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Cuvant inainte

Prof. dr. Lucian Miron

Universitatea de Medicina si Farmacie ,Grigore T. Popa” lasi
Institutul Regional de Oncologie lasi

ancerul a devenit cea mai importanta patologie ce

implica atat o suferinta umana profunda, cat si o

presiune in crestere asupra sistemelor de sdnatate.
Patologia oncologicd impune cunostinte solide din toate
ramurile medicinei clinice bazate pe notiuni de biologie
tumorala. Tratamentul cancerelor a evoluat spre modali-
tati terapeutice si metode tot mai complexe. Comparativ
cu alte specialitati traditionale, Oncologia ramane o dis-
ciplina tanard, dinamica si progresista care abandoneaza
rapid legaturile cu dogmele trecutului.

Practica oncologiei continua sa fie un domeniu in evo-
lutie rapidéd. Volumul de cunostinte in studiul cancerului
creste foarte repede in comparatie cu oricare alta discipli-
na medicald! Modificarile in intelegerea patofiziologiei,
diagnosticului si tratamentului, asociat cu descoperirea
de noi medicatii si terapii, indicatiile acestora relevante
pentru practica oncologica au schimbat dramatic orizon-
tul posibilitatilor terapeutice, constrangéand la o necesita-
te de informare permanenta.

Progresele in domeniul oncologiei nu au fost niciodata
mai rapide, de la cresterea utilizarii medicatiei molecu-
lare la aparitia si succesul imuno-oncologiei, inclusiv a
medicinei bazate pe genomica, ce au transformat si au re-
definit modalitatile de tratament oncologic. Toate aceste

au contribuit la ameliorarea semnificativa a rezultatelor
terapiilor in cazul pacientilor cu cancer!

Exista un consens general actual potrivit caruia boala
canceroasd reprezintd o patologie cu mecanisme gene-
tice determinate de acumularea alterarilor in genomul
celulelor somatice care stau la baza progresiei tumorale.
In ultimii zece ani, identificarea secventelor genomului
uman si accesibilitatea secventialitatii genomice, precum
si progresul tehnologiilor de secventializare ADN au des-
chis o0 noud era in medicina moleculara. In acelasi timp,
au revolutionat domeniul oncologei la niveluri diferite:
redefinirea taxonomiei tumorilor si trecerea de la clasifi-
carea histologica la cea bazatd pe mutatii genice; identi-
ficarea unor mutatii ADN specifice care sd reprezinte un
marker cat mai sensibil pentru depistarea precoce a bolii
si monitorizarea rezultatelor terapeutice; succesul imu-
noterapiei. Practic, au schimbat orizontul de asteptare al
pacientilor.

Volumul ,TERAPII MODERNE IN CANCER - 2021”
editat de Viata Medicala include o serie de date actuale de
management in unele neoplazii umane frecvente precum:
cancerul mamar, cancerele ginecologice, cancerele sferei
ORL, cancerul renal, date de imunoterapie, radioterapia si
oncologia medicala in era COVID-19. m
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Oncologia Medicala in era COVID-19

Prof. dr. Lucian Miron

Universitatea de Medicina si Farmacie ,Grigore T. Popa” lasi

A
I n data de 11 martie 2020, in urma dinamicii ascen-

dente a aparitiei cazurilor de pneumonie COVID-19,

Organizatia Mondiala a Sanatatii (OMS) a decretat
pandemie globala. Scenariul cauzat de noul coronavirus
(SARS-CoV-2) constituie o situatie de urgenta neastepta-
ta, care afecteaza profund sistemul sanitar. Cu un numar
mare de pacienti infectati la nivel global si un numar in
crestere rapida de pacienti nou diagnosticati, COVID-19
reprezintd in continuare o provocare fara precedent
pentru sistemele de sanatate.

Cu toate acestea, este important sd ne dam seama ca
mortalitatea cauzata de alte boli, precum cancerul, ra-
mane in continuare substantiald. Pentru a asigura un
echilibru pozitiv beneficiu-risc, oncologii s-au intrebat
inca de la inceputul primului val al pandemiei ,,cum pu-
tem face fata infectiei COVID-19 asociate pacientilor cu
cancer?”. Asadar, contextul epidemiologic a provocat on-
cologia romaneasca sa isi reorganizeze strategia pentru
managementul pacientului oncologic, furnizorii de asis-
tenta medicala fiind fortati de imprejurari sa faca alegeri
foarte dificile (1).

PRACTICA ONCOLOGICA

Principalele recomandari

Intrucat pacientii cu cancer prezinta un risc mult mai
mare (de patru pana la cinci ori) de a dezvolta foarte ra-
pid complicatii respiratorii severe, inclusiv deces, o serie
de recomandari au fost propuse de Societatea Nationala
de Oncologie Medicald din Romania (SNOMR) in vede-
rea reducerii impactului pandemiei de COVID-19 asupra
pacientilor oncologici si asupra serviciilor de oncologie.
S-au prezentat propuneri cu privire la masurile sporite de
protectie a personalului medical, pentru a evita contami-
narea reciproca, precum si necesitatea ierarhizarii ingri-
jirilor oncologice pe patru trepte:

I. pacienti tratati cu intentie curativa;

I1. pacienti tratati cu intentie paliativa, in prima linie
terapeutica;

I11. pacienti tratati cu intentie paliativa <70 de ani;

IV. alti pacienti tratati cu intentie paliativa.

Pentru a reduce aglomerarile in serviciile de onco-
logie, pacientii care au avut nevoie exclusiva de ingrijiri
paliative au fost indrumati catre alte unitati medicale
care au avut posibilitatea de a crea un circuit separat pen-
tru aceasta categorie de pacienti (2).

Au fost recomandate o serie de directii cu privire la
activitatea specifica din oncologie: alternative la spita-
lizarea conventionald, scurtarea duratei de stationare
pentru pacientii spitalizati, reprogramarea controale-
lor periodice, luarea in considerare a unor intervale mai
lungi intre tratamente. Asadar, in scopul de a minimaliza

consultatiile si spitalizarile, multe centre au adoptat stra-
tegii similare si au emis indrumari pentru a converti tra-
tamentele intravenoase in regimuri orale (vinorelbina,
capecitabina, ciclofosfamida etc.) sau subcutanate acolo
unde a fost posibil. De asemenea, s-au inlocuit schemele
de tratament prelungit si s-a optat pentru administrarea
imunoterapiei la patru saptamani sau a bifosfonatilor la
trei luni.

Cuantificarea rezultatelor obtinute de la pacientii
care au primit scheme de tratament adaptate va ajuta la
identificarea cohortelor de pacienti care pot beneficia de
protocoalele de tratament modificate. Datele colectate in
urma ingrijirii pacientilor cu cancer in timpul pandemiei
de COVID-19 vor ajuta la adoptarea de strategii de ingriji-
re si identificarea de factori predictivi pentru populatiile
cu risc ridicat in viitoarele epidemii (3).

Adaptarea activitatii medicale la conditiile
pandemiei

Este bine cunoscut faptul ca unele centre medicale au
ramas complet functionale, insa altele au raportat o serie
de schimbari interne, o parte fiind nevoite sa isi suspende
complet activitatea. Majoritatea centrelor si-au redus ca-
pacitatea de preluare a cazurilor, mai mult ca o masura de
precautie; cu toate acestea, in multe situatii, intreruperea
s-a datorat si altor cauze, cum ar fi a sistemului aflat in co-
laps, a lipsei personalului medical si auxiliar si din cauza
lipsei accesului la medicamente.
organiza masurile de protectie impotriva COVID-19 au
fost luate o serie de masuri, precum suspendarea comi-
siilor multidisciplinare si a raportului de garda. Cazurile
clinice complexe, care necesitau investigatii amanunti-
te si consulturi de specialitate, erau discutate telefonic
sau prin intalniri fizice, in care erau respectate regulile
de distantare si siguranta sociald si purtarea adecvata a
echipamentelor de protectie. Accesul in clinica al studen-
tilor, reprezentantilor ONG-urilor, apartindtorilor si al al-
tor persoane neimplicate direct in actul medical nu a fost
permis (4).

Repercusiunile asupra pacientilor

Din cauza contextului epidemiologic, pacientii din
multe centre nu au avut optiunea de a primi ingrijire op-
tima, iar repercusiunile au fost cu siguranta resimtite de
multi oncologi. Amploarea exactd a fenomenului produs
ar trebui determinata in timp, intrucat au existat multiple
obstacole in gestionarea cancerului, cat si in gestionarea
altor comorbiditati care afecteaza pacientul oncologic. Au
fost raportate o serie de evenimente nefavorabile, precum
incetinirea eforturilor de prevenire si screening, intarzi-
erea diagnosticarii in timp util si a stadializarii cazurilor
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noi, intarzierea initierii terapiei, intreruperea tratamen-
tului in curs, furnizarea de ingrijiri paliative suboptime si
blocarea trialurilor si cercetarii clinice, care au influentat
nefavorabil prognosticul bolnavilor de cancer.

Pe durata pandemiei, amanarea tratamentelor sau
decizia unor intervale mai lungi intre cure au fost eva-
luate individualizat in functie de pacient, evolutia bolii,
caracteristicile biologice ale tumorii, asumarea posibile-
lor riscuri in situatia aparitiei unei forme severe de infec-
tie COVID-19. Au fost amanati si reprogramati indeosebi
pacientii cu chimioterapie adjuvanta, precum si cei sub
tratament cu bifosfonati.

Situatia epidemiologica a determinat anularea in-
terventiilor chirurgicale care nu reprezentau o urgenta
medicald, inclusiv a interventiilor chirurgicale oncologi-
ce. Au fost emise o serie de recomandari generale pen-
tru triajul pacientilor in vederea chirurgiei oncologice
(pentru chirurgia cancerului in general, precum si pen-
tru proceduri specifice anumitor tipuri de cancer), care
adesea nu este electiva, ci esentiala in managementul
terapeutic. Totodata a fost propusa inlocuirea acestei
proceduri cu radioterapia. Acest context face deosebit
de insemnata cresterea pe viitor a capacitatii sectiilor
de radioterapie.

Pentru a preveni complicatiile tratamentului on-
cologic la pacientii expusi la infectia cu SARS-CoV-2,
majoritatea centrelor au cantarit beneficiul suplimen-
tar adus de terapie cu potentialul risc de morbiditate si
mortalitate asociat COVID-19. De exemplu, pentru a pre-
veni sau a scurta neutropenia si a reduce riscul spitali-
zdrilor intr-un serviciu de urgenta care putea reprezenta
un risc in plus pentru populatia vulnerabila, s-au oferit
noi indrumari pentru o utilizare optima a factorilor de
crestere hematopoietici granulocitari (G-CSF) in tim-
pul pandemiei: utilizarea profilactica de rutind a G-CSF
tuturor pacientilor carora li s-au administrat regimuri
considerate a prezenta risc intermediar (risc 10%-20%)
sau risc ridicat de neutropenie febrila; G-CSF profilactic
poate fi adecvat si la pacientii carora li se administrea-
za regimuri din categoria cu risc scazut (<10%), ale caror
comorbiditati sau varsta 1i plaseaza intr-un risc intrin-
sec mai mare pentru neutropenie febrila din cauza re-
zervei scazute din maduva osoasa. Cu toate acestea, au
existat si pareri contradictorii, care afirmau ca G-CSF
pot reduce raspunsul limfocitar si pot stimula raspun-
sul granulocitar, acesta din urma fiind necesar impotriva
COVID-19 (5).

CERCETAREA STIINTIFICA

Pandemia a avut un impact vizibil asupra implemen-
tarii si desfasurarii studiilor clinice. Desi reprezinta o
componenta semnificativa a tratamentului oncologic,
acestea implica o rutina si o monitorizare stricta, cu
proceduri foarte specifice.

In rutina unui studiu clinic este important s se ia in
considerare cerintele si temerile pacientilor de a nu par-
ticipa la vizitele medicale. In acelasi timp, personalul
care luat contact direct cu pacientii, inclusiv persona-
lul de cercetare din institutiile care participa la studii

clinice, au prezentat un risc mai mare de infectie cu
SARS-CoV-2.

In consecinta, a fost observata o tendin{a importan-
ta catre utilizarea metodelor la distanta pentru a evita
vizitele in persoand. Incorporarea tehnologiei, pentru a
permite indeplinirea procedurilor din protocol la distan-
ta, a fost aplicata in mod consecvent si in mare masura
ca strategie de reducere a riscurilor pentru protejarea
pacientilor si a personalului medical. De asemenea, in
aceasta perioada s-a incurajat continuarea lobby-ului
pentru promovarea cercetarii clinice, intrucat este ne-
cesard descoperirea unor noi optiuni terapeutice pentru
pacientii cu neoplasme. Cancerul este si va continua sa fie
una dintre cele mai semnificative cauze de morbiditate si
mortalitate (6,7).

TELE-ONCOLOGIA

Multe centre si-au redus consultatiile in ambulatoriu
si au apelat la serviciile virtuale si de telecomunicatii. Ca
urmare, serviciile de tele-oncologie au devenit esentiale
pentru a reduce riscul pacientilor de a fi expusi la agentul
patogen mortal. Multe institutii guvernamentale au sus-
tinut utilizarea tele-oncologiei in timpul erei COVID-19,
iar organizatii de referinta au lansat mai multe ghiduri
pentru a utiliza acest tip de servicii.

Societatea Europeana de Oncologie Medicala (ESMO)
recomanda ca pacientii care efectueaza tratamente orale
sd fie contacti prin intermediul online pentru comunica-
rea retetei medicale, pentru evaluarea toxicitatii, adap-
tarea dozei si recomandarea tratamentului simptomatic.
In general, pacientii cu prioritate mica si medie erau
indrumati catre serviciile de tele-oncologie cat mai des
posibil.

Din experienta acumulata in aceasta perioada, putem
concluziona ca telemedicina nu poate inlocui rolul exa-
menului fizic, care este un instrument important pentru
evaluarea recurentei bolii (de exemplu, examenul digi-
tal rectal pentru cancerul de prostata, examenul clinic
mamar, examinari pelvine pentru cancerele ginecologi-
ce etc.). In plus, telemedicina nu ar trebui si fie utiliza-
ta ca o modalitate de inlocuire a vizitelor de control, ci
ca un instrument suplimentar pentru examinarea paci-
entilor care au nevoie de o supraveghere adecvata, spre
exemplu in contextul urmaririi pacientilor de la trei pana
la cinci ani dupad tratament, cand riscul de recurenta
este mai mic (7).

IZOLAREA SOCIALA SI IMPACTUL
PSIHOLOGIC

Pandemia a reprezentat o noua provocare pentru pa-
cientii cu cancer - nevoia de a practica izolarea sociala.
Pacientii cu cancer se tem sa moara singuri, iar relatiile
interumane si prezenta fizicad a membrilor familiei sunt
esentiale pentru pacienti in ultimele lor ore de viata.
Pentru a reduce raspandirea COVID-19, una dintre re-
comandarile cheie a fost distantarea sociald. Impactul
psihologic al cancerului, precum si cel creat de contex-
tul masurilor crescute de preventie primara cu care s-au
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confruntat multi dintre pacienti, au precipitat starile de
anxietate si frica ale pacientilor oncologici.

Izolarea sociala si nevoia de ,,a raimane acasd” au de-
terminat o accentuare a senzatiei de singuratate, care este
asociata cu un risc mai mare de mortalitate la pacientii cu
cancer. Totodatd, urgentele care impuneau servicii medi-
cale spitalicesti au fost un factor suplimentar de confuzie,
deoarece contraziceau distantarea fizica recomandata.
Accesul redus la ingrijire a avut ca rezultat o intarziere
a diagnosticarii cancerelor in stadiu avansat si intarzieri
ale tratamentului pentru pacientii noi diagnosticati, ceea
ce a crescut complicatiile cancerului, multimorbiditatile
si mortalitatea (8).

Un alt factor care a contribuit la nesiguranta zilnica
au fost si controversele cu privire la coexistenta infecti-
ei cu SARS-CoV-2 si a tratamentelor oncologice, intrucat
nu existau suficiente date care sa certifice daca acesti pa-
cienti care au contractat virusul se aflau intr-un pericol
mai mare fatd de populatia medie. Aceste evenimente
au crescut exponential povara psihologica a pacientilor.
Este bine documentat faptul ca incertitudinea creste su-
ferinta emotionala individuala si, la randul sdu, are efecte
negative asupra prognosticului pacientilor cu cancer (9).

CONCLUzZII

Din perspectiva experientei dobandite in aceasta pe-
rioada, va fi crucial sa se mentina in continuare aceeasi
atitudine prudenta fatd de prevenirea infectiei cu SARS-
CoV-2, chiar si dupa reluarea activitatilor sociale, avand
in vedere posibilitatea acestui virus de a se raspandi in
populatia generala si de a contamina indeosebi subiectii
imunocompromisi. In cele din urmd, aceasta situatie de
urgentd ar putea servi drept punct de cotitura pentru
reexaminarea masurilor de protectie a pacientilor cu can-
cer in fata riscurilor infectioase.

Situatia declansata de pandemia de COVID-19 a for-
tat pe fiecare sa se adapteze in situatii necunoscute.

Aceasta ne reaminteste ca planificarea proactiva pentru
situatiile de urgenta din domeniul sanatatii, precum si
un angajament pentru investirea in sanatatea publica
raman necesare. Includerea ingrijirii oncologice ca par-
te a planului national de actiune pentru situatii de ur-
gentd va imbunatati raspunsul clinic al pacientilor in
crizele sanitare viitoare. Lectiile invatate din aceasta
pandemie ar trebui sa fie integrate in actualitatea medi-
cala, iar ingrijirea bolnavilor cu cancer sa devina o pri-
oritate a sistemului de sanatate in timpul pandemiilor
si nunumai. ®
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caincidenta cancerul pulmonar, trecand pe locul intai,

cuunnumar estimat de 2.261.419 noi cazuri, reprezen-
tand 11,7% din totalul neoplaziilor nou diagnosticate (1).
Interesul comunitatii stiintifice in aceasta problema s-a
manifestat in trei directii principale, partial superpoza-
bile: utilizarea geneticii in personalizarea tratamentelor
oncologice ale pacientilor diagnosticati cu cancer mamar,
stabilirea si confirmarea rolului imunoterapiei in aceasta
afectiune si dezvoltarea de medicamente noi.

A
I n ultimul an, la nivel global, cancerul de san a depasit

GENETICA

1. Teste genomice

Utilizarea geneticii a permis clasificarea cancerelor
mamare in cele cinci sub-tipuri cunoscute: luminal A,
luminal B/Her2-, luminal B/Her2+, Her2-amplificat, ba-
sal-like (2), in functie de care sunt alese tratamentele sis-
temice. Ulterior, testele genomice au fost folosite in clasi-
ficarea pacientilor in grupe de risc, in raport cu care sunt
selectate tipurile de tratament cu beneficiu clinic (hormo-
noterapie sau/si chimioterapie).

OncotypeDX este un test genomic care permite cal-
cularea unui scor de recidiva (RS), pe baza expresiei a 21
de gene. Acest scor are valoare predictiva pentru riscul
de recidiva la distanta si pentru utilizarea chimiotera-
piei, alaturi de hormonoterapie la pacientii cu cancer
mamar cu receptori (RH) pozitivi, Her2-, fara invazie
ganglionara (3,4).

In studiul TAILORX, paciente cu cancer mamar RH+/
Her2-, cu ganglioni negativi si RS<11 au primit doar hor-
monoterapie ca tratament adjuvant, cele cu RS>25 au
primit chimioterapie si hormonoterapie, iar cele cu RS
intre 11 si 25 au fost randomizate pentru a primi doar
hormonoterapie sau chimioterapie si hormonoterapie.
Studiul a aratat ca tratamentul
endocrin nu este inferior sec-
ventei chimio-/hormonoterapie,

mamar RH+/Her2- si 1-3 ganglioni pozitivi. Studiul a
aratat ca pentru pacientele in postmenopauza cu RS €25,
chimioterapia nu aduce niciun beneficiu, dar pacientele in
premenopauza au avut o scadere a riscului de recidiva cu
45% prin adaugarea chimioterapiei (8).

Un alt test genomic utilizat in practica este
MammaPrint (9-11), care ofera informatii prognostice in
cancerele mamare incipiente. Validarea acestui test s-a
facut in trialul clinic MINDACT (12), in care au fost inclusi
pacienti cu cancer mamar, 1-3 ganglioni pozitivi; pacien-
tii au fost evaluati din punct de vedere al riscului clinic
cu ajutorul platformei Adjuvant!Online (13,14) si al celui
genetic cu MammaPrint. Pacientii cu risc scazut (clinic
si genetic) nu au primit chimioterapie, cei cu risc crescut
(clinic si genetic) au primit chimioterapie, iar cei cu re-
zultate discordante: risc clinic scazut/genetic crescut sau
clinic crescut/genetic scazut, RH+/Her2-, au fost rando-
mizati pentru a primi hormonoterapie versus chimiotera-
pie, urmata de hormonoterapie. Rezultatele studiului (15)
au fost publicate dupa o urmarire de 8,7 luni si au aratat
ca pentru pacientii cu risc clinic crescut/genetic scazut,
care nu au primit chimioterapie, supravietuirea fara me-
tastazela 5 ani a fost de 95,1%, ceea ce sugereaza ca testul
MammaPrint folosit la pacientii cu 1-3 ganglioni pozitivi
poate selecta pacientii la care riscul de metastazare este
scazut si necesita doar tratament hormonal.

O analiza exploratorie a studiului MINDACT sugerea-
za ca pacientele in premenopauza cu risc clinic crescut/
genetic scazut beneficiaza de chimioterapie. Astfel, feme-
ile sub 50 de ani din categoria anterior mentionata au avut
un beneficiu privind supravietuirea fara metastaze de 5%
la 8 ani (93,6% [95%CI 89,3-96,3] cu chimioterapie vs.
88,6% [95%CI 83,5-92,3] fara chimioterapie). Similar, su-
pravietuirea la 10 ani la pacientele din grupul mentionat a
fost imbunatatita cu 5,4% prin adaugarea chimioterapiei.

Tabel 1. Alegerea tratamentului adjuvant sistemic la paciente cu varsta sub 50
de ani, cu cancer mamar incipient HR+/Her2-

dar o analiza exploratorie (5) [Riscscizut:

a dovedit un beneficiu pentru
chimioterapie la pacientele sub
50 de ani, cu RS intre 16 si 25.
Integrarea informatiilor clini-
ce (marimea tumorii, gradul de
diferentiere, varsta) permite o

Caracteristici: Test genomic: |
Fara bendficiu la chimioterapie T< 2.0 em, NO, G1

T< 1.0 em, NO, G2 N/A

T< 0.5 em, NO, G3

alte vanante, NO OncotypeDx RS<13

T=2.1-3.0 cm, N0, G1
T=1.1-2.0 em, N0, G2
T=0.6-1.0 cm, N0, G3

MammaPrint low-score

[Risc crescut:

identificare mai buna a pacien-
telor pentru care chimioterapia
este recomandata (6,7).

In trialul clinic RkxPONDER

Se recomandd chimioterapie 5i hormonoterapie N0

OncotypeDx R5>15
N1 indiferent de valoarea RS sau MammaPrint
N2 nu se recomanda testare genomicd !

s-a evaluat beneficiul chimio- T-mirimea tumorii NO - fird gangtioni invadati, N1 - 1.3 ganglioni invadati, N2 - > 4 ganglioni invadati, G - grad de

terapiei la pacientele cu cancer diferentiers, N'A - nu se aplicd
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In concluzie, pentru pacientele in postmenopauza cu
cancer mamar HR+/Her2- si 0-3 ganglioni pozitivi, un
risc genetic scazut (RS <25 sau MammaPrint low-score)
chimioterapia nu aduce beneficii in ceea ce priveste redu-
cerea riscului de recidiva fata de tratamentul hormonal
singur si poate fi evitata. Pentru pacientele sub 50 de ani,
decizia trebuie nuantata in functie de marimea tumorii,
gradul de diferentiere, numarul de ganglioni invadati
(Tabel 1) (16).

2. BRCA

2.1. OlympiAD si EMBRACA

Genele BRCA 1 (17) si 2 (18) au fost izolate in 1994, iar
ulterior a fost demonstrat rolul lor in repararea defectelor
ADN-ului, oprirea ciclului celular, instabilitatea genetica
si tumorigeneza (19-21). Mutatii ale genelor BRCA sunt
asociate cu cresterea riscului de cancer mamar, ovarian,
pancreatic sau prostatic (17,22,23).

Celulele maligne cu mutatii BRCA 1/2 sunt deficien-
te in repararea leziunilor ambelor catene ADN, prin ur-
mare, repararea acestor leziunilor fiind dependenta de
mecanismul de reparare a leziunilor uni-catenare. Acest
mecanism este controlat de o enzima: polimeraza poly
(adenosine difosfat-ribozd) — PARP (24-26). In celulele
cu mutatii BRCA 1/2, inhibarea PARP duce la acumularea
unui numar crescut de defecte ADN si, in final, la moartea
celulara. Fenomenul este cunoscut ca ,letalitate sinteti-
ca” si a fost exploatat cu succes in dezvoltarea unei clase
noi de medicamente — inhibitori PARP, utilizati initial in
tratamentul cancerului ovarian.

In cancerul mamar cu mutatii BRCA, inhibitorii PARP
(olaparib si talazoparib) au fost folositi in tratamentul
stadiilor avansate si metastatice. Doud trialuri clinice
OlympiAD (27) si EMBRACA (28), cu design similar, au
inrolat pacienti cu cancer mamar, cu mutatii BRCA 1/2,
triplu-negativ sau HR+/Her2-, pentru a primi tratament in
liniaI, a II-a sau a III-a. Pacientii trebuia sa fi primit ante-
rior antracicline si/sau taxani (ca tratament adjuvant, ne-
oadjuvant sau pentru stadiul avansat/metastatic) si hor-
monoterapie ca prima linie in stadiul avansat/metastatic
daca aveau HR+. Randomizarea s-a facut intre olaparib
(OlympiAD) sau talazoparib (EMBRACA) si chimioterapie
(capecitabina, vinorelbina, eribulin, gemcitabina).

Ambele studii au avut ca obiectiv principal evaluarea
supravietuirii fara progresie (SFP), iar ca obiective secun-
dare supravietuirea globald (SG), rata de raspuns obiec-
tiv (RRO) si profilul de siguranta. Ambele studii au fost

Tabel 2. Rezultatele studiilor OlympiAD si EMBRACA (27-30)

pozitive, dovedind o imbunatatire a SFP prin utilizarea
inhibitorilor PARP fata de chimioterapie, dar nu si o im-
bunatatire a SG; rezultatele sunt rezumate in tabelul 2.
In OlympiAD (29), o analizid exploratorie a evaluat SG pe
subgrupe de pacienti, iar pentru pacientii care au primit
tratament cu olaparib vs. chimioterapie in prima linie,
dovedind o imbunatatire semnificativa clinic a acesteia:
22,6 luni vs. 14,7 luni; HR=0,51 (95% CI 0,29-0,90).

2.2. OlympiA

Trialul clinic de faza III OlympiA (31) a inrolat paci-
enti cu cancer mamar incipient, Her2-, cu mutatii BRCA
1/2 germinale, cu factori de risc clinic si patologic, care
au incheiat tratamentul local (chirurgie si radioterapie),
au primit chimioterapie (neo)adjuvanta cu antracicline si/
sau taxani, fiind randomizati pentru a primi tratament
adjuvant cu olaparib 300 mg x 2/zi vs. placebo timp de 52
de saptamani.

