice prognosticul si pot facilita stratificarea pacientilor. In
total, sapte pacienti (9,5%) au prezentat caracteristici sarcomatoide. Doar doi dintre acesti
pacienti au primit terapie de linia a doua cu o rata de raspuns modesta si un beneficiu clinic
scazut. Rezultatele studiului sugereaza, de asemenea, faptul ca pacientii cu un beneficiu clinic
de peste 3 luni au avut o supravietuire globald Tmbunatatita din punct de vedere statistic, atat

in prima linie (22,25 luni versus 7,62 luni) cét si in a doua linie (25,22 luni versus 12,33 luni).
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Anterior acestui studiu, nu am identificat date consistente cu privire la factorii de prognostic in
terapia de linia a doua pentru carcinomul renal cu celule clare. Prin urmare, rezultatele
obtinute au contribuit cu noi perspective valoroase in literatura de specialitate, sustinand rolul
prognostic al biomarkerilor si subliniind importanta modelelor de risc in carcinomul renal
metastatic.

Tn studiul 111, am evaluat care sunt unele dintre cele mai frecvente locuri de metastazare
in carcinomul renal cu celule clare i cum afecteaza localizarea bolii metastatice prognosticul
si optiunile de tratament. Asa cum am mentionat anterior, spre deosebire de alte tipuri de
cancer, carcinomul renal nu prezintd biomarkeri aprobati pentru a ghida alegerea terapeutica.
Prin urmare, decizia terapeuticd specifica in functie de localizarea metastaticd ramane o
provocare. In prezent, aplicabilitatea stratificdrii riscului conform modelelor de stratificare
IMDC sau MSKCC a scazut, iar factori precum Incdrcatura tumorald, numarul si localizare
metastazelor joacd un rol esential in ghidarea terapiei. In acest studiu am observat faptul ca
diferite localizari metastatice pot prezenta rezultate clinice particulare. De exemplu, terapiile
cu TKI, precum Sunitinib si Cabozantinib si-au demonstrat eficacitatea in tratarea
metastazelor osoase. In schimb, dubla blocada 10-10 s-a dovedit a fi o optiune terapeutica
eficientd la pacientii cu leziuni viscerale pulmonare. De asemenea, combinatia Nivolumab
plus Ipilimumab s-a dovedit a fi mult mai eficienta si in tratamentul metastazelor limfatice. In
plus, prognosticul pacientilor a depins in mare masura de localizarea metastazelor, sistemul
pulmonar si sos fiind cele mai frecvent afectate organe. Pacientii cu metastaze hepatice,
pulmonare si splenice au prezintat cele mai slabe rezultate clinice. De asemenea, metastazele
cerebrale au prezentat atdt un prognostic slab, cat si raspunsuri selective la tratamentele
oncologice, deoarece bariera hemato-encefalica poate limita administrarea terapiilor in
tumorile cerebrale. Ghidurile actuale nu iau in considerare localizarea determinarilor
secundare, dar este important sa intelegem ca anumite localizari metastatice prezinta valoare
prognostica si afecteazd modul in care tratam acesti pacienti.

Avand 1n vedere ca 1n literatura de specialitate, datele cu privire la factorii de prognostic
in carcinoamele renale sunt insuficiente, rezultatele obtinute vin sa completeze si sa
aprofundeze datele cunoscute pana in prezent. In plus reprezintd un punct de plecare pentru

nol ipoteze si cercetari cu privire la aceasta tema.
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