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REZUMATUL TEZEI DE DOCTORAT 

”                             -                                          

                                                                  ” 

 

Teza de doctorat este s           în 2 p  ți. P      g n   l   s    l    i    in 2   pi ol , 

în       s   p  z n    s   i l      l  l   no ș   ii   m i  bo     ,  p in  -o sin  z      lo  m i 

 lo v n         in li        . P          on  ib ții p  son l  in l      z l    l    lor 3 studii 

 f        p  p     s l         ii  o  o  l . 

 

                

Capitolul 1.  Factori de prognostic în carcinomul renal  

A  s    pi ol   s  i   ol l p ognos i   l f   o ilo   lini i, biologi i, his ologi i și 

mol   l  i în     inom l   n l. Exis   m l ipl  v  i bil  care pot prezice atât  vol ți  bolii 

oncologice,  â  și   sp ns l l       m n . Vâ s  , s   i l   mo  l și p  z nț   omo bi i  țilo  

po   f     p ognos i  l,     s    s l    p  fo m nț   s    n   in      l  m i impo   n   

variabile în îng iji      n    l i [1]. În pl s, p   m   ii biologi i m s   ți     ș  inț   in 

sâng l  p  i nțilo  po  fi   iliz ți p n              iz  s    s l infl m  o  și s         s n      

într- n mo    onomi  și  onv n bil. P in ip lii f   o i biologi i    imp    p ognos i  n g  iv 

in l  :  n mi , v lo i    s      l  l        hi  og n z i,   l i l i, n m   l i    n    ofil  s   

trombocit , p    m și p  z nț  m  k  ilo  infl m  o i.  

D     l m i impo   n  f   o     p ognos i    mân  s   i liz     TNM. S   i liz     

  mo  l  f  ili   z  s himb l    info m ții  in     lini i ni și         o i în      l    l i și 

departament sau între instituții  if  i  , of  in   n ins   m n      omp   ți      z  ilo   lini   

în      gi ni, p  io        imp și mo  li  ți         m n . Din p n      v      his op  ologi , 

g    l   mo  l    s   , p  z nț          is i ilo  s   om  oi   s     b oi  , inv zi  

microv s  l    și n   oz    mo  l  p  zin   v lo    p ognos i   n g  iv  [2-4].  

Ef         l   imp       l i m  i  l în   z l p  i nțilo  on ologi i   p  zin   o 

p io i    . As f l,   mpo iz         pi i,   fini       imp l    l   i gnos i  pân  l  iniți     
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     m n  l i,  hi   gi  l s   sis  mi , p  zin    f       v  s   s p   s p  vi ț i ii. În 

s b  pi ol l 1.6.  m  vi  nți    ol l prognostic al tratamentului în carcinomul renal. În 

p  z n ,  hi   gi   on in   s  jo     n  ol impo   n  în g s ion     p  i nților cu carcinom 

  n l m   s   i . As f l, n f    omi  po    fi  f           p        n i  bo    i  ombin   , 

p n       imin   în            mo  l  în in          pi  sis  mi  , i   n f    omi  p li  iv  

po     on  ol  simp om l  lo  l  și sis  mi   s v  e secundare tumorii primare. L  p  i nții 

s l    ți        inom   n l m   s   i ,   z  ți   hi   gi  l    fo    lo  m   s   i    s   o 

opți n      p   i        po    p  l ngi s p  vi ț i    p     m n l ng f    s mn     bo l . În 

p  z n , limfo is  ți   s   opțion l ,        om n     p  i nțilo        nop  ii   z   bil  l  

im gis i   p  op    o i  s      nop  ii p lp bil  s   vizibil  în mom n  l in   v nți i 

 hi   gi  l . În pl s,  mplo      is  ți i g nglionilo  limf  i i   mân   on  ov  s   . P țini 

urologi  in S    l  Uni   (6,6%) în  p     z  m i m l     5 g nglioni limf  i i în  imp l 

nefrectomiei radicale [5-7]. 

 

Capitolul 2.  Modele de prognostic în carcinomul renal 

P    m  m m nțion    n   io ,     inom l   n l  s    x   m        og n. D și 

prognosti  l p  i nțilo         ino m    n l     i iv    s   m   s  z     s   n f vo  bil, 

    l   in li         m nțion  z   n mi    o  l ții  lini o-patologice asociate cu un interval 

m i l ng    s p  vi ț i  . D o       n f   o     p ognos i  n  po    fi p   is atunci când este 

utilizat singur, diferite variabile au fost asociate în modele de prognostic.  

A  fos    zvol     m l ipl  nomog  m         iliz  z  v  i bil  p  op    o ii     ol in 

p   i ți     i iv i   mo  l    p  n f    omi  l  p  i nții        inom  enal. Dar, unii autori 

s sțin f p  l     lgo i mii  lini i p  op    o ii n  f n țion  z  l  f l    bin  p    m   i      

în o po   z  info m ții p  ologi  . As f l, mo  l l  p ognos i   patologice postoperatorii au 

fost mult mai precise [8]. 