Au fost inrolati pacienti cu cancer mamar triplu-ne-
gativ, care indeplineau urmatoarele conditii: fie au primit
tratament neoadjuvant sistemic si nu au obtinut raspuns
patologic complet, fie au fost operati ca prim gest tera-
peutic si au primit tratament adjuvant pentru tumori >2
cm sau ganglioni axilari pozitivi; pentru pacientii cu RH+
inrolati, cu tratament adjuvant, conditia de includere a
fost prezenta a cel putin patru ganglioni axilari invadati,
iar pentru cei care au primit tratament neoadjuvant, lipsa
unui raspuns complet patologic si un scor CPS-EG >3. Nu
a fost permisa inrolarea pacientilor care au primit trata-
ment adjuvant dupa terapia neoadjuvanta. Stratificarea
s-a facut in functie de prezenta sau absenta RH, adminis-
trarea sau nu a sarurilor de platina ca tratament sistemic,
precum si in functie de momentul tratamentului neoadju-
vant vs. adjuvant.

Obiectivul principal al studiului a fost evaluarea su-
pravietuirii fara boala invaziva (definita ca recidiva locala
ipsilaterala sau contralaterala, recidiva locoregionala, la
distantd, a doua tumora primara sau deces). Obiectivele
secundare ale studiului au inclus supravietuirea fara me-
tastazare, SG si profilul de siguranta.

Au fost inclusi 1.836 pacienti (6 barbati), cu varsta me-
diana de 42 de ani, >60% in premenopauza; 72,3% au avut
mutatii BRCA1 si 27,2% BRCAZ2, jumatate dintre pacienti
au primit tratament adjuvant si 50% neoadjuvant, >93,7%
au primit antracicline si taxani si 26,5% au primit saruri
de platina. Dintre pacientii inrolati, 82,2% au avut cancer
mamar triplu-negativ; dintre pacientii cu HR+, 87% din
cei de pe bratul cu olaparib si 90% de pe bratul cu pla-
cebo au primit concomitent hor-
monoterapie. Doar 25% dintre

| OlympiAD EMBRACA paciente au avut interventii chi-

Olaparib Chimioterapie Talazoparib Chimioterapie rurgicale conservatoare. Nu au

Nr padenti 205 97 287 144 existat diferente semnificative

SFP mediani 7.0 uni 4.2 luni 8,6 luni 5,6 luni intre cele doud brate de studiu,
HR: 0,58 (95%C10.43 - 0,80; p=0,0009) | HR:0,54 (95%CI0.41-0,71;p<0,001) legate de populatia inrolata.

SG mediani 19,3 luni 17,1 luni 19,3 luni 19,5 luni Supravietuirea fara boald

HR: 0,90 (95%CI 0,66 - 1 23; p=0,513) HR:0.848 (95°CI 0,670 - 1,073; p=0,17) invaziva a fost semnificativ sta-

RRO 59.90% 28,.80% 62,60% 27.20% tistic mai lunga in bratul cu ola-

HR- hazard ratio; CI - interval de confidentd

parib fata de control — HR: 0,58
(99,5% CI 0,41-0,82; p<0,001).
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de control din cauza leucemiei acute

] 22 89.2

85.9 mieloide, respectiv unui cancer ovarian.
80 - B0 : Reducerea dozei a fost necesara in 25%
-g_ we 7.1 din cazuri pe bratul cu inhibitor PARP
é% 60 'fagéAde numai 5,2% in pfagul de control,
-g.:E- R iar 1ptreruperea dei?nltlva a tratamer}-
Z 5 M tului a fost raportata la 25,9%, respectiv
H N 20,7% din cazuri. Rezultatele analizei
207 stratified hazard ratio 0.58 (99.5% C1, 0.41-0.82); P<0.0001 de siguranta a studiului se regasesc in

Difference: 3-year IDFS rate 8.8% (95% Cl, 4.5-13.0%) tabelul 5.
ol ; y . y , . r In concluzie, trialul OlympiA a do-
0 6 T“ ) B M 30 36 42 yedit ca tratamentul adjuvant cu olapa-
No. at risk e e rib la pacientii cu cancer mamar BRCA
ool o7 e = o g i o i7s  mutant reduce semnificativ clinic si sta-

Figura 1. Supravietuirea fara boala invaziva in cadrul studiului OlympiA

La 3 ani, supravietuirea fara recidiva a fost
de 85,9% in bratul cu olaparib si de 77,1% in
bratul placebo reprezentand o diferenta de

tistic riscul de recidiva si riscul de me-
tastazare, cu toxicitati minime.

Tabel 3. Rezumatul analizei evenimentelor adverse (31)

[Olaparib (n=911) Placebo (n=904) |

8,8% (95%CI 4,5-13,0) (Fig.1). Supravietuirea Eveniment advers nr. (%)
fard metastaze la 3 ani a fost de 87,5% in bra- Orice eveniment advers 835 (91,7) 753 (83,3)
tul cu olaparib vs. 80,4% in bratul de control Eyepimente adverse serioase 79 (8.7) 76 (3.4)
- Fhferer}t‘? 7,1% (95% CI 3,0-11,0); supravu?— Evenimente adverse de interes spedal 30(3.3) 46 (5.1)
§u1r.ea'fara metastazare a fost .semnlﬁcatlv SMD sa: LMA 2(02) 3(03)
statistic crescuta in bratul activ HR: 0,57 R 9(1.0) 11(1.2)
(99,5%CI 0,39-0,83; p<0,001). A fost rapor- T 5 = el
9 . < . < Malignitate primara noua 19 (2.1) 32(3.5)
tata o diferentd in ceea ce priveste numarul Fvent TR T T 1 (943 TOPTE
de decese intre cele doua brate (mai putine ‘mfmm“ Ll i 2Led) 211.3)
in grupul cu olaparib 59 vs. 86) — HR:0,68 E""“fmm“ad"“”dcgmd" 1749 40.9
(99%CI 0,44-1,05; p=0,02), fird a atinge Evenimenteadversecarea dusla 90 (9.9) 38(4.2)
semnificatia statistica. discontinuarea tratamentului i
Tratamentul cu olaparib a imbunatatit su- Evenimente adverse care au dus la deces 1(0.1) 2(0.2)

pravietuirea fara boala invaziva indiferent de
tipul mutatiei BRCA 1 sau 2, statusul RH, sau
tipul de tratament sistemic (neoadjuvant vs.
adjuvant) (Fig. 2).

Procentajul median in care a fost primita doza reco-
mandata este de 94,8% in bratul cu olaparib si de 98,9% in
cel de control. Evenimentele adverse de grad >3 cele mai
frecvente au fost anemia (8,7%), neutropenia (4,8%), leu-
copenia (3,0%), astenia (1,8%) si limfopenia (1,2%), toate
in bratul cu olaparib. A fost raportat un deces in bratul
experimental datorat unui stop cardiac si doua in bratul

SMD - sindrom mielo-displazic, LMA - leucemie mieloida acuta

IMUNOTERAPIA

Cancerul mamar nu a reprezentat un punct de interes
major in dezvoltarea imunoterapiei deoarece potentialul
imunogen al cancerelor mamare este mult mai scazut
decat al altor neoplazii precum melanomul malign sau
cancerele pulmonare non-microcelulare (32). Incarca-
rea mutationala tumorald, expresia neo-antigenelor, dar
si nivelurile de infiltrat
limfocitar tumoral (TILs)

Subgroup Olaparib  Placebo Stratified hazard ratio for invasive-disease-free survival PP value for o
No. of patients Wﬂ;;ﬂ”rﬂvww-ﬂsuﬂ heterogeneity variaza in cancerul ma-
aven no. I A . .
All patients 106 7 921 178 /915 —*— | 0.581 (0.455-0.737) NA mar in func',:le de SUthPUI
2t on I Q55 de cancer mamar, cu o
Adjuvant 36 [ 461 61 ra56 —— | 0.601 (0.394-0.901) . . A’
Necadjuvant 70/460 117 /460 —— | 0.555 (0.411-0.745) expresie crescuta In sub-
Prior platinum 0.144 . . . . .
b, e | : o ——— tipurile triplu-negativ si
No 72/674 1351676 —a— 0.520 (0.389-0.689) Her2+.
HR status ! 0.509
HR+/HER2- 19/168 251157 | 0.701 (0.381-1.268)
THBC 87/751 153 /758 —_ : 0.563 (0.431-0.730) 1. Stadiul avansat si
BRCA 0.998 - v
BRCA1 TO/558 128 /558 R | 0.524 (0,389-0.699) metastatic
BRCA2 22/230  38/209 —_—t | 0.515 (0.300-0.862)
BRCA1/2 both 0 0/3 | NC
. ' ' ! . IMpassion 130 si
025 050 0.76 1.00 1286 .
< e O IMpassion131

Mo statistical evidence of heterogeneity between ™

any subgroup and the ITT IDFS treatment effect Eaorsolpant

Figura 2. Analiza pe subgrupuri a supravietuirii fara boala invaziva in cadrul studiului OlympiA

Favors placebo

Primul studiu de faza
III care a raportat un be-
neficiu al imunoterapiei
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in cancerul mamar a fost IMpassion130 (33). In acest stu-
diu multicentric, dublu-orb, randomizat, au fost inrolati
902 pacienti (cate 451 pe fiecare brat) diagnosticati cu
cancer mamar triplu-negativ de novo sau cu cel putin un
an de interval liber de boala, in stadiul avansat inoperabil
sau metastatic, pentru a primi nab-Paclitaxel cu/fara ate-
zolizumab (un anticorp monoclonal anti-PD-L1).
Evaluarea expresiei PD-L1 pe celulele imune (TILs) s-a
facut prin imunohistochimie, folosindu-se clona SP142
(Ventana) si a fost raportata pentru 40,9% dintre subiecti.
Expresia PD-L1 (pozitiv vs. negativ), prezenta sau absen-
ta unui tratament (neo)adjuvant anterior si prezenta sau
absenta metastazelor hepatice au fost criteriile de stra-
tificare ale studiului. Trialul clinic a avut doua obiective
principale: SFP (in intreaga populatie inclusa si in popu-
latia PD-L1+), respectiv SG (in aceleasi subgrupuri).
Rezultatele (33-35) au confirmat o imbunatatire sem-
nificativa statistic a SFP pentru pacientii care au primit
atezolizumab, indiferent de expresia PD-L1. SG a fost mai
buna in bratul cu imunoterapie decét in cel de control,
fara insa a atinge semnificatia statistica. Din acest mo-
tiv, desi exista o diferenta semnificativa clinic intre cele
doua brate, pentru populatia cu expresie PD-L1, valoarea
statisticd a acestei diferente nu a fost calculata formal.

paclitaxelului ca partener al atezolizumabului in aceeasi
indicatie, intr-un studiu similar ca design si obiective -
Impassion131 (36). Studiul a inrolat 651 de pacienti, 45%
PD-L1+. Rezultatele nu au confirmat datele din IMpassi-
on130 nici pentru SFp, nici pentru SG (Tabelul 4). O expli-
catie clara a acestei situatii nu a putut fi gasita, dar sunt
luate in considerare utilizarea corticoterapiei ca preme-
dicatie pentru paclitaxel (care ar putea diminua efectul
imunoterapiei) sau diferente intre populatiile inrolate.
Datele de toxicitate nu au adus informatii noi.

KEYNOTE-355

Trialul clinic multicentric, randomizat, dublu-orb,
KEYNOTE-355 (37) a inrolat 1.372 de pacienti cu cancer
mamar triplu-negativ, in stadiul avansat inoperabil sau
metastatic, cu cel putin 12 luni libere de boala (6 luni in
cazul in care nu au primit taxani, gemcitabina sau saruri
de platina), pentru a primi tratament citostatic cu nab-pa-
clitaxel, paclitaxel sau gemcitabina + carboplatin cu sau
fara pembrolizumab. Stratificarea s-a facut in functie de
tratamentul primit (taxani/non-taxani), expresia PD-L1
(CPS <1/ CPS >1) si expunerea anterioara la acelasi tip de
tratament (da/nu). Obiectivele studiului au fost profilul de
toxicitate, SFP.

Tabel 4. Rezultatele de eficienta ale studiilor IMpassion130 si IMpassion131

| I\pasion13) na>Parlzaz) Dpasion13] Painr) |
Toti pacienti PDLl+ Toti pacentis PDLI+
Aepliamb Bax#o Areolumsb Pazbo Aexipm®b Plarsho Arzolinpmsb Pazbo
N pacingi 451 451 185 184 41 220 191 101
s 72kni 5ol 75 bmi SObai | 7k S6hmi_|__ 60mmi S 7hmi
HR: 080(55CI Q& -0,52);p=0,0025 HR: 0,62 (¢526C1042-0,78),p<0,001] HR: 086 3¢C10,70-105) HR:082(85dQ&0-L12) p=020
G 210 lmmi 187 lnmi 25 4lnni 17.9 loni 192 lnni 2 Shni 221 ki 283 lnni
HR: 087(95%%6C1 0,75 - 102),p=0,077 BR 067(0%C1053-089 | BR LD 0520 0,8-143) | BR: L11(55%00,75- 169

Rezultatele finale ale studiului IMpassion130 sunt pre-
zentate in tabelul 4.

Analiza de siguranta a confirmat profilul de tolerabi-
litate al atezolizumabului, cunoscut din studiile pe alte
localizari. Cele mai frecvente evenimente adverse pen-
tru care s-au inregistrat diferente intre cele doua brate
au fost: alopecia, greata, tusea, neuropatia periferica,
neutropenia, febra, hipotiroidismul, toate mai frecvente
la pacientii care au primit imunoterapie. Astfel, 57,3%
dintre pacientii din bratul experimental si 41,8% dintre
cei de pe bratul de control au avut evenimente adverse,
potential legate de o cauzad imuna.

Dintre pacientii din bratul cu atezolizumab, 74 (16%)
au intrerupt tratamentul cu nab-paclitaxel sau atezolizu-
mab/placebo si 35 (8%) dintre cei din bratul de control:
pentru 30 (7%), respectiv 5 (1%) dintre acestia, s-a intre-
rupt imunoterapia/placebo. Reducerea sau intreruperea
dozei de nab-paclitaxel a fost raportata pentru 196 (43%),
respectiv 173 (40%) dintre pacientii studiului. Pentru 6
(1%) cazuri dintre pacientii cu imunoterapie si 3 (1%) din-
tre cei cu placebo a fost raportat decesul, prin sindrom
de aspiratie, pneumonie, hepatita autoimuna, embolism
pulmonar, soc septic, fara explicatie, respectiv insuficien-
ta hepatica, infarct miocardic acut, fara explicatie.

Deoarece chimioterapia utilizatd (nab-paclitaxelul)
nu este larg disponibila, s-a evaluat posibilitatea utilizarii

SFP mediana raportata a fost de 7,6 vs. 5,6 luni (HR:
0,82; 95% CI 0,69-0,97) pentru intreaga populatie inrola-
td, iar pentru pacientii cu expresie PD-L1 (CPS >1) 7,6 vs.
5,6 luni (HR: 0,74; 95% CI 0,61-0,90; p=0,0014 — nesemni-
ficativ statistic), in favoarea tratamentului cu pembroli-
zumab. Pentru cei cu expresie crescuta PD-L1 (CPS >10),
diferenta a fost semnificativa statistic in favoarea imuno-
terapiei, cu SFP mediana de 9,7 luni vs. 5,6 luni (HR: 0,65
95% CI 0,49-0,86; p=0,0012).

Cele mai frecvente evenimente adverse raportate au
fost anemia, neutropenia, greata, alopecia, astenia si
cresterea transaminazelor. Evenimentele adverse imune
au fost hipotiroidia (15%), hipertiroidia (5%), pneumonita
(2%), colita (2%), reactiile cutanate (2%).

Studiul a confirmat utilitatea pembrolizumabului doar
la pacientii cu expresie crescutd PD-L1, dar utilizarea pa-
clitaxelului, nu doar a nab-paclitaxelului ca tratament ci-
tostatic sugereaza o interactiune mai buna a acestui imu-
noterapic cu un agent larg utilizat, ipoteza ce va putea fi
exploatata ulterior.

2. Stadiile incipiente
IMpassion031 si KEYNOYE-255

Tratamentul cancerelor mamare triplu-negative in
stadii incipiente (stadiile II si III) consta in chimioterapia
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neoadjuvanta, urmata de interventie chirurgicala. Aceas-
td abordare permite includerea in algoritmul de tratament
a unui nou parametru — raspunsul patologic (RpC) com-
plet, cu valoare prognostica si predictiva pozitiva (38,39).
Doua studii clinice de faza III, randomizate, IMpassi-
on031 (40) si KEYNOTE-255 (41), cu un design similar, au
evaluat RpC la pacientii cu cancer mamar triplu-negativ,
stadiile II-III, care au primit tratament neoadjuvant chi-
mioterapic cu sau fird imunoterapie. In primul dintre ele
au fost randomizati 455 de pacienti care au primit 12 serii
de tratament neoadjuvant saptamanal cu nab-paclitaxel,
urmat de 4 cicluri doxorubicin + ciclofosfamida cu atezoli-
zumaby/placebo; ulterior chirurgiei, pacientii au continuat
imunoterapia/placebo pana la un an.

In cel de-al doilea studiu au fost inclusi 1.174 de paci-
enti care au primit tratament neoadjuvant cu 12 serii de
paclitaxel + carboplatin, urmat de 4 serii de doxorubicin +
ciclofosfamida cu pembrolizumab/placebo; ca si in IMpas-
sion031, ulterior chirurgiei, pacientii au continuat imu-
noterapia/placebo pana la un an. Spre deosebire de trialul
clinic cu atezolizumab, KEYNOTE-255 a avut ca obiec-
tiv principal si evaluarea supravietuirii fara evenimente
(SFE) in intregul lot inclus.

Ambele studii au confirmat ca utilizarea imunoterapi-
ei impreuna cu chimioterapia ca tratament neoadjuvant
creste semnificativ statistic si clinic rata RpC la pacientii
cu cancer mamar triplu-negativ; in plus, acest beneficiu
nu este conditionat de expresia PD-L1. Rezultatele sunt

.....

afara celor cunoscute.

Schimbarea de paradigmd nu se rezuma la cancerele
avansate, ci si la cele incipiente, deoarece studiul monar-
chE (56) a aratat cd pentru pacientii cu risc inalt (G3, >4
ganglioni invadati, T >5 cm), tratamentul combinat hor-
monoterapie - abemaciclib scade semnificativ statistic
riscul de recidiva — HR: 0,75 (95% CI 0,60-0,93).

2. Alpelisib

Alpelisib este un inhibitor PI3K a-specific, care ad-
ministrat impreuna cu fulvestrant la pacientii cu cancer
mamar HR+/Her2- cu mutatie PIK3CA, care au progresat
dupa un tratament hormonal, a dus la cresterea semnifi-
cativa a SFP (57), dela 5,7 lunila 11,0 luni - HR: 0,65 (95%
CI 0,50-0,85; p<0,001). Acelasi studiu clinic, SOLAR-1,
a raportat si datele de supravietuire generald (58). Desi
a existat o imbunatatire a acesteia de la 31,4 la 39,9 luni
- HR: 0,86 (95% CI 0,64-1,15; p=0,15), aceasta nu a atins
semnificatia statistica. Principalele evenimente adverse
de grad 3 sau 4 raportate au fost hiperglicemia (36,6%),
rash-ul (9,9%), diareea (6,7%).

3. Sacituzumab govitecan

Desi imunoterapia pare o solutie in cazul cancerelor
mamare triplu negative, prognosticul acestor pacienti
raméane unul rezervat in cazurile avansate/metastatice.
O alta varianta terapeutica este reprezentatd de un con-
jugat medicament - anticorp, sacituzumab govitecan,
care este format dintr-un anticorp anti-Trop-2 (Trop-
hoblast cell-surface antigen 2) si SN-38 (un inhibitor de
topoizomeraza I).

Tabel 5. Rezultatele studiilor IMpassion031 si KEYNOTE-522

| IMpassion03] (nab-Pachtaxd -> AC) KEYNOTE-255 (Tmx+CEDCA-> AQ) |
Toti pacien fii PD-L1+ Toti pacienti PDL1+

Aexinmd Paczho Aexiomd Plazzho Pexbrolnm®d Paxbrolmazab Placso
Negedanp 18 168 89 <3 T8 320 334 154
ReC 80 1% @0 20y 648% §120e 68904 M9
3 A1700(55%CI 627, p=000%4 A U49(95%Cl1 635, p=0.021 A 13690(55% C1 54 - 21.8,p=0003
STE $400%% 76800%

HR 076 (55°%:C1040-1.49) HR: 063(55%CI10,43-08D,p=000051 HR:067(85%CI04-08D

In plus, studiul KEYNOTE-522 a confirmat o imbu-
natatire semnificativ statistica a SFE - HR: 0,63 (95% CI
0,48-0,82); p=0,00031 (42), sugerand un nou standard in
abordarea terapeutica a acestor cancere.

MOLECULE NOI

1. Inhibitori CDK 4/6

Una dintre clasele de medicamente cu cel mai mare
impact in tratamentul cancerului mamar este cea a inhi-
bitorilor de CDK 4/6, reprezentata de palbociclib, riboci-
clib si abemaciclib.

Cele trei medicamente au dovedit o imbunatatire sem-
nificativa statistic si clinic a SFP in prima linie de trata-
ment a cancerelor mamare HR+/Her2- local avansate sau
metastatice, atunci cdnd se administreaza cu inhibitori
de aromataza (43-47), precum si o crestere a SFP si a ce-
lei generale cand sunt administrate cu fulvestrant in li-
nia a II-a sau la pacientii cu rezistenta la hormonoterapie
(48-55).

Sacituzumab a fost evaluat in studiul clinic de faza III,
randomizat, ASCENT (59), in care au fost inclusi 468 de
pacienti cu cancer mamar triplu-negativ, cu boala recidi-
vata. Dintre acestia, 235 au primit sacituzumab, iar 233 au
primit chimioterapie (eribulin, vinorelbina, capecitabina,
gemcitabina) la alegerea investigatorului. Toti pacientii
primisera anterior taxani. Obiectivul principal al studiu-
lui a fost SFP.

Medicamentul conjugat a dus la cresterea SFP de
la 1,7 luni la 5,6 luni - HR: 0,41 (95% CI 0,32-0,52;
p<0,001). In plus, SG a fost imbunatatita de la 6,7 luni
pentru pacientii cu chimioterapie, la 12,1 luni pen-
tru cei cu sacituzumab govitecan - HR: 0,48 (95% CI
0,38-0,59; p<0,001). Au fost mai multe evenimen-
te adverse raportate in randul pacientilor din bratul
experimental, dar cele mai multe au fost evenimen-
te intalnite in mod frecvent la pacientii care fac chi-
mioterapie: neutropenie (51%), leucopenie (10%),
diaree (10%), anemie (8%), neutropenie febrila (6%).
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4. Agenti anti-Her2

Progresele facute in tratamentul cancerelor mama-
re Her2+ in ultimele doua decenii sunt remarcabile, ele
contribuind la cresterea semnificativa a supravietuirii
pacientilor cu aceastd forma de cancer mamar. Ultimul
an a marcat intrarea pe piata a doi noi agenti: trastuzu-
mab-deruxtecan si tucatinib.

Trastuzumab-deruxtecan - un conjugat alcatuit din-
tr-un anticorp anti-Her2 si un inhibitor de topoizome-
raza I, a fost inregistrat in urma unui studiu de faza II
(DESTINY-Breast01) (60), care a evaluat eficienta aces-
tui medicament la pacientii cu cancer mamar Her2+, in
stadiul metastatic, care au primit anterior trastuzumab
emtansine. Obiectivul principal al studiului a fost rata de
raspuns obiectiv. Dintre pacientii inrolati, 60,9% au avut
raspuns, cu o duratd mediand de 14,8 luni si SFP medi-
ana de 16,4 luni. Cele mai frecvente evenimente adver-
se raportate au fost neutropenia (20,7%), anemia (8,7%),
greata (7,6%). In plus, 13,6% dintre pacienti au dezvoltat
pneumonita interstitiala (0,5% grad 3-4 si 2,2% grad 5).
Un studiu de faza III, Destiny Breast03, ce va fi publicat
in curand, a anuntat rezultate pozitive. Studiul compara
trastuzumab deruxtecan cu trastuzumab emtansine.

Tucatinib este cel de al doilea medicament anti-Her2
inregistrat anul trecut. Acesta este un inhibitor de tiro-
zin kinaza inalt selectiv pentru receptorul Her2. Studiul
de confirmare a fost HER2CLIMB (61). Studiul a inrolat
612 pacienti cu cancer mamar metastatic Her2+, care au
primit anterior tratament cu trastuzumab, pertuzumab si
trastuzumab emtansine, dar care nu primisera capecita-
bina. Randomizarea s-a facut pe doua brate: 410 pacienti
au primit tucatinib + trastuzumab + capecitabina, iar 202
pacienti au primit placebo + trastuzumab + capecitabina.
Obiectivul primar al studiului a fost SFP, iar obiectivele
secundare au inclus SG si SFP la pacientii cu metastaze
cerebrale.

La un an, SFP a fost de 12,3% in bratul de control si
de 33,1% in bratul cu tucatinib - HR: 0,54 (95% CI 0,42-
0,71; p <0,001). SG la 2 ani a fost de 44,9% pentru paci-
entii cu tucatinib fata de 26,6% pentru cei cu placebo -
HR: 0,66 (95% CI 0,50-0,88; p=0,005). SG mediana a fost
de 21,9 luni fata de 17,4 luni in bratul de control. Pentru
pacientii cu metastaze cerebrale, SFP la un an a fost de
24,9% vs. 0% — HR: 0,48 (95% CI 0,24-0,69; p<0,001),
iar SFP mediana de 7,6 luni vs. 5,4 luni, in favoarea bra-
tului cu tucatinib. Evenimentele adverse cel mai frec-
vent raportate au fost diareea, sindrom palmo-plantar,
astenia fizica, greata, varsaturile, precum si cresterea
transaminazelor.

NOUTATI iN ROMANIA

Ultimul an a marcat accesul pe piata din Romania a
unor medicamente noi, sau cu indicatii noi, cu un impact
semnificativ asupra activitatii noastre: ribociclib si abe-
maciclib in cancerul mamar metastatic HR+/Her2- sau
pertuzumab si trastuzumab emtansin in tratamentul
adjuvant al cancerelor mamare Her2+. In viitorul apropiat
este asteptata rambursarea olaparib in cancerul mamar
avansat/metastatic BRCA+, atezolizumab in cancerul

mamar triplu-negativ si alpelisib in cancerele HR+/Her2-
cu mutatii PIK3CA.®
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Outcomes of neoadjuvant therapy:
Pathological complete response (pCR)
or residual disease at the time of surgery'?
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continued therapy

tpCR, total pathological complete response
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sa este in crestere la nivel mondial. Se estimeaza ca
pana la inceputul anului 2025 peste un milion de persoa-
ne vor fi afectate anual de cancer hepatic (1). Carcinomul
hepatocelular este cea mai frecventa forma de cancer he-
patic si reprezinta aproximativ 90% dintre cazuri.

Infectia cu virusul hepatic B (VHB) este cel mai im-
portant factor de risc pentru dezvoltarea CHC, repre-
zentand aproximativ 50% din cazuri. Riscul atribuit
infectiei cu virusul hepatic C (VHC) a scazut substan-
tial datorita pacientilor care au obtinut un raspuns vi-
rusologic sustinut cu tratamentele antivirale. Cu toate
acestea, pacientii cu ciroza hepatica sunt inca conside-
rati a prezenta un risc ridicat de dezvoltare a CHC chiar
si dupa eliminarea VHC.

Steatohepatita non-alcoolica (NASH) asociatd cu
sindromul metabolic sau diabetul zaharat devine un fac-
tor de risc din ce in ce mai frecvent al CHC, in special in
Occident (2).Diagnosticul CHC se bazeaza, de obicei, pe
criterii non-invazive, desi existd o nevoie tot mai mare de
caracterizare moleculara a tumorii folosind biopsii tisu-
lare sau biopsii lichide in practica clinicd.Managementul
terapeutic al CHC trebuie facut in echipe multidisciplina-
re (MultiDisciplinary Team — MDT) formate din chirurgi,
oncologi, gastroenterologi, anatomopatologi si radiologi
interventionisti.

