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Motivatia cercetarii

In ciuda progresului in ingrijirea medicali, cancerul in stadiu avansat reprezinti inci o
problema foarte comuna. A avea cancer in stadiu avansat inseamnd pentru unii pacienti a avea
o boala care nu mai este tratabild. Pentru altii inseamnad a avea nesigurantd de a nu stii daca
boala se va trata.

Cancerul de prostatd (CP) reprezinta la nivel mondial, o problema majora de sanatate
publica datoritd prevalentei, mortalitatii si morbiditatii ridicate. Desi in prezent este al doilea
cel mai frecvent cancer in ansamblu, se estimeaza ca pana in 2035 vor exista peste 75.000 de
noi cazuri de cancer de prostata in fiecare an, ceea ce 1l plaseaza ca cea mai frecventa neoplazie
in ansamblu. (1) Conform statisticilor, cancerul de prostata este rareori depistat inainte de
varsta 40 de ani; se apreciaza ca 6 din 10 cazuri sunt diagnosticate la barbatii cu varsta de peste
65 de ani. Studiile au aratat ca varsta medie este de aproximativ 66 de ani, la momentul
diagnosticului.(2)

In prezent, se observa o crestere a incidentei acestei patologii datorita imbatranirii
populatiei si ca urmare a screeningului realizat pe scard larga. Important este sa diagnosticam
si sd intervenim terapeutic cat mai precoce pentru formele agresive si sd nu se trateze radical
tumorile fara impact clinic. Este esential s dezvoltdm si sd folosim biomarkeri de diagnostic
si predictivi, pentru a diagnostica cancerul de prostata precoce, intr-un stadiu cat mai incipient
si totodata pentru a facilita alegerea unor scheme terapeutice optime, personalizate.(2, 3)

In ciuda prevalentei sale ridicate, mecanismul molecular implicat in aparitia CP si
progresia acestuia, nu este descifrat pana la ora actuald. Date histopatologice si genetice arata
ca tumorile provin dintr-o singurd celuld dar, pe masurad ce tumorile cresc, ele devin din ce in
ce mai heterogenice, datoritd modificarilor genetice si fenotipice care apar in timpul
tumorigenezei.(4)

Astfel, din cauza fenotipului cancerului de prostata care este heterogen, de multe ori
diagnosticul si prognosticul sunt dificile: deseori este vorba de o tumora multi-focald, care
prezintd mai mult decat un grad histologic si frecvent este juxtapus / combinat cu hiperplazie
benigna de prostata (5,6). Este absolut necesar in cazul pacientilor cu CP avansat, care au prin
definitie un prognostic infaust, sd identificam biomarkeri ai raspunsului la tratament, lucru care
se traduce 1n final n alegerea unor terapii personalizate, centrate pe pacient si pe scdderea

costurilor prin evitarea utilizdrii medicatiei pe conceptul ,,One Size Fits All”.
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In ciuda progreselor inregistrate in identificarea mecanismelor patogene implicate in
procesul neoplazic, in prezent, studiile care au ca scop identificarea unor biomarkeri utili in
alegerea optima a tratamentului pentru pacientii cu CP avansat sunt de mare actualitate (6), iar
prin acestea se urmareste identificarea unor mecanisme celulare si moleculare, cu specificitate
si senzitivitate crescutd fatd de biomarkerii standard (PSA - antigen specific prostatic, TR -
tuseu rectal si tesut prostatic bioptic pentru realizarea HP- examenului histopatologic), in
vederea obtinerii diagnosticului precoce si a unui factor de prognostic de mare acuratete, in
cancerul de prostata. (7)

Cercetarile genomice recente au transformat intelegerea cancerului de prostata, oferind
noi instrumente pentru diagnosticarea, monitorizarea si tratarea acestei boli. (8) Desi inca exista
provocadri si limitdri, progresul in acest domeniu promite sa Imbunatiteasca semnificativ
ingrijirea pacientilor si sa deschida calea catre medicina personalizatd in oncologie.

Prin urmare, este imperativda imbunatatirea metodelor de diagnostic prin explorarea
unor biomarkeri cu potential crescut in detectarea formelor de cancer de prostata rezistente la
tratament ce pot beneficia de terapie curativa tintitd sau pentru Tmbunatatirea globald a
prognosticului bolii.

Evaluarea profilului molecular al acestei patologii va permite stabilirea unui plan de
management adecvat particularitatilor clinice si biologice pentru ca fiecare pacient sa
beneficieze de tratamente personalizate pentru subtipul molecular de cancer de prostatd. Prin
intelegerea detaliatd a profilului genomic al fiecarui pacient, medicina de precizie devine o
realitate, permitand tratamente adaptate specific fiecdrui individ si imbunatatind astfel
prognosticul si calitatea vietii pacientilor.

In partea generala a lucririi, am prezentat stadiul actual aupra cunostintelor existente in
literatura de specialitate despre patologia abordata, realizind o trecere in revistad a cunostintelor
existente privind epidemiologia si biologia cancerului de prostatd, inclusiv incidenta si
prevalenta bolii la nivel global si national, precum si factorii de risc si etiologia bolii. Se pune
accent pe aspectele anatomice si fiziologice ale prostatei, precum si pe mecanismele moleculare
si celulare implicate 1n procesul de carcinogeneza.

Sectiunea care vizeazd cercetarea personald, descrie metodologia cercetarii i
rezultatele obtinute din studii clinice realizate pe pacienti diagnosticati cu cancer de prostatad in
stadiu avansat. Studiul a fost realizat in colaborare cu Spitalul Clinic Judetean de Urgenta
Constanta si centrul de cercetare CEDMOG, utilizand echipamente moderne de biologie

moleculard pentru a evalua expresia biomarkerilor implicati In carcinogeneza.
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Teza include trei studii principale. Primul studiu caracterizeaza clinic si morfo-
histochimic pacientii cu cancer de prostatd. Al doilea studiu exploreaza micromediul tumoral
si rolul proceselor biologice in progresia bolii, iar al treilea se concentreazd pe analiza
interactiunilor genetice si de semnalizare implicate in cancerul de prostatd avansat. Aceste
studii au scopul de a corela datele clinice si moleculare pentru a obtine o intelegere detaliata a
mecanismelor de progresie tumorala si pentru a imbunatati abordarile terapeutice.

Rezultatele fiecarui studiu sunt discutate cu datele din literatura de specialitate, iar la
finalul fiecarui studiu sunt extrase cele mai relevante concluzii, sustinute de observatiile
prezentate.

Teza se remarca printr-o iconografie bogata, grafice, imagini si tabele concludente
pentru a prezenta cat mai clar rezultatele optinute.

Teza se incheie cu ,,Bibliografia generald”, in care este expusd in ordine alfabetica,
literatura consultata, la sfarsitul fiecarui capitol al tezei existand o bibliografie selectiva, in care
autorii sunt prezentati in ordinea citarii in text.

Valoarea rezultatelor obtinute mi-a permis sa transpun rezultatele studiilor realizate in
cadrul acestei cercetari doctorale in articole stiintifice care au fost publicate in reviste de
specialitate cotate WoS, toate cu factor de impact ridicat peste 3 (cum ar fi: Biomedicine, FI =
4.7; International Journal of Molecular Sciences si Biomedicines, F1 = 4.9) sau sa le prezint
in cadrul unor conferinte internationale importante, reflectand impactul si relevanta cercetarilor

pentru comunitatea stiintifica.

Astfel, teza ofera o perspectiva profunda si complexa asupra cancerului de prostata
avansat, cu potentialul de a influenta directiile viitoare de cercetare si de a imbunatati abordarile

terapeutice existente.
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I. STADIUL ACTUAL AL CUNOASTERII

1.1 Epidemiologia cancerului de prostata

Cancerul de prostata reprezintd cel mai frecvent cancer diagnosticat la barbati in multe
tari dezvoltate. Potrivit Globocan 2022 (1), cancerul de prostata se situeaza pe locul unu dintre
cancerele diagnosticate la barbati la nivel global, cu aproximativ 1,46 milioane de noi cazuri
diagnosticate anual fiind pe locul trei printre cauzele de deces prin neoplasm la barbati la nivel
global. In 2022, aproximativ 397.430 de barbati au murit din cauza cancerului de prostati la
nivel mondial. (1, 2). Aproximativ 8.000 de cazuri noi de cancer de prostatd au fost
diagnosticate anual in Romania si au fost raportate 3.000 de decese anual din cauza cancerului
de prostata. Incidenta CP este intr-o crestere proportionald cu varsta, triplandu-se dupa varsta
de 50 de ani conform statisticilor. Desi incidenta acestuia este in crestere, mortalitatea cauzata
de cancerul de prostata este in scadere, in principal din cauza supradiagnosticarii unor boli care

nu ar fi devenit evidente din punct de vedere clinic in timpul vietii pacientului. (2, 3)

1.2, Biologia cancerului de prostata

Biologia cancerului de prostata presupune implicarea unor procese complexe la nivel
molecular si celular. Prostata este alcatuita din doud tipuri principale de celule: celulele
epiteliale, care formeaza glandele si ductele prostatei, si celulele stromale, care formeaza
tesutul de sustinere. Cancerul de prostata incepe de obicei in celulele epiteliale ale glandelor
prostatei (adenocarcinom). Acest proces implica transformarea celulelor normale in celule
canceroase, care isi pierd controlul asupra cresterii si diviziunii.(8)

Mecanismele moleculare si celulare implicate in carcinogeneza

Carcinogeneza prostatica este un proces complex care implica o serie de mecanisme
moleculare si celulare. Aceste mecanisme contribuie la dezvoltarea si progresia cancerului de
prostatd si includ modificéri genetice, epigenetice si de semnalizare celulara.

Factorii de crestere si principalele cdi de semnalizare celulara

e Hormonii androgeni: testosteronul si alti androgeni sunt esentiali pentru dezvoltarea si
mentinerea prostatei. Celulele canceroase de prostatd sunt de obicei sensibile la acesti
hormoni. Prostata este stimulata de androgeni, iar proliferarea celulelor canceroase este

adesea dependenta de acestia.(9)
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® Receptori pentru androgeni (AR): receptorii pentru androgeni joaca un rol crucial in
dezvoltarea cancerului de prostatd. Acesti receptori se leagd de androgeni si activeaza
genele care promoveazi cresterea celulara. In multe cazuri de cancer de prostati, acesti
receptori sunt supraexprimati sau mutati, ceea ce duce la o proliferare necontrolata a
celulelor. (10)

e (i de semnalizare: alte cdi de semnalizare, cum ar fi calea PI3K/Akt si calea MAPK,
sunt de asemenea implicate in progresia cancerului de prostatd. Aceste cai sunt
implicate in procese precum proliferarea celulara, supravietuirea celulard si
metastazare.(11,12)

Micromediul tumoral

Microambientul tumoral (sau microambientul tumorii) joacd un rol crucial in
carcinogeneza prostatica, influentdnd dezvoltarea, progresia si metastazarea cancerului de
prostatd. (13) Acest mediu complex include nu doar celulele tumorale, dar si o varietate de
componente non-tumorale, cum ar fi celulele stromale, vasele de sange, matricea extracelulara
si celulele sistemului imunitar. (14,15) Importante in tumorigeneza sunt componentele imune
celulare ale micromediului tumoral (TME), inclusiv celulele T helper intacte, foarte activate,
limfocitele T citotoxice (CTL), macrofagele asociate tumorii (TAM) MI si subseturile de
ucigasi naturali (NK). Dupa initierea oncogenezei, respingerea imunologica a tumorilor este
mediatd Tn mare masurd de celulele T care infiltreaza tumora. Activarea cronicd determina
reglarea in crestere a moleculelor asociate epuizarii, inclusiv ligandul de moarte programata 1
(PD-L1), antigenul 4 asociat limfocitelor T citotoxice (CTLA-4) si imunoglobulina celulelor T
si proteina 3 care contine domeniul mucinului (TIM3) .(16, 17, 18) Microambientul tumoral in
cancerul de prostatad joacd un rol esential in carcinogeneza, influentand dezvoltarea, progresia
s1 metastazarea tumorii prin intermediul interactiunilor complexe dintre celulele tumorale si
componentele non-tumorale ale microambientului. (19,20) Intelegerea acestor interactiuni
poate oferi noi perspective asupra mecanismelor tumorale si poate ghida dezvoltarea unor

strategii terapeutice mai eficiente.(20-22)
1.3. Clasificarea si stadializarea cancerului de prostata

Stadializarea si clasificarea cancerului de prostatd sunt esentiale pentru a determina
tratamentul adecvat si prognosticul bolii. (22) Aceste procese implica evaluarea extinderii
tumorii, a implicarii ganglionilor limfatici si a prezentei metastazelor. (23, 24) Existd mai multe

sisteme utilizate pentru clasificarea si stadializarea cancerului de prostata, printre care cele mai
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importante sunt sistemul TNM, sistemul de scor Gleason si stadializarea in functie de PSA.
(25) Stadializarea cancerului de prostata este cruciald pentru (26,27):
o planificarea tratamentului: determind tipul de tratament adecvat (chirurgie,
radioterapie, terapie hormonald, chimioterapie etc.).
o prognostic: oferd informatii despre prognosticul bolii si sansele de supravietuire.
o evaluarea raspunsului la tratament: ajutd la monitorizarea eficientei tratamentului si
ajustarea acestuia in functie de raspunsul pacientului.
Diagnosticul precoce si stadializarea corectd sunt esentiale pentru managementul eficient
al cancerului de prostatd. Controlul medical regulat si testarea PSA sunt metode importante

pentru depistarea precoce a cancerului de prostata.

1.4. Diagnosticarea cancerului de prostatd avansat

Diagnosticarea cancerului de prostatd avansat implicd o serie de metode si tehnici
pentru a confirma prezenta bolii, a determina extensia acesteia si a planifica tratamentul

adecvat. (24-28)

Biomarkeri de diagnostic si prognostic in cancerul de prostatdi
Biomarkerii sunt extrem de importanti in contextul cancerului de prostatd, avand
multiple aplicatii Tn diagnostic, prognoza, monitorizarea tratamentului si personalizarea
terapiei (24 — 30). Acestia pot fi serici, urinari sau tisulari si ofera informatii valoroase despre

prezenta, extinderea si agresivitatea bolii. (29)

» Diagnostic: biomarkerii pot ajuta la identificarea cancerului de prostata in stadii
incipiente, atunci cand simptomele clinice nu sunt evidente. De exemplu, antigenul
specific prostatic (PSA) este cel mai utilizat biomarker in screening-ul cancerului de
prostata. Cu toate acestea, PSA nu este perfect, deoarece poate fi influentat si de alte
afectiuni, cum ar fi hiperplazia benigna de prostata.

Specificitate si sensibilitate: biomarkerii serici si urinari oferd un diagnostic mai
precis, reducand necesitatea biopsiilor inutile.

Non-invazivitate: testele urinare si de sdnge sunt mai putin invazive comparativ cu
biopsiile tisulare.

> Prognostic: de asemenea, biomarkerii pot ajuta la evaluarea agresivitatii cancerului de
prostatd, ajutand medicii sa prezicd evolutia bolii si pot ajuta la estimarea riscului de

recurentd dupa tratament.
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Predictia agresivitatii tumorale: biomarkerii tisulari, cum ar fi scorul Gleason si Ki-
67, ajutd la evaluarea agresivitatii cancerului.

Monitorizarea evolutiei bolii: PSA si alti markeri serici sunt utilizati pentru a
monitoriza raspunsul la tratament si progresia bolii.

» Planificarea tratamentului:

Selectia terapiei: markerii moleculari si genetici, cum ar fi AR-V7 si PTEN, pot ghida
selectia tratamentului personalizat.

Predictia rezistentei la tratament: an anumite cazuri, cancerul de prostatd poate
deveni rezistent la tratamentele conventionale, iar biomarkerii pot ajuta la identificarea acestor
cazuri. De exemplu, in cazul cancerului de prostata rezistent la castrare (CRPC), biomarkerii
care indica mutatii genetice specifice sau semnalizare celulara alterata pot sugera necesitatea

unor terapii alternative.

1.5. Mecanisme celulare si moleculare in cancerul de prostata avansat

Cancerul de prostatd avansat este caracterizat de o serie de mecanisme celulare si
moleculare complexe care contribuie la progresia bolii, rezistenta la tratament si metastazare.
(1,24-30)

Studii genomice

Diverse studii au identificat mutatii In gene cheie, mutatii recurente in gene cum ar fi
TP53, PTEN, BRCA1/2, RB1, si PIK3CA. Aceste mutatii joacad un rol critic In promovarea
instabilitatii genomice si In progresia cancerului. Amplificari si deletii genice, de exemplu,
amplificarile genei MYC si deletiile in genele PTEN si RB1 sunt frecvent observate in
cancerul de prostatd avansat. Fuzionarea TMPRSS2-ERG (27), este una dintre cele mai
comune fuziondri genice in cancerul de prostata, prezentd in aproximativ 50% dintre cazurile
de cancer de prostata. Aceasta fuzionare activeaza calea de semnalizare ERG, contribuind la
oncogeneza.

Studii epigenetice

Metilarea ADN-ului (25-30). Un mecanism implicat ar fi hipermetilarea promotorului.
Genele supresoare tumorale cum ar fi GSTP1 sunt frecvent hipermetilate in cancerul de
prostata, ceea ce duce la scaderea expresiei acestora. Studii globale de metilare a ADN-ului au
evidentiat modele specifice de metilare asociate cu progresia si agresivitatea tumorii.

Modificari ale histonelor (25-30). Un alt mecanism incriminat ar fi acetilarea si

metilarea histonelor. Modificdrile post-translationale ale histonelor, cum ar fi acetilarea si
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metilarea, joacd un rol in reglarea expresiei genelor. De exemplu, metilarea H3K27me3 este
asociata cu reprimarea genelor supresoare tumorale. Alte studii au evidentiat rolul unor enzime
modificatoare de histone. Dereglarea enzimelor care modifica histonele, cum ar fi HDAC si
EZH2, contribuie la oncogeneza si reprezinta tinte terapeutice potentiale.

ARN-uri ne-codante (26, 30). Dereglarea microARN-urilor (miRNA-uri), cum ar fi

miR-21 si miR-221, este implicata in reglarea proliferarii celulare, apoptozei si metastazarii.

1.6. Terapii inovative pentru cancerul de prostata avansat

Tratamentul cancerului de prostatd adesea implica terapie de privare androgenica pentru
a reduce nivelurile de androgeni sau pentru a bloca receptorii pentru androgeni. Cu toate
acestea, multe tumori dezvoltd rezistentd la aceasta terapie in timp, prin mecanisme precum
mutatii ale receptorilor pentru androgeni sau activarea cdilor alternative de semnalizare. (1)

Cercetarile recente includ dezvoltarea de strategii de imunoterapie si terapie genica
pentru tratamentul cancerului de prostatd, dar acestea sunt incd in faze experimentale si in
dezvoltare. (24,31) Medicina personalizatd si utilizarea biomarkerilor reprezintd o abordare
inovatoare 1in tratamentul CP avansat, permitdnd personalizarea terapiei pe baza
caracteristicilor moleculare si genetice ale fiecarui pacient.

Perspective viitoare

Biopsia lichida si medicina de precizie vor revolutiona diagnosticul si monitorizarea
cancerului de prostatd, permitand detectarea precoce a recurentei si ajustarea terapiei in timp
real. Cercetdrile viitoare se concentreaza pe combinatii de tratamente care sd depdseasca
mecanismele de rezistentd. O alta solutie o reprezinta utilizarea inteligentei artificiale (Al) in
diagnostic si tratament. Algoritmii Al pot analiza date moleculare si imagistice pentru a ghida
deciziile terapeutice. O directie important o reprezinta dezvoltarea de noi tinte terapeutice.
Studiile asupra metabolismului tumoral si a microambientului ar putea duce la noi tratamente
mai eficiente. Cancerul de prostatd ramane o provocare majord, dar progresele tehnologice si
medicina personalizata oferd sperante pentru diagnostic mai precis, tratamente mai eficiente
si o ingrijire mai accesibild pentru toti pacientii. Medicina personalizata si utilizarea
biomarkerilor reprezintd o abordare promitdtoare pentru Tmbunatatirea tratamentului
cancerului de prostatd avansat. Prin identificarea caracteristicilor moleculare specifice ale
fiecarui pacient, este posibild personalizarea terapiei pentru a obtine cele mai bune rezultate.
Continuarea cercetarii si dezvoltarea de noi biomarkeri si terapii tintite vor fi esentiale pentru

avansarea acestel abordari si pentru Tmbundtatirea calitatii vietii pacientilor.
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II. CONTRIBUTIA PERSONALA

2.1 Metodologia cercetdirii

Studiul de fatd isi propune sd realizeze o analizd clinico-morfologicd detaliata a
cancerelor de prostatd avansate prin studii la nivel celular si molecular, cu scopul de a obtine
perspective noi si profunde asupra procesului lor oncogenetic. Prin aceastd cercetare, mi-am
propus sa identific si sd corelez caracteristicile clinice si morfologice ale tumorilor prostatice
avansate cu principalele mecanisme moleculare si genetice care le conduc dezvoltarea si
progresia. Pentru atingerea obiectivelor stabilite, cazurile au fost selectate din cadrul Spitalului
Clinic Judetean de Urgenta Constanta ,,Sf. Apostol Andrei”. Am selectat metode si instrumente
de lucru cu un grad ridicat de relevantd pentru fenomenul studiat (Tabel 1).

Studii realizate:

Studiu de tip longitudinal, retrospectiv, indirect — care a permis formarea lotului de
studiu I.

Studiu de tip transversal, prospectiv, direct — care a permis formarea loturilor de
studiu IT si I11.

Lotul I a fost obtinut in urma unui studiu de tip longitudinal, retrospectiv indirect, fiind
alcatuit pe baza datelor extrase din foile de observatie ale Serviciului Clinic de Anatomie
Patologica (SCAP) si a informatiilor obtinute de la departamentul de statistica al SCJU ,,Sf.
Apostol Andrei” din Constanta, acoperind o perioadd de 5 ani (2019 - 2023).

Criterii de includere:

v" Pacientii au un diagnostic cert de cancer de prostatd, confirmat prin biopsie si evaluare
histopatologica.
v" Disponibilitatea datelor clinice complete.

o Pacientii trebuie sa aiba un istoric medical detaliat si accesibil, incluzand
informatii despre tratamentele anterioare si actuale (TPA, chimioterapie,
radioterapie, interventii chirurgicale), precum si raspunsul la acestea.

o Datele privind nivelurile PSA, imagistica de stadializare, si alte evaluari
clinice sunt necesare pentru corelarea cu parametrii morfologici si moleculari.

v Consimtaméantul informat al tuturor participantilor, dupa ce acestia au fost complet

informati despre scopul, metodele, riscurile si beneficiile studiului.
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Tabel 1 - Metode de lucru folosite in studiu — designul cercetarii

Nr. Studiul Nr. Cazuri Metode
1925 cazuri cu
patologie
. s e Colectarea si analiza datelor din
prostatica o, .
dosarele medicale electronice
(2019 -2023) (programul Hipocrat)
Extractia datelor clinice si
STUDIU INDIRECT demografice: datele precum vérsta,
istoricul medical, nivelurile PSA,
RETROSPECTIV (lotul I) . stadiul bolii, si tratamentele
440 cazuri de . Y
1. % Caracterizarea clinico- anterioare, dozari hormonale, probe
tumori inflamatorii, date imagistice etc.
morfologica a cazurilor de maligne de Studierea registrelor din cadrul
cancer de prostati SCAP pentru identificarea
prostata cazurilor de cancer de prostata
Analize statistice
Utilizarea registrelor nationale si
internationale de cancer pentru
96 cazuri realizarea comparatiilor
analizate
Colectarea si analiza datelor
clinico-morfologice: datele
precum varsta, istoricul medical,
STUDIU DIRECT nivelurile PSA, stadiul bolii, si
. tratamentele anterioare pot fi
PROSPECTIV (lotul II) 80 cazuri extrase sistematic pentru a fi
* Evaluarea micromediului | (40 cazuri CaP utilizate in analize longitudinale.
2. Isi y 0 40 . Utilizarea probelor Dbiologice
tumorai si a proceselor $1.40 cazun arhivate (tesuturi incluse 1in
biologice cu rol in HBP) blocuri de parafina)
, . Analiza imunohistochimica a
tumorigeneza prostaticd o .
cazurilor investigate
Studii moleculare de genomica si
proteomica
Analize statistice
Colectarea si analiza datelor
clinico-morfologice: datele
Studiu direct precum varsta, istoricul medical,
nivelurile PSA, stadiul bolii, scorul
prospectiv (lotul III) Gleason etc..
% Analiza interactiunilor 43 cazuri CaP Utilizarea probelor biologice
3. L. i arhivate (tesuturi incluse 1in
genetice si de semnalizare avansat

implicate in cancerul de

prostatd avansat

blocuri de parafind)

Analiza imunohistochimica a
cazurilor investigate

e Studii moleculare de citogenetica

prin tehnica FISH

e Analize statistice
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Loturile II / III s-au format printr-un studiu direct, prospectiv din cazuri tratate in

cadrul Sectiei Clinice de Urologie, din cadrul Spitalului Clinic Judetean de Urgenta ,,Sf.

Apostol Andrei” din Constanta.

v

Criterii de includere:
Pacientii au un diagnostic de cancer de prostatd avansat confirmat, documentat prin
biopsie si evaluare histopatologica.

o Avansarea bolii poate fi definitd fie prin metastaze (de exemplu, metastaze
osoase sau la alte organe), fie prin progresia locald a tumorii care nu mai poate
fi tratata eficient prin interventii chirurgicale sau radioterapie localizata.

Participantii sunt in stadii avansate ale bolii, cum ar fi stadiul III sau IV (conform
sistemului TNM), sau sa prezinte cancer de prostata rezistent la castrare (CRPC).

o Pacientii cu semne de progresie a bolii sub terapie de privare de androgeni
(TPA) sau chimioterapie ar fi prioritari pentru includere.

Acces la probe biologice adecvate de tesut tumoral pentru analize morfologice si
moleculare.

o Acestea pot include biopsii recente sau tesut tumoral inclus in blocuri de
parafina pastrate In conditii corespunzatoare pentru studii ulterioare.

o Mostrele ar trebui sa fie de calitate suficientd pentru a permite evaluarea
histologica detaliata si extragerea de material genetic si proteic pentru analize
ulterioare.

Excluderea altor tipuri de malignitati active pentru a evita interferentele in rezultatele
studiului.

o Aceastd excludere ajuta la concentrarea exclusivd asupra mecanismelor
specifice cancerului de prostata avansat.

Consimtamantul informat al tuturor participantilor, dupa ce acestia au fost complet
informati despre scopul, metodele, riscurile si beneficiile studiului.

Diagnosticul histopatologic a fost efectuat de catre medicii anatomopatologi din cadrul

SCAP al SCJU Constanta. Toate imaginile au fost digitalizate folosind scanerul automat

TISSUEscope 4000XT produs de Huron Technologies din dotarea Laboratorului de

Microscopie virtuald al Centrului CEDMOG. Determinarile de genomica si proteomica au fost

realizate in laboratoarele Centrului CEDMOG al Universitatii ,,Ovidius” din Constanta.
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2.2, Rezultate si discutii

2.2.1. Studiul I: Caracterizarea clinico-morfo-histochimica a cazurilor de cancer de
prostata la pacientii diagnosticati in SCAP din cadrul SCJU ,,Sf. Apostol

Andrei” din Constanta

Prin acest studiu mi-am propus sa identific factorii predictivi care imbundatatesc
diagnosticul cancerului de prostata si care pot avea un rol predictiv pentru evolutia catre
forme agresive, respectiv pentru o atitudine terapeutica adecvatd, asociat prognosticului
fiecarui caz. De asemenea, un alt obiectiv a fost analizarea rolului predictiv al raportului
neutrofile/limfocite (NLR) in prognosticul oncologic al pacientilor cu cancer de prostata
localizat si local avansat, la care a fost practicata prostatectomie radicala (PR).

Pe baza informatiilor obtinute din registrele din cadrul SCAP al SCJU ,,Sf. Apostol
Andrei” din Constanta si sistemul informatic al spitalului, am identificat un numar de 96 cazuri
de cancere de prostatd investigate si diagnosticate in perioada 2019 — 2023, care au intrunit
criteriile de includere in studiu: diagnostic confirmat de cancer de prostata (localizat + avansat,
la care a fost practicatd prostatectomie radicald), documentat prin biopsie si evaluare
histopatologica; date clinico-paraclinice disponibile, valori PSA sugestive (PSA peste 10
ng/mL), imagistica de stadializare si consimtdmantul informat semnat de catre pacient. Au fost
preluate din dosarele electronice ale pacientilor toate datele clinice necesare pentru corelarea
cu parametrii morfologici si moleculari. In acest interval au fost diagnosticate 440 de tumori
maligne dintre care cele mai multe au fost diagnosticate in anul 2019 (115 cazuri), iar cele mai
putine in anul 2021 (64 de cazuri). Au fost diagnosticate 266 de leziuni benigne
pseudoneoplazice de prostatd n perioada 2019 - 2023. Dintre acestea, cele mai multe au fost
in anul 2020 (65 de cazuri), iar cele mai putine in anul 2023 (41 de cazuri).

Rezultatele obtinute confirma ca inflamatia joaca un rol in promovarea metastazelor in
cancerul de prostatd. Acest lucru sugereaza ca inflamatia cronica poate contribui la diseminarea
tumorala prin crearea unui microambient favorabil migratiei celulare si invaziei. Cu toate
acestea, inflamatia nu pare sa influenteze caracteristicile intrinseci ale tumorii, cum ar fi scorul
Gleason sau stadiul tumoral, subliniind importanta microambientului tumoral in progresia
bolii. Pentru pacientii cu un NLR crescut si metastaze ganglionare dovedite, limfadenectomia
supraextinsad poate avea potentialul de a imbunatati rezultatele oncologice.

Analiza simultand a unui panou de biomarkeri pentru a prezice stadiul patologic

reprezintd un punct forte al prezentului studiu, dar, cu toate acestea, atunci cand analizam
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rezultatele cercetarii, trebuie sa tinem cont de caracteristicile grupului, numarul redus de cazuri
incluse in evaluare si posibilitatea combinarii variabilelor preoperatori sau a includerii altor
factori de risc care pot face o predictie de mare precizie in ceea ce priveste stadiul patologic

final.

2.2.2. Studiul II: Caracterizarea micromediului tumoral si a proceselor biologice cu

rol in tumorigeneza prostatica

Heterogenitatea intratumorala a prostatei, rezultatda din plasticitatea epitelial-
mezenchimald, contribuie la raspunsul limitat al tumorii la tratamentele conventionale,
subliniind importanta utilizarii biomarkerilor pentru a detecta si analiza aceasta variabilitate
intr-un mod eficient si rapid. Identificarea si monitorizarea acestor biomarkeri sunt esentiale
pentru Tmbunatatirea prognosticului si a supravietuirii pacientilor. Analiza citometrica in flux
a ploidiei si a ciclului celular, impreuna cu evaluarea glicoproteinelor de adeziune esentiale
pentru proliferarea celulara si apoptoza, oferd o metoda rapida si eficientd pentru masurarea
caracteristicilor micromediului tumoral (TME). Citometria in flux méasoara continutul de ADN
pentru a determina frecventa celulelor in diferitele etape ale ciclului celular (GO/G1, S,
respectiv G2/M) si evalueaza ploidia ADN-ului. Evidenta aneuploidiei serveste ca un marker
al prezentei tumorii, oferind indicii importante privind progresia tumorala si eficacitatea
tratamentului. Integrarea acestor tehnici In practica clinica poate facilita o mai bund intelegere
a dinamica tumorii si poate contribui la dezvoltarea unor strategii terapeutice mai adaptate
nevoilor individuale ale pacientilor.

Prin urmare, in studiul prezent, am urmarit caracterizarea micromediului tumoral si a
proceselor biologice cu rol in tumorigeneza prostatica si realizarea de corelatii intre
parametrii studiati pentru a evidentia rolul lor in carcinogenza prostatica

In acest studiu - Lotul IT de studiu - au fost incluse 80 de cazuri de tumori de prostati
de la pacienti diagnosticati cu cancer de prostata (CaP) fara tratament (n = 40) si pacienti cu
hiperplazie benigna de prostata (HBP) fara tratament (n = 40). Probele de tesut adiacent
nemalign, recuperate de la pacienti cu cancer de prostatd (CaP) sau HBP, au fost utilizate ca
martori (controale). Tesuturile de CaP, HBP si martor, au fost utilizate pentru evaluarea
infiltratiei celulelor T, CD34, si indicele de proliferare nucleard Ki-67 prin metode de
imunohistochimie (IHC) in cadrul SCAP, respectiv pentru analize prin citometrie in flux,

incluzand evaluarea continutului de ADN si a ciclului celular, apoptozei celulare, autofagiei si
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picnozei, ROS si expresia biomarkerilor CD34, CD61 si CD42b, la Platforma de Biologie
Celulard, CEDMOG, Universitatea ,,Ovidius” din Constanta.

DL IS (B A e
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Fig.1 (A-D) - Adenocarcinom de prostata. A. Patternuri conventionale si atrofice, GS 6
(3+3)/ISUP 1, colorare HE, x200; B. Pattern conventional, GS 7 (3+4)/ISUP 2, colorare HE,
%400, C. Patternuri de glanda spumoasa, GS 7 (3+4)/ISUP 2, colorare HE, x400; D. Patterni
conventional, GS 7 (4+3)/ISUP 3, colorare HE, %200,

Studiul a confirmat utilitatea citometriei in flux pentru analiza ciclului celular si ploidiei
ADN in cancerul de prostata (PCa) si hiperplazia benignd de prostatda (HBP). Rezultatele au
ardtat cd un procent semnificativ de cazuri de PCa si HBP sunt aneuploide, cu o distributie
variata a ploidiei, inclusiv hipodiploidie, hiperdiploidie si tetraploidie. Tumorile cu un procent
mare de celule in faza S (>12.0%) au fost corelate cu un risc crescut de recidiva si deces, in
timp ce tumorile cu faza S scazuta (<7.0%) au prezentat un risc mai mic. Aceste evaluari pot
fi utile in stratificarea pacientilor si in ghidarea deciziilor terapeutice. O prevalenta ridicata a
celulelor in faza S poate sugera o proliferare necontrolata, contribuind la dezvoltarea unei
tumori agresive. Acest lucru ar putea servi ca un alt biomarker nefavorabil, reflectand

potentialul mare de crestere si diseminare a celulelor tumorale.

17



Studii la nivel celular si molecular in cancerul de prostati avansat

In HBP, rata apoptozei este relativ echilibrati, dar mai mica decat rata proliferarii,
contribuind la marirea benign a prostatei. In adenocarcinomul de prostata, rata apoptozei este

mult redusad, ceea ce permite celulelor canceroase sa supravietuiasca si sa se prolifereze.

C2FITC AL . _saFmca ~ Fig.2 (A-D) - Apoptoza celulara prin
! YA colorarea dubla cu anexina V-FITC/

iodura de propidiu (PI). Viabilitate:

(4) 83,50%; (B) 94,72%; (C)

B ; . 3 : . 68,79%, (D) 87,90%, Apoptoza
R et e incipientd  (I4): (4) 0,00%; (B)
0,54%, (C) 0,005%, (D) 0,025%;

Apoptoza tardiva (LA): (A) 0,00%;
(B) 0,49%,; (C) 0,07%, (D) 0,22%;
s FITC PI ‘ ___ swFch ~ Necroza (n): (4) 17,12%; (B) 4,23%,
3 i | (C) 31,13%; (D) 11,85%. Legenda:

A, tesut prostatic nemalign adiacent

Pl
il il ik i e

(A) (B)

Pl
Pl

w | tesutului hiperplazic nodular; B,

tesut  prostatic  adenoleiomiom,

T CI hiperplazie inflamatorie cronica, C,

tesut tumoral malign de prostata, D,

©) (D) HBP.

Ca biomarker prognostic, apoptoza tardiva sugereaza un rezultat clinic mai nefavorabil,

ceea ce poate ajuta la stratificarea pacientilor in functie de riscul evolutiei bolii.

S1ROS % ROS
! c _‘l | ’i
i ‘?\j % /| § 204 g/
- { {
| J QJ L [\ .'|' {
(A) (B) (C)

Fig. 3 - Modificari ale stresului oxidativ in probele HBP (S5) si ADK (84) versus control (S1).
ROS: D-30 x 106, E-51 x 106; F-28 x 107; C1-35 % 106.

Studiul a evidentiat importanta evaludrii parametrilor de proliferare, apoptozd si
aderentd celulard in cancerul de prostatd. De asemenea, a subliniat necesitatea unor strategii
terapeutice care sd includa medicamente anti-angiogenice si imunoterapie pentru a imbunatati

prognosticul si pentru a raspunde mai bine la tratamentele existente.
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2 couab 1co b Fig.4 (A-D) - Medierea integrala a
CD A2b- | €O 49h

_J:,,.-Lrﬁ:; e V,Atj;x agregarii  trombocitelor la  celulele
ol i — tumorale si endoteliale prin evidentierea

] ‘ populatiilor de glicoproteine pozitive si
ST negative (CD42b-/CD42b+) cu coloratie
CD 42b-PE. Populatia CD42b+: (4) 25,80

%, (B) 16,79%, (C) 41,10%, (D) 39,74%;
CD42b- populatie: (A) 73,08%,; (B)

e T o o] 82,88%; (C) 57,58%; (D) 57,23%.

(A) (B)

: 3 ﬂﬁj«? ¢ iv | 5 Legenda: (A) tesut prostatic nemalign
| 3 ! adiacent tesutului hiperplazic nodular, (B)

‘: gt | ‘ ‘ tesut de  prostata  adenoleiomiom,
. hiperplazie inflamatorie cronica; (C) tesut

& & malign al tumorii de prostata; (D)

hiperplazie benigna a tesutului prostatic.

Semnalul pro-apoptotic evidentiat de cascada biochimica aratd modificari semnificative
ale apoptozei timpurii (EA) in probele de HBP si ADK raportate la control (HPB: 24.75 +
16.50; ADK: 10.45 + 1.12; vs. C1: 0,02 £ 0,01, p < 0,05, Figura 17 J-L).

» Apoptoza timpurie (EA) se refera la fazele initiale ale apoptozei, unde celulele incep
sd-si piarda integritatea membranara, dar nucleul raiméane inca intact.

» Rezultatele indica o crestere semnificativd a apoptozei timpurii in probele de HBP
(24.75 £ 16.50) si ADK (10.45 + 1.12) comparativ cu controlul (C1: 0,02 + 0,01).
Aceasta evidentiaza faptul ca celulele din probele patologice sunt intr-o stare de stres
crescut, predispunandu-le la moarte celulard programata, subliniind faptul cd procesele
pro-apoptotice sunt mai pronuntate in conditiile patologice.

» Semnalul pro-apoptotic observat in ambele tipuri de probe sugereaza ca activarea
caspazelor si apoptoza timpurie sunt mecanisme comune in procesele patologice de
HBP si ADK, dar cu intensitati diferite in functie de natura specifica a afectiunii.

» Semnalul pro-apoptotic evidentiat de activarea caspazei-3/7 sugereaza ca, in afectiunile
prostatei (atat ADK cat si HBP), existd o crestere a celulelor care intrd in apoptoza
timpurie comparativ cu tesutul normal. Aceasta poate fi o strategie a organismului de a
elimina celulele disfunctionale sau potential maligne.

Prin urmare, rezultatele astfel obtinute subliniaza rolul important al apoptozei tardive

in raspunsul cronic la stresul oxidativ in contextul HBP si ADK.
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evidentiata pentru a observa viabilitatea (V), apoptoza precoce si tarzie (EA; LA) si necroza
(N) la cazurile de BPH (B,E,H), cazurile de ADK de prostata (C,F,1), versus control (A,D,G).
(J-L): Analiza statistica a activitatii caspazelor 3/7 la cazurile de HBP (K) si cazurile de ADK
(L) de prostata prin raportate la controale (J); p < 0,05 reprezinta diferente statistice
semnificative intre probe si martori (testul Mann-Whitney prin programul MedCalc). Legenda:

Fig.5 - Activitatea caspazelor-3/7 reprezentata grafic prin

HBP - hiperplazie benigna de prostata; ADK — adenocarcinom de prostata;

Valorile semnificativ crescute de apoptoza tardiva in aceste conditii, comparativ cu
tesuturile normale, sugereazd o adaptare celulard la stresul cronic si subliniaza importanta
monitorizarii acestui proces in diagnostic si tratament. Aceste informatii pot fi utilizate pentru
a imbunatati Intelegerea patofiziologiei afectiunilor prostatei si pentru a dezvolta strategii

terapeutice mai eficiente.
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2.2.3. Studiul ITI: Analiza interactiunilor genetice si a ciilor de semnalizare cu rol in

cancerul de prostata avansat

Scopul studiului este de a determina si caracteriza mutatiile genice si a transcriptelor de
fuziune in cancerul de prostatd avansat pentru a descoperi markeri biomoleculari utili pentru
diagnosticarea precoce, stratificarea riscului si prognosticul pacientilor, precum si pentru a
ghida strategiile terapeutice personalizate. In acest sens, studiul a vizat analiza frecventei
mutatiilor genice comune (PTEN, AR-V7, TP53, ERBB2) 1n cancerul de prostata avansat prin
tehnica FISH (Fluorescence In Situ Hybridization), respectiv, investigarea incidentei fuziunii
TMPRSS2-ERG la cazurile de cancer de prostatd avansat evaluate si corelarea cu fenotipul
agresiv si evolutia bolii. Pentru realizarea acestui studiu am folosit probe de tesutul tumoral

fixat in formol si incorporat in parafina, de la 43 de pacienti cu CaP avansat sau metastazat.

Fig. 6 - FISH pentru statutul PTEN in cancer de prostata avansat. (A) imaginea FISH arata
doua semnale rosii §i doua semnale verzi in nuclee, respectiv disomie; (B) imaginea FISH
arata 1 semnal rosu (locus 10g23.3) si doua semnale verzi (centromer 10) per nuclee indicand
deletie PTEN hemizigota, (C) imaginea FISH arata 0 semnale rosii (locus 10g23.3) si doua
semnale verzi (centromer 10) per nuclee indicdnd deletie PTEN homozigota.

Studiul prezent, care a evaluat si a identificat frecventa alterdrilor genetice in genele

PTEN, AR-V7, TMPRSS2-ERG, TP53 si ERBB2, a relevat nu doar distributia acestor

21



Studii la nivel celular si molecular in cancerul de prostati avansat

modificari genetice, dar si asocieri importante intre subtipurile moleculare si agresivitatea bolii.
Rezultatele obtinute au aratat o heterogenitate moleculara semnificativa in cazurile investigate,
cu deletia PTEN si mutatiile TP53 drept cele mai frecvente anomalii identificate. Combinatiile

de markeri precum (PTEN-) + (TP53+) +/- (AR-V7+) identificate la o parte din cazuri,

sugereazd tumori agresive si potential rezistente la tratamentele conventionale.

Fig. 7— ADK de prostata. Imagine FISH Fig. 8 - ADK de prostata. Imagine FISH
sugestiva pentru TMPRSS2-ERG pozitiv sugestiva pentru TMPRSS2-ERG pozitiv
(fuziune genica prin deletie)(TMPRSS?2, (fuziune genica prin insertie) (TMPRSS?2,
21q22.2-q22.3, Red; TMPRSS2, 21¢q22.2- 21q22.2-q22.3, Red; TMPRSS2, 21q22.2-
q22.3, Green; ERG, 21q22.13-q22.2, Blue)  q22.3, Green; ERG, 21q22.13-q22.2, Blue)

Biomarkerul AR-V7+ este asociat cu un fenotip tumoral agresiv si o probabilitate
crescuta de invazie a veziculelor seminale. Prezenta acestui marker indicd rezistenta la terapia
hormonald, subliniind necesitatea unor optiuni terapeutice alternative pentru pacientii cu AR-
V7+. TP53+ este asociat cu un scor Gleason patologic >7, indicand o legatura cu tumorile mai
agresive si instabilitatea genomicad. TP53+ poate fi un predictor al unui prognostic mai slab si
poate influenta alegerile terapeutice.

Aceste rezultate subliniaza cat de importanta este abordarea personalizata a fiecarui caz
atunci in managementul optim al cancerului de prostata. Majoritatea cazurilor au aratat focare
tumorale heterogene din punct de vedere al alterdrii genei PTEN. Aceasta sugereaza ca, in
cadrul aceleasi tumori, pot coexista celule cu diferite stadii de inactivare genetica, ceea ce poate
influenta atat evolutia bolii, cét si raspunsul la tratament. Heterogenitatea intratumorald este un
factor important care contribuie la dificultatea tratamentului cancerului, deoarece diferite celule

din cadrul aceleasi tumori pot avea raspunsuri diferite la terapii.
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3. Concluzii generale i directii viitoare de cercetare

Teza de doctorat a adus o contributie semnificativa la intelegerea cancerului de prostata
prin trei directii de cercetare majore, fiecare cu implicatii relevante pentru diagnosticare,
prognostic si tratament. Sinteza acestor rezultate oferda o imagine comprehensiva asupra
mecanismelor patogenetice, biomarkerilor prognostici si strategiilor terapeutice in cancerul de
prostata.

Studiul mecanismelor biologice implicate in microambientul tumoral si in cdile
moleculare asociate carcinogenezei prostatei furnizeaza informatii esentiale pentru
diagnosticarea precisa si pentru dezvoltarea unor strategii terapeutice eficiente. Biomarkerii
moleculari, cum ar fi AR-V7, ERBB2 si TP53, sunt elemente cheie care pot ghida selectia
pacientilor pentru terapii tintite. De exemplu, pacientii cu expresie AR-V7+ pot beneficia de
inhibitori de androgeni, iar cei cu ERBB2+ de tratamente anti-HER2, optimizand astfel
tratamentele pentru rezultate mai bune.

Desi imunoterapia nu este Tn mod curent o optiune de prima linie in cancerul de prostata,
markerii moleculari identificati ar putea oferi indicii asupra pacientilor care ar putea beneficia
de noi imunoterapii sau combinatii terapeutice. De exemplu, modificarile TP53 si deletia PTEN
ar putea juca un rol important in selectarea pacientilor pentru imunoterapii ce vizeaza
mecanisme de reparare a ADN-ului sau caile imune.

Pe termen lung, cercetarile viitoare ar trebui sd exploreze in continuare interactiunile
dintre biomarkeri si evolutia cancerului, precum si potentialul interventiilor terapeutice
antiinflamatorii si personalizate. Aceste descoperiri oferd o baza solidd pentru dezvoltarea unor
terapii mai eficiente si directionate, cu scopul de a imbunatati supravietuirea si calitatea vietii
pacientilor cu cancer de prostata.

Cercetdrile desfasurate in cadrul acestei teze au demonstrat clar importanta unei
abordari multidisciplinare in diagnosticarea si tratamentul cancerului de prostatd. Integrarea
parametrilor inflamatori, citometrici si genetici ofera o abordare mai completa si personalizata,
care poate imbundtdti rezultatele clinice si prognosticul pacientilor. Rezultatele subliniaza
faptul ca tratamentul cancerului de prostatd nu poate fi eficient decat printr-o personalizare
riguroasa a strategiilor terapeutice, in functie de caracteristicile fiecarei tumori si ale
pacientului in parte. Aceasta abordare ar putea reduce semnificativ recidivele si ar contribui la

o imbunatatire a calitatii vietii pacientilor.
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4. Originalitatea tezei de doctorat

>

Prima aplicare combinata a tehnicilor de citometrie si markerilor specifici
determinati prin imunomarcaj si tehnici de citogenetica si biologie molecularape
un lot de pacienti diagnosticati cu cancer de prostata: studiul meu a integrat analiza
ciclului celular, ploidia ADN, markerii glicoproteici de adeziune (CD61 si CD42b),
neovascularizatia (CD34), si infiltrarea limfocitelor T intr-un singur set de date,
premiera nationald. Aceastd abordare particulard, multidimensionald ofera o imagine
cuprinzatoare a aspectelor biologice ale cancerului de prostata, ceea ce poate aduce
perspective noi in intelegerea si managementul acestei boli.

Primul studiu care face corelarea procentului de celule in faza S a ciclului celular
cu riscul clinic: studiul a demonstrat ca procentul de celule in faza S este un indicator
semnificativ al riscului de recidiva si deces in cancerul de prostatd. Aceasta corelare
specificd si detaliatd poate aduce noi informatii despre prognostic si stratificarea
pacientilor, comparativ cu alte studii care pot folosi evaludri mai generale.

Primul studiu national si printre primele rapoarte internationale care
evidentieaza rolulul glicoproteinelor de adeziune CD61/CD42b in progresia
tumorala prostatica, sugerand astfel, noi tinte anti-metastatice.

Noi dovezi privind rolul analizei densitatii microvaselor corelatia multiparametric:
desi studiile anterioare au evaluat neovascularizatia in cancerul de prostata, studiul meu
aduce contributii originale prin corelarea acestei caracteristici cu proliferarea si
aderenta celulara, si evaluarea impactului acesteia asupra evolutiei bolii.

Date aditionale privind infiltrarea limfocitelor T si rolul raspunsului imun: in acest
studiu s-a evidentiat un model distinct de infiltrare a limfocitelor T in cancerul de
prostata comparativ vs. HBP, cu implicatii pentru selectia cazurilor candidate la
imunoterapie.

Consolidarea evidentei prognostice pentru biomarkerii-cheie si recomandari
terapeutice personalizate: demonstram, pe o cohortd bine caracterizatd, ca profilul
molecular (PTEN, AR-V7, TP53, faza S, CD34) poate ghida alegerea terapiilor
sistemice, facilitand trecerea de la concept la algoritmi de decizie clinica.

Rezultatele tezei demonstreaza importanta biomarkerilor inflamatori si genetici in

intelegerea progresiei cancerului de prostata. Originalitatea tezei rezida astfel din convergenta

intre investigatii biomoleculare comprehensive si aplicatii clinice concrete, contribuind la

personalizarea managementului cancerului prostatic avansat.
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