D și mo  l l     p ognos i  și nomog  m l  pentru carcinomul renal localizat sunt 

m nțion    în ghi   il       l ,   iliz        s o   în p    i    lini         in  n   s   în 

p  z n     om n    , îns     s    po  of  i   i  ii p n    îns  i     p  i nțilo  în s   iil  

clini  . P      l   p    , p  i nții        inom   n l m   s   i  p  zin     z l      lini   

 ompl x . P n      simplifi    onsili     și s    ifi      p  i nțilo  în s   iil   lini  , în 

ultimele decenii au fost dezvoltate multiple modele de prognostic bazate pe variabile 
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p      p   i  . Din       s   , mo  l l  MSKCC și IMDC     fos      p     și   iliz    p  

s     l  g  în p oi        m l ipl lo  s   iil   lini           s  bili  s  n     l       l     

tratament în cancerul renal metastatic [9]. 

 

 

CONTRIB               

          3       z           ș                       

S op l p in ip l  l p  z n  i l     i     o  o      fos        v l   po  nți lii f   o i    

p ognos i , p    m și op imiz     mo  l lo       l      is  în     inom l   n l m   s   i . 

Obi   iv l  l     ii     o  o       iv     in s op  il   n nț       fos : 

1.  v l       ol l i p ognos i  și p   i  iv  l f   o ilo   lini i, biologi i și 

his ologi i l  p  i nții        inom   n l  v ns   s   m   s   i  

2. p   i  l  i  țil  p ognos i    l   if   nțierii sarcomatoide  

3.  v l      s p  vi ț i ii g n   l  în f n ți      ip l in   v nți i 

chirurgicale 

4. corelarea factorilor prognostici cu tipul tratamentului de prima linie 

5.   fini    b n fi i l i  lini   l  n i linii         m n  și imp    l 

prognostic asup   s p  vi ț i ii g n   l  

6.            mo  l lo     p ognos i  și în sp  i l     po   l i n    ofil -

limfocite în liniile terapeutice subsecvente 

7. p   i  l  i  țil      p   i   în f n ți     lo  liz      n  omi     

metastazelor, atât în linia întâi de      m n   â  și în liniil  s bs  v n  . 

8.  ol l p ognos i  și p   i  iv  l m   s  z lo  în f n ți     o g n l  

afectate 

 

                                               

În acest capitol prezentat îndeplinirea obiectivelor prin intermediul celor 3 studii 

doc o  l : p im l s   i  p  z n    în   pi ol l 5,   sp n   obi   iv lo  1-5;  al doilea studiu 

p  z n    în   pi ol l 6   sp n   obi   iv l i 6; i    l    il   s   i  p  z n    în   pi ol l 7 

  sp n   obi   iv lo  7 și 8. 
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Au fost prezentate criteriile de incl        p  i nțilo   in lo  l  v l   , s  s  și 

 ol            lo , p    m și v  i bil l     in    s și testele statistice pe care le-am utilizat în 

analiza datelor din cadrul temei de doctorat 

 

          5           f                               ț      carcinom renal avansat 

                    ț                             

A  s    pi ol p  zin     z l    l  p im l i s   i , fiin  s          în: in  o      , 

m  o  ,   z l    ,  is  ții și  on l zii. 

Introducere: 

 Factorii prognostici în carcinomul renal includ caracteristici anatomice (clasificarea 

TNM, dimensiunea tumorii), histologice (grad Fuhrman, subtipul histologic), clinice 

(simp om  și s    s l    p  fo m nț ) și mol   l   . A  ș i f   o i n  po   v l             ț  

prognostic l    n i  ân  s n    iliz ți in ivi   l. As f l,    fos  p op s  m l ipl  mo  l  

p ognos i    l  s p  vi ț i ii l  p  i nții        inom   n l m   s   i . În p  z n  în p    i   

 lini   s n    iliz          in   o   mo  l     p ognos i : IMDC si MSKCC [9]. 

Ex  p ân  s o   il    j  s  bili      s    ifi        is  l i,  xis   și  lți p   m   i         

fos   v l  ți în         p iv ș   v lo     p ognos i  . D   x mpl ,   minis        n i linii 

    p   i   p n      l p țin    i l ni s   o  l  z     o s p  vi ț i   glob l     s     în 

carcinomul renal metastatic [10]. 

Un alt marker studiat cu interes în multiple neoplazii solide este raportul neutrofile-

limfo i  . Un NLR    s      fl       â  p  z nț  n    ofili i,  â  și   limfop ni i și po    

sugera o imunita   m  i      l l   s  z    l  p  i nții on ologi i. P in   m   , NLR  s   

considerat un biomarker prognostic robust în anumite tumori, inclusiv cancerele digestive sau 

genito-  in    [11]. As f l,  p   m l   în  onsi          s    po  ,       s    șo       l  l   și 

m s     p  s     l  g  în p    i    lini   zilni  . 

Metode:  

A  s  s   i      osp   iv obs  v țion l,     ip  oho      in l s în  o  l 74    p  i nți 

   lți        inom   n l  in Clini      On ologi    Spi  l l i Univ  si       U g nț  Eli s. 

P  i nții    fos    m  iți în p  io    i n   i  2020- 1 octombrie 2022, cu un timp mediu de 

  m  i      15.3 l ni (in   v l: 9.3–20.6 luni).  
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Criteriile de includere au cuprins: diagnosticul de carcinom renal, histologia cu celule 

 l   , s   i l IV, f        pi  sis  mi    n   io    si vâ s      p s   18  ni. S bi  ții     l   

his ologi    mo  l , s        ți  n   io  sis  mi ,    fos   x l și. În p im  lini          m n  

p  i nții    p imi  S ni inib, P zop nib sau Nivolumab plus Ipilimumab. 

D   l    mog  fi  ,  lini   și    l bo   o  p      p   i  ,    fos   ol           osp  tiv 

l   oți p  i nții. A  fos   n liz    și   z l    l  his op  ologi    l    mo ilo    n l . 

Rezulte:  

L  iniți         pi i sis  mi  , m jo i      p  i nțilo  (93%) p  z n    m   s  z  l  

 is  nț , 4%  in    s bi  ți  v      mo i   n l  în s   i l IV lo  l  v ns    și n   z   bil , și 

2,7%  in       ș i  s-au prezentat cu tumori recidivate locoregional. 

În         p iv ș    ip l in   v nți i  hi   gi  l ,     m i f   v n   p o       

 hi   gi  l    fos  n f    omi  simpl  (55,4%), fiin    m       n f    omi     i  l     

limfo is  ți    gion l  (24.3%). Do   9.5%  in    p  i nți     f       n f    omi  p  ți l  și 

10.8% biopsie a tumorii renale. 

Din p n      v      biologi ,  55,4%  in    p  i nții in l și în s   i     p  z n    

sindrom anemic (HB<12 mg.dl), 21.6% hipercalcemie ( 10 mg/ l), 32.4%   ombo i oz  ( 

400,000/µl), 14.9% neutrofilie (7×10⁹/L) si 16.2% v lo i    s      l  l        hi  og n z i 

(> 1.5x v lo     s p  io      no m l l i). To       s            s    l  b z  mo  l lo     

prognostic IMDC și 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. 

Confo m  n liz i      g  si  logis i    niv  i   , s    s l    p  fo m nț  K  nofsk , 

timpul    l   i gnos i  pân  l  iniți         pi i, v lo     l        hi  og n z i, v lo     NLR 

și mo  l l  MSKCC IMDC    fos   so i    s mnifi   iv    s p  vi ț i   . Din    

     min nți, s    s l    p  fo m nț  K  nofsk , p    m și mo  l l  IMDC și MSCKK    

fos   so i       s mnifi  ți  s   is i       m i impo   n   (p<0.001).  

D   s m n  ,  imp l    l   i gnos i  pân  l  iniți         pi i    ov  i  v lo    

p ognos i  . As f l, p  i nții    o p  io        imp    l   i gnos i  pân  l  iniți         pi i 

mai lung     12 l ni (13 l ni, in   v l: 7.25-25 l ni),    p  z n    o s p  vi ț i   m  i  

s p  io    p  i nțilo          iniți       pi  s b 12 l ni    l   i gnos i  (7.50 l ni, in   v l 4-

14.50 luni), p=0.009. 
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Din cauza comportamentului biologic agresiv, pacienții        inom   n l și  if   nți    

s   om  oi   (9.5%  in    p  i nți)    p  z n    o s p  vi ț i   g n   l  n f vo  bil  (p=0, 

004), îns  g    l   mo  l F h m n    s    (3-4) n    infl  nț   n g  iv    s     z l    .  

An lizân  s p  vi ț i   ,  m obțin     z l     s p  io    l  p  i nții    n f    omi  

p  ți l  (22,43±23,25 luni)  omp    iv      l l l   in   v nții  hi   gi  l  (21,73±18,24 luni 

p n    n f    omi  simpl  și 18,72±15,68 p n    n f    omi     limfo is  ți ). C l  m i 

reduse valori ale sup  vi ț i i s   fos    s  is  în      l p  i nțilo     biopsi    mo  l  

(8,88±5,98 l ni),   z l    posibil  xpli    p in  so i      omo bi i  țilo  s         lo  

biologice precare care au limitat tratamentul chirurgical radical. 

An mi  și v lo il     s     ale LDH-ului au dovedit rol prognostic negativ. Astfel, 

       m  i     s p  vi ț i     fos  s p  io    în g  p l    p  i nți    v lo i  l  LDH-ului 

1.5 VSN p    m și în g  p l    Hb 12 g/dl. 

În analiza modelului multivariat Cox pentru a determina efectele lor independente, 

 in     oți    ș i f   o i,  o    oi    fos   so i ți în mo  in  p n  n     s p  vi ț i   : 

s    s l    p  fo m nț  K  nofsk  < 80% și  imp l    l   i gnos i  pân  l  iniți         pi i <  

12 luni. 

Am evaluat b n fi i l  lini  p n    fi          pi    minis      și  m   po       n inț l  

s p  vi ț i ii    s o  p  i nți. B n fi i l  lini    fos     ib i   n i linii         m n        n 

p  i n      m s s b     pi   imp       i l ni s   m i m l . În s himb, lips  beneficiului clinic  

  fos     ib i    n i linii        pi        n p  i n    în     p       m n  l m  i  m n os 

în in         i l ni (fi   in    z     ș   ii   mo ii, fi   in    z   f    lo  s   n       v  s   l  

medicamentului). Am stabilit valoarea de trei luni ca valoare de cut-off   o          s   

v lo        imp   fos    iliz   în s   iil   n   io   . R z l    l  obțin    s sțin f p  l    

p  i nții         p imi      pi     p im  lini  p n      l p țin    i l ni     v   o s p  vi ț i   

g n   l  s mnifi   iv s p  io    (22.25 l ni v  s s 7.62 l ni).  

Am obs  v       if   nți     s   om  oi   infl  nț  z  b n fi i l  lini   l 

     m n  l i. R z l    l  obțin    p  zin   f p  l    m i m l     j m       in    p  i nții    

    ino m    n l  și  if   nți    s   om  oi   (57,14%)    p og  s   în p im l  3 l ni    

     m n ,  omp    iv    13,43%  in    p  i nții f     if   nți    s   om  oi  . A  s   

  z l          s sțin p ob bili        zis  nț i in  ins  i     mo ilo  m i  g  siv  l  liniil  

ulterioare de terapie. 
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Capitolul 6. Tratamentul subsecvent al carcinomului renal în era biomarkerilor 

predictivi 

A  s    pi ol p  zin     z l    l     l i   -al doilea studiu, fiind structurat în: 

introducere, m  o  ,   z l    ,  is  ții și  on l zii. 

Introducere:  

În prezent, aproximativ o treime din cazurile de carcinoame renale sunt diagnosticate în 

s   i l m   s   i ,    o         s p  vi ț i   l   in i  ni,     o   17% [12]. Din nefericire, 

p  i nții  i gnos i  ți în s   i   v ns   n   z   bil s   m   s   i   xp  im n   z  p og  si  

bolii în  imp l      m n  l i    p im  lini  și  o   60%  in     i s p  vi ț i s  s fi i n     

m l  p n      p imi     pi     lini     o  . În  i    p og  s lo      p   i       n  ,  xis        

limitate cu privire la factorii sau modelele de prognostic în terapiile subsecvente [13]. Studiile 

 n   io    s sțin f p  l           p  io   i      minis        p im i linii         m n  în 

    inom l   n l po     v    ol p ognos i . As f l,  xis   o p ob bili     s  z      p  i nțilo  

cu progresie r pi   p    gim  il     p im  lini  s  b n fi i z         pi  s bs  v n   [14,15]. 

P n       p of n      s        limi    ,  m  f       o  n liz      osp   iv  p n       v l   

s mnifi  ți  p ognos i     f   o ilo   lini i și biologi i l  p  i nții        inom renal care 

  m  z      pi     lini     o  . 

Metode:  

Am  f        n s   i  obs  v țion l     osp   iv  ni  n  i   l p  i nțilo         inom 

  n l m   s   i       ți p  s  ți     on ologi    Spi  l l i Univ  si       U g nț  Eli s. 

Principalele criterii    in l         fos    m  o   l : his ologi         inom   n l    

  l l   l   , p og  si  p      pi     p im  lini ,       lini   și im gis i    isponibil  în in      

iniți     fi     i linii         m n ,  onsimț mân  l info m   în s  is și vâ s   ≥ 18  ni. 

C i   iil      x l         in l s:   m  i    p     m n s     (<6 l ni), bo l     oim n  

   iv ,  ov zi    inf  ți     iv  în in      iniți     o i    i     pii sis  mi  ,   n     p im    

m l ipl , m   s  z      b  l  și his ologii  l  l    l       l l  clare. 

În    i n   i  2020 și o  omb i  2022, 74    p  i nți  i gnos i  ți        inom   n l    

iniți       pi     p im  lini . În p  io         m  i  , 51,3% (38    p  i nți)    n   si    

tratament de linia a doua. Nivolumab a fost cel mai frecvent regim de linia a doua administrat 
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(39,4%), urmat de Cabozantinib (26,3%), Pazopanib (18.4%), Axitinib (13.1%) și 

Temsirolimus (2.6%). 

Rezultate:  

În    s  s   i , 51,3%  in    p  i nții        ino m    n l  m   s   i        l l   l    

au primit terapie de linia    o  . În in        iniți      pi     lini     o      fos   v l     

        is i il  iniți l   l  p  i nțilo , m jo i      în    ân -se conform modelelor de 

p ognos i  IMDC și MSKCC în g  p l     is  in   m  i  . D și    s   mo  l     fos  iniți l 

dezvolt    și v li     p n    p  i nții        ino m    n l  m   s   i           p imi  

     m n     p im  lini ,  m obs  v   f p  l       s    își m nțin  ol l p ognos i  și în 

    piil   l   io   . P  i nții     is  f vo  bil     v   o s p  vi ț i   glob l  s p  io    

p  i nțilo   is  n f vo  bil s   in   m  i   (HR = 8,907, 2,148–36,935, p = 0,004 pentru 

MSKCC; și HR = 1,826, 1,068–3,122, p = 0,028 pentru IMDC). 

Am      min   v lo     m  i    NLR p n    p  i nții         iniți       pi     lini    

doua, aceasta fiind de 2,85 ± 2,05. În primului studiu doctoral, utilizând analiza ROC, am 

i  n ifi    v lo     op im        -off a NLR ca fiind valoarea 3. Ulterior am subclasificat 

p  i nții în  o   g  p : NLR    s    (>3) și NLR s  z   (<3). R z l    l  obțin      po    z  

o  so i    p ognos i   n g  iv  în    o v lo    NLR    s     și s p  vi ț i    g n   l . În 

mo   l  , o    ș       NLR > 3   fos   so i         z l     n f vo  bil    â  în  n liz l  

 niv  i   ,  â  și în   l  m l iv  i    (p = 0,005). P in   m   , am emis ipoteza conform 

    i ,  so i     NLR l  mo  l l      is  bin    nos        p     îmb n   ți        ț   

p ognos i  . 

A  s  s   i     x min  ,     s m n  ,                  m n  l i în liniil      p   i   

iniți l  s    l   io    s   so i z     s p  vi ț i   . R z l    l  obțin    s g    z  f p  l    

p  i nții     n b n fi i   lini     p s   3 l ni     v   o s p  vi ț i   glob l  îmb n   ți    in 

p n      v      s   is i ,   â  în p im  lini  (22,25 l ni v  s s 7,62 l ni)  â  și în    o   lini  

de tratament (25,22 luni versus 12,33 luni). 

C       is i il  his op  ologi   po  p  zi   p ognos i  l și po  f  ili   s    ifi      

p  i nțilo . As f l,  m  v l            is i il  p  ologi   și   z l    l   l   io    l  p  i nții    

    inom   n l și  if   n i    s   om  oi  . În  o  l, ș p   p  i nți (9,5%)    p  z n    

        is i i s   om  oi  . Do    oi p  i nți     if   nți    s   om  oi      p imi      pi     
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lini     o      o           sp ns mo  s   și  n b n fi i   lini  s  z   (s p  vi   i   m  i     

14,86 luni.  

În  on l zi , în li            sp  i li      xis        limi        p ivi   l  f   o ii    

prognostic în terapia de linia a doua pentru carcinom renal metastatic. Prin urmare, acest 

s   i   on  ib i  p in noi       in p    i    lini  , s bliniind rolul prognostic al biomarkerilor 

și impo   nț  mo  l lo      is . 

 

7                                ș                      z                    

carcinomului renal metastatic 

A  s    pi ol p  zin     z l    l     l i   -al treilea studiu, fiind structurat în: 

introducere, m  o  ,   z l    ,  is  ții și  on l zii. 

Introducere:  

În     inom l   n l  v ns   s   m   s   i ,  on  p  l    s    ifi        is  l i jo     n 

 ol  s nți l. S o   il      is  MSKCC și IMDC   p  zin   pilonii în     s   s    ifi     a 

 is  l i,  is ingân     i g  p  i     ol p ognos i  în  s im     s p  vi ț i ii p  i nțilo . 

Amb l  s o   i s  v s     p  biom  k  i p ognos i i, în o po ân  p   m   i biologi i și  lini i 

cu scopul de a ghida deciziile terapeutice [9]. În timp ce studiile pivot din carcinomul renal au 

  mons      fi i nț  în pop l ți  g n   l ,  xis    n mi   p   i  l  i  ți  lini      impli  ții 

impo   n   în p ognos i  l p  i nțilo . A  s           is i i in l   în            mo  l  și 

lo  liz     sp  ifi     m   s  zelor în anumite organe. 

Dif  i  l  lo  liz  i m   s   i   po  p  z n   s nsibili     v  i bil  l    gim  il  

sp  ifi           m n . C   o       s   ,  hi        m jo i        i l  ilo  pivo       s  is 

 is  ib ți  m   s  z lo  sp  ifi   l  p  i nții      rcinom renal, nu toate studiile au raportat 

  z l    l  în         p iv ș   s p  vi ț i    [16]. 

 În  on l zi ,  in    z  lips i     ons ns    p ivi   l    l ți   in    lo  liz     

m   s  z lo  și   sp ns l     p   i ,  m  f       p  z n  l s   i  p nân   ccent pe 

 fi   i          p   i   în f n ți     lo  liz  il  m   s   i   în o g n  sp  ifi  . 

Metode:  

Am  f        n s   i  obs  v țion l     osp   iv, p  p  i nți        inom   n l 

m   s   i       ți în   p    m n  l    on ologi    Spi  l l i Univ  si       U g nț  Eli s. Am 

p  l ngi  p  io         m  i     p im lo  2 s   ii  o  o  l     12 l ni, în    i n   i  2020 și 
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o  omb i  2023. P in ip l l    i   ii    in l         fos    m  o   l : his ologi         inom 

  n l      l l   l   , p  z nț  m   s  z lo  l   is  n  ,      m n     p im  lini  și     pii 

s bs  v n  ,       lini   și im gis i    isponibil  în in      iniți     fi     i linii    

     m n ,  onsimț mân  l info m   în s  is și vâ s   ≥ 18  ni. A  fos   n liz ți în  o  l 79    

p  i nți        inoame renale metastatice. 

Rezultate: 

 În         p iv ș   n m   l    lo  liz  i m   s   i  , 51.9%  in p  i nți     v     l  n 

o g n  f               l zi nil    mo  l  s   n    . M   s  z l  p lmon    și   l  limf  i      

fos    l  m i f   v n  , fiin    m       m   s  z l  oso s  și h p  i e. Au fost cazuri rare de 

m   s  z  în gl n  l  s p    n l , p  i on  l  și     b  l . În mo   x  pțion l     xis    2 

p  i nți    m   s  z  p n     i   și spl ni  . 

P im  ipo  z   v l       fos       n m   l    lo  liz  i m   s   i   l   is  nț  

infl  nț  z  s p  vi ț i    sp  ifi  . R z l    l  obțin    s sțin f p  l    p  i nții    

metastaze într- n sing   o g n p  zin     z l      lini   s mnifi   iv îmb n   ți   în         

p iv ș   s p  vi ț i    f    p og  si    bolii în lini  în âi         m n : PFS de 17.21 luni 

p n    p  i nții    o lo  liz    m   s   i   v  s s 11.2 l ni p n    p  i nții     lo  liz  i 

metastatice, p=0. 032. În         p iv ș        m n  l s bs  v n ,    s  b n fi i    și s-a 

m nțin  , n    p  z n    s mnifi  ți  s   is i  : PFS    11.53  l ni p n    p  i nții    o 

lo  liz    m   s   i  , v  s s 8,36 l ni p n    p  i nții     lo  liz  i m   s   i  ,  p=0.169 

U m  o     ipo  z   v l       fos           ip l     pi i   minis      infl  nț  z  

s p  vi ț i    p  i nțilo     m i m l      o   lo  liz  i m   s   i  . Am analizat 

s p  vi ț i    f    p og  si    bolii în f n ți         pi    minis      în p im  lini , s bliniin  

f p  l         m n  l    TKI (S ni inib) p  l ng ș   PFS- l în p im  lini  l  p  i nții    m i 

mult de doua localiz  i m   s   i   (p=0.018). As f l,   z l    l  obțin    s s in f p  l    

n m   l    lo  liz  i m   s   i   p  zin     â  v lo     p ognos i    â  și p   i  iv . In if   n  

    ip l     pi i    p im  lini , p  z nț    m i m l     2 lo  liz  i m   s   i   s   so i z     o 

s p  vi ț i   f    p og  si    bolii     s . În pl s, p  i nții    lo  liz  i m   s   i   m l ipl  

p  zin    n   sp ns  lini  s sțin   l       m n  l    TKI. 

Am  n liz   s p  vi ț i    p  i nțilo         inom   n l în f n ți     o g n l   f ctate 

   bo l  m   s   i   si  m  ons      f p  l    s p  vi ț i    f    p og  si    bolii în p im  
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lini          m n    fos  s mnifi   iv s   is i      s  l  p  i nții    m   s  z  p lmon    

(p<0,013), h p  i   (p=0,011),     b  l  (p=0,03) și spl ni   (0.016).  

Consecutiv  m obs  v   f p  l     if  i   lo  liz  i m   s   i   po       min    z l     

 lini   p   i  l   . D   x mpl ,     pi     TKI     mons      fi   i     spo i   în      m n  l 

metastazelor osoase. Astfel, în prima linie de tratament, Sunitinib a crescut PFS- l p  i nțilo  

   m   s  z  oso s ,  omp    iv     ombin țiil  IO-IO sau IO-TK. În         p iv ș      o   

linie de tratament, un alt TKI, Cabozantinib, a demonstrat eficacitate asupra metastazelor 

osoase (PFS= 21.06 luni), fiind urmat d  Nivol m b (PFS= 20.52l ni)  L  p  i nții    

    inom   n l și m   s  z l  vis    l ,   bl  blo     IO-IO s-   ov  i    fi o opți n  

    p   i    fi i n  , în sp  i l în   z l l zi nilo  s   n     p lmon   . As f l,     pi     

Nivol m b și Ipilim m b     blat PFS- l în p im  lini          m n  l  p  i nții    m   s  z  

pulmonare, comparativ cu TKI-  il  s    ombin țiil  IO-TKI. De asemenea, terapia 

 ombin    Nivol m b pl s Ipilim m b și-  m nțin    fi   i      în p im  lini  și l  p  i nții 

cu metastaze limf  i  . S p  vi ț i    m  i  f    p og  si    bolii   fos     45.54 l ni în 

     l p  i nțilo       ți    IO-IO,    23.99 l ni în      m n  l    P zop nib, 10.09 l ni și 

respectiv 9 luni în tratamentul  cu IO-TKI. 

În  on l zi , p og  si  m   s   i     p  zin   o p ovo         p   i   m jo  , p in      

    og ni        mo  l  imp  vizibil    â  în    p  i nți,  â  și în      l fi     i   mo i   vin  

 n obs   ol m jo  în s  bili     n i  bo    i     p   i     țion l . S l  ți  op im    p  i nțilo  

pentru tra  m n  l    p im  lini  în     inom l   n l  s   o p ovo    . Din p     , n    fos  

i  n ifi    ni i  n biom  k   sp  ifi       s   j    l  i  n ifi      p  i n  l i i   l p n    o 

 n mi       pi . As f l, n   s    s   ii s plim n     p n      v li     noș inț l     m l    

  sp   biologi    mo  l    n l , in l siv în  on  x  l o g no-sp  ifi i  ții po  nți l l i 

m   s   i ,    s op l        zvol         noi s     gii  fi i n       i gnos i  și p ognos i .  

 

8. Concluzii finale 

Managementul carcinomului renal   s f  i  o s himb       p    igm  în  l im l   o   

    nii o         p ob         piilo  țin i   și   im no    pi i. A  s   m  i  m n      

îmb n   ți    z l    l   lini   l  p  i nții      n      n l, îns ,  xis   îns   n n m   

s mnifi   iv    p  i nți      n    ing   sp ns  il  obi   iv   o i  .  D și biologi  și p  ologi  

  n    l i   n l    fos     n  s   i   , pân  în p  z n  n   m    și  s  i  n ifi  m țin   
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mol   l    p n             fi i n   oți p  i nții. P  m s       n  f mili  iz m    m  i  m nte 

   no   g n   ți ,  s   impo   n  s  înț l g m      sp ns l l     s       pii n   s    n nim 

în âlni  l  fi      p  i n  și, în s himb, po   xp n   nii p  i nții l   f      oxi   in  il , 

împ   n     împov       so i   ții  in p n      v      fin n i  .  

P  m s       n  în   p  m           „m  i in i    p   izi ”, biom  k  ii v li  ți s n  

  iliz ți p n      ghi    l g  il      p   i   și p n      f  ili   i  n ifi        ilo       zis  nț  

l       m n . As f l, s   iil   o  o  l  p  z n   își p op n o    v      p ovo    ,            

evalua posibili factori prognostici sau predictivi în carcinomul renal, comparând datele 

obțin       p og  s l  în  gis      pân     m în    s   om ni . 

Biom  k  ii        i   in  în     inom l      l l   l    s n  îns  il zo ii. În p  z n , 

mo  l l  IMDC si MSKCC s n    iliz    în mo  obișn i  p ntru a desemna grupurile de risc 

și p n      p  zi    ompo   m n  l bolii. A  s       fos    zvol     și v li     în  po   

terapiilor angiogenice, dar peisajul tratamentului carcinomului renal s-a schimbat. Terapiile 

bazate pe inhibitori ai punctelor de control imune au devenit noul standard de îngrijire în 

p im  lini ,    b n fi ii    s p  vi ț i         în  omp   ți     inhibi o ii VEGF.  Din p     , 

  sp ns  il  l     s       pii s n  v  i bil  și imp  vizibil . Mo iv l     s  i v  i bili  ți s n  

slab înțelese, iar criteriile de prognostic pretratament, precum  scorurile IMDC si MSKCC, nu 

p   s  f n țion z  bin  în    s   on  x .  

S   iil      n   s g    z  f p  l    m  k  ii infl m  o i, p    m   po   l n    ofil -

limfocite ar putea reflecta mai corect micromediul inflamator. Un NLR preterapeutic crescut a 

fos    s  is    p   n f   o     p ognos i  n g  iv     ino m l    n l ,   și o limi     il   lini  

   v lo     p   i  iv  și p ognos i        s  i   po  , n    fos  bin    fini  . În  imp    

evaluarea r sp ns l i bolii în     inom l   n l m   s   i  s  b z  z  în p  z n  în m    

m s    p  im gis i  , în o po       no  biom  k  i i f ini și  șo   isponibili    p     p  mi   

l         iziilo  și  p   i      n i p ognos i  m i  ob s  l  în  p   l      m n  lui. 

P im l   o   s   ii  o  o  l  și-   p op s s   v l  z  v lo     p   i  iv  și p ognos i   

  po  nți lilo  biom  k  i h m  ologi i și his ologi i.  A  fos   n liz    v lo il  p ognos i   

in  p n  n    l  g    l i F h m n,  if   nți  ii s   om  oi  ,  ip l i    in   v nți  

 hi   gi  l , p    m și v  i bil lo  p  z n   în mo  l l     p ognos i  IMDC, MSKCC,     și 

valoarea NLR. Aceste date au fost analizate preterapeutic, înainte de administrarea primei linii 

de tratament, cat si ulterior, în liniile subsecvente. 
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În      l p im l i s   i ,  n lizân  o  oho       74    p  i nți        inom   n l 

m   s   i ,  m   mons     f p  l    s    s l sl b    p  fo m nț ,         iz   p in  -un scor  

K  nofsk  <80%,  imp l    l   i gnos i  l  iniți         pi i    s b 12 luni, valorile crescute 

ale LDH- l i și  n mi , s   so i z  s mnifi   iv s   is i     o s p  vi ț i   n f vo  bil . D  

 s m n  , niv l  il  p      p   i   ≥3  l    po   l i n    ofil -leucocite au fost identificate ca 

fiind indicatorii de prognostic n g  iv, f     if   nț   onsi    bil  în    p  i nții      ți    

TKI s   ICI. Cons    iv  m  v l    b n fi i l  lini  p n    fi          pi    minis      și  m 

  po       n inț l  s p  vi ț i ii    s o  p  i nți. B n fi i l  lini    fos     ib i   n i linii de 

     m n        n p  i n      m s s b     pi   imp       i l ni s   m i m l . În s himb, lips  

b n fi i l i  lini    fos     ib i    n i linii        pi        n p  i n    în     p       m n  l 

m  i  m n os în in         i l ni (fi   in    z     ș   ii 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 în studiile anterioare. Rezultatele obtinute 

s sțin f p  l    p  i nții         p imi      pi     p im  lini  p n      l p țin    i l ni     v   

o s p  vi ț i   g n   l  s mnifi   iv s p  io    (22.25 l ni v  s s 7.62 l ni).  

 În  i    p og  s lo      p   i   îns ,  o   o mino i      in    p  i nți        inom   n l 

metastatic prim s      pii s bs  v n  . D   s m n  ,  xis            s   s p   po  nți lilo  

f   o i    p ognos i  l     ș i p  i nții. P in   m   ,  p of n        i   iilo     s    ifi       

p  i nțilo   ligibili p n        pi  s bs  v n     s    l  b z    l i   -al doilea studiu. În acest 

s   i , 51,3%  in    p  i nții  in lo  l  n liz   în s   i l în âi    p imi      pi     lini    

 o  . R z l    l  ob in    s sțin v lo    p ognos i       lo   o   mo  l  MSKCC și IMDC și 

în liniil  s bs  v n  . As f l, p  i nții     is  f vo  bil     v   o s p  vi ț i   glob l  

s p  io    p  i nțilo   is  n f vo  bil s   in   m  i  . În         p iv ș     po   l n    ofil -

limfo i  , o v lo     p      p   i      s     (> 3), po    p  zi     â     i iv ,  â  și p og  si  

bolii pentru pa i nții        inom   n l. R f  i o  l          is i il  his op  ologi  ,  m 

obs  v   f p  l       s    po  p  zi   p ognos i  l și po  f  ili   s    ifi      p  i nțilo . În 

 o  l, ș p   p  i nți (9,5%)    p  z n            is i i s   om  oi  . Do    oi  intre acesti 

p  i nți    p imi      pi     lini     o      o           sp ns mo  s   și  n b n fi i   lini  

s  z  . R z l    l  s   i l i s g    z ,     s m n  , f p  l    p  i nții     n b n fi i   lini  

   p s   3 l ni     v   o s p  vi ț i   glob l  îmb n   ți    in p n      v      s   is i ,   â  

în p im  lini  (22,25 l ni v  s s 7,62 l ni)  â  și în    o   lini  (25,22 l ni v  s s 12,33 l ni). 
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Anterior acestui studiu, nu am identificat date consistente cu privire la factorii de prognostic în 

terapia de linia a doua pentru carcinomul renal cu celule clare. Prin urmare, rezultatele 

ob in        on  ib i     noi p  sp   iv  v lo o s  în li            sp  i li    , s sținân   ol l 

p ognos i   l biom  k  ilo  și s bliniin  impo   nț  mo  l lo      is  în    cinomul renal 

metastatic. 

În studiul III, am evaluat care sunt unele dintre cele mai frecvente locuri de metastazare 

în     inom l   n l      l l   l    și   m  f     z  lo  liz     bolii m   s   i   p ognos i  l 

și opți nil          m n . Aș    m  m m nționat anterior, spre deosebire de alte tipuri de 

  n   ,     inom l   n l n  p  zin   biom  k  i  p ob ți p n      ghi    l g         p   i  . 

P in   m   ,    izi      p   i   sp  ifi   în f n ți     lo  liz     m   s   i     mân  o 

provocare. În prezent, apli  bili      s    ifi   ii  is  l i  onfo m mo  l lo     s    ifi     

IMDC s   MSKCC   s  z  , i   f   o i p    m în            mo  l , n m   l și lo  liz    

m   s  z lo  jo     n  ol  s nți l în ghi          pi i. În    s  s   i   m obs  v   f p  l    

dif  i   lo  liz  i m   s   i   po  p  z n     z l      lini   p   i  l   . D   x mpl ,     piil  

   TKI, p    m S ni inib si C boz n inib și-au demonstrat eficacitatea în tratarea 

metastazelor osoase. În schimb, dubla blocada IO-IO s-   ov  i    fi o opți n      p   i   

 fi i n   l  p  i nții    l zi ni vis    l  p lmon   . D   s m n  ,  ombin ți  Nivol m b 

plus Ipilimumab s-   ov  i    fi m l  m i  fi i n   și în      m n  l m   s  z lo  limf  i  . În 

pl s,  p ognos i  l p  i nțilo      pins în m    m s    de localizarea metastazelor, sistemul 

p lmon   și sos fiin    l  m i f   v n   f       o g n . P  i nții    m   s  z  h p  i  , 

pulmonare si splenice au prezintat cele mai slabe rezultate clinice. De asemenea, metastazele 

cerebrale au prezentat atât un prognos i  sl b,  â   și   sp ns  i s l   iv  l       m n  l  

oncologice, deoarece bariera hemato- n  f li   po    limi     minis           piilo  în 

  mo il      b  l . Ghi   il       l  n  i   în  onsi       lo  liz          min  ilo  

secundare, dar este impo   n  s  înț l g m     n mi   lo  liz  i m   s   i   p  zin   v lo    

p ognos i   și  f     z  mo  l în           m    ș i p  i nți. 

Avân  în v         în li            sp  i li    ,     l     p ivi   l  f   o ii    p ognos i  

în carcinoamele renale sun  ins fi i n  ,   z l    l  obțin    vin s   ompl   z  și s  

 p of n  z      l    nos     pân  în p  z n . În pl s   p  zin    n p n      pl      p n    

noi ipo  z  și         i    p ivi   l      s     m .  
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