Gestionarea CHC s-a imbunatatit semnificativ fata
de acum zece ani, cand rezectia hepatica si transplantul
hepatic erau principalele tratamente curative in cazurile
de CHC. O atentie sporita in selectia pacientilor a dus la
rezultate imbunatatite ale rezectiei chirurgicale si la rate
remarcabile de supravietuire la zece ani dupa transplan-
tul hepatic.

Ablatia locald prin radiofrecventa ramane pilonul
principal al ablatiei ghidate imagistic pentru CHC neo-
perabil in stadiu incipient. Pentru CHC in stadiu inter-
mediar, chemoembolizarea transarteriala (TACE) a fost
cel mai utilizat tratament si standardul de ingrijire in
ultimele doud decenii. Radioembolizarea transarteriald
(TARE) a demonstrat eficacitate in studii de faza II, dar
nu a fost stabilita ca un standard primar de tratament in
ghiduri (3).

In prezent, terapiile sistemice, incluzand inhibitori
ai punctelor de control imun, inhibitori ai tirozin kina-
zei (TKI) si anticorpi monoclonali, reprezinta o provocare
pentru utilizarea terapiilor conventionale in tratamentul

C ancerul hepatocelular (CHC) raméne o provocare

CHC. Se estimeaza ca aproximativ 50-60% dintre pa-
cientii cu CHC sunt expusi la terapii sistemice pe dura-
ta vietii lor, in special in stadiile avansate ale bolii (4).
Progresele majore actuale au un impact important asupra
managementului pacientilor cu CHC avansat. Sase tera-
pii sistemice au fost aprobate pe baza studiilor de faza III
(atezolizumab plus bevacizumab, sorafenib, lenvatinib,
regorafenib, cabozantinib si ramucirumab) si trei terapii
suplimentare au obtinut aprobarea accelerata a FDA dato-
ritd dovezilor de eficacitate.

Noi studii exploreaza terapii combinate, inclusiv inhi-
bitori ai punctelor de control si inhibitori ai tirozin kina-
zei sau terapii anti-VEGF, sau chiar combinatii de doua
regimuri de imunoterapie (5). Rezultatele acestor studii
sunt asteptate sa schimbe peisajul managementului CHC-
ului in toate etapele evolutive.

TERAPII MOLECULARE DE PRIMA LINIE

1. Sorafenib

Sorafenibul este un inhibitor oral de multitirozinkina-
ze (TKI), ce blocheaza aproximativ 40 de kinaze, inclusiv
VEGFR2 si BRAF. Este tratamentul standard la pacientii
cu CHC avansat si la cei cu stadiu intermediar BCLC B,
care nu sunt eligibili pentru terapii loco-regionale sau
au progresat in urma acestora. De asemenea, este indicat
doar la pacientii cu functie hepaticd prezervata si status
de performanta (PS) 0-2.

Studiul SHARP, de faza III, a demonstrat o supravietu-
ire mai buna la pacientii tratati cu sorafenib versus place-
bo. Populatia tintd a trialului a inclus in principal pacienti
cu CHC avansat (80%, inclusiv 35% cu invazie macrovas-
culard si 50% cu diseminare extrahepaticd). Supravietu-
irea globald (SG) medie a fost semnificativ mai buna in
grupul cu sorafenib fata de placebo (10,7 luni versus 7,9
luni). De asemenea, timpul pana la progresie (TPP) a fost
semnificativ mai bun in bratul tratat cu sorafenib (5,5 luni
versus 2,8 luni cu placebo).

Aceste rezultate au fost obtinute in pofida unei rate
de raspuns (RR) foarte slabe (2% cu sorafenib versus
1% cu placebo) (6). Rezultatele trialului SHARP au fost
confirmate ulterior si de trialul de faza III Asia-Pacific
si in alte zece trialuri subsecvente, cu o SG medie in-
tre 10 si 12 luni (7). Reactiile adverse cele mai frecven-
te sunt diareea, reactiile cutanate de tipul sindromului
mana-picior, fatigabilitatea si hipertensiunea arteriala
sistemica (HTA).
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2. Lenvatinib

Lenvatinibul este un inhibitor multikinazic oral
care blocheaza in principal VEGFR 1-3 (vascular en-
dothelial growth factor receptors) si FGFR 1-4 (fibroblast
growth factor receptors). Acesta a demonstrat rezultate
non-inferioare comparativ cu sorafenibul in trialul RE-
FLECT de faza III, ce a inclus pacienti cu CHC avansat, cu
exceptia celor cu obstructie a cailor biliare, cu tromboza
de vena porta si cu 50% din volumul hepatic ocupat de
tumora. Doza de lenvatinib a fost ajustata in functie de
greutatea corporala, astfel: 12 mg/zi pentru >60 kg, 8 mg/
zi pentru <60kg, iar doza de sorafenib: 800 mg/zi.

SG pentru lenvatinib nu a fost inferioara fata de sora-
fenib (13,6 luni fata de 12,3 luni), iar supravietuirea fara
progresie (SFP), TPP-ul si RR au fost semnificativ mai bune
pentru lenvatinib. Reactiile adverse severe au fost mai frec-
vente la pacientii tratati cu lenvatinib fatd de sorafenib:
HTA si scadere ponderald mai frecvent la lenvatinib; toxici-
tate cutanata si diaree mai frecvente la sorafenib.

Nu existad biomarkeri care sa ghideze alegerea trata-
mentului: lenvatinib sau sorafenib. Lenvatinibul a fost
aprobat in 2018 de Food and Drug Administration (FDA) si
European Medicines Agency (EMA) in tratamentul de pri-
ma linie pentru CHC avansat nerezecabil (8). Sorafenibul
este mai eficient decat lenvatinibul la pacientii cu boala
hepatica de etiologie VHC, desi in prezent nu exista stu-
dii prospective care ar fi examinat raspunsul la tratament
la orice alta forma de terapie orientata molecular pe baza
etiologiei CHC-ului. Rapoartele preliminare sugereaza ca
beneficiul imunoterapiei poate fi limitat la pacientii cu
steatohepatita non-alcoolica.

Biomarkeri predictivi de raspuns la sorafenib ar fi nece-
sari. Multe evenimente clinice, precum evenimente adverse
dermatologice (9), hipertensiune arteriala, diaree (10,11),
biochimice - nivelurile de bazd ale aspartatului amino-
transferazei si ale altor biomarkeri plasmatici (12,13) si
moleculari (12,14) ar putea prezice raspunsul la sorafenib,
dar niciunul nu a fost validat si acceptat in practica clinica.
Unii clinicieni prefera lenvatinibul in loc de sorafenib pen-
tru prima linie de tratament datorita unei tolerabilitati mai
bune (in special pentru reactia mana-picior, alopecie, obo-
seala si anorexie), a ratelor de raspuns obiective mai mari si
a timpului mai lung pana la progresia tumorii.

Alti medici prefera sorafenibul, avand in vedere expe-
rienta indelungata cu acest medicament, dar si lipsa unui
beneficiu de supravietuire pentru lenvatinib fatd de sora-
fenib in studiul REFLECT si in plus aprobarea a doi agenti
de linia a doua (regorafenib si nivolumab) dupa esecul so-
rafenibului. In prezent nu existd date si nici medicamente
aprobate pentru tratamentul CHC avansat dupa esecul
lenvatinibului in prima linie.

3. Donafenib

Donafenib este un derivat al sorafenibului cu un
profil farmacocinetic mai favorabil. Un studiu chinez,
care a comparat donafenibul cu sorafenibul, a aratat efi-
cacitate si tolerabilitate usor superioare cu donafenib
pentru tratamentul de prima linie al CHC avansat (15).
Cu toate acestea, donafenibul nu este inca disponibil
in nicio tara.

TERAPII MOLECULARE DE LINIA A DOUA

1. Regorafenib

Regorafenibul reprezinta un inhibitor de multitiro-
zinkinaza ce tinteste VEGFR 1-3, PDGFR, FGFR, TIE2,
KIT, RET. Eficacitatea regorafenibului a fost demonstra-
ta intr-un trial randomizat de faza II1 - RESORCE, la pa-
cientii cu CHC avansat care au progresat pe sorafenib,
comparand regorafenibul versus placebo la pacientii cu
scor Child-Pugh A, AFP >400 ng/ml si PS 0-1. Doza de re-
gorafenib administrata a fost de 160 mg/zi timp de 3 sap-
tamani cu 1 saptamand pauza, pana la progresia bolii,
progresia clinicd sau deces.

SGin grupul tratat cu regorafenib a fost de 10,6 luni ver-
sus 7,8 luni pentru placebo, insa reactiile adverse severe au
fost mult mai frecvente in bratul cu regorafenib. Beneficiul
clinic a fost observat indiferent de ultima doza de sorafenib
sau de timpul pana la progresie pe sorafenib. Regorafenibul
a primit aprobarea FDA si EMA in 2017 pentru tratamentul
in linia a doua a pacientilor cu CHC avansat tratati anterior
cu sorafenib (16,17).

2. Cabozantinib

Cabozantinibul este un inhibitor de MET, VEGFR2,
AXL si RET aprobat de EMA si FDA in monoterapie in tra-
tamentul CHC la pacientii tratati anterior cu sorafenib. Un
trial randomizat de faza IIT - CELESTIAL - a evaluat ca-
bozantinibul versus placebo in tratamentul pacientilor cu
CHC avansat, tratati anterior cu sorafenib. Comparativ cu
regorafenibul, acest trial a permis si includerea pacientilor
care nu au tolerat sorafenibul si care au progresat pe una
sau doua terapii sistemice.

Doza de cabozantinib administrata a fost de 60 mg/zi
si perioada medie de tratament de aproximativ 3,8 luni.
Cabozantinibul a demonstrat rezultate superioare fatd de
placebo in ceea ce priveste SG (10,2 luni versus 8 luni), iar
RR a fost de 4% cu cabozantinib. Cele mai multe efecte ad-
verse severe grad 3/4 s-au inregistrat cu cabozantinib: eri-
trodisestezie palmo-plantara (17%), HTA (16%), cresterea
transaminazelor (12%), fatigabilitate (10%) si diaree (10%),
ducand la 62% din cazuri la reducerea dozelor, iar in 16% la
intreruperea tratamentului (18).

3. Ramucirumab

Ramucirumabul, anticorp monoclonal recombinant
IgGl care se leaga specific la VEGFR-2, a fost studiat in tri-
alul randomizat dublu-orb de faza III REACH, in care medi-
camentul a fost comparat cu placebo, ca tratament de linia
a doua dupa sorafenib. In acest studiu, SG nu a fost crescuta
semnificativ statistic, dar analiza SG pe subgrupe a obser-
vat ca pacientii cu AFP >400 ng/ml au avut o SG semnifica-
tiv mai buna la pacientii tratati cu ramucirumab versus pla-
cebo (7,8 luni fatd de 4,2 luni). SFP-ul a fost, de asemenea,
semnificativ mai bun pentru ramucirumab.

Singurele efecte secundare de grad >3 la pacientii cu
ramucirumab au fost HTA (12,2%) si hiponatremia (5,6%).
Initial, in studiul REACH s-au inclus si pacienti cu ciroza
hepaticd Child-Pugh B, dar din cauza toxicitatii crescute
in bratul cu ramucirumab, trialul a exclus acesti pacienti
(19). Ulterior, a fost condus un al doilea trial randomizat
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(REACH 2) limitat la un subgrup de pacienti cu AFP >400
ng/ml, cu rezultate pozitive in ceea ce priveste SG, cu un
céstig de la 7,3 luni la 8,5 luni in bratul cu ramucirumab.
Ramucirumabul a fost aprobat de FDA in monoterapie la
pacientii cu CHC tratati anterior cu sorafenib, cu valori ale
AFP-ului >400 ng/ml.

IMUNOTERAPIA

In ultimii ani au fost ficute numeroase studii in ceea
ce priveste imunoterapia in tratamentul cancerului, cu un
succes deosebit in tratamentul melanomului metastatic.
Avand in vedere ca ficatul joacad un rol imunoregulator im-
portant, s-au facut cercetari si in domeniul tintelor imuno-
terapeutice in CHC. Astfel, strategiile imunologice actuale
se bazeaza pe doua principii: abilitatea de a folosi raspunsu-
rile imune existente sau stimularea unor raspunsuri imune
noi sau diferite.

Declansarea raspunsului imun existent depinde de reac-
tivitatea imuna preexistentd impotriva cancerului, care este
tinuta sub control de factorii de micromediu, precum inhi-
bitorii receptorilor celulelor T, in special programmed cell
death protein 1 (PD-1) si cytotoxic T-lymphocyte associated
antigen 4 (CTLA-4) sau alte citokine imunosupresive, cum ar
fi TGF-B, care fac parte din prima categorie de ,checkpoint
inhibitors”. Anticorpii care tintesc direct moleculele expri-
mate la suprafata CHC-ului, cum sunt AFP sau glipican-3
(GPC-3), reprezinta a doua strategie imunologica (5).

1. Nivolumab

Nivolumabul reprezinta un inhibitor PD-1, aprobat de
FDA in 2017 in tratamentul pacientilor cu CHC tratati ante-
rior cu sorafenib. Aprobarea a fost bazata pe trialul de faza
I-II CheckMate-040, care a evaluat tratamentul cu nivolu-
mab la pacientii care au progresat pe sorafenib sau nu l-au
tolerat. Profilul de siguranta a fost unul foarte bun, iar cea
mai comund cauza de intrerupere a tratamentului a fost
progresia bolii.

RR a fost de 20%, iar raspunsurile au fost de durata (du-
rata medie de raspuns 9,9 luni). Rata de control a bolii a fost
de 64%, iar toleranta la tratament s-a dovedit a fi una foarte
bunad, doar 4% dintre pacienti intrerupand tratamentul din
cauza toxicitatii. Rezultatele preliminare ale trialului de
faza III CheckMate-459 (nivolumab vs. sorafenib in prima
linie de tratament la pacientii cu CHC avansat) au fost ne-
gative, trialul nu si-a atins scopul nici in ceea ce priveste
SG si nici PFS-ul. Actualizarea studiului ChekMate-040 la
ASCO-GI 2021 a raportat o rata de raspuns chiar mai buna
(42%), cu unele raspunsuri mentinute la 4 ani de urmarire
(20).

2. Pembrolizumab

Pembrolizumabul este un anticorp monoclonal an-
ti-PD1 aprobat de FDA in 2018 in tratamentul CHC, testat
intr-un trial de faza IT - KEYNOTE-224, la pacientii cu CHC
avansat, tratati anterior cu sorafenib. Durata medie de tra-
tament cu pembrolizumab a fost de 4,2 luni, iar principalele
cauze de intrerupere a tratamentului au fost progresia bo-
lii in 57% din cazuri si toxicitatea in 23%. Rata de raspuns
obiectiva a fost de 17%, cu o rata de control a bolii de 62%.

Durata de control a bolii pana la progresie a fost de 4,9 luni,
iar durata medie de raspuns nu a fost atinsa, 77% din res-
ponderi avand o duratd de raspuns de cel putin 9 luni. Trialul
de faza III KEYNOTE-240, ce a studiat eficienta si siguranta
pembrolizumabului in linia a doua de tratament la pacientii
cu CHC avansat, nu a atins obiectivele primare de SG si SFP
(5,20,21).

3. Atezolizumab + bevacizumab

Pe 29 mai 2020, FDA a aprobat combinatia atezolizumab
(agent anti-PD-L1) si bevacizumab (anticorp monoclonal
anti-VEGF) pentru tratamentul CHC-ului nerezecabil sau
metastatic care nu a primit anterior tratament sistemic,
aprobare bazati pe datele studiului IMbrave 150. In studiul
de faza III multicentric, IMbrave 150, pentru pacientii cu
CHC metastatic netratati anterior sistemic, s-au inclus 501
pacienti randomizati 2:1 pentru a primi fie atezolizumab
plus bevacizumab, fie sorafenib. Pacientii au primit atezo-
lizumab 1.200 mg/zi + bevacizumab 15 mg/kg/zi la fiecare
3 saptamani pana la progresie sau toxicitate inacceptabila.

Supravietuirea mediana nu a fost atinsa pentru com-
binatie, in schimb, pentru sorafenib, supravietuirea me-
diana a fost de 13,2 luni (p=0,0006). SFP-ul median a fost
de 6,8 luni pentru combinatie versus 4,3 luni pentru so-
rafenib (p<0,0001). RR conform criteriilor RECIST 1.1 a
fost de 28% pentru combinatie, respectiv 12% pentru so-
rafenib (p<0,0001) si conform criteriilor mRECIST a fost
de 33% versus 13%, respectiv (p<0,0001). Efectele adver-
se cele mai importante pentru combinatie au fost HTA,
oboseala si proteinuria (22,23).

Dupa o monitorizare mediana de 15,6 luni, o analiza
actualizata a studiului IMbrave 150 raportata la ASCO-GI
2021 a aratat ca asocierea atezolizumab+bevacizumab s-a
dovedit superioara fata de sorafenib in termenii supravie-
tuirii globale (mediana pentru combinatie fiind de 19,2 luni
vs. 13,4 luni pentru sorafenib, HR = 0,58, p=0,0006). Ratele
de raspuns obiective au fost de aproape trei ori mai mari
cu terapia combinata (30% versus 11%) (64). Evenimentele
adverse de gradul 3 sau 4 au aparut la un procent similar de
pacienti in fiecare grup (57% fata de 55%), dar hipertensiu-
nea, pirexia, cresterea alanin-transaminazei si a proteinu-
riei au fost mai frecvente cu terapia combinata.

Din cauza riscului de sangerare, pacientii inrolati in
studiu au efectuat o endoscopie digestiva superioara cu cel
mult sase luni inainte de includerea in studiu si au efectuat
tratamentul varicelor esofagiene, daca era necesar. Studiul
a exclus pacientii care au avut infarct miocardic sau acci-
dent vascular cerebral in ultimele trei luni sau cei care au
necesitat anticoagulare terapeutica sau au avut coinfectie
cu VHC sau VHB.

Aprobarea atezolizumab+bevacizumab a schimbat pa-
radigma tratamentului pentru CHC, avand in vedere ca
acest tratament a dus la imbunatatirea OS si a SFP in com-
paratie cu sorafenib, obtinandu-se cea mai buna supra-
vietuire raportata pana acum intr-un studiu randomizat
pentru CHC avansat.

4. Nivolumab + ipilimumab
In 10 martie 2020, FDA a acordat aprobarea accelera-
ta a combinatiei dintre nivolumab + ipilimumab pentru
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pacientii cu CHC tratati anterior cu sorafenib. Eficacitatea
combinatiei a fost studiata in cohorta 4 a trialului CHEC-
KMATE-040, desfasurat pe pacientii care au progresat pe
sorafenib sau nu I-au tolerat. Un total de 49 de pacienti au
primit nivolumab 1 mg/kg si ipilimumab 3 mg/kg, la fiecare
3 saptamani, pana la 4 doze, urmate de nivolumab 240 mg
in monoterapie administrat la 2 saptamani, pana la progre-
sia bolii sau toxicitate inacceptabila. Aprobarea accelerata
s-a bazat pe RR de 33%, dintre care 4 raspunsuri complete si
12 raspunsuri partiale si durata raspunsului intre 4,6 luni si
30,5 luni, cu 31% dintre raspunsuri cu durata de cel putin 24
luni. Cele mai comune efecte adverse intalnite in timpul tra-
tamentului cu nivolumab si ipilimumab au fost fatigabilitate,
diaree, rash, prurit, greatd, dureri musculo-scheletale, pi-
rexie, scaderea apetitului, varsaturi, dureri abdominale, in-
fectii de tract respirator superior si cefalee (24). Anul acesta,
la ASCO-GI, au fost raportate datele actualizate ale studiului
la un follow-up de 44 de luni, iar linia a doua nivolumab plus
ipilimumab a continuat sa demonstreze raspunsuri semnifi-
cative clinic si beneficii de supravietuire pe termen lung. Pro-
filul de siguranta a fost gestionabil si nu au fost identificate
noi semnale de siguranta la o monitorizare mai indelungata.

STUDII CLINICE iN DESFASURARE

Cutoate caimunoterapia a obtinutrezultate impresionan-
te, o proportie considerabilad de pacienti nu raspunde la acest
tratament. A devenit important sa gasim acei pacienti care ar
putea raspunde la imunoterapie, dezvoltand directii de cer-
cetare pentru imunoterapia de precizie. Aceasta depinde de
urmatorii factori: incarcatura mutationald tumorald (tumor
mutation burden), statusul de instabilitate microsatelitara,
heterogenitatea neoantigenica intratumorala si expresia bio-
markerului PD-L1 (25). Aprobarea imunoterapiilor din trialu-
rile aflate inca in desfasurare va schimba profund tratamen-
tul cancerului hepatocelular. In plus, avem acum la dispozitie
diverse medicamente care pot prelungi semnificativ supra-
vietuirea pacientului, oferindu-ne posibilitatea de a aplica
tratamente sistemice secvential.

Existd o serie de studii clinice de faza III in curs de des-
fasurare, care investigheaza combinatii imunoterapeutice
de prima linie (de exemplu, studiul HIMALAYA - cu inhi-
bitor PD-L1 + anticorpul monoclonal CTLA-4: durvalumab
plus tremelimumab; studiul LEAP-002 - cu inhibitor de
tirozin-kinaza + anti PD-1: lenvatinib plus pembrolizumab;
studiul COSMIC-312 - cu inhibitor de tirozin-kinaza + anti
PD-L1: cabozantinib plus atezolizumab), iar identificarea
secventei optime de tratament va deveni din ce in ce mai
relevanta pentru practica clinica (26,27).

Ar fi util sa se stabileasca caracteristici clinice sau bio-
markeri predictivi fiabili, care ar putea ajuta la detectarea
pacientilor care beneficiaza cel mai mult de diferitele op-
tiuni de tratament sistemic. Mai mult, trebuie sa ne pro-
movam cunostintele despre dezvoltarea mecanismelor de
rezistentd; aceasta va fi cheia implementarii unor abor-
dari mai personalizate in terapia CHC. Rezultatele mai
multor studii de faza III privind imunoterapia adjuvanta
(de exemplu, IMbrave050: atezolizumab+bevacizumab ca
tratament adjuvant la pacientii cu CHC rezecat high-risk;
CheckMate 9DX: nivolumab adjuvant vs. placebo si

KEYNOTE-937: pembrolizumab adjuvant vs. placebo) vor
adauga in continuare complexitate terapiei secventiale (27).

MANAGEMENTUL PACIENTILOR CU CHC iN
PANDEMIA DE COVID-19

Situatia actuala cauzata de pandemia de COVID-19
afecteaza intr-o proportie semnificativd managementul
pacientilor oncologici din cauza faptului ca acestia, prin
boala oncologica si prin comorbiditatile asociate, repre-
zinta o categorie vulnerabila, cu risc crescut de a dezvol-
ta forme severe de infectie cu SARS-CoV-2 (sindromul
respirator acut sever corelat cu coronavirusul de tip nou).
De aceea, este necesard o atentie sporita fata de acest tip
de pacienti si fata de asistenta medicala acordata, pentru
areduce cat mai mult expunerea acestora la SARS-CoV-2.

In acest sens, Societatea Europeana de Oncologie Me-
dicala (ESMO) a elaborat un ghid de recomandari pentru
managementul si tratamentul pacientilor cu CHC in era
COVID-19, structurat pe trei niveluri de prioritati, bazat
pe recomandarile propuse de Asociatia Europeana de
Studiu a Ficatului (EASL) (28,29).

Prioritatile pentru vizitele in ambulatoriu ale pa-
cientilor cu CHC

B Prioritate mare:

* pacientii cu decompensarea functiei hepatice;

 pacientii pe lista de asteptare pentru transplant
hepatic;

epacientii cu CHC suspect;

* pacientii cu CHC confirmat pentru initierea/modifi-
carea tratamentului;

* pacientii cu efecte adverse moderate sau severe la
tratament.

B Prioritate medie:

* pacientii cu leziuni suspecte pentru CHC cu dimen-
siuni <lcm;

* pacientii care prezinta raspuns si toleranta la tra-
tament (vizitele pot fi facute prin telemedicina/telefon);
* pacientii cu efecte adverse usoare la tratament;

* second opinion (consultatie pentru a doua opinie).

B Prioritate mica:

* pacientii cu remisiune completa >5 ani (se reco-
manda efectuarea analizelor de sange si imagistica
in apropiere de domiciliu si rezultatele discutate prin
telemedicina/telefon);

* pacientii cu CHC in stadiu terminal (BCLC D, Child
Pugh C), aflati in afara optiunilor de restabilire a functiei
hepatice normale (BSC - tratament simptomatic).

Prioritatile pentru imagistica in CHC

B Prioritate mare:

e diagnosticul radiologic al leziunilor suspecte pentru
CHGC;

* evaluarea radiologica a raspunsului terapeutic;

e evaluarea radiologicd a metastazelor osoase;

* pacientii cu decompensarea functiei hepatice.

B Prioritate medie:

¢ leziunile suspecte pentru CHC <lcm, care nu au
progresat.
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B Prioritate mica:

* supravegherea pacientilor cu CHC poate fi améanata in
functie de resursele disponibile ale centrului (inclusiv dis-
ponibilitatea resurselor terapeutice in cazul diagnosticarii
unui CHC) si de riscurile individuale;

- pacientii cu risc crescut, cum sunt cei cu valori crescu-
te ale AFP-ului, ciroza hepatica avansata, hepatita cronica
VHB, steatohepatita non-alcoolica/diabet zaharat etc., pot
fi prioritizati daca resursele sunt limitate;

e pacientii cu remisiune completd >5 ani (se recomanda
efectuarea analizelor de sange si imagistica in apropiere de
domiciliu si discutarea rezultatelor prin telemedicina/telefon).

Prioritatile pentru chirurgia oncologica a CHC

B Prioritate mare:

e transplantul hepatic (liste de prioritizare pentru pa-
cientii cu prognostic prost pe termen scurt, inclusiv cei cu
insuficientd hepatica acutd/insuficientd hepatica cronica
acutizata) si pacientii la limita superioara a criteriilor Milan;

* interventiile chirurgicale cu viza curativa la pacientii
cu leziuni CHC mari sau multifocale, dar rezecabile curativ.

B Prioritate medie:

* pacientii pe lista de transplant hepatic cu afectare he-
patica compensata si la limita inferioara a criteriilor Milan;

» rezectii chirurgicale curative pentru leziuni CHC uni-
ce mici.

Prioritatile pentru tratamentul sistemic al CHC

B Prioritate mare:

* prima §i urmatoarea linie de tratament sistemic; a se
evita pe cat posibil vizitele pacientilor in ambulatoriu, pla-
nificand vizita de urmarire in apropiere de domiciliu si co-
municand prin telemedicina/telefon.

B Prioritate medie:

 tratamente experimentale cu probabilitate mica de
raspuns.

B Prioritate mica:

* analize de sange sdptamanale, cu exceptia situatiei
cand starea clinica sau simptomele impun acest ritm;

* evaluarea radiologica, luand in considerare raportul
risc/beneficiu al pacientului.

Prioritatile pentru radioterapie in CHC

B Prioritate mare:

e tratamentele radiologice — chemoembolizarea tran-
sarteriala (TACE), radioembolizarea transarteriala (TARE),
radioterapie selectiva interna (SIRT) - pentru pacientii in
stadiul BCLC A aflati pe listele de asteptare pentru trans-
plant hepatic;

* pacientii in stadiul BCLC B sau C la care tratamentele
radiologice pot aduce un beneficiu de supravietuire.

B Prioritate medie:

o tratamentele radiologice la pacientii in stadiu pre-
coce BCLC 0 aflati pe lista de asteptare pentru transplant
hepatic;

e ablatia curativa a leziunilor CHC unice, mici, cu
dimensiuni €2 cm.

B Prioritate mica:

e orice tratament la care se asteapta un beneficiu
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utilizarea netupitantului la femeile gravide. Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere, inclusiv efecte teratogene, fard marja de sigurantd, la iepure (vezi pct. 5.3).
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dus la progrese impresionante legate de cancere-

le de sfera genitald, de la examinarea originilor
sale celulare pana la obtinerea unei perspective asu-
pra mecanismelor de reparare a deteriordrii ADN-ului
care pot fi folosite pentru diverse terapii. Mai mult,
studiile au demonstrat beneficii clinice pentru inhiba-
rea PARP (poli ADP-riboza polimeraza) si modularea
ciclului celular si au identificat caracteristici moleculare
legate de raspunsul terapeutic.

In anul 2020, pandemia provocata de COVID-19 a do-
minat si lumea medicala, dirijand politicile de sanatate
publica si eforturile de cercetare stiintifica. Cutoate aces-
tea, pentru femeile a caror viatd este afectata de cancerele
ginecologice (in principal de cele de col uterin, corp ute-
rin §i ovar), s-a tinut seama de impactul acestor neoplas-
me asupra incidentei si a mortalitatii. Astfel, asistenta
clinica si cercetarea au fost fortate sa se adapteze ca ras-
puns la pandemie si, incurajator, cercetarea in domeniul
cancerelor ginecologice s-a mentinut activa.

C ercetdrile recente preclinice si clinice au con-

CANCERUL DE COL UTERIN

Cancerul de col uterin a rdmas in topul celor mai frec-
vente diagnostice de cancer la femei, in ciuda raspandirii
programelor de screening. In Romania, acesta are o inci-
denta si o rata de mortalitate mai mari decat cancerul de
corp uterin si de ovar, conform datelor Globocan 2020,
fiind pe locul trei ca incidenta la femei (3.380 de cazuri
depistate in 2020, 7,5%), dupa cancerul de san si cancerul
colorectal (1).

Screening

Organizatia Mondiald a Sanatatii (OMS) a elaborat
si publicat in iulie 2021 editia a II-a a ghidului de scre-
ening si tratament a leziunilor cervicale pre-canceroase
pentru preventia cancerului de col uterin (2). Pe langa
vaccinarea impotriva papilomavirusului uman (HPV -
Human papillomavirus), factorul etiologic principal pen-
tru dezvoltarea neoplaziei cervicale, implementarea
acestei strategii globale de screening ar putea preveni
peste 62 de milioane de decese cauzate de cancerul de col
uterin in urmatorii 100 de ani.

OMS recomanda detectarea ADN-ului HPV in-
tr-o abordare de tip ,screening, triaj si tratare” in-
cepand cu varsta de 30 de ani, cu screening regulat
la fiecare 5-10 ani, pentru populatia generala si ince-
pand cu varsta de 25 de ani, cu screening regulat la fi-
ecare 3 pana la 5 ani, pentru populatia HIV-pozitiva.
Un studiu publicat recent a aratat ca pandemia de
COVID-19 a redus dramatic (cu 82-92%) screeningul

cancerului de col uterin in Statele Unite ale Americii in
perioada ianuarie - iunie 2020 (3).

Susceptibilitatea genetica

Rezultatele unui studiu recent de asociere la scala geno-
mica ofera noi dovezi ale susceptibilitatii genetice pentru
cancerul de col uterin, in special variante genice ale PAXS,
CLPTMIL si HLA, sugerdnd ca mutatii ale acestora intrerup
caile functiilor apoptotice si imune. Studiile viitoare care
integreaza interactiunea dintre gazda si virus, genetica si
epigenetica, ar putea elucida in continuare interactiunile
complexe care predispun la cancerul de col uterin (4).

Principalele optiuni terapeutice

Radioterapia, chimioterapia si brahiterapia

Pentru cancerul de col uterin avansat local, radioterapia
concomitenta cu chimioterapia (cisplatin) si brahiterapia
au reprezentat standardul de tratament din 1999. Cu toate
acestea, multe paciente recidiveaza si, in multe cazuri, apar
metastaze la distanta. De-a lungul timpului, diverse stu-
dii au sugerat faptul ca mai multa chimioterapie adjuvanta
dupa radiochimioterapia concomitenta ar putea aduce be-
neficii suplimentare. In ciuda defectelor din aceste studii
- inclusiv urmadrirea scurta si intoleranta tratamentului,
acestea au schimbat practica in unele centre.

Studiul international de faza IIl OUTBACK a testat efec-
tul a patru cicluri de chimioterapie adjuvanta (carboplatin
AUC 5 si paclitaxel 155 mg/m?) dupa radiochimioterapia
concomitentd, la femeile cu boala avansata local (FIGO
stadiile IB1 cu ganglioni limfatici pozitivi, IB2, II, ITIIB sau
IVA), obiectivul primar fiind supravietuirea generala (OS
— overall survival) la 5 ani (5). Dupa o urmarire mediana
de 5 ani, OS la 5 ani a fost de 71% in lotul cu radiochimio-
terapie si de 72% in cel cu adaugarea chimioterapiei adju-
vante (HR = 0,90; P = 0,8). Supravietuirea fara progresie a
bolii (PFS - progression free survival) a fost, de asemenea,
similara intre brate: 61% si respectiv 63% (HR = 0,86; P =
0,6). Concluzia studiului a fost ca la femeile cu cancer de
col uterin avansat local, chimioterapia adjuvanta nu adauga
niciun beneficiu radiochimioterapiei concomitente stan-
dard pe baza de cisplatin, cum a fost raportat la congresul
anual ASCO 2021. In studiul de faza III INTERLACE, aflat
inca in derulare, se evalueaza chimioterapia suplimentara
de inductie inainte de radiochimioterapie, care ar putea in-
duce un raspuns mai bun si toleranta crescuta din partea
pacientelor (6).

Chimioradioterapia si brahiterapia adaptiva ghidata
imagistic

Chimioradioterapia si brahiterapia adaptiva ghidata
imagistic (IGABT - image-guided adaptive brachytherapy)
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bazata pe IRM (imagistica prin rezonantd magneticd) au ca
rezultat un control local eficient si stabil pe termen lung in
toate etapele cancerului de col uterin avansat local, cu re-
actii adverse tolerabile. Aceste rezultate publicate in 2021
(studiul prospectiv de cohorta EMBRACE-I) reprezinta o
descoperire pozitiva in tratamentul cancerului de col uterin
avansat local, care ar putea fi folosit ca reper pentru practi-
ca clinica si pentru toate studiile viitoare (7). La o urmarire
mediand de 51 de luni, controlul global pe 5 ani al bolii a
fost de 92%, fiind diferit in functie de stadiul FIGO: au va-
riat de la 89% in IIA2 si IVB la 98% in IB1 si 100% in IIIA.

Analiza finala a studiului PARCER a aratat ca supra-
vietuirea fara toxicitate gastrointestinala de grad >2 s-a
imbunatatit la 78% cu radioterapie cu intensitate mo-
dulata ghidata imagistic (IG-IMRT - image-guided in-
tensity-modulated radiotherapy) la sfarsitul a 3 ani fata
de 57% cu radioterapia conformala 3D, in timp ce supra-
vietuirea fara toxicitate de grad >3 a fost de 98% dupa
IG-IMRT comparativ cu 82% dupa radioterapia 3D (8).
In plus, datele au aratat o reducere semnificativd a dia-
reii acute in randul pacientelor carora li s-a administrat
IG-IMRT vs. radioterapie 3D.

Chirurgia

In ceea ce priveste chirurgia, histerectomia radica-
1a minim invaziva a fost asociata cu rate mai mici de su-
pravietuire fara boala si supravietuire generald decat
histerectomia radicald abdominald deschisa la femeile
cu cancer de col uterin in stadiu incipient, conform stu-
diului LACC (The Laparoscopic Approach to Cervical
Cancer) (9). Dupa publicarea acestui studiu, o evaluare
recentd arata ca utilizarea chirurgiei minim invazive a
scazut cu 73% in centrele academice si cu 19% in centrele
nonacademice (p = 0,004) (10).

Balstilimab

FDA (Food and Drug Administration) a acceptat o ,ce-
rere de licenta biologica” in vederea aprobarii accelerate
(cerere de permisiune pentru introducerea unui produs bio-
logic in comert) pentru balstilimab, un anticorp anti-PD-1,
pentru tratamentul pacientelor cu cancer de col uterin
recurent sau metastatic cu progresie a bolii in timpul sau
dupa chimioterapie. Balstilimab este o imunoglobulina mo-
noclonala G4 (IgG4) complet umanizata, conceputa pentru
a bloca interactiunea PD-1 cu liganzii sdi, PD-L1 si PD-L2
(11). Acesta este in prezent investigat in studii clinice ca
monoterapie si impreuna cu agentul anti-CTLA-4 zalifreli-
mab intr-un studiu de faza II in curs pentru cancerul de col
uterin recurent sau metastatic.

Datele prezentate in cadrul Congresului virtual ESMO
din 2020 au indicat cea mai buna rata de raspuns global
(ORR - overall response rate) de 14% in urma monote-
rapiei cu balstilimab in populatia cu intentie de trata-
ment modificata (n = 160) si de 13,0% la un subgrup de
paciente care au primit una sau mai multe linii anterioa-
re de chimioterapie (n = 138). Durata raspunsului (DOR)
cu balstilimab in ambele grupuri a fost de 15,4 luni.
La pacientele din primul grup cu PD-L1 pozitiv, ORR a
fost de 19,0%, comparativ cu 10% la cele fara expresie
PD-L1 (11).

Din 431 de paciente evaluate pentru raspuns dupa tra-
tamentul cu balstilimab plus zalifrelimab, 22% au avut un
raspuns obiectiv la terapie, dintre care 6% au fost raspun-
suri complete si 16% raspunsuri partiale. Durata raspunsu-
lui nu a fost atinsa pentru aceasta combinatie (11).

Cemiplimab-rwlc

Datele incurajatoare au aparut in mod clar pentru
inhibitorii punctelor de control ca tratament de linia
a doua a bolii recurente. Inhibitorul PD-L1 cemipli-
mab-rwlc a devenit primul imunoterapic care produce un
beneficiu de supravietuire semnificativ statistic si clinic
in cancerul de col uterin recurent sau metastatic care a
progresat dupa chimioterapia de prima linie pe baza de
platina. Tratamentul de linia a doua cu cemiplimab a dus
la o scadere cu 27% a riscului de deces fata de chimiote-
rapie la populatia cu carcinom cu celule scuamoase din
studiul global randomizat de faza IIl EMPOWER-Cervical
1/GOG-3016/ENGOT-cx9. Supravietuirea mediana gene-
rald in acest grup a fost de 11,1 luni cu cemiplimab fata
de 8,8 luni cu chimioterapie (HR = 0,73; P =0,00306) (12).

Tisotumab vedotin

Intr-un studiu recent publicat de faza II (innovaTV
204/G0OG-3023/ENGOT-cx6), autorii au constatat ca ti-
sotumab vedotin (un conjugat anticorp-medicament) a
produs raspunsuri durabile la pacientele tratate anterior
cu cancer de col uterin recurent sau metastatic (13). In
cadrul studiului, 101 paciente cu cancer de col uterin re-
curent sau metastatic (cu celule scuamoase, adenocarci-
nom sau adenoscuamos) au fost inrolate intre iunie 2018
si aprilie 2019.

Pacientele aveau boala progresiva in timpul sau dupa
chimioterapie cu bevacizumab si au primit anterior cel
mult doua regimuri sistemice de tratament pentru boala
recurenta sau metastatica (13).

Tratamentul a constat in tisotumab vedotin adminis-
trat intravenos (2 mg/kg, pana la maximum 200 mg) o
data la 3 saptaméani pana la progresia bolii sau toxicitate
inacceptabila.

Obiectivul primar a fost rata de raspuns obiectiv, cu o
urmarire medianad la momentul analizei de 10 luni. Ras-
punsul obiectiv a fost observat la 24 de paciente (24%,
95%CI = 16%-33%), inclusiv raspuns complet la 7 (7%).
Alte 49 de paciente (49%) au avut o boala stabila, rezul-
tand o rata de control al bolii de 72%. Durata medie a ras-
punsului a fost de 8,3 luni, iar supravietuirea mediana
fara progresie a fost de 4,2 luni si supravietuirea generala
mediana a fost de 12,1 luni (13).

Pembrolizumab si GX-188E

Rezultatele intermediare ale unui studiu coreean de
faza II au indicat eficienta combinatiei de pembrolizu-
mab cu vaccinul ADN terapeutic GX-188E (tirvalimogen
teraplasmid) la pacientele cu cancer de col uterin avan-
sat, HPV-16 sau HPV-18 pozitiv. Combinatia de pembro-
lizumab si GX-188E a produs raspuns la 42% dintre paci-
entele evaluate; 15% au avut un raspuns complet si 27%
au avut un raspuns partial. Evenimentele adverse legate
de tratament au fost usor gestionabile (14).
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CANCERUL ENDOMETRIAL

Cancerul de corp uterin este pe locul 5 ca inciden-
ta la femeile din Romania, conform datelor GLOBO-
CAN 2020 (dupa cancerul de sén, col uterin, colorectal si
pulmonar) (1).

Principalele optiuni terapeutice

Chirurgia si chimioterapia neoadjuvantd

Desi interventia chirurgicala primara de debulking este
adesea considerata standard pentru tratamentul cancerului
endometrial in stadiul IV, aceasta este asociata cu morbi-
ditate semnificativa si supravietuire scazuta. Chimiotera-
pia neoadjuvanta a fost propusa ca strategie alternativa de
tratament.

Intr-un studiu de cohortd pe 4.890 de femei cu can-
cer endometrial metastatic, 952 de femei (19,5%) au fost
tratate cu chimioterapie neoadjuvantd. Supravietuirea
pentru femeile tratate cu chimioterapie neoadjuvanta a
fost superioara celei a femeilor tratate cu interventie chi-
rurgicala primara de debulking timp de 3 péana la 8 luni
dupa initierea tratamentului, dupd care supravietuirea
a fost superioara pentru cele tratate cu interventie chi-
rurgicald primara de debulking. Aceste descoperiri suge-
reaza faptul ca femeile tratate prin interventie chirur-
gicala primard de debulking prezinta un risc crescut de
deces precoce, dar au un prognostic mai favorabil pe termen
lung (15).

Pembrolizumab plus lenvatinib

Pe 21 iulie 2021, FDA a aprobat pembrolizumab in aso-
ciere cu lenvatinib pentru pacientii cu carcinom endome-
trial avansat, care nu au instabilitate microsatelitala inalta
(MSI-H - microsatellite instability-high) sau deficienta de
reparare a nepotrivirii ADN-ului (AMMR - mismatch repair
deficient), conform rezultatelor studiului KEYNOTE-775/
Study 309. Acesti pacienti trebuie sa aiba boala progresiva
in urma oricarei terapii sistemice anterioare si sa nu fie can-
didati la chirurgie curativa sau radioterapie (16).

Pentru pacientele cu cancer endometrial avansat care
nu sunt MSI-H sau dMMR, supravietuirea mediana fara
progresie a fost de 6,6 luni (95%CI = 5,6-7,4 luni) la paci-
entele carora li s-a administrat pembrolizumab/lenvatinib
si 3,8 luni (95%CI = 3,6-5,0 luni) pentru cele carora li s-a
administrat chimioterapie la alegerea investigatorului
(HR = 0,60, 95%CI = 0,50-0,72, p <0,0001). Supravietuirea
generalda medie a fost de 17,4 luni (95%CI = 14,2-19,9 luni)
si respectiv 12,0 luni (95%CI = 10,8-13,3 luni) - HR = 0,68,
95%CI = 0,56-0,84, p = 0,0001). Rata de raspuns obiectiv a
fost de 30% (95%CI = 26%-36%) si respectiv 15% (95%CI =
12%-19%), p<0,0001). Durata medie a raspunsului a fost de
9,2 luni, respectiv 5,7 luni in cele doua brate (16).

In plus, FDA a acceptat pentru revizuire o noud cere-
re de licenta suplimentara de produse biologice care so-
licita aprobarea pembrolizumab in monoterapie pentru
tratamentul pacientelor cu carcinom endometrial avansat
MSI-H sau dMMR, dupa progresia bolii in urma oricarei te-
rapii sistemice anterioare si care nu sunt candidate la chi-
rurgie curativa sau radioterapie. Cererea se bazeaza pe da-
tele generale de raspuns ale studiului KEYNOTE-158, care

vor fi prezentate pentru prima data la Congresul European
ESMO 2021 (Abstract # 795P) (17).

Dostarlimab

Inhibitorului PD-1 dostarlimab i s-a acordat de FDA o
aprobare accelerata pentru tratamentul pacientelor adulte
cu cancer de endometru recurent sau avansat, care a pro-
gresat in timpul sau dupa un regim terapeutic anterior ba-
zat pe saruri de platina (18). Studiul de faza I GARNET a
aratat o rata de raspuns obiectiv de 42,3% (95%CI = 30,6%
-54,6%), cu un raspuns complet la 12,7% dintre pacienti. La
urmarirea mediana de 14,1 luni, durata medie a raspunsului
nu a fost atinsa, 93,3% din raspunsuri mentinandu-se timp
de cel putin 6 luni (19). Doza recomandata de dostarlimab
este de 500 mg administrat in perfuzie intravenoasa timp
de 30 de minute la fiecare 3 saptamani pentru dozele de la
unu la patru, iar dozarea ulterioara incepe la 3 saptamani
dupa a patra doza (1.000 mg, perfuzie intravenoasa de 30 de
minute la fiecare 6 saptamani).

CANCERUL OVARIAN

In luna iunie a anului curent, ASCO (American Society
of Clinical Oncology) a publicat un ghid stratificat in func-
tie de resurse, care ofera recomandari bazate pe dovezi cu
privire la evaluarea femeilor cu mase ovariene, precum si
indrumari privind tratamentul cancerului ovarian epitelial
in regiunile care nu dispun de resurse adecvate pentru asi-
te simptomatice include evaluarea simptomelor, istoricul
familial, ecografie abdomino-pelvina si dozarea markerului
tumoral seric CA-125, unde este posibil. Imagistica supli-
mentara este recomandata, daca exista resurse pentru CT/
IRM. Diagnosticul, stadializarea si/sau tratamentul implica
o interventie chirurgicala, inainte de care este necesara in-
vestigarea prezentei metastazelor.

Principalele optiuni terapeutice

Tratamentul necesita confirmare histologica; obiectivul
chirurgical este stadializarea bolii si efectuarea citoreduc-
tiei complete pana la absenta bolii reziduale. In terapia de
prima linie se recomanda chimioterapia pe baza de platina;
in stadii avansate, pacientii pot primi chimioterapie neoa-
djuvanta. Dupa chimioterapia neoadjuvanta, toti pacientii
trebuie evaluati pentru o interventie chirurgicala la un in-
terval de timp (interval debulking surgery). Terapia tintita
nu este recomandata in mediile/tarile cu conditii medicale
limitate. Interventiile specializate sunt dependente de re-
surse, de exemplu, laparoscopia, chirurgia cu prezervarea
fertilitatii, testarea genetica si terapia tintitd. Ar trebui
oferite ingrijiri multidisciplinare pentru cancerul ovarian
si ingrijiri paliative, indiferent de mediu sau resurse (20).

Carboplatin plus paclitaxel si bevacizumab

Standardul terapeutic de prima linie al cancerului ovari-
an epitelial a ramas combinatia de paclitaxel si carboplatin,
impreuna cu interventia chirurgicala citoreductiva. Mente-
nanta cu bevacizumab este aprobata inca din 2016, iar mai
nou tratamentul de mentenanta ,front line” cu inhibitori
PARP a devenit standardul de tratament in cancerul ovarian.
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Studiile GOG-218 si ICON7/AGO-OVAR 11 au aratat ca
adaugarea timpurie si continua de bevacizumab timp de 15
luni si respectiv 12 luni la standardul carboplatin/paclita-
xel a imbunatatit semnificativ supravietuirea fara progresie
a bolii. In ambele studii, beneficiul maxim a fost observat
in momentul celei mai mari expuneri cumulate de bevaci-
zumab — imediat dupa ultimul ciclu de bevacizumab (21).
Cu toate acestea, durata optima a bevacizumab nu a fost
niciodata stabilita in mod clar, astfel incat studiul recent
prezentat randomizat de faza III ENGOT/GCIG a examinat
daca prelungirea tratamentului cu bevacizumab péana la 30
de luni i-ar imbunatati eficacitatea (22). Tratamentul cu be-
vacizumab pe o duratd mai mare de timp nu a imbunatatit
nici PFS, nici OS la pacientele cu cancer ovarian epitelial, de
trompe uterine sau peritoneal primar.

Bevacizumab plus ixabepilond

Adaugarea bevacizumab la ixabepilona (agent de stabi-
lizare a microtubulilor) ar putea fi o strategie de tratament
promitatoare pentru un grup de paciente cu cancer ovarian
rezistent la platina sau refractar, lipsite in prezent de o pa-
leta larga de optiuni terapeutice, potrivit datelor prezentate
in cadrul editiei virtuale a reuniunii anuale a Societatii de
Oncologie Ginecologica (SGO) 2021. Combinatia de bevaci-
zumab plus ixabepilona a imbunatatit semnificativ rata de
raspuns obiectiv, supravietuirea fara progresie si supravie-
tuirea generala comparativ cu ixabepilona in monoterapie.
Rezultatele studiului randomizat de faza II au aratat ca 33%
dintre pacienti au raspuns la bevacizumab plus ixabepilona
fata de 8% dintre cei carora li s-a administrat ixabepilona in
monoterapie, iar supravietuirea mediana fara progresie s-a
dublat in cazul combinatiei (5,5 vs. 2,2 luni; HR = 0,33) (23).

Mirvetuximab soravtansind plus bevacizumab

La pacientele cu cancer ovarian recurent, conjugatul
anticorp-medicament mirvetuximab soravtansind, admi-
nistrat impreuna cu bevacizumab, a demonstrat activitate
anti-tumorala care duce la raspunsuri durabile in cazuri-
le ,agnostice” la platina (rezistente/sensibile), cu expresie
puternica a receptorului folat alfa (FRa) (24). Combinatia
a dus la o rata de raspuns de 64%, o durata medie de ras-
puns de 11,8 luni si o supravietuire mediana fara progresie
de 10,6 luni la pacientele cu expresie FRa ridicata in studiul
de faza Ib FORWARD II (25).

Atezolizumab plus bevacizumab

Studiul de faza IIT IMagyn050/GOG 3015/ENGOT-OV39
a aratat ca adaugarea atezolizumab la bevacizumab si chi-
mioterapie nu a imbunatatit semnificativ supravietuirea
fara progresie la pacientele cu cancer ovarian in stadiile III
sau I'V nou diagnosticate, nici in randul tuturor pacientelor,
nici in randul celor cu expresie PD-L1 pozitiva (26).

Avelumab plus chimioterapie

Studiul de faza III ,JAVELIN Ovarian 100”7
(NCTO02718417) a fost sistat, deoarece nu a aratat niciun be-
neficiu de supravietuire fara progresie a bolii la adaugarea
de avelumab concomitent si/sau ca tratament de mentinere
la chimioterapie (carboplatin/paclitaxel) la pacientii ne-
tratati anterior cu cancer ovarian epitelial avansat (27). In

plus, studiul de faza III ,JAVELIN Ovarian 200” nu a aratat
nicio imbunatatire semnificativa a supravietuirii fara pro-
gresie sau a supravietuirii generale cu avelumab in mono-
terapie sau in combinatie cu doxorubicina lipozomala pe-
gilata (PLD) vs. PLD in monoterapie la pacientele cu cancer
ovarian rezistent sau refractar la platina (28).

STRO-002

FDA a acceptat in august 2021 revizuirea accelera-
ta pentru STRO-002, un conjugat anticorp-medicament
anti-receptorul folat alfa (FolRa), pentru tratamentul
pacientelor cu cancer ovarian epitelial, de trompa ute-
rina sau cancer peritoneal primar rezistent la platina,
care au primit una pana la trei linii anterioare de terapie
sistemicd - conform datelor din studiul de faza I
STRO-001-GM1 (29).

Adavosertib plus gemcitabind

Intr-un studiu de faza II publicat la inceputul anului
s-a constatat ca adaugarea inhibitorului oral Weel (ada-
vosertib) la gemcitabina a imbunatatit in mod semnifica-
tiv supravietuirea fara progresie si supravietuirea generala
la pacientele rezistente sau refractare la platina, cu cancer
ovarian seros de grad inalt recurent. Supravietuirea fara
progresie a fost mai lunga cu adavosertib plus gemcitabina
(4,6 luni [95%CI = 3,6-6,4]) vs. 3 luni (95% CI = 1,8-3,8) cu
placebo plus gemcitabina — HR = 0,55, 95% CI = 0,35-0,90,
p =0,015) (30).

Olaparib

Dupa ce rezultatele initiale au fost extrem de pozitive,
la urmarirea de 5 ani a studiului pivot SOLO-1 la feme-
ile cu cancer ovarian avansat nou diagnosticat si mutatie
BRCA1/2, tratamentul de mentenanta cu olaparib a dus la
o dublare a PFS-ului, semnificativa statistic, conform date-
lor prezentate la SGO 2021 Annual Meeting (31). Supravie-
tuirea mediana fara progresie pentru populatia generala a
fost mentinuta cu mult dincolo de sfarsitul tratamentului:
56,0 luni cu olaparib fata de 13,8 luni cu placebo (HR = 0,33;
95%CI = 0,25-0.43). Supravietuirea fara progresie la 5 ani a
fost de 48%, respectiv 21%.

Studiul de faza III SOLO2/ENGOT-Ov21 a aratat o im-
bunatatire numerica, dar nesemnificativa statistic, a obiec-
tivului secundar de supravietuire generala cu terapia de
intretinere cu olaparib fata de placebo la pacientele cu can-
cer ovarian recidivat sensibil la platina si mutatie BRCA1/2
(51,7 luni vs. 38,8 luni) (32).

Niraparib

Adaugarea tratamentului de mentenanta cu niraparib
dupa chimioterapia de prima linie pe baza de platina cu be-
vacizumab a demonstrat un beneficiu clinic la pacientele cu
cancer ovarian avansat, conform datelor din studiul OVA-
RIO, prezentat la SGO 2021 (33). Analiza studiului de faza
IT OVARIO a aratat cd 62% dintre pacientele din populatia
generala au ramas fara progresie a bolii la 18 luni, incluzdnd
76% dintre pacientele din subgrupul cu deficit de recombi-
nare omologa (HRD - homologous recombination—deficient)
si 47% dintre pacientele fara deficit de recombinare omologa
(HRP - homologous recombination—proficient) (34).

VIATA
30 || MEDICALA



Actualitati in cancerele ginecologice
Adelina Silvana Dragomir, Dana Lucia Stanculeanu

Rucaparib

La pacientele cu cancer ovarian BRCA pozitiv, avan-
sat, recidivat, tratamentul cu inhibitorul PARP rucaparib
a dus la o imbunatatire semnificativa a supravietuirii fara
progresie, comparativ cu chimioterapia standard, conform
rezultatelor studiului international de faza IIT ARIEL4 (7,4
luni vs. 5,7 luni - HR = 0,64, p = 0,001) (35).

Fuzuloparib

Un nou inhibitor PARP s-ar putea alatura in curand
tratamentului cancerului ovarian, conform datelor pre-
zentate la SGO 2021 (36). Rezultatele studiului de faza III
(NCT03863860) al fuzuloparibului (anterior denumit flu-
zoparib) ca terapie de mentenanta la pacientele cu cancer
ovarian recurent sensibil la platina au aratat o imbunatatire
de 7,4 luni a supravietuirii mediane fara progresie (12,9 vs.
5,5 luni; P <0,0001) si un risc redus cu 75,5% de progresie a
bolii sau deces fata de placebo (HR = 0,25) (37).

CONCLUZII

In ciuda pandemiei provocate de COVID-19, rezultatele
prezentate anterior aratd numeroasele progrese inregis-
trate in anul 2021 in sfera cancerelor ginecologice (de col
uterin, corp uterin si ovar). Cercetarea translationala, axata
pe rezultatele studiilor preclinice, va duce in continuare la
integrarea clinica a informatiilor obtinute din laborator, in
cadrul studiilor de faza 2 si 3, stabilind o baza importanta si
prioritati cheie de cercetare pentru viitor. ®
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arcinoamele scuamoase ale capului si gatului re-

prezinta un grup heterogen de tumori maligne cu

originea in celulele mucoasei tractului aero-diges-
tiv superior. Din punct de vedere al evolutiei si istoriei
naturale a bolii, acest grup de tumori maligne prezinta
cateva particularitati ce impun o cunoastere aparte a
anatomiei locale.

ANATOMIA ONCOLOGICA

Principalele sedii anatomice in care se dezvolta carci-
noamele scuamoase ale capului si gatului sunt:

* cavitatea orala (buza - fata interioara, gingie, lim-
ba mobila, baza de limba, planseul bucal, palat, amigdala
palatina);

e orofaringele;

e hipofaringele (inclusiv carcinoamele sinusului
piriform);

» laringele (supraglotic, glotic si subglotic);

e cavitatea nazala - fosele nazale;

* sinusurile fetei.

La majoritatea cancerelor capului si gatului evolutia
oncologica (progresia bolii) este locald si regionald, prin
cresterea volumului tumorii primare si invazia organelor
vecine si, respectiv, prin diseminare limfatica, la nivelul
ganglionilor regionali latero-cervicali. Diseminarea la dis-
tanta, cu aparitia metastazelor in organe/structuri aflate la
distanta, se produce in etape evolutive tardive, cand evo-
lutia loco-regionala a produs deja un dezechilibru marcat
intre rezistenta organismului si progresia cancerului. In
etape incipiente, aceastda modalitate de extensie oncolo-
gica este rar intalnita, in aproximativ 5-10% din cazuri.
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Figura 1. Localizarea ganglionilor din regiunea anatomica a capului
si gatului (dupa American Academy of Otolaryngology System 2002)

Specificul drenajului limfatic imparte regiunea ana-
tomica a capului si gatului in mai multe niveluri, iar cu-
noasterea acestora este vitala, atat pentru formularea unui
diagnostic corect (de localizare si de extensie reald), cat si
pentru stabilirea unei strategii terapeutice optime, mai ales
in cazul pacientilor cu determinari secundare ganglionare
latero-cervicale, cu punct de plecare neprecizat (Fig. 1).

Aceste niveluri sunt urmatoarele, conform AJCC
editia a opta:

¢ nivelul I: ganglionii submentonieri si submandibulari;

 nivelul II: ganglionii jugulari superiori localizati
intre ramul superior al mandibulei la bifurcatia caroti-
dei si posterior, la marginea posterioara a muschiului
sternocleidomastoidian;

* nivelul III: ganglionii jugulari mijlocii, delimitati
superior de osul hioid si inferior de cartilajul cricoid;

* nivelul IV: ganglionii jugulari inferiori, ce sunt de-
limitati superior de cartilajul cricoid si inferior de margi-
nea superioara a claviculei;

* nivelul V: ganglionii localizati in triunghiul delimi-
tat anterior de muschiul sternocleidomastoidian, inferior
de clavicula si posterior de muschiul trapez;

¢ nivelul VI: ganglionii din compartimentul delimitat
superior de osul hioid si inferior de marginea superioara a
manubriului sternal;

* nivelul VII: ganglionii localizati inferior de margi-
nea supra-sternald a mediastinului superior.

ANAMNEZA, EXAMEN CLINIC GENERAL SI
LOCO-REGIONAL

In fata unui pacient diagnosticat sau in curs de sta-
bilire a diagnosticului de carcinom al sferei cap si gat, la
anamneza trebuie urmarite informatiile de mai jos:

A. Factori de risc:

e fumatul reprezinta unul dintre principalii factori de
risc asociati cancerelor capului si gatului; la fumatori, ris-
cul de a dezvolta o astfel de afectiune este de 5-25 de ori
mai mare;

* consumul de alcool si bauturi spirtoase creste riscul
de aparitie a cancerelor sferei cap si gat de 2-6 ori, iar daca
este asociat cu fumatul, riscul creste de 15-40 de ori fata
de populatia generala;

e imunosupresia asociata infectiei HIV (virusul imu-
nodeficientei umane) este un alt factor de risc pentru
dezvoltarea acestor cancere;
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* infectiile cu HPV (virusul papilomatozei umane) sunt
frecvent incriminate in aparitia cancerele orofaringelui;

* infectiile cu EBV (virusul Epstein-Barr) au fost aso-
ciate cu aparitia si dezvoltarea cancerelor nazofaringelui;

* expunerea la soare, la radiatiile ultraviolete, au fost
asociate cu aparitia carcinoamelor buzei;

e expunerea profesionald sau accidentald la nichel,
radiu, crom sau rumegus a fost asociata, de asemenea, cu
o incidenta crescuta a cancerelor din sfera cap si gat, mai
ales in localizarile bolii la nivelul nazofaringelui si/sau al
sinusului etmoidal;

e deficitul de vitamina A poate fi un factor favorizant.

B. Antecedentele heredo-colaterale oncologice au
un interes redus in cazul acestor cancere.

C. Antecedentele personale patologice pot cuprinde
unele afectiuni care cresc (direct sau indirect) riscul pen-
tru a dezvolta orice fel de cancer, inclusiv cele ale sferei
cap si gat: afectiuni care produc imunodeficienta, consum
cronic de glucocorticoizi, infectiile repetate (mai ales cele
din sfera cap si gat), insuficientele de organ cu durata lun-
ga de existentd (insuficientd renala) etc.

D. Conditiile de viata si munca pun in evidenta pre-
zenta fumatului si/sau a consumului cronic de alcool, date
referitoare la dieta pacientului sau identificarea expunerii
profesionale la diverse noxe.

E. Simptomatologia variaza in functie de localiza-
rea formatiunii tumorale primare si poate fi structurata
astfel:

* cavitate bucala: glosodinie, senzatie de corp stra-
in determinatad de tumefactie/ulceratie ce sangereaza in
cursul unor traumatisme minore etc.;

* orofaringe: odinofagie, sangerare, ulceratie etc.;

* hipofaringe: disfagie progresiva, initial intermiten-
ta, ulterior permanenta, durere locala etc.;

* nazofaringe: pareza nervilor cranieni, disfonie,
disfagie sau otalgie etc.;

¢ laringe: disfonie, spute insotite de hemoptizie, disp-
nee pana la insuficienta respiratorie acuta etc.

Acestea sunt simptome intalnite frecvent la diagnos-
ticul uneia dintre localizarile amintite mai sus ale bolii
oncologice. Prezenta acestor simptome caracterizeaza
astfel etapa incipienta de evolutie a acestor cancere, fi-
ind, intr-o oarecare masura, simptome specifice pentru
fiecare dintre localizarile mentionate.

Evolutia bolii, insa, progresia acesteia prin invazia lo-
cald a tumorii primare in diferite organe si structuri, va
conduce la instalarea unor simptome si semne (sindroa-
me clinice) care isi pierd din specificitatea de localizare,
fiind intalnite in majoritatea cancerelor din sfera cap si
gat. Dintre aceste sindroame, cele mai frecvente sunt in-
suficienta respiratorie rezultata din obstructionarea caii
respiratorii la diferite niveluri si disfagia, care rezulta din
blocarea (obstructionarea) cailor alimentare (a tubului
digestiv superior).

Ulceratia, sangerarea sau infectia sunt alte simpto-
me care apar frecvent in evolutia oricarui tip de cancer

din sfera cap si gat, prin evolutia (cresterea) volumului
tumorii primare si prin invazia acesteia in structurile
anatomice vecine. O evolutie particulara o prezintd isto-
ria naturala a cancerelor nazofaringelui, care pot invada
baza craniului si structurile din sistemul nervos central,
cauzand, astfel, un tablou clinic dominat de simptome si
semne neurologice. La fel pot evolua cancerele cu dez-
voltare de la nivelul sinusului piriform, cu invazia chias-
mei optice sau a nervului optic, evenimente urmate de
instalarea simptomatologiei oftalmologice.

O alta grupa de simptome si semne specifice acestor
neoplazii maligne este cauzata de invazia limfatica, in-
vazia ganglionilor limfatici cervicali. Prezenta adenopa-
tiei latero-cervicale poate fi frecvent identificata, inca de
la debutul bolii. Evolutia in timp, progresia neoplazica la
acest nivel produce tumefactie, durere, semne celsiene de
inflamatie, ulceratia (o complicatie care trebuie evitata
pe cat posibil), sangerarea si suprainfectia. Adenopatiile
din sfera cap si gat pot cauza, de asemenea, aparitia sau
agravarea insuficientei respiratorii sau a disfagiei inalte.

Manifestarile clinice induse de diseminarea la distan-
ta sunt rare in cazul acestor neoplazii, mai ales in eta-
pele evolutive initiale, pana la progresia bolii spre sta-
dii pre-terminale. Atunci cand acestea exista, frecvente
sunt manifestarile induse de prezenta determinarilor
secundare pulmonare si/sau pleurale, a adenopatiilor si-
tuate la distanta (mediastinal, axilar, subdiafragmatic si,
mai rar, sunt identificate manifestari clinice cauzate de
posibile determinari secundare hepatice, osoase etc.

F. Istoricul afectiunii oncologice presupune iden-
tificarea momentului aparitiei simptomelor generate de
afectiunea oncologica si evolutia acestora.

Trebuie surprinse datele semnificative ale istori-
ei cancerului respectiv (cand a aparut primul simptom,
cand s-a prezentat la primul consult medical, cand a fost
stabilit diagnosticul de certitudine etc.). Aceste date si
intervalele generate astfel pot aduce informatii impor-
tante asupra agresivitatii afectiunii respective, precum si
asupra raspunsului la un anumit tratament specific.

G. Istoricul medical general identifica afectiunile
preexistente diagnosticului afectiunii oncologice, simp-
tomele generate de aceste comorbiditati si evolutia lor,
precum si tratamentul urmat de pacient, de la momentul
diagnosticului respectivelor afectiuni.

Este important de aflat ce tratamente cronice urmeaza
pacientul, pentru a studia eventuale interactiuni cu tera-
piile specifice oncologice sau pentru a avea o explicatie
pentru anumite complicatii care pot sa apara pe parcur-
sul evolutiei unui astfel de cancer (de exemplu, sangerare
precoce si neasteptata la un pacient care urmeaza si tra-
tament anticoagulant pentru un alt diagnostic etc.).

Examenul clinic general este util deoarece poate
pune in evidenta semne clinice referitoare la prezen-
ta determinarilor secundare la distanta, insa si pentru
caracterizarea completa a starii generale a pacientului
si stabilirea, astfel, a scorului de performanta (ECOG
sau Karnofsky). Aprecierea obiectiva a statusului de
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performantd al pacientului, intr-un limbaj comun me-
dical-oncologic, este foarte importanta, atat pentru
stabilirea intr-o comisie multidisciplinard a strategiei
terapeutice, cat si pentru evaluarea obiectiva a imbunata-
tirilor obtinute, eventual, prin utilizarea unor tratamente
anti-tumorale.

Pe parcursul evolutiei unui cancer din sfera cap si gat
(si nunumai), efectuarea cu regularitate a examenului cli-
nic general poate surprinde precoce (fard sa existe simp-
tome) aparitia unor complicatii ale bolii sau, mai ales, ale
tratamentului specific oncologic. Cel mai bun exemplu in
acest sens este reprezentat de identificarea petesiilor, care
pot fi expresia unei trombocitopenii importante aparute
ca urmare a chimioterapiei anti-neoplazice. Identificarea
unor adenopatii periferice la distanta, a hepatomegaliei
tumorale, a semnelor incipiente de sindrom mediastinal
sau sindrom de vena cava superioara, sunt alte exemple
care, chiar daca sunt rar intdlnite in practica, ele sunt
extrem de importante pentru prognosticul imediat al
pacientului respectiv.

Examenul clinic loco-regional este deosebit de im-
portant in aceasta patologie (cancerele sferei cap si gat) si
presupune efectuarea urmatoarelor manevre:

* inspectia atenta a pielii scalpului, urechilor, nasului
si buzelor, a cavitatii bucale, a limbii, cercetarea capacita-
tii pacientului de deschidere a gurii (trismus);

e palparea regiunii latero-cervicale pentru identifi-
carea adenopatiilor regionale, palparea bimanuala a lim-
bii si evaluarea mobilitatii acesteia, palparea planseului
bucal.

Bineinteles, examenul de specialitate ORL este
esential pentru evaluarea clinica a pacientului diagnos-
ticat cu un astfel de cancer. Aceasta evaluare, clinicd si
endoscopica, aduce informatii extrem de importante
pentru:

* confirmarea localizdrii tumorii primare §i carac-
terizarea acesteia - existd sau nu ulceratie, sdngerare
spontana sau provocata, sunt ilustrate raporturile tumo-
rii primare cu structurile vecine etc.;

* obtinerea materialului tisular (prin biopsie), nece-
sar stabilirii diagnosticului de certitudine;

* tesutul tumoral obtinut prin biopsia de confirma-
re a diagnosticului, serveste si altor scopuri extrem de
importante:

- identificarea prin imunohistochimie a unor factori de
prognostic sau predictivi pentru raspunsul la un anumit
tratament;

- posibilitatea efectuarii unor analize complexe pen-
tru identificarea anomaliilor genetice care au condus la
aparitia cancerului respectiv (teste ,single-gene assay”
sau evaluarea comprehensiva a genomului celulei malig-
ne prin paneluri de gene explorate prin tehnici moder-
ne de biologie moleculara - tip NGS - ,next generation
sequencing™);

e stabilirea stadiului evolutiv TNM,

e evaluarea obiectiva a rdspunsului la tratamentul
oncologic;

* rezolvarea endoscopicd a unor complicatii ale evo-
lutiei bolii.

PLANUL DE INVESTIGATII PARACLINICE,
DIAGNOSTICUL POZITIV S| EVALUAREA
EXTENSIEI AFECTIUNII

A. Confirmarea diagnosticului

Asa cum aminteam mai sus, de cele mai multe ori,
confirmarea diagnosticului se realizeaza in urma recolta-
rii unei biopsii din tumora primara de catre medicul spe-
cialist ORL. In unele situatii, din motive obiective, este
mai simplu sa fie efectuatd o punctie biopsie dintr-o ade-
nopatie latero-cervicala.

Examenul anatomopatologic stabileste diagnosticul
de certitudine, nominalizeaza tipul si, eventual, subtipul
histologic de cancer, dupa cum trebuie sa precizeze si alte
elemente necesare stabilirii unui diagnostic complet si a
unei strategii terapeutice optimale.

In situatia in care aceasta biopsie se petrece numai in
scopul stabilirii diagnosticului, aceste informatii sunt:

» gradul de diferentiere celulara;

e prezenta invaziei (embolilor) vasculari si/sau
limfatici;

e prezenta invaziei neurale sau a invaziei catre anumi-
te structuri (uneori posibild);

* biopsia unor ganglioni limfatici va preciza cu cer-
titudine invazia acestora (de obicei, in aceste cancere nu
este necesara efectuarea punctiei biopsie din adenopatie,
atata vreme cat existd confirmare din tumora primara).

Atunci cand examenul anatomopatologic este secun-
dar unei interventii chirurgicale cu intentie curativd, ra-
dicala, trebuie precizate informatii suplimentare, in afara
celor mentionate mai sus:

e dimensiunile macroscopice ale tumorii primare;

* informatii despre marginile de rezectie chirurgicala;

e raporturile tumorii primare cu organele/structurile
anatomice vecine (exista sau nu invazie);

* alte elemente care tin de evaluarea microscopica, in
intregime, a tumorii primare: intinderea zonelor de ne-
croza comparativ cu cele viabile, existenta unui infiltrat
inflamator limfo-plasmocitar etc.;

e numarul de ganglioni limfatici excizati de chirurg;

e numarul de ganglioni invadati din totalul celor
excizati;

 alte elemente de detaliu referitoare la ganglionii
limfatici excizati si invadati: starea capsulei gangliona-
re, marimea zonei de invazie tumorala si raportul cu zona
neafectata din ganglion etc.

B. Evaluare extensiei la nivel loco-regional

Evaluarea extensiei reale a afectiunii la nivel loco-re-
gional include urmatoarele investigatii:

e examenul de specialitate ORL;

e examenul de specialitate chirurgie Buco-Maxilo-Fa-
ciald (B.M.F);

» examenul computer-tomograf (CT) al craniului si
regiunii cervicale pentru evidentierea formatiunii tumo-
rale primare si identificarea adenopatiilor loco-regionale;

* rezonanta magnetica nucleard@ (RMN) de craniu
si regiune cervicald vine in completarea examenului
CT si poate sa ofere detalii suplimentare referitoare la
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raporturile formatiunii tumorale primare cu structurile
invecinate;

* ecografia de padrti moi la nivel latero-cervical con-
comitent cu examinarea elastograficd poate pune in evi-
dentd natura adenopatiilor, care prezinta aspect incert la
examinarea CT/RMN (adenopatii inflamatorii versus ade-
nopatii maligne);

- modificarile de vascularizatie (anarhica, dezorgani-
zatd, predominant periferica, etc) pot orienta diagnosti-
cul catre natura oncologica (neoplazica — maligna) a ade-
nopatiei respective; aspectul general al adenopatiei este
heterogen datorita alternarii zonelor de necroza cu cele
viabile;

- in schimb, o adenopatie inflamatorie va prezenta
vascularizatie relativ normald, bine organizata, relativ
omogena in tot ganglionul respectiv; intreg ganglionul va
avea un aspect relativ omogen, lipsind zonele de necroza
tumorala si existand un aspect general inflamator (pro-
dus de prezenta unui infiltrat celular inflamator - limfo-
cite, macrofage, neutrofile, plasmocite etc.).

e examenul computer tomograf cu emisie de pozitroni
(PET-CT) - poate fi util in cazuri selectionate, daca exa-
menul CT sau RMN nu ofera suficiente amanunte despre
raporturile tumorii primare sau ale adenopatiilor sau daca
se urmareste un verdict mai sigur in ceea ce priveste ab-
senta determinarilor secundare la distanta, in special la
un caz la care se doreste efectuarea unei interventii chi-
rurgicale radicale, cu intentie curativa.

C. Evaluarea extensiei la distanta

Evaluarea extensiei reale a afectiunii la distanta inclu-
de urmatoarele investigatii:

e examenul CT al toracelui pentru evaluarea statu-
sului ganglionilor de la nivelul mediastinului si pentru
evidentierea unor eventuale determindri secundare pul-
monare; in cazurile in care o examinare tip CT nu este
disponibila, se poate apela si la o radiografie pulmonara
conventionald;

» examenul CT/RMN al abdomenului si, mai rar, al
pelvisului reprezinta o investigatie obligatorie la momen-
tul evaluarii initiale, precum si atunci cand se efectueaza
o evaluare completa inainte de o interventie chirurgicala
cu intentie curativa;

e examenul PET-CT este folosit pentru identificarea
tumorilor primare inaparente la examinarea CT/RMN,
la evaluarea maselor tumorale restante dupa tratamen-
tul multimodal (radio-chimioterapie), precum si, une-
ori, inainte de o interventie chirurgicala cu intentie de
radicalitate.

D. Evaluarea statusului clinico-biologic

Evaluarea statusului clinico-biologic al pacientului
este extrem de important, mai ales pentru evaluarea sigu-
rantei de administrare a tratamentului specific oncologic
si cuprinde:

e recoltarea de probe biologice: hemoleucograma
completa, glicemie, uree, creatinina, TGO, TGP, GGT,
fosfataza alcalina, calcemie, ionograma serica, proteine
serice totale, albumina serica, BT, BD, LDH si altele, in
functie de particularitatile pacientului;

¢ evaluare cardiologicd cu EKG, examinare ecocardio-
grafica cu precizarea FEVS (fractiei de ejectie a ventricu-
lului stang);

* alte examene de specialitate sau explorari tintite, in
functie de particularitatile pacientului (prezenta anumi-
tor comorbiditati etc.).

STABILIREA STADIULUI AFECTIUNII

Stadializarea carcinoamelor scuamoase ale capului si
gatului se face conform clasificarii AJCC si cuprinde cele
trei categorii care trebuie evaluate independent:

e T conferda date referitoare la tumora primara
(Tabel 1);

* N confera date referitoare la ganglionii limfatici re-
gionali (Tabel 2);

* M confera date privind prezenta sau absenta deter-
minarilor secundare la distanta (Tabel 3).

Tabel 1. Categoria T conform clasificarii AJCC,
editia 8

Categoria T (tumora primara)

Categorie |Descriere

Tx tumora primara nedepistata utilizand metodele
specifice de diagnostic

TO fara evidenta unei tumori primare

Tis carcinom in situ

T1 tumora mai mica de 2 cm in diametru maxim

T2 tumora cu dimensiuni cuprinse intre 2 cm si 4
cm

T3 tumora cu dimensiuni mai mari de 4 cm, fara
invazia structurilor adiacente

T4 tumora ce invadeaza structurile adiacente, defi-
nite in functie de sediul anatomic

Tabel 2. Categoria N conform clasificarii AJCC,
editia 8

Categoria N (adenopatii regionale)

Categorie |Descriere

NXx ganglionii limfatici regionali nu pot fi evaluati

NO ganglionii limfatici regionali nu sunt invadati

N1 extensie ganglionara intr-un singur ganglion
homolateral cu dimensiuni sub 3 cm

N2 extensie ganglionara in ganglionii ipsilaterali cu
dimensiuni cuprinse intre 3 si 6 cm sau adeno-
patii bilaterale sau controlaterale mai mici de
6 cm

N3 extensie ganglionara in ganglioni ipsilaterali
sau controlaterali cu dimensiuni mai mari de 6
cm

Tabel 3. Categoria M conform clasificarii AJCC,
editia 8

Categoria M (determinari secundare la distanta)

Categorie |Descriere

Mx metastazele la distanta nu pot fi evaluate
MO fara metastaze la distanta

M1 prezenta metastazelor la distanta
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Tabel 4. Gruparea pe stadii

Stadiul bolii Clasificare TNM detaliata
0 Tis NO MO
| TANOMO
I T2 NO MO
T1 N1 MO
T2 N1 MO
T3 NO MO

T3 N1 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N2 MO
IV A
T4a NO MO
T4a N1 MO
T4a N2 MO
Orice TN3 MO
IVB
T4b orice N MO

IVC Orice T orice N M1

PRINCIPII TERAPEUTICE

Carcinoamele scumoase ale capului si gatului pot be-
neficia de un tratament multimodal, ce constd in inter-
ventie chirurgicala, chimioterapie, radioterapie, terapie
tintita molecular si/sau imunoterapie.

1. Chimioterapia

Chimioterapia este un tratament sistemic, specific
neoplaziilor maligne si poate fi administrata in scop ne-
oadjuvant inainte de chirurgie, de inductie (inaintea ini-
tierii radioterapiei), concomitent cu radioterapia, in scop
adjuvant dupa interventia chirurgicala (rolul sdu nu a fost
inca elucidat, majoritatea studiilor clinice nu au reusit sa
demonstreze o crestere a intervalului liber de boala si nici
o influenta semnificativa asupra supravietuirii globale)
sau in scop paliativ.

Standardul terapeutic la ora actuala este reprezentat
de regimurile de chimioterapie pe baza de saruri de pla-
tina (Tabel 5). Dintre acestea, cisplatinul ramane agentul
preferat, fiind asociat cu cea mai mare rata de raspuns.
In cazul pacientilor cu stare generald alterata sau care
prezinta contraindicatie relativa pentru cisplatin, acesta
poate fi inlocuit de carboplatin.

Dintre regimurile de polichimioterapie pe baza de
saruri de platind, cel mai frecvent utilizate sunt regimu-
rile PF (5-fluorouracil, cisplatin) — protocolul ,EXTRE-
ME” sau TPF (docetaxel, 5-fluorouracil, cisplatin). Desi
adaugarea taxanilor la regimul PF a condus la o creste-
re semnificativa a ratei de raspuns, intervalul liber pana
la progresia bolii nu a fost modificat semnificativ, insa
a existat un beneficiu in ceea ce priveste supravietuirea
generala.

a. Chimioterapia de inductie presupune administra-
rea a trei cicluri de chimioterapie tip PF sau TPF (preferat)
anterior tratamentului radioterapic.

b. Chimioterapia neoadjuvantd are avantajul de a de-
termina o reducere a volumului tumoral initial, facilitea-
za interventia chirurgicala si creste procentul de conser-
vare al organului afectat. Cu toate acestea, chimioterapia
neoadjuvanta are un impact redus asupra intervalului
liber pana la progresia bolii si a supravietuirii globale, iar
utilizarea sa nu este una standard, fiind o optiune a me-
dicului curant si a pacientului.

c. Chimioterapia adjuvanta are un rol controversat.
Astfel, in cadrul mai multor studii clinice nu s-a demon-
strat eficienta in privinta cresterii intervalului liber fara
semne de boala si a supravietuirii globale.

d. Chimioterapia concomitentd cu radioterapia rama-
ne standardul de aur pentru pacientii cu carcinoame scu-
amoase ale capului si gatului in stadii avansate loco-re-
gional. Radio-chimioterapia concomitentd cu saruri de
platina (cisplatin) determina cresterea ratelor de raspuns,
creste intervalul liber de boald si conferd un beneficiu
asupra supravietuirii globale.

e. Chimioterapia paliativa confera rezultate mai pu-
tin spectaculoase, obtindnd doar o ameliorare a supra-
vietuirii, dar si o imbunatatire a calitatii vietii pacientu-
lui. Adaugarea unor terapii oncologice noi (terapia tintita
molecular sau imunoterapia) a dus la cresterea ratelor

Tabel 5. Principalele regimuri de chimioterapie uti-
lizate in tratamentul carcinoamelor scuamoase ale
capului si gatului

PF (5-fluorouracil
+ Cisplatin)

Ziua 1: Cisplatin 75-100 mg/mp
Ziua 1-5: 5-fluorouracil 1.000 mg/
mp/24 h

Ciclul de tratament se repetd la 21
de zile

TPF (Docetaxel +
5-fluorouracil +
Cisplatin)

Ziua 1:Docetaxel 75 mg/mp

Ziua 1 Cisplatin 75-100 mg/mp
Ziua 1-5: 5-fluorouracil 1.000 mg/
mp/24 h

Ciclul de tratament se repeta la 21
de zile

DP (Docetaxel +
Cisplatin)

Ziua 1:Cisplatin 75-100 mg/mp

Ziua 1: Docetaxel 75 mg/mp

Ciclul de tratament se repetd la 21 de
zile.

Gemcitabina +
Cisplatin

Ziua 1,8 : Gemcitabina 1.000 mg/mp
Ziua 1: Cisplatin 75 mg/mp
Ciclul se repeta la 21 de zile

TIP (Ifosfamida +
Paclitaxel + Car-
boplatin)

Ziua 1:Paclitaxel 175 mg/mp

Ziua 1: Carboplatin AUC 6

Ziua 1-3: Ifosfamida 1000 mg/ mp
Ziua 1-3: Mesna 400 mg/mp
Ciclul se repeta la 21 de zile

PCF (Paclitaxe-
1+Cisplatin+5fluo-
rouracil)

Ziua 1: Paclitaxel 175 mg/mp

Ziua 2: Cisplatin 75-100 mg/mp
Ziua 2-6: 5-fluorouracil 500 mg/mp
Ciclul se repeta la 28 de zile

Metotrexat

Ziua 1,8,15,22: Metotrexat 40-60 mg/
mp
Ciclul se repeta la 28 de zile
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de raspuns, a intervalului liber de boala si a imbunatatit
semnificativ supravietuirea globala a pacientilor.

2. Radioterapia

Alaturi de chimioterapie, radioterapia reprezinta unul
dintre cele mai eficiente tratamente utilizate in carcinoa-
mele scuamose ale capului si gatului. Spre deosebire de
chimioterapie, care este un tratament sistemic, radiote-
rapia reprezinta un tratament destinat controlului local al
bolii. Principalele asocieri de radioterapie cu chimiotera-
pia sau cu terapia tintita molecular utilizate in tratamen-
tul carcinoamelor scuamoase ale capului si gatului sunt
specificate in tabelul 6.

Tabel 6. Principalele regimuri de tratament asociat al
radioterapiei cu chimioterapia sau cu terapia tintita
molecular utilizate in tratamentul carcinoamelor
scuamoase ale capului si gatului

Cisplatin conco-
mitent cu radio-
terapie

Ziua 1: Cisplatin 75-100 mg/mp, se
repeta la 21 de zile concomitent cu
radioterapia

SAU

Ziua 1,8,15,21,28: Cisplatin 40 mg/mp
i.v., se repeta la fiecare 7 zile concomi-
tent cu radioterapia

Cetuximab con-
comitent cu ra-
dioterapie

Ziua 1: Cetuximab 400 mg/mp

Ziua 8,15,21,28,35,42: Cetuximab 250
mg/mp (la fiecare 7 zile)

Cetuximab se initiaza cu o saptamana
anterior radioterapiei

Radioterapia este utilizata cu urmatoarele scopuri:

e curativ — in stadiile I-1I fiind la fel de eficienta ca si
chirurgia drept modalitate unica de tratament;

 neoadjuvant — cand este necesard asocierea cu chi-
rurgia, insd, in general, este preferata utilizarea radiote-
rapiei dupd interventia chirurgicala din cauza complicati-
ilor locale frecvente; doza totald administratd in aceasta
situatie este cuprinsa intre 40-50 Gy/20-25 fractii/volu-
mul tumoral tinta;

e adjuvant - aceasta metoda este preferata, iar unele
studii retrospective au evidentiat obtinerea unui control
local superior si 0 minima crestere a supravietuirii loca-
le in cazul radioterapiei adjuvante; pentru imbunatatirea
rezultatelor se prefera utilizarea radio-chimioterapiei
concomitente;

e definitiva — concomitent cu chimioterapie pe baza
de saruri de platina sau concomitent cu cetuximab (tra-
tament multimodal), reprezinta standardul de aur in tra-
tarea carcinoamelor scuamoase ale capului si gatului in
stadii avansate locoregional; doza totald administrata
este de 70 Gy/35 fractii/volum tumoral tinta.

3. Chirurgia

Chirurgia reprezintd principala metoda de tratament
cu vizd curativa a carcinoamelor scuamoase ale capului
si gatului. Procedurile chirurgicale variaza in functie de
localizarea tumorii primare si presupun excizia formati-
unii tumorale primare cu margini de siguranta oncologi-
ca. Este facil de efectuat in cazul pacientilor cu formati-
uni tumorale de mici dimensiuni. In cazul tumorilor mai

voluminoase, acolo unde indepartarea chirurgicala este
posibila, aceasta se realizeaza cu pretul unor dilacerariim-
portante ce vor necesita interventii reparatorii in acelasi
timp operator sau ulterior, pentru obtinerea unui rezultat
cosmetic acceptabil si mentinerea functiei organului.

Existd mai multe definitii ale bolii nerezecabile, dar
cel mai frecvent sunt utilizate criteriile Aldestein:

* hipofaringe: extensie dincolo de linia mediana a pe-
retelui posterior faringian sau fixare la spina cervicala;

e laringe: extensie directa la muschii inconjuratori/
piele sau extensie supraglotica mai mare de 3 cm;

* cavitate orald: extensie atdt de mare incéat recon-
structia functionald nu este posibila;

* baza de limba: extensia mai departe de baza limbii
sau refuzul pacientului de a accepta glosectomia totala;

e amigdala: extensia la regiunea pterigoidiana (pre-
zenta trismusului) sau dincolo de linia mediana a pere-
telui posterior al faringelui sau direct spre tesuturile moi
ale gatului;

* adenopatii cervicale fixate la vasele gatului, mastoi-
da, baza craniului sau coloana vertebrala cervicala.

4. Terapia tintita molecular

Receptorul factorului de crestere epidermala (EGFR)
este exprimat la aproximativ 60% dintre pacientii dia-
gnosticati cu carcinoame scuamoase ale capului si ga-
tului, motiv pentru care terapia cu agenti anti-EGFR a
fost subiectul unor trialuri clinice in urma carora a fost
obtinuta aprobarea agentiilor guvernamentale pentru
utilizarea cetuximabului (Erbitux®) in practica standard,
curenta.

Cetuximab (Erbitux®) este un anticorp monoclonal
himeric ce se leagd competitiv de domeniul extracelular
al EGFR, prevenind astfel legarea EGFR de factorul TGF
alfa. In prezent, tratamentul cu cetuximab (ErbituxR)
este indicat in:

* tratamentul pacientilor cu carcinom scuamos al ca-
pului si gatului in stadiu avansat loco-regional in asociere
cu radioterapia;

e tratamentul pacientilor cu carcinom scuamos al
capului si gatului recurent/metastatic, in asociere cu

Tabel 7. Principalele regimuri de tratament
asociat al terapiei tintite molecular (cetuximab)
cu chimioterapia sau radioterapia utilizate in
tratamentul carcinoamelor scuamoase ale capului si
gatului

Ziua 1: Cetuximab 400 mg/mp incarca-
re, apoi 250 mg/mp saptamanal intre-

Cetuximab + PF
(5-fluorouracil +

Cisplatin) tinere
Ziua 1: Cisplatin 75-100 mg/mp
Ziua 1-5: 5-fluorouracil 1.000 mg/
mp/24 h
Ciclul de tratament se repetd la 21 de
zile

Cetuximab Ziua 1: Cetuximab 400 mg/mp

concomitent
cu radioterapie
(RTE)

Ziua 8,15,21,28,35,42: Cetuximab 250
mg/mp
Concomitent cu RTE: Cetuximab se initi-

aza cu o saptamana anterior RTE
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chimioterapie pe baza de 5-fluorouracil si sare de platina
sau in monoterapie, dupa esecul chimioterapiei pe baza
de platina (Tabel 7).

Studiul EXTREME

In septembrie 2008 sunt publicate in New England Jo-
urnal of Medicine rezultatele unui studiu clinic (EXTRE-
ME) prin care a fost demonstrat beneficiul adus de cetu-
ximab prin adaugarea la terapia standard de pana atunci,
in prima linie a carcinomului scuamos avansat al sferei
ORL (2). Populatia de pacienti tratata in cadrul studiului
clinic a fost reprezentatd de pacienti cu boala metastazata
recent diagnosticatd (netratata anterior) sau pacienti cu
recurenta bolii dupa tratament anterior cu intentie cura-
tiva (chirurgie) pentru stadii incipiente.

Cele doua brate terapeutice ale acestui trial clinic au
fost urmatoarele:

* chimioterapia standard pentru aceasta indicatie -
cisplatin 100 mg/mp sau carboplatin AUC 5 mg/ml/min
administrate intravenos in perfuzie de o ora plus 5-fluo-
rouracil 1.000 mg/mp, intravenos timp de 4 zile, in ziua 1
a ciclului de tratament cu durata de 3 saptamani, maxim
6 cicluri in total;

* acelasi regim de chimioterapie plus cetuximab - 400
mg/mp intravenos, timp de doua ore, prima doza, urma-
ta apoi de doze de 250 mg/mp administrate intravenos
timp de o ora, sdptdmanal; cetuximab a fost administrat
primul, iar chimioterapia a urmat la minim o ora dupa fi-
nalizarea perfuziei cu anticorpul monoclonal anti-EGFR;
pacientii care au prezentat cel putin boala stabilizata
dupa primele sase cicluri au continuat doar cu cetuximab
sdptamanal, pana la progresia bolii sau efecte secundare
intolerabile.

Alocarea (randomizarea) pacientilor in cele doua bra-
te ale trialului clinic s-a efectuat cu un software dedicat
pentru stratificarea pacientilor, folosindu-se drept crite-
rii: administrarea sau nu a chimioterapiei anterioare (ca
parte a unui tratament multimodal initial, pentru stadii
incipiente, curabile) si nivelul statusului de performanta,
indicele Karnofsky sub 80% sau, respectiv, minim 80%.

Evaluarea imagisticd a raspunsului la tratament a
fost efectuata la fiecare 6 saptamani pana la identificarea
progresiei radiologice a bolii cu ajutorul criteriilor WHO
modificate. Pentru evaluarea comparativa a rezultatelor
obtinute la pacientii din cele doua brate de tratament ale
acestui studiu clinic, au fost calculati urmatorii parametri
de eficienta:

e supravietuirea generald — intervalul de timp scurs de
la randomizare pana la decesul pacientului;

e intervalul liber pana la progresia bolii — intervalul
scurs de la randomizare pana la aparitia progresiei radio-
logice sau a decesului de orice cauza in primele 60 de zile
de la ultima evaluare imagistica sau de la randomizare;

 cel mai bun raspuns terapeutic obtinut - raspuns
complet sau partial care a persistat minim 4 saptamani;

* rata de control a bolii - procentul de pacienti care au
prezentat raspuns complet, partial sau boala stabila;

e durata raspunsului - intervalul scurs de la documen-
tarea raspunsului partial sau complet si pana la aparitia
bolii progresive sau deces;

* evenimentele adverse raportate in fiecare dintre cele
douad brate ale studiului (profilul de siguranta al fiecarui
regim de tratament).

Dintre cei 442 de pacienti eligibili care au fost ran-
domizati, 222 au fost inclusi in bratul cu regimul asoci-
at cetuximab plus chimioterapie (219 au fost tratati), iar
220 au fost inclusi in bratul cu regimul chimioterapic fara
cetuximab (215 au fost tratati). Cele doua brate au fost
corect echilibrate din punct de vedere al variabilelor con-
siderate pentru fiecare pacient.

Ca alegere a tipului de sare de platina, cisplatin a fost
administrat la 149 de pacienti (67%) dintre cei tratati cu
regimul combinat si la 135 de pacienti (61%) dintre cei
tratati doar cu chimioterapie. Pe parcursul tratamentu-
lui, 10% si respectiv 15% dintre pacienti au beneficiat de
inlocuirea cisplatin cu carboplatin din cauza intolerantei
la aceasta sare de platina.

Majoritatea pacientilor au fost cu varsta pana in 65 de
ani (82% si, respectiv, 83%), de sex masculin (89% si, re-
spectiv, 92%). Din fiecare lot, exact 195 de pacienti (88%
si, respectiv, 89%) au prezentat indice Karnofsky peste
80% - adica un status de performanta bun.

Dintre localizarile anatomice de boala, cele mai frec-
vente au fost: orofaringe — aproximativ o treime dintre
pacientii fiecarui brat al studiului (80 de pacienti — 36%
si, respectiv, 69 de pacienti — 31%), laringe (27% si, re-
spectiv, 24%), cavitatea orala (21% si, respectiv, 19%) etc.
Din punct de vedere al extensiei bolii, aproximativ juma-
tate dintre pacientii din fiecare brat al studiului clinic au
prezentat fie doar recurenta loco-regionala (53% respec-
tiv 54%), fie determinari secundare la distanta cu sau fara
recurenta loco-regionala (47%, respectiv 46%).

Referitor la tratamentele anterioare, radioterapia a
fost efectuata la 85% (189) dintre pacientii tratati in tri-
alul clinic cu regimul combinat si la 86% (190) dintre cei
tratati in bratul doar cu chimioterapie.

Din totalul celor 434 de pacienti tratati, la 413 a fost
efectuata imunohistochimia pentru evidentierea EGFR.
La 98% dintre pacienti a fost identificat acest receptor, iar
peste 80% dintre pacienti au prezentat la cel putin 40%
din celulele tumorale (sau mai mult) expresie pozitiva
pentru EGFR.

Durata medie a tratamentului cu cetuximab a fost de
18 saptdmani (interval 8-29 sdptamani), iar pentru cis-
platin a fost de 15 saptamani (interval 6-19 saptamani)
in bratul cu regim combinat si de 12 sdptadmani (interval
6-19) in lotul pacientilor tratati doar cu chimioterapie.
Durata medie a tratamentului cu carboplatin a fost de 18
saptamani (interval 10-19 saptamani) in bratul cu regim
combinat si de 13 saptadmani (interval 9-18) in lotul paci-
entilor tratati doar cu chimioterapie.

Supravietuirea generald medie a fost de 10,1 luni in
lotul pacientilor tratati cu cetuximab si chimioterapie si
de 7,4 luni in grupul pacientilor tratati doar cu chimiote-
rapie (HR 0,80; 0,64-0,99), la o durata medie de urmarire
de 19,1 luni si, respectiv, 18,2 luni. Intervalul liber mediu
péna la progresia bolii a fost de 5,6 luni in lotul pacienti-
lor tratati cu cetuximab si chimioterapie si de 3,3 luni in
grupul pacientilor tratati doar cu chimioterapie (HR 0,54;
0,43-0,67).
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Rata de raspuns a fost semnificativ mai buna pentru
lotul pacientilor tratati cu regim combinat comparativ
cu cei tratati doar cu chimioterapie. Astfel, 36% compa-
rativ cu doar 20% au prezentat raspuns complet sau par-
tial, iar controlul afectiunii a fost obtinut la 81% dintre
pacientii tratati cu regim combinat, comparativ cu 60%
dintre pacientii tratati cu chimioterapie (in ambele cazuri
p<0,001). In schimb, durata raspunsului nu a diferit sem-
nificativ intre cele doua loturi de pacienti: 5,6 luni pentru
cei tratati cu chimioterapie plus cetuximab si, respectiv,
4,7 luni pentru cei tratati doar cu chimioterapie.

Alte analize statistice cu importanta practica deose-
bita efectuate cu ocazia derularii acestui trial clinic au
aratat ca:

* un status de performanta bun se asociaza cu o rata
de raspuns mult mai buna (un indice Karnofsky de minim
80% reduce riscul de deces cu 49% comparativ cu un indi-
ce de sub 80% — HR de 0,51; 0,37-0,69, p <0,001);

* nu exista diferente de supravietuire datorate exten-
siei bolii (doar recurenta loco-regionala versus determi-
nari secundare la distanta cu sau fara recurenta loco-re-
gionala - p=0,06);

* nu exista o asociere intre aparitia efectelor secun-
dare de tip rash cutanat si raspunsul terapeutic favorabil
(HR - 0,77; 0,55-1,09; p=0,14).

Din punct de vedere al sigurantei, nu au fost elemente
neprevazute pe parcursul studiului clinic, evenimentele
adverse aparute fiind incadrate in ceea ce era de astep-
tat, conform profilului toxicologic deja cunoscut pentru
produsele utilizate in fiecare brat terapeutic. Este de no-
tat un numar de 9 cazuri de sepsis sever in cadrul lotului
tratat cu cetuximab, comparativ cu un singur caz in lotul
de pacienti tratati doar cu chimioterapie (p=0,02) si 11 ca-
zuri de hipomagnezemie comparativ cu 3 cazuri (p=0,05).
Efectele secundare cutanate tipice pentru cetuximab, cu
grad 3 de severitate, au fost observate la 9% dintre pa-
cienti, fara se fie inregistrat insa vreun pacient cu efect
secundar cutanat cu grad 4 de toxicitate. Zece decese con-
siderate a avea legatura cu tratamentul au fost inregistra-
te — 3 in grupul pacientilor tratati cu regimul combinat si
7 in bratul celdlalt al studiului.

Acest trial clinic consfinteste utilizarea regimului de
tratament combinat cetuximab plus chimioterapia pe
baza de saruri de platina (cisplatin/carboplatin plus 5-flu-
orouracil) ca standard terapeutic pentru linia intai de tra-
tament la pacientii cu carcinoame scuamoase ale sferei
cap si gat in stadii avansate, recurente dupa terapia initi-
ala multi-modala cu intentie curativa sau diagnosticate in
stadii avansate de boala.

In martie 2010 este publicatd in Annals of Oncology
o analizd complexa de calitate a vietii pentru pacientii
inclusi in trialul descris mai sus (3). Aceasta analiza de-
monstreaza faptul cd adaugarea cetuximabului la regimul
de chimioterapie constituit din sare de platina (cisplatin
sau carboplatin) plus 5-fluorouracil, nu numai ca imbuna-
tateste semnificativ parametrii de eficacitate, insa acest
lucru se intampla fara sa apara efecte secundare care sa
modifice in sens negativ calitatea vietii pacientilor. Din
contra, utilizarea regimului combinat de tratament (ce-
tuximab plus chimioterapie) imbunatateste scorurile

generale obtinute la utilizarea chestionarelor de calitate
avietii pentru pacientii tratati in trialul clinic descris mai
sus.

5. Imunoterapia

Imunoterapia reprezinta cea mai noua metoda de tra-
tament utilizata in tratamentul diverselor forme de can-
cer, inclusiv in cazul celor din sfera cap si gat. Rolul imu-
noterapiei este de a stimula sistemul imunitar sa lupte
impotriva celulelor maligne. Imunoterapia utilizeaza in
prezent anticorpi monoclonali anti PD-1 sau anti PD-LI.
Receptorul PD-1 este un factor negativ de reglare a activi-
tatii celulelor T, implicat in controlul raspunsurilor imune
mediate de celulele T. Legarea PD-1 de liganzii acestuia,
PD-L1 si PD-L2, care sunt exprimati in celule de tip anti-
gen si pot fi exprimati la nivel tumoral sau de alte celule
din micro-mediul tumoral, duce la inhibarea proliferarii
celulelor T si a secretiei de citokine.

In prezent, exista aprobare pentru utilizarea in ac-
tivitatea de rutina clinica, a doi agenti imunoterapici ce
pot fi utilizati in tratamentul carcinoamelor scuamose ale
capului si gatului — pembrolizumab (KeytrudaR) si nivo-
lumab (OpdivoR) (Tabel 8).

Tabel 8. Principalele regimuri de imunoterapie
utilizate in tratamentul carcinoamelor scuamoase ale
capului si gatului
Ziua 1: Nivolumab 240 mg i.v.; repetat

la 14 zile

Ziua 1: Pembrolizumab 200 mg i.v.;
repetat la 21 zile

Nivolumab (OpdivoR)

Pembrolizumab
(KeytrudaR)

a. Pembrolizumab (Keytruda®) este un anticorp mo-
noclonal umanizat care se leaga de receptorul 1 (PD-1) cu
rol in controlul mortii celulare programate si blocheaza
interactiunea acestuia cu liganzii PD-L1 si PD-L2. Recep-
torul PD-1 este un reglator negativ al activitatii celulelor
T, care s-a dovedit a fi implicat in controlul raspunsurilor
imune ale celulelor T. Pembrolizumab potenteaza ras-
punsurile celulelor T, inclusiv raspunsurile anti-tumo-
rale, prin blocarea legarii PD-1 la PD-L1 si PD-L2, care
sunt exprimate in celulele ce prezinta antigenul si pot fi
exprimate de tumori sau de alte celule din micro-mediul
tumoral. El este indicat in:

e tratamentul de prima linie al pacientilor cu carcinom
scuamos al capului si gatului recurent sau metastatic, in
asociere cu chimioterapie pe baza de 5-fluorouracil si sare
de platind, la adulti ale caror tumori exprima PD-L1 cu un
CPS >1 (determinat imunohistochimic);

* in monoterapie pentru tratamentul carcinomului cu
celule scuamoase al capului si gatului, recurent sau me-
tastatic, la adulti ale caror tumori exprima PD-L1 cu un
STP >50% si la care afectiunea progreseaza in timpul sau
dupa chimioterapia care contine saruri de platina.

b. Nivolumab (Opdivo®) este un anticorp monoclonal
anti PD-1 care se leaga de receptorul 1 cu rol in contro-
lul mortii celulare programate (PD-1) si blocheaza in-
teractiunea acestuia cu liganzii PD-L1 si PD-L2. El este
indicat in monoterapie pentru tratamentul carcinomului
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scuamos al capului si gatului, recurent sau metastazat, la
adulti la care boala progreseaza in timpul sau dupa tera-
pie pe baza de saruri de platina.

Nivolumab pentru tratamentul carcinomului scua-
mos al sferei cap si giat, stadii evolutive avansate, recu-
rent dupd tratament sistemic anterior — Studiul Check-
Mate 141

In octombrie 2016, in New England Journal of Medicine
au fost publicate rezultatele obtinute in cadrul studiului
clinic CheckMate 141, in care a fost investigat rolul ni-
volumab in tratamentul carcinomului scuamos al sferei
cap si gat, stadii avansate (loco-regional avansat sau me-
tastazat la distantd), tratat anterior sistemic cu regimuri
pe baza de saruri de platina si care dezvolta recurenta in
timpul acestui tratament sistemic pe baza de saruri de
platina sau pe parcursul primelor sase luni de la finaliza-
rea acestuia.

Pentru aceasta indicatie, foarte putine regimuri tera-
peutice au adus, de-a lungul timpului, beneficii terapeu-
tice semnificative din punct de vedere al raspunsului la
tratament sau al imbunatatirii calitatii vietii pacientilor
(docetaxel sau paclitaxel, metotrexat, cetuximab etc.).

Nivolumab este un anticorp monoclonal, integral
uman, de tip imunoglobulina 1gG4, care blocheaza re-
ceptorul PD-1 (implicat in modularea raspunsului imun
anti-tumoral in multe neoplazii maligne) si care a demon-
strat pana in prezent activitate anti-tumorala semnifica-
tiva intr-o varietate de cancere aflate fie in stadii evoluti-
ve avansate, fie in stadii incipiente de boala.

In trialul clinic international, multicentric, CheckMa-
te 141, au fost inclusi pacienti cu carcinom scuamos al sfe-
rei cap si gat (cavitate orala, faringe sau laringe) care nu
prezentau indicatie de tratament multimodal cu intentie
curativa, care au beneficiat anterior de tratament sistemic
pe baza de saruri de platina si la care a fost documentata
progresia radiologica pe parcursul acestui tratament an-
terior sau in primele sase luni de la finalizarea acestuia.

Pacientii inrolati au fost la varsta adulta (peste 18 ani),
cu status de performanta bun (ECOG 0 sau 1) si functii vi-
tale echilibrate, adecvate unui tratament sistemic, speci-
fic oncologic, fara determindri secundare cerebrale active
(netratate), afectiuni autoimune semnificative, infectie
HIV sau virala hepatica (virus B si/sau C). Pentru evalu-
area extensiei afectiunii si a raspunsului la tratament au
fost utilizate criteriile RECIST 1.1, cu evaluare imagistica
la fiecare 6 saptamani (incepand din saptaména a 9-a).

Tratamentul a fost continuat in cadrul trialului clinic
pana la momentul documentarii progresiei imagistice sau
pana la aparitia unor toxicitati irecuperabile, cu exceptia
pacientilor tratati cu nivolumab, cdrora le-a fost permi-
sd continuarea acestui tratament, chiar si in conditii de
»progresie imagistica” daca medicul investigator consi-
dera ca tratamentul aduce beneficii clinice pacientului.
Aceasta faza de tratament a fost denumita ,tratament
dincolo de progresie” (treatment beyond progression).

Pacientii eligibili au fost randomizati in doua lo-
turi, intr-o proportie de 2:1, criteriul de stratificare fiind
administrarea anterioara a cetuximab:

1) lotul de pacienti tratati cu nivolumab - 3mg/kgc,
intravenos, la fiecare 2 saptamani;

2) lotul de pacienti tratati cu terapie standard, la ale-
gerea investigatorului (una din trei optiuni): metotrexat
40-60 mg/mp administrat intravenos, saptamanal/doce-
taxel 30-40 mg/mp administrat intravenos, saptamanal/
cetuximab - doza de incarcare de 400 mg/mp, apoi 250
mg/mp, intravenos saptamanal.

Pentru a fi posibila o comparatie obiectiva intre re-
zultatele obtinute cu fiecare tratament in parte, au fost
calculati mai multi parametri de eficienta si siguranta:
supravietuirea generald, intervalul liber pana la progresia
bolii, rata de raspuns general, intervalul de timp pana la
instalarea raspunsului, nivelul PD-L1 si influenta acestu-
ia asupra altor parametri (mentionati mai sus), statusul
HPV (virusul papilomatozei umane). De asemenea, au fost
studiate efectele secundare aparute la fiecare tratament si
a fost masurata obiectiv calitatea vietii pacientului, utili-
zand chestionare specifice, atat inainte de inceperea tra-
tamentului specific, dar si pe parcursul acestuia.

In 14 luni au fost randomizati 240 de pacienti in bra-
tul cu nivolumab si 121 de pacienti in bratul cu tratament
standard. Referitor la tratamentul anterior, peste 90%
dintre pacienti beneficiasera de radioterapie, iar aproxi-
mativ 55% dintre pacienti de doua sau mai multe linii de
tratament sistemic. Cele doua loturi tratate au fost bine
echilibrate din punct de vedere al variabilelor luate in
considerare, fiind respectata proportia de 2:1 utilizata la
randomizare, cu exceptia pacientilor in varsta de peste 65
de ani, dar si a celor care nu au fumat niciodata (procente
mai mari in bratul cu terapie standard).

Cele mai frecvente localizari au fost: cavitatea orala
(48% in total), apoi faringele (35% in total), dupa care
laringele (14%) si alte localizari; statusul de performanta
dominant a fost ECOG 1 (79%); dintre terapiile sistemice
anterioare, 25% au fost utilizate in scop neoadjuvant sau
adjuvant, 70% in cadrul terapiei multimodale pentru boa-
la primara si 47% pentru boald avansata (metastaticd). In
ceea ce priveste utilizarea anterioard a cetuximab, 62%
dintre pacienti primiserd deja acest medicament anterior
de inrolarea in acest trial clinic.

Dintre pacientii randomizati, 236 si, respectiv, 111 au
primit tratament in acest trial clinic (cel putin o doza de
medicatie) — 4 si, respectiv, 10 pacienti nefiind tratati din
motive diverse. Cei 111 pacienti tratati in bratul standard
au beneficiat de: metotrexat — 46 de pacienti, docetaxel —
52 de pacienti si cetuximab — 13 pacienti.

Durata medie de administrare a tratamentului a fost
de 1,9 luni in ambele brate. Insd, la momentul analizei
efectuate, 17% dintre pacientii care au primit nivolumab
(41 din 236) si numai 3 din 111 (2,7%) tratati cu terapie
sistemica mai erau in curs de tratament. Dupd o duratd
medie de monitorizare (de urmarire) pentru supravietuire
de 5,1 luni (interval cuprins intre 0 si 16,8 luni), au avut
loc 133 decese (55%) in bratul pacientilor tratati cu nivo-
lumab si 85 de decese (70%) in bratul pacientilor tratati cu
terapie standard.

Supravietuirea generala medie a fost de 7,5 luni (95%
interval de confidenta - 5,51a 9,1 limite) in cazul pacien-
tilor tratati cu nivolumab si de 5,1 luni (95% interval de
confidenta - 4,0 la 6,0 limite) in bratul pacientilor tratati
cu terapie standard. Aceasta diferenta a fost semnificativa
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statistic, pacientii tratati cu nivolumab avand cu 30%
mai putin risc de deces comparativ cu cei tratati cu te-
rapie standard (HR - 0,70; 97,73% CI, 0,51 la 0,96 limite;
p=0,01).

Datoritd non-proportionalitatii dintre cele doua loturi
de pacienti, curbele de supravietuire se asteapta sa fie si
mai departate cu trecerea timpului. De fapt, rata estimata
de supravietuire la un an a fost dubla la pacientii tratati
cu nivolumab - 36% comparativ cu 16%. Diferentele se
mentin indiferent de tipul de terapie standard utilizata,
pacientii tratati cu metotrexat avand o medie de 4,6 luni
(HR pentru deces - 0,64 adica risc cu 36% mai mare de a
deceda comparativ cu celdlalt lot), cei cu docetaxel de 5,8
luni (HR pentru deces - 0,82 adica risc cu 18% mai mare
de a deceda comparativ cu celalalt lot), iar cei cu cetuxi-
mab 4,1 luni (HR pentru deces — 0,47 adica risc cu 53%
mai mare de a deceda comparativ cu celalalt lot).

In ceea ce priveste intervalul liber fara semne de boa-
1a, nu au fost observate diferente semnificative, interva-
lul mediu fiind de 2 luni pentru pacientii tratati cu nivo-
lumab si, respectiv, 2,3 luni pentru cei tratati cu terapie
standard. Suprapunerea curbelor Kaplan-Meier in prima
parte de urmarire este sugestiva pentru loturi non-pro-
portionale. Se anticipa la momentul respectiv o separatie
a curbelor pentru acest parametru, in favoarea pacientilor
tratati cu nivolumab, fapt dovedit de rata de pacienti fara
semne de boala la 6 luni - 19,7% pentru cei tratati cu ni-
volumab comparativ cu 9,9% pentru cei tratati cu terapie
standard.

Rata de raspuns in cazul pacientilor tratati cu nivolu-
mab a fost de 13,3% (dintre care 6 au fost raspunsuri com-
plete si 26 raspunsuri partiale) si de 5,8% pentru pacientii
tratati cu terapie standard — 1 singur raspuns complet si 6
raspunsuri partiale. Timpul mediu pana la instalarea ras-
punsului a fost de 2,1 luni pentru nivolumab si de 2 luni
pentru terapia standard, iar reducerea volumului tumoral
a fost mai mult timp mentinuta in grupul pacientilor tra-
tati cu nivolumab.

Analiza supravietuirii generale in functie de expresia
PD-L1 sau p16 (p16 pozitiv egal purtator de genom HPV) a
aratat ca beneficiul de supravietuire se mentine in favoa-
rea pacientilor tratati cu nivolumab, indiferent de expre-
siile celor doi markeri. Pentru pacientii cu PD-L1 pozitiv
(expresie imunohistochimica peste 1%): pentru cei tratati
cu nivolumab comparativ cu cei tratati cu terapie stan-
dard HR a fost de 0,55 (95% CI; 0,36 la 0,83) — adica un
risc de deces cu 45% mai mare pentru cei tratati cu terapie
standard, iar pentru cei cu expresie 0 pentru PD-L1 (ne-
gativi) HR a fost de 0,89. Aceleasi diferente s-au mentinut
si pentru expresia PD-L1 de 5% sau de 10%.

Pentru pacientii cu pl6 pozitiv, supravietuirea medie
a fost de 9,1 luni pentru cei tratati cu nivolumab, compa-
rativ cu 4,4 luni pentru cei tratati cu terapie standard (HR
de 0,56 — risc de deces cu 44% mai mare pentru cei tratati
cu terapie standard). Pentru pacientii cu pl6 negativ, su-
pravietuirea medie a fost de 7,5 luni, comparativ cu 5,8
luni (HR de 0,73 - risc de deces cu 27% mai mare pentru
pacientii tratati cu terapie standard).

Siguranta a fost evaluata atat prin prisma efectelor
secundare raportate, cat si prin utilizarea chestionarelor

de calitate a vietii. Au fost raportate mai putine efecte
secundare legate de tratament, de grad 3 sau 4, pentru
pacientii tratati cu nivolumab - 13,1%, comparativ cu
cei tratati cu terapie standard - 35,1%. Numarul total de
efecte secundare, indiferent de gradul de severitate, a fost
asemanator. La pacientii tratati cu nivolumab, cele mai
frecvente efecte secundare au fost astenia fizica, greata,
rash-ul cutanat, reducerea apetitului si pruritul.

Efectele secundare gastrointestinale au fost mai
frecvente la pacientii tratati cu terapie standard — dia-
reea 14% versus 7% la pacientii tratati cu nivolumab.
In schimb, efectele secundare endocrinologice aproape
au lipsit la cei tratati cu oricare dintre medicamentele
considerate standard, fiind insa intdlnite la aproape 8%
dintre cei tratati cu nivolumab. In grupul pacientilor
cu imunoterapie au fost raportate doua decese legate de
tratament — pneumonita si hipercalcemia. Pneumonita a
avut o incidenta de 2,1% in grupul pacientilor tratati cu
nivolumab.

Rezultatele acestui studiu clinic au condus la inregis-
trarea nivolumab pentru indicatia tratata: carcinom scu-
amos al sferei cap si gat, stadii avansate de boald (metas-
tatic sau recurent loco-regional), dupa esecul terapiilor
pe baza de platina.

O alta analiza efectuata asupra rezultatelor obtinute
in acest trial clinic, care a avut ca scop evaluarea obiec-
tiva a calitatii vietii pacientilor tratati prin cele doud va-
riante de mai sus, a fost publicatd un an mai tarziu, in
august 2017.

Dintre cei 361 de pacienti inrolati in acest trial clinic
(240 si, respectiv 121), au completat chestionare de cali-
tatea vietii un numar de 93 dintre cei tratati cu nivolumab
si, respectiv, 36 dintre cei tratati cu variantele standard.
Au fost utilizate chestionare standard de calitatea vietii,
EORTC QLQ-C30 (Quality of Life — Core30), EORTC QLQ-
H&N35 (specific cancerelor din sfera cap si gat) si EQ-D5
(European Quality of Life -5 Dimensions), care au fost
completate la vizita initiala, in saptaméana 9, apoi din 6
in 6 saptamani. Au fost luate in calcul chestionarele com-
pletate de pacientii care au realizat acest lucru la cel putin
doua vizite: la vizita initiala si cel putin inca una.

Analiza acestor chestionare a aratat rezultate ex-
trem de interesante: nivolumab stabilizeaza calitatea
vietii intre saptamanile 9 si 15, in schimb terapia stan-
dard (chimioterapia cu metotrexat sau docetaxel sau te-
rapia moleculara cu cetuximab) nu intrerupe deteriorarea
simptomatica, aceasta fiind continua la pacientii tratati
cu acest tip de tratament. Nivolumab intarzie deteriora-
rea simptomatica si mentine o calitate a vietii la un nivel
bun. Acesta este un argument suplimentar pentru utiliza-
rea nivolumab in aceastd indicatie.

In 2018 a fost publicata o analizd a rezultatelor stu-
diului mai sus prezentat (CheckMate 141), dupa 24 de luni
de urmarire pentru supravietuire. Nivolumab a continuat
sa imbunatateasca supravietuirea generala fata de tera-
pia standard, scazand riscul de deces cu 32% — HR=0.68
(95%, CI 0.54-0.86). Rata de supravietuire la 24 de luni
a fost de 17% pentru nivolumab si, respectiv, 6% pentru
terapia standard. Beneficiile au fost obtinute indiferent de
statusul PD-L1.
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Carcinoamele scuamoase ale capului si gatului
Michael Schenker

Pembrolizumab pentru tratamentul carcinomului
scuamos al sferei cap si git, stadii evolutive avansate —
recurent sau metastatic, impreund cu chimioterapia pe
baza de platind - studiul KEYNOTE-048

La sfarsitul anului 2019 au fost publicate rezultatele
studiului clinic KEYNOTE-048, care a evaluat benefici-
ile aduse de asocierea pembrolizumab la chimioterapia
standard (pe baza de saruri de platind), in tratamentul de
prima linie al carcinoamelor scuamoase ale regiunii cap
si gat. In acest trial clinic au fost inclusi 882 de pacienti
cu boala metastazata sau cu recidiva dupa tratamentul
cu intentie curativa efectuat pentru stadii incipiente,
randomizati 1:1:1 in trei brate:

1) pembrolizumab 200 mg, iv la 3 saptamani (301
pacienti);

2) pembrolizumab in aceeasi doza si ritm de adminis-
trare plus chimioterapia standard - sare

de platina plus 5-fluorouracil (281 pacienti);

3) chimioterapie plus cetuximab (300 pacienti).

Atat investigatorii, cat si pacientii au cunoscut bratul
pe care au fost randomizati, insa nu a fost cunoscuta ex-
presia imunohistochimica a PD-L1. Aproximativ 85% din-
tre pacienti — 754, au avut expresie pozitiva pentru PD-L1
(scor imunohistochimic CPS de 1 sau mai mult), iar 43%
(381 pacienti) au avut un scor CPS minim 20.

La cea de-a doua analiza interimara efectuata in ca-
drul acestui studiu clinic, pembrolizumab singur a imbu-
natatit supravietuirea generala comparativ cu asocierea
cetuximab plus chimioterapie atat la pacientii cu scor CPS
de minim 20 (pentru PD-L1): 14,9 luni comparativ cu 10,7
luni, HR-0,61 [95% CI, 0,45-0,83], cat si la pacientii cu
scor CPS de minim 1: 12,3 luni comparativ cu 10,3 luni HR
- 0,78 [0,64-0,96], p=0,0086. Asadar, o scadere a riscului
de deces cu 39% pentru pacientii tratati cu pembrolizu-
mab si scor CPS de minim 20 si o scadere de 22% a riscului
de deces pentru cei cu scor de minim 1. Fata de populatia
generala, pembrolizumab nu a fost inferior din punct de
vedere statistic.

Ulterior, la o alta analiza statistica interimara, pem-
brolizumab plus chimioterapie imbunatateste supravie-
tuirea generald comparativ cu asocierea cetuximab plus
chimioterapie, astfel: 13,0 luni comparativ cu 10,7 luni,
HR=0,77 [95%, CI 0,63-0,93], p=0,0034. In analiza sta-
tistica efectuata la finalul acestui studiu clinic, asoci-
erea pembrolizumab plus chimioterapie a imbunatatit
supravietuirea generald fata de asocierea chimiotera-
pie plus cetuximab la pacientii cu scor imunohistochi-
mic al CPS de peste 20, astfel: 14,7 luni comparativ cu
11,0 luni - HR=0,60 [0,45-0,82], p=0,0004 si la pacien-
tii cu scor CPS de minim 1, astfel: 13,6 luni comparativ

cu 10,4 luni, HR=0,65 [0,53-0,80], p <0,0001. Intervalul
liber pana la progresia bolii nu a fost imbunatatit prin
utilizarea pembrolizumab.

Din punct de vedere al sigurantei, efecte secundare
severe (grad 3 sau mai mult) au fost observate la 164 din-
tre pacienti tratati doar cu pembrolizumab (55%), la 235
(85%) dintre pacientii tratati cu asocierea pembrolizumab
plus chimioterapie si la 239 (83%) dintre pacientii tratati
cu asocierea chimioterapie plus cetuximab. Decesul cau-
zat de efecte secundare a fost inregistrat la 25 de pacienti
tratati doar cu pembrolizumab (8%), la 32 (12%) dintre
cei tratati cu chimioterapie plus pembrolizumab si la 28
(10%) dintre cei tratati cu asocierea pembrolizumab plus
cetuximab.

In baza rezultatelor obtinute in urma derularii acestui
trial clinic, regimul pembrolizumab plus chimioterapia pe
baza de saruri de platina s-a impus ca un nou standard de
tratament pentru carcinoamele scuamoase ale sferei cap
si gat, metastatice sau recurente dupa tratament initial
cu intentie curativd, netratate anterior pentru aceasta
indicatie (prima linie de tratament). ®
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LA PACIENTII CU METASTAZE CEREBRALE LA DIAGNOSTIC

ALUNBRIG® scade riscul de progresie intracraniana sau deces cu 69% vs crizotinib’
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Au fost analizate doar leziunile cerebrale. Orice progresie radiologica, radioterapie cerebrala sau deces au fost considerate ca eveniment.®
Crestere semnificativa a supravietuirii fara progresie intracraniana (iPFS), conform comitetului independent de revizuire orb (BIRC)"

Q ALUNBRIG® prelungeste de 4x mediana PFS intracraniana vs. crizotinib’

ALUNBRIG® este singurul inhibitor ALK cu un singur comprimat pe zi ce poate fi
administrat cu sau fara mancare si care ajuta la cresterea aderentei la tratament'*®

INDICATII

ALUNBRIG® este indicat in monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu cancer pulmonar
non-microcelular (NSCLC) avansat, ALK pozitiv, care nu au fost tratati anterior cu un inhibitor de ALK.

ALUNBRIG® este indicat in monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu NSCLC avansat, ALK
pozitiv, tratati anterior cu crizotinib.

Acest material promotional este destinat profesionistilor din domeniul sanatatii.

BIRC, Comitetul independent de revizuire orb; Cl, interval de confidentd; HR, hazard ratio; ITT, intent to treat; m /\
iPFS, supravietuirea fara progresia intracraniana a bolii.

®
Referinte: 1. ALUNBRIG (brigatinib). Rezumatul Caracteristicilor Produsului. 2. ALECENSA (alectinib). Rezumatul Caracteristicilor Produsului. A L U N B R I G

3. ZYKADIA (ceritinib). Rezumatul Caracteristicilor Produsului. 4. XALKORI (crizotinib). Rezumatul Caracteristicilor Produsului. 5. Srivastava K, Arora A,

Kataria A, Cappelleri JC, Sadosky A, Peterson AM. Impact of reducing dosing frequency on adherence to oral therapies: a literature review and meta- B R | G AT | N | B
analysis. Patient Prefer Adherence. 2013;7:419-434. 6. Camidge DR, Kim HR, Ahn MJ, et al. Brigatinib versus crizotinib in advanced ALK inhibitor- 180mg | 90mg | 30mg
naive ALK-positive non-small cell lung cancer: second interim analysis of the phase Il ALTA-IL trial. 3 Clin Oncol. 2020. doi:10.1200/3C0.20.00505. TABLETS



REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI - Forma abreviata
Alunbrig 30/90/180 mg comprimate filmate

W Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul
sandtdtii sunt rugati sd raporteze orice reactii adverse suspectate.

Compozitia calitativa si cantitativa: Fiecare comprimat filmat contine brigatinib 30/90/180 mg. Excipient cu efect cunoscut: lactoza monohidrat. Indicatii terapeutice: Alunbrig este
indicat in monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu cancer pulmonar non-microcelular (CPNMC) avansat, pozitiv pentru kinaza limfomului anaplazic (ALK), care nu au fost tratati
anterior cu un inhibitor de ALK. Alunbrig este indicat in monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu CPNMC avansat, pozitiv pentru ALK, tratati anterior cu crizotinib. Doze $i mod
de administrare: Tratamentul cu Alunbrig trebuie inifiat si supravegheat de un medic cu experientd in utilizarea medicamentelor antineoplazice. Statusul CPNMC pozitiv pentru ALK
trebuie sd fie cunoscut inainte de initierea tratamentului cu Alunbrig. Este necesard efectuarea unei analize ALK validate pentru selectarea pacientilor cu CPNMC pozitiv pentru ALK. Doza
initiald recomandata de Alunbrig este 90 mg o datd pe ziin primele 7 zile, apoi 180 mg o datd pe zi. Daca administrarea Alunbrig este intreruptd timp de 14 zile sau mai mult, din alte motive
decat reactii adverse, tratamentul trebuie reluat la doza de 90 mq o datd pe zi si mentinut timp de 7 zile nainte de cresterea dozei pana la doza tolerata anterior. Dacd o dozd este omisd
sau apar varsaturile dupd administrarea unei doze, nu trebuie administrata o doza suplimentard, iar doza urmatoare trebuie luata la momentul programat. Tratamentul trebuie sa continue
atat timp cét se observa beneficii clinice. Poate fi necesard intreruperea administrérii si/sau reducerea dozei, in functie de siguranta i tolerabilitatea individuald. Administrarea Alunbrig
trebuie oprita definitiv daca pacientul nu poate tolera doza de 60 mg o dat pe zi. Recomandari de modificare a dozei de Alunbrig pentru reactii adverse: Boald pulmonara interstitiala (BPI)/
pneumonita; Hipertensiune arteriald; Bradicardie; Cresterea valorii CPK; Cresterea valori lipazei sau amilazei; Hepatotoxicitate; Hiperglicemie; Tulburari de vedere. Grupe speciale de
pacienti: Varstnici: Datele limitate privind siguranta si eficacitatea Alunbrig la pacientii cu varsta 65 ani si peste sugereaza cd nu este necesard ajustarea dozei a pacientii varstnici. Nu sunt
disponibile date privind pacientii cu varsta peste 85 ani. fnsuficienta hepatica: Nu este necesara ajustarea dozei de Alunbrig la pacientii cu insuficientd hepatica usoard (clasa A Child-Pugh)
sau cu insuficientd hepatica moderatd (clasa B Child-Pugh). La pacientii cu insuficientd hepatica severd (clasa C Child-Pugh) se recomanda o doza initiald redusa de 60 mg o datd pe ziin
primele 7 zile, urmatd de o doza de 120 mg o datd pe zi._nsuficient renald: Nu este necesara ajustarea dozei de Alunbrig la pacientii cu insuficientd renald usoard sau moderatd (rata de
filtrare glomerulard estimata (RFGe) > 30 mU/min). La pacientii cu insuficientd renald severa (RFGe < 30 mU/min) se recomanda o doza initiala redusa de 60 mg o data pe zi in primele 7 zile,
urmata de o doza de 90 mg o daté pe zi. Pacientii cu insuficientd renald severa trebuie monitorizati cu atentie pentru depistarea simptomelor respiratorii noi sau agravate ce pot indica BPI/
pneumonitd (de exemplu dispnee, tuse etc.), mai ales in prima saptamana. Copii si adolescenti: Siguranta si eficacitatea Alunbrig la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost
stabilite. Mod de administrare: Alunbrig este destinat administrarii orale. Comprimatele trebuie inghitite intregi, cu apa. Alunbrig poate fi administrat cu sau fara alimente. Grepfrutul sau
sucul de grepfrut poate creste concentratiile plasmatice de brigatinib si trebuie evitat. Contraindicatii: Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati.
Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare: Reactii adverse pulmonare: La pacientii tratati cu Alunbrig pot surveni reactii adverse pulmonare severe, cu potential letal si cu
rezultat letal, incluzand reactii avind caracteristici care corespund BPI/pneumonitei. Majoritatea reactiilor adverse pulmonare au fost observate in primele 7 zile de tratament. Reactiile
adverse pulmonare de grad 1-2 s-au remis la intreruperea tratamentului sau la modificarea dozei. Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea simptomelor respiratorii noi sau agravate
(de exemplu dispnee, tuse etc.), mai ales in prima séptdména de tratament. La orice pacient cu simptome respiratorii agravate trebuie investigatd cu promptitudine prezenta dovezilor de
pneumonita. Daca se suspecteaza prezenta pneumonitei, administrarea Alunbrig trebuie intreruptd, iar pacientul trebuie evaluat pentru excluderea altor cauze ale simptomelor (de exemplu
embolie pulmonard, evolutie a tumorii si pneumonie infectioasa). Hipertensiune arteriald La pacientii tratati cu Alunbrig a survenit hipertensiunea arteriald. Tensiunea arteriald trebuie
monitorizata periodic in timpul tratamentului cu Alunbrig. Doza trebuie ajustatd in consecintd. Bradicardie La pacientii tratati cu Alunbrig a survenit bradicardia. Este necesara prudentd la
administrarea Alunbrig concomitent cu alte medicamente despre care se cunoaste ca determind bradicardie. Tulburari de vedere La pacientii tratati cu Alunbrig au survenit reactii adverse
de tulburdri de vedere. Pacientilor trebuie s Li se recomande s3 raporteze orice simptome vizuale. Cresterea valorii creatinfosfokinazei (CPK) Pacientilor trebuie s3 Ui se recomande s
raporteze orice dureri, sensibilitate sau sldbiciune musculard inexplicabile. Concentratiile plasmatice de CPK trebuie monitorizate periodic in timpul tratamentului cu Alunbrig. Cresterea
valorii enzimelor pancreatice Valorile amilazei si lipazei trebuie monitorizate periodic in timpul tratamentului cu Alunbrig. Hepatotoxicitate La pacientii tratati cu Alunbrig au Survenit
cresteri ale valorilor enzimelor hepatice (aspartat-aminotransferaza, alanin-aminotransferaza) si bilirubina. Hiperglicemie La pacientii tratati cu Alunbrig au survenit cresteri ale glicemiei.
Glicemia a jeun trebuie evaluatd inainte de initierea administrarii Alunbrig si ulterior monitorizatd periodic. Dupd caz, trebuie initiat sau optimizat un tratament hipoglicemiant. Interactiuni
intre medicamente Utilizarea Alunbrig concomitent cu inhibitori puternici ai CYP3A trebuie evitata. Utilizarea Alunbrig concomitent cu inductori puternici sau moderati ai CYP3A trebuie
evitata. Fertilitatea Femeilor aflate la vérsta fertila trebuie sd i se recomande sd utilizeze metode contraceptive nehormonale eficace in timpul tratamentului cu Alunbrig si timp de cel
putin 4 Luni dupd ultima doza. Bdrbatilor care au partenere aflate la varsta fertild trebuie sa Ui se recomande sa utilizeze metode contraceptive eficace in timpul tratamentului si timp de
cel putin 3 luni dupa ultima dozd de Alunbrig._Lactoza Alunbrig contine lactozd monohidrat. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intolerantd la galactoz, deficit total de lactazd sau
sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactozd nu trebuie sa utilizeze acest medicament.Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune Medicamente care pot creste
concentratiile plasmatice de brigatinib Inhibitori ai CYP3A; Inhibitori ai CYPZC8; Inhibitori ai gp P si ai BCRP. Medicamente care pot diminua concentratiile plasmatice de brigatinib: Inductori
ai CYP3A. Medicamente ale cdror concentratii plasmatice pot fi modificate de brigatinib: Substraturi ale CYP3A; Substraturi ale transportorilor Administrarea concomitenta de brigatinib
cu substraturi ale gp P (de exemplu digoxind, dabigatran, colchicind, pravastatind), BCRP (de exemplu metotrexat, rosuvastating, sulfasalazina), transportorului cationic organic 1 (OCT1),
proteinei de extruziune multi medicamente si toxine 1 (MATET) si 2K (MATEZK) poate creste concentratiile plasmatice ale acestora. Pacientii trebuie monitorizati indeaproape in cazul
administrarii concomitente a Alunbrig cu substraturi ale acestor transportori cu indice terapeutic ingust (de exemplu digoxind, dabigatran, metotrexat). Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Femeilor aflate la varsta fertild tratate cu Alunbrig trebuie sa li se recomande sa nu raménd gravide, iar barbatilor tratati cu Alunbrig trebuie sa i se recomande sd nu conceapa un copil in
timpul tratamentului. Sarcina Alunbrig poate fi ddundtor pentru fat daca este administrat unei femei gravide. Alaptarea Nu se cunoaste daca Alunbrig se excretd in laptele uman. Aldptarea
trebuie opritd in timpul tratamentului cu Alunbrig. Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje Alunbrig are influentd mica asupra capacittii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje. Reactii adverse Cele mai frecvente reactii adverse (> 25%) raportate la pacientii tratati cu Alunbrig in schema de administrare recomandata au fost cresterea
valorii ASAT, cresterea valorii CPK, hiperglicemie, cresterea valorii lipazei, hiperinsulinemie, diaree, cresterea valorii ALAT, cresterea valorii amilazei, anemie, greatd, oboseald, hipofosfatemie,
scaderea numarului de limfocite, tuse, cresterea valorii fosfatazei alcaline, eruptie cutanatd tranzitorie, cresterea valorii APTT, mialgie, cefalee, hipertensiune arteriald, scaderea numdrului
de globule albe din sange, dispnee si vrsaturi. Cele mai frecvente reactii adverse (> 2%) raportate la pacientii tratati cu Alunbrig in schema de administrare recomandatd, altele decat
evenimentele asociate evolutiei neoplasmului, au fost pneumonie, pneumonitd, dispnee i pirexie. Supradozaj Nu exista un antidot specific pentru supradozajul cu Alunbrig. In caz de
supradozaj, pacientul trebuie monitorizat pentru depistarea reactiilor adverse si se va administra tratament de sustinere adecvat. Proprietati farmacodinamice Grupa farmacoterapeutica:
agent antineoplazic, inhibitori de protein kinazd, codul ATC: LOTXE43 Perioada de valabilitate: 3 ani. Precautii speciale pentru pastrare: Acest medicament nu necesitd conditii
speciale de pastrare. Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare: Pacientilor trebuie sd li se recomande sd pastreze recipientul cu sicativ
in flacon si s nu il inghita. DAPP: Takeda Pharma A/S, Delta Park 45, 2665 Vallenshaek Strand, Danemarca Nr. APP: EU/1/18/1264/001-012. Data primei autorizari sau a reinnoirii
autorizatiei: Data primei autorizdri: 22 noiembrie 2018. Data ultimei revizuiri a textului: 15 septembrie 2020.
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Cancerul renal

Dr. Razvan Curca
Spitalul Judetean de Urgenta Alba lulia

cortexul renal constituie 75 pana la 85% din ne-

oplasmele renale primitive. Carcinoamele papi-
lare reprezintd aproximativ 10-15% din cazuri, iar alte
tumori epiteliale parenchimatoase, cum ar fi tumorile
cromofobe, oncocitoamele, tumorile canalelor colectoa-
re si sarcoamele renale, sunt rare.

Nefroblastomul (tumora Wilms) este frecvent la co-
pii (5-6% din tumorile maligne la copii si adolescenti).

RCC poate fi clasificat ca:

* boala localizata - sta diile I, IT si III;

* boala avansata - inclde invadarea tumorii dinco-
lo de fascia Gerota sau extinderea in glanda suprarenala
ipsilaterala (T4) si boala metastatica (M1); oricare dintre
aceste constatari constituie stadiul IV RCC.

C arcinoamele cu celule renale (RCC) care provin din

RCC LOCALIZATE

Cand pacientii cu RCC se prezintd cu o boala
localizata, terapia poate fi adesea curativa.

Interventia chirurgicala

Chirurgia este curativa la majoritatea pacientilor cu
RCC care nu au metastaze. Ca urmare, chirurgia este tra-
tamentul preferat pentru pacientii cu RCC in stadiile I, II
si I1I. Cel mai frecvent, pacientii necesita nefrectomie ra-
dicala, desi nefrectomia partiala pentru pastrarea paren-
chimului renal este de preferat pentru pacientii selectati
corespunzator.

Alegerea procedurii chirurgicale depinde de exten-
sia bolii, precum si de alti factori care tin de pacient,
cum ar fi varsta si comorbiditatile. La pacientii atent
selectati, care prezinta o tumord primara rezecabila si
0 metastaza unica concomitenta, rezectia chirurgicala
a metastazei, impreunda cu nefrectomia radicala, poate
fi curativa.

Proceduri ablative

Alte proceduri ablative (de exemplu, crioterapia, abla-
tia prin radiofrecventa — RFA) pot fi o alternativa impor-
tanta pentru pacientii cu mase renale relativ mici, care nu
sunt candidati chirurgicali.

Carcinoamele cu celule renale primare multiple - CCR
bilaterale - sunt mai frecvente la pacientii cu anumite
sindroame genetice (de exemplu, boala von Hippel-Lin-
dau, scleroza tuberoasa, RCC papilare ereditare) si, oca-
zional, sunt observate si la cei cu tumori sporadice. In
aceste situatii, se recomanda interventia chirurgicala,
cu conservarea a cat mai mult parenchim renal in tim-
pul terapiei initiale si monitorizand dezvoltarea de
RCC suplimentare.

Supravegherea activa

Supravegherea activd se aplica la pacientii cu con-
traindicatii pentru chirurgie. Pacientii foarte varstnici
si cei cu comorbiditati semnificative s-ar putea sd nu fie
candidati la rezectie chirurgicala. Desi procedurile nechi-
rurgicale (de exemplu, crioablarea, RFA) pot fi utile, majo-
ritatea tumorilor mici cresc lent si nu devin simptomatice
sau metastazeaza. In plus, pana la 40% dintre tumorile cu
dimensiuni mai mici de 1 cm pot fi benigne.

La acesti pacienti, observarea cu reevaluare perio-
dica este o optiune rezonabild. Urmarirea atenta dupa
rezectia chirurgicala este importanta, pentru a permite
diagnosticul precoce de recidiva, atunci cand incarca-
tura tumorala este limitata. Raspunsul la terapie al pa-
cientilor care recidiveaza este cel mai bun la cei cu IP
bun si volum tumoral limitat. Mai mult, unii pacienti au
o recurenta solitara, iar aceasta poate fi vindecata uneori
prin metastazectomie.

Exista un rol pentru terapia adjuvanta?

1. Pembrolizumab

Studiul de faza III KEYNOTE-564 a inclus 994 pa-
cienti cu RCC cu celule clare tratati prin nefrectomie,
care au fost randomizati intre pembrolizumab 200 mg
la fiecare 3 saptaméni timp de panala 1 an (17 cicluri)
sau placebo. Au fost inclusi pacienti cu risc mediu-ri-
dicat de recidiva (pT2, G4 sau sarcomatoid, NO), cu risc
crescut de recidiva (pT4, orice grad, NO; sau orice pT,
orice grad, N+) sau M1 cu rezectia tuturor situsurilor
oligometastatice si fara semne de boala in decurs de
un an de la nefrectomie. Pacientii au trebuit sa ini-
tieze terapia adjuvantd in decurs de 12 sdptamani
postnefrectomie.

Dupa rezultatele preliminare, la o urmarire me-
diana de 24 de luni, pembrolizumabul a imbunatatit
semnificativ DFS comparativ cu placebo (DFS la 2 ani
77% vs. 68%, HR 0,68, IC 95% 0,53-0,87). Beneficiul de
DFS a fost prezent in toate subgrupurile. Acest studiu
a inclus si un subgrup de 58 de pacienti cu tumori cu
boala oligometastatica, care a fost complet rezecata
(NED) in decurs de un an de la nefrectomie (M1 NED).
In acest subgrup de pacienti, pembrolizumabul adju-
vant a imbunatatit major DFS la 2 ani (HR 0,29, IC 95%
0,12-0,69). Terapia adjuvanta cu pembrolizumab a de-
monstrat, de asemenea, o imbunatatire statistic sem-
nificativa a OS (OS la 2 ani 97% vs. 94%, HR 0,54, 95%
CI 0,30-0,96). Toxicitatile de grad >3 legate de trata-
ment au fost mai frecvente cu pembrolizumab decat cu
placebo (18 versus 1%), dar fara a remarca noi tipuri de
toxicitate (1).
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2. Sunitinib

Desi sunitinibul este aprobat de FDA (nu si de EMA)
pentru terapie adjuvanta, pe baza ameliorarii DFS la
pacientii cu RCC rezecat si boala cu risc crescut inclusi
in studiul S-TRAC, acesta nu a dovedit niciun beneficiu
de OS pentru niciun subgrup si este asociat cu toxici-
tati semnificative. La o urmarire mediana de 5,4 ani,
DFS (obiectivul primar) s-a ameliorat semnificativ la cei
care au primit sunitinib (mediana 6,8 vs. 5,6 ani, DFS
la 5 ani 59,3 vs. 51,3%, HR 0,76, IC 95% 0,59-0,95). Da-
tele OS au fost imature, desi numarul deceselor a fost
egal intre bratele de tratament. Toxicitatea a fost cres-
cutd semnificativ in bratul cu sunitinib comparativ cu
placebo, mai ales eritrodisestezia palmo-plantara si
hipertensiunea (2).

Alte studii care au evaluat sunitinib si sorafenib
(ASSURE si SORCE), pazopanib (PROTECT) si axitinib
(ATLAS) nu au reusit sa demonstreze un beneficiu de DFS
sau OS in situatie adjuvanta. Spre exemplu, in studiul de
faza IIl ASSURE, 1.943 de pacienti cu RCC complet rezecat
risc mediu, ridicat sau foarte ridicat, au fost randomizati
intre sunitinib, sorafenib sau placebo pentru un an. Dupa
o urmarire mediana de 5,8 ani, rezultatele au demonstrat
o DFS mediana similara in fiecare dintre bratele de trata-
ment (pentru sunitinib versus placebo, mediana 5,8 ver-
sus 6,6 ani, HR 1,02, 97,5% CI 0,85-1,23; pentru sorafenib
versus placebo, mediana 6,1 versus 6,6 ani, HR 0,97, 97,5%
CI10,80-1,17). La fel, OS a fost similara pentru fiecare din-
tre bratele de tratament (pentru sunitinib versus placebo,
HR 1,17, 97,5% CI 0,90-1,52; pentru sorafenib versus pla-
cebo, HR 0,98, 97,5% CI 0,75-1,28). De asemenea, femeile
in varsta au avut o mortalitate mai mare intr-o analiza
subgrup post-hoc.

Toxicitatile de grad >3, atat cu sunitinib, cat si cu so-
rafenib, au fost net mai mari comparativ cu placebo (HTA
17% si 16% fata de 4%, eritrodisestezie palmo-plantara
15% si 33% fata de 1%, eruptie cutanata 2% si 15% fata de
<1% si astenie 18% si 7% fata de 3%) (3). Sunt in curs stu-
dii multiple de faza III cu terapie adjuvanta in RCC post
nefrectomie, incluzand imunoterapie (nivolumab plus
ipilimumab, nivolumab, atezolizumab) sau terapie tintita
(everolimus), ale caror rezultate urmeaza sa fie disponibi-
le in perioada urmatoare.

RCC AVANSATE

Terapia sistemica (imunoterapie, terapia molecula-
ra tintitd), chirurgia si radioterapia (RT), toate pot avea
un rol pe parcursul evolutiei bolii, in functie de extensia
bolii, de localizarea metastazelor si de factori care tin de
pacient.

1. Carcinom renal cu celule clare

Pacientii netratati anterior cu boala avansata sau
metastatica trebuie sa primeasca tratament sistemic cu
imunoterapie si/sau terapie moleculara tintita. Terapia
sistemica este initiata cu promptitudine la majoritatea
pacientilor cu incarcaturd tumorala substantiala. Supra-
vegherea activa poate fi oferitd pacientilor asimptomatici,
cu boala cu risc favorabil si incarcatura tumorala redusa.

Pacientii ar trebui incurajati sa participe la studii clinice
ori de cate ori este posibil.

Alegerea tratamentului pentru pacientii cu boala
avansata se bazeaza pe incadrarea acestora in grupul de
risc corespunzator, conform modelul de prognostic IMDC
(International Metastatic RCC Database Consortium).

2. Carcinom renal fara celule clare

Abordarea tratamentului la acesti pacienti este vari-
ata si adaptata subtipului histologic si caracteristicilor
histopatologice si moleculare ale tumorii. Desi s-au facut
multe progrese in tratamentul RCC fara celule clare me-
tastatic, exista date limitate de inalta calitate pentru un
consens, datorita frecventei reduse a acestor tumori si a
numarului redus de pacienti inclusi in studii.

OPTIUNI DE TRATAMENT

1. Imunoterapia

Imunoterapia este o optiune importanta pentru trata-
mentul pacientilor cu RCC cu celule clare in stadiu avan-
sat, atat ca terapie initiala, cat si ca terapie ulterioara,
dupa terapia tintita molecular.

a. Nivolumab si ipilimumab

Combinatia dintre nivolumab si ipilimumab are un
rol deja bine stabilit in tratamentul pacientilor cu risc
intermediar si nefavorabil. In studiul de inregistrare
de faza III CheckMate 214, 1.096 de pacienti cu RCC cu
celule clare avansat sau metastatic netratati anterior
au fost randomizati intre nivolumab plus ipilimumab
si sunitinib. Pacientii cu metastaze cerebrale au fost
exclusi.

Combinatia de nivolumab (3 mg/kg) plus ipilimumab
(1 mg/kg) a fost administrata la fiecare trei saptamani
pentru patru doze, urmata de nivolumab monoterapie (3
mg/kg sau o doza fixa de 240 mg) la fiecare doua sapta-
mani timp de pana la doi ani.

Dupa o urmarire mediana de 55 de luni, nivolumab
plus ipilimumab, comparativ cu sunitinib, pentru intrea-
ga populatie luata in studiu, a imbunatatit OS la 4 ani (53
vs. 43% la suta, HR 0,69, IC 95% 0,59-0,81). PES a fost, de
asemenea, mai mare pentru combinatie, desi rezultatele
nu au mai fost semnificative statistic (PFA la 4 ani 31 vs.
17%, HR 0,89, IC 95% 0,76-1,05). Rata de raspuns obiectiv
(ORR; 39 vs. 32%) si rata de CR (11 vs. 3%) au fost, de ase-
menea, mai mari pentru combinatie.

Pentru subgrupul pacientilor cu risc intermediar
sau nefavorabil, combinatia nivolumab-ipilimumab
a ameliorat OS la 4 ani (50 vs. 36%, HR 0,65, IC 95%
0,54-0,78), PFS la 4 ani (33 vs. 12%, HR 0,74, IC 95%
0,62-0,88), ORR (42 vs. 27%) si rata de CR (10 vs. 2%)
fata de sunitinib. In plus, dintre cei cu CR la nivolu-
mab plus ipilimumab, 86% au mentinut remisiunea si
aproximativ jumatate dintre cei cu raspunsuri durabile
au intrerupt tratamentul si nu au necesitat tratament
suplimentar pe termen lung. Efectele secundare si
datele privind calitatea vietii au favorizat, de aseme-
nea, combinatia de nivolumab plus ipilimumab fata de
sunitinib (4).
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b. Nivolumab

Nivolumab in monoterapie a demonstrat, de aseme-
nea, un beneficiu de OS la pacientii care au progresat dupa
un tratament initial cu terapie tintita antiangiogenica. In
studiul de faza III CheckMate 025, 821 de pacienti cu una
sau doua terapii antiangiogenice anterioare au fost ran-
domizati intre nivolumab si everolimus. Dupd o urmarire
mediand de 64 de luni, comparativ cu everolimus, nivolu-
mabul a dus la ameliorarea OS (mediana 25,8 vs. 19,7 luni,
HR 0,73, 95% CI 0,62-0,85), PFS 1a 5 ani (5 vs. 1%, HR 0,84,
IC 95% 0,72-0,99), desi PFS mediana a fost similara intre
cele doud grupuri. In plus, pacientii care au primit nivo-
lumab au avut ORR mai mare (23 vs. 4%), toxicitate de
grad >3 mai redusa (21 vs. 37%) si imbunatatirea calitatii
vietii. Cele mai frecvente toxicitati de grad >3 la pacientii
tratati cu nivolumab au fost oboseala si anemia (2% fie-
care) (5).

2. Imunoterapia plus terapia tintita antiangiogenica
Combinatiile de imunoterapie plus terapie tintita
antiangiogenica sunt active la pacientii cu RCC avansat
sau metastatic. Exemple de astfel de combinatii cu bene-
ficiu de OS includ: pembrolizumab plus axitinib, cabozan-
tinib plus nivolumab si lenvatinib plus pembrolizumab.
O alta combinatie disponibild este avelumab plus axitinib.
Rezultatele mature din studiile randomizate vor fi ne-
cesare pentru a defini rolul acestor combinatii anti-VEGF/
anti-PD-1 in comparatie cu combinatii precum nivolumab
plus ipilimumab. Mai mult, rezultatele studiilor in curs
vor trebui sa analizeze daca exista subseturi specifice de
pacienti care sunt mai mult sau mai putin susceptibile
de a beneficia de combinatie sau, din contrd, de a expe-
rimenta toxicitate severd. Intrebarea cheie la care inci
nu avem raspuns, legatd de terapia combinata, este daca
administrarea simultand a celor doud medicamente este
sinergicd, sau pur si simplu aditiva, cu rezultate similare
realizabile prin utilizarea secventiala a acestor agenti.

a. Pembrolizumab plus axitinib

Pentru pacientii cu RCC avansat, in linia I, combinatia
de pembrolizumab plus axitinib imbunatateste OS si PFS
in comparatie cu sunitinib. In studiul de inregistrare de
faza III KEYNOTE-426, 861 de pacienti cu RCC avansat
cu celule clare netratati anterior au fost randomizati intre
pembrolizumab plus axitinib vs. sunitinib singur.

Dupa o urmarire mediana de 31 de luni, comparativ cu
sunitinib, pembrolizumab plus axitinib a ameliorat OS la
2 ani (74 vs. 65%, HR 0,68, IC 95% 0,55-0,85), PFS la 2 ani
(38 vs. 27%, HR 0,71, IC 95% 0,60-0,84), ORR (60 vs. 40%)
si rata CR (9 vs. 3%). Combinatia de pembrolizumab plus
axitinib a avut rate usor mai mari de evenimente adverse
de grad >3 comparativ cu sunitinib (67 vs. 62%), dar rata
oricarei toxicitati legate de tratament a fost mai mica cu
combinatia decat cu sunitinib, dupa ajustarea in functie
de timpul de expunere (63 fata de 97 de evenimente la 100
de persoane-luni) (6).

b. Nivolumab plus cabozantinib
Pentru pacientii cu RCC avansat netratati anterior,
combinatia de nivolumab si cabozantinib imbunatateste

OS si PFS in comparatie cu sunitinib. In studiul de
faza III CheckMate 9ER, 651 de pacienti cu RCC avansat
fara tratament anterior au fost randomizati intre nivo-
lumab plus cabozantinib si sunitinib. Dupa o urmarire
mediana de 18 luni, nivolumab plus cabozantinib a im-
bunatatit fata de sunitinib OS la 1 an (86 vs.76%, HR 0,60,
IC 95% 0,40-0,89) si PFS (mediana 17 vs. 8 luni, HR 0,51,
IC 95% 0,41-0,64).

Combinatia a demonstrat, de asemenea, o ORR mai
mare (56 vs. 27%) si o rata superioara de CR (8 vs. 5%).
In plus, beneficiul de PFS a fost consistent in toate sub-
grupurile, inclusiv cele cu expresie PD-L1 pozitiva sau
negativa, cu sau fara nefrectomie anterioara si cu sau fara
metastaze osoase. Evenimentele adverse legate de trata-
ment, de gradul >3, au aparut la 61% dintre pacientii care
au primit nivolumab plus cabozantinib vs. 51% la cei care
au primit sunitinib (7).

c. Lenvatinib plus pembrolizumab

Pentru pacientii cu RCC avansat, combinatia de lenva-
tinib plus pembrolizumab in linia I de terapie a imbuna-
tatit atat OS, cat si PFS, intr-un studiu randomizat de faza
I11. In plus, aceastd combinatie a demonstrat rate ridicate
de CR. Astfel, in studiul clinic de faza III CLEAR, 1.069 de
pacienti cu CCR avansat fara tratament anterior au fost
randomizati intre lenvatinib cu pembrolizumab, lenva-
tinib plus everolimus sau sunitinib.

Dupa o urmarire mediana de aproximativ 27 de luni,
comparativ cu sunitinib, combinatia de lenvatinib plus
pembrolizumab a imbunatatit OS (medianele nu au fost
atinse, HR 0,66, IC 95% 0,49-0,88), PFS (mediana 24 vs.
9 luni, HR 0,39, IC 95% 0,32-0,49), ORR (71 fata de 36%)
si ratele CR (16 vs. 4%). Evenimentele adverse de grad >3
au fost mai frecvente pentru combinatie comparativ cu
sunitinib (82 vs. 72%) (8).

d. Avelumab plus axitinib

Axitinib plus avelumab a imbunatatit PFS, dar nu si
08, la toate subgrupurile de pacienti fata de sunitinib. In
studiul de faza III JAVELIN Renal 101 au fost inclusi 886
de pacienti netratati anterior, cu RCC avansat cu celule
clare, randomizati intre combinatia avelumab plus axi-
tinib si sunitinib. Dupa o urmarire mediana de aproxi-
mativ 19 luni, comparativ cu sunitinib, combinatia avelu-
mab plus axitinib a ameliorat semnificativ PFS (mediana
13,3 vs. 8,0 luni, HR 0,69, IC 95% 0,57-0,83) si ORR (53 vs.
27%). Desi datele despre OS sunt imature, combinatia nu
a demonstrat o imbunatatire a OS pentru populatia totala
(HR 0,80, IC 95% 0,62-1,03) sau pentru orice subgrup de
pacienti. Ratele de toxicitate de grad >3 au fost similare
intre cele doud grupuri (fiecare cu 71%) (9).

3. Interleukina 2

Imunoterapia cu doze mari de bolus IL-2 (interleuki-
na 2) poate activa un raspuns imun impotriva CCR, care
are ca rezultat regresia tumorii la o minoritate de paci-
enti. Desi tratamentul este asociat cu toxicitate severa,
raspunsurile persista adesea multi ani, chiar si in absenta
terapiei suplimentare i majoritatea pacientilor cu remi-
siune completa ramén liberi de recaderi pe termen lung.
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In timp ce doza mare de IL-2 a fost consideratd o op-
tiune importanta pentru pacientii selectati cu atentie,
care sunt capabili sa tolereze toxicitatea asociata acestei
abordari si care au acces la acest tratament (aprobat doar
de FDA), rolul sau in conditiile in care a devenit dispo-
nibild imunoterapia actuala ramane neclar, desi ar putea
fi, totusi, o optiune la pacientii cu prognostic favorabil,
precum si la cei a caror boala a progresat dupa regimuri
initiale bazate pe imunoterapie.

4. Terapia moleculara tintita

Intelegerea patogenezei RCC la nivel molecular a dus
la identificarea a doua cai esentiale pentru progresia tu-
morald, calea factorului de crestere endotelial vascular
(VEGF) si calea PI3K- AKT- mTOR, ca tinte importante
pentru interventia terapeutica.

A. Antiangiogenicele (calea VEGF)

Doua abordari diferite au activitate clinica in blocarea
caii VEGF: utilizarea TKI cu molecule mici (de exemplu,
sunitinib, pazopanib, cabozantinib, axitinib, sorafenib,
lenvatinib si tivozanib) pentru a bloca domeniul intra-
celular al VEGFR, si utilizarea unui anticorp monoclonal
(bevacizumab), pentru a lega VEGF circulant si a preveni
activarea VEGFR.

a. Sunitinib

In studiul de faza III care i-a stabilit eficacitatea in
RCC, sunitinibul a fost administrat la o doza initiala de
50 mg zilnic, timp de patru saptamani urmate de doua
saptamani libere, in comparatie cu interferonul alfa, pe
un lot de 750 de pacienti cu RCC avansat cu celule cla-
re cu prognostic bun sau intermediar, care nu primisera
terapie sistemica anterioard. Sunitinibul a demonstrat o
ORR semnificativ mai mare (47 vs. 12%), PFS semnificativ
mai lunga (mediana, 11 vs. 5 luni, HR 0,54), la fel si OS
semnificativ ameliorata (mediana 26,4 vs. 21,8 luni, HR
0,82, 1C 95% 0,67-1,00) (10). Cu toate acestea, studiile ul-
terioare de faza II si o analiza retrospectivd au ardtat ca o
schema de 50 mg zilnic, timp de doua saptaméani urmate
de o saptamana libera, este mai bine tolerata, cu efecte
secundare reduse, mai putine reduceri ale dozelor si efi-
cacitate similara.

b. Pazopanib

Activitatea pazopanibului a fost initial demonstrata
intr-un studiu clinic de faza III, care a inrolat 435 de pa-
cienti randomizati intre pazopanib si placebo, toti avand
RCC cu risc favorabil sau intermediar dupa criteriile MSKCC
(Memorial Sloan Kettering Cancer Center ). Aproximativ
jumatate dintre pacienti au fost netratati, iar jumatate au
primit anterior terapie cu citokine. In comparatie cu place-
bo, pazopanib a avut ca rezultat o crestere semnificativa a
PFS (mediana 9 vs. 4 luni, HR pentru recurenta 0,46, IC 95%
0,34-0,62), dar fara o imbunatatire a OS (mediana, 23 vs. 21
de luni, HR 0,91, IC 95% 0,71-1,16). Cu toate acestea, lipsa
de beneficiu de OS a fost probabil datorata ratei ridicate de
crossover si utilizarii altor tratamente dupa progresia bolii
la pacientii din bratul cu placebo (11).

Pazopanib si sunitinib au fost comparate in doua stu-
dii randomizate.

In unul dintre studii, 1.110 pacienti au fost randomi-
zati intre pazopanib si sunitinib. In comparatie cu suni-
tinib, pazopanib a avut ca rezultat: nicio diferenta in PFS
(mediang, 8,4 vs. 9,5 luni, HR 1,05, IC 95% 0,90-1,22), ni-
cio diferenta in OS (mediana, 28,3 vs. 29,1 luni, HR 0,92,
IC 95% 0,79-1,06), o rata de raspuns obiectiva semnifica-
tiv mai mare (31 vs. 25%) si o rata similara de intreru-
pere a medicamentului din cauza toxicitatii (24 vs. 20%),
care a fost determinata in principal de hepatotoxicitate
(6 vs. 1%) (12).

In studiul PISCES a fost comparatd tolerabilitatea
acestor doud medicamente. Toti pacientii (n = 169) au fost
repartizati aleatoriu la un tratament de 10 saptdmani de
pazopanib sau sunitinib urmat de o perioada de wash-out
de doud saptamani. Pacientii au trecut apoi la agentul al-
ternativ pentru inca 10 sdptadmani. Principalele rezultate
au fost urmatoarele: dintre pacientii care au completat
chestionarele studiului, au primit cel putin o doza de tra-
tament in timpul fiecarei faze de studiu si nu au prezentat
progresia bolii inainte de crossover, semnificativ mai mul-
ti pacienti au preferat pazopanib in locul sunitinibului (70
vs. 22%); clinicienii au preferat, de asemenea, pazopanib
(61%) comparativ cu sunitinib (22%); in general, pazo-
panibul a dus la o calitate a vietii semnificativ mai buna,
cu mai putind oboseala si mai putina disgeuzie raportata
in comparatie cu sunitinib (13).

c. Axitinib

In general, axitinib este preferat fatd de sorafenib,
pe baza rezultatelor a doua studii randomizate, care au
aratat o imbunatatire (fie o tendinta, fie semnificativa) in
PES si ORR. Cu toate acestea, axitinib nu a fost comparat
direct cu pazopanib sau sunitinib ca terapie initiala sau
cu cabozantinib ca terapie de linia a doua. Rolul axitini-
bului la pacientii netratati anterior cu RCC metastatic a
fost evaluat intr-un studiu randomizat multicentric, in
care 288 de pacienti au fost randomizati intre axitinib si
sorafenib.

Tratamentul cu axitinib a dus la o tendinta spre imbu-
natatirea PFS (10 vs. 6,5 luni, HR 0,77, IC 95% 0,56-1,05)
si 0 ORR mai mare (32 vs. 15%). Cu toate acestea, nu a
existat nicio diferentd de OS intre axitinib si sorafenib
(mediana, 21,7 vs. 23,3 luni, HR 0,995, IC 95% 0,31-1,36).
In plus, terapia cu axitinib a fost asociata cu rate mai mari
de toxicitate (14). De asemenea, pentru pacientii tratati
anterior, avem datele din studiul de faza III AXIS, in care
723 de pacienti cu CCR au fost randomizati intre axitinib
si sorafenib. Tratamentul cu axitinib a dus la o imbuna-
tatire semnificativa a PFS comparativ cu sorafenib (me-
diana, 8 vs. 6 luni, HR 0,66, IC 95% 0,55-0,78). In plus, a
existat o crestere semnificativa a ORR cu axitinib (23 vs.
12%), dar nu a existat nicio diferenta semnificativa in OS
(mediana, 20 vs. 19 luni, HR 0,96, IC 95% 0,80-1,17) (15).

d. Cabozantinib

Cabozantinib este un TKI care vizeaza VEGFR si
inhiba genele MET si AXL, asociate cu un prognostic
nefavorabil si dezvoltarea rezistentei la inhibarea VEGF.
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Cabozantinib a fost comparat cu everolimus la pacien-
tii tratati anterior si cu sunitinib la pacientii netratati
anterior. In studiul de faza III METEOR, 658 de pacienti
cu RCC avansat tratati anterior au fost randomizati in-
tre cabozantinib (60 mg/zi) sau everolimus. PFS a fost
semnificativ mai lunga cu cabozantinib comparativ cu
everolimus (mediana, 7,4 vs. 3,9 luni, HR 0,51, IC 95%
0,41-0,62), la fel si OS a fost ameliorata semnificativ
cu cabozantinib (mediana, 21,4 vs. 17,1 luni, HR 0,70,
IC 95% 0,58-0,85).

Toxicitatea la pacientii de pe bratul cu cabozantinib
a fost semnificativa, 68% dintre pacienti avand un eve-
niment advers de gradul 3 sau 4 (16). Cabozantinib a fost
comparat cu sunitinib la pacientii netratati anterior cu
RCC metastatic cu risc mediu sau ridicat in studiul CA-
BOSUN. In acest studiu de faza II, 157 de pacienti au fost
randomizati intre cabozantinib si sunitinib, iar PFS a fost
prelungita semnificativ cu cabozantinib (mediana, 8,6 vs.
5,3 luni, HR 0,48, IC 95% 0,31-0,74). ORR a fost semnifica-
tiv mai mare in cazul cabozantinibului (20 vs. 9%), iar OS
a fost ameliorata cu cabozantinib comparativ cu sunitinib
(mediana, 26,6 vs. 21,2 luni), dar diferenta nu a fost sem-
nificativa statistic (HR 0,80, IC 95% 0,53-1,21). Profilul de
siguranta a fost similar cu sunitinib in acest studiu (17).

e. Lenvatinib plus everolimus

Intr-un studiu de faza II, 153 de pacienti cu RCC cu
celule clare avansat local, metastazat sau nerezecabil,
care au primit anterior terapie antiangiogenica, au fost
randomizati intre lenvatinib (18 mg/zi) plus everolimus
(5 mg/zi), lenvatinib (24 mg/zi) sau everolimus (10 mg/zi).
PES, obiectivul primar, a fost prelungita semnificativ cu
combinatia versus everolimus (mediana, 14,6 vs. 5,5 luni,
HR 0,40, IC 95% 0,24-0,68) si a tins spre ameliorare fata
de lenvatinib (mediana, 7,4 luni, HR 0,66, IC 95% 0,39-
1,10). OS a fost prelungita si pentru combinatie versus
everolimus, desi diferenta nu a fost semnificativa statistic
(mediana, 25,5 vs. 15,4 luni, HR 0,55, IC 95% 0,30-1,01).
Combinatia lenvatinib plus everolimus a fost aprobata de
FDA in 2016 ca terapie pentru pacientii care au primit an-
terior terapie antiangiogenica, dar nu a fost comparata in
studii randomizate cu nivolumab, cabozantinib sau axi-
tinib (18).

f. Tivozanib

Tivozanib, un inhibitor selectiv al VEGFR, este activ
la pacientii care au progresat pe doua sau mai multe te-
rapii sistemice (inclusiv cel putin un inhibitor anterior
al VEGFR). Tivozanib este o optiune disponibild pentru
pacientii care au progresat atat pe imunoterapie, cat si cu
un inhibitor VEGFR, fie ca agenti unici, fie in combina-
tie. Intr-un studiu de faza III (TIVO-3), tivozanib a im-
bunatatit PFS, dar nu si OS, la pacientii cu CCR refractar
la tratament, inclusiv la cei care au primit anterior tera-
pie cu inhibitori VEGF, fie singuri, fie in combinatie cu
imunoterapie.

Intr-un studiu deschis de faza III (TIVO-1), 517 paci-
enti cu RCC metastatic, care nu au fost tratati anterior
sau au progresat sub chimioterapie sau imunoterapie an-
terioard (dar nu cu inhibitori VEGFR sau mTOR) au fost

randomizati intre tivozanib si sorafenib. Tivozanib a im-
bunatatit PFS pe lotul ITT (mediana 12 vs. 9 luni, HR 0,80,
1C 95% 0,64-0,99), dar nu si la cei cu progresie a bolii dupa
chimioterapie anterioara sau imunoterapie (medianad 12
vs. 9 luni, HR 0,88 95% CI 0,59-1,31). In plus, tivozanib nu
a imbunatatit OS, mai degraba s-a demonstrat o tendin-
ta de supravietuire mai lunga la cei tratati cu sorafenib
(mediana de 29 de luni fiecare, HR 1,25, IC 95% 0,95-1,62).
Lipsa avantajului de OS pentru tivozanib a fost atribuita
crossover-ului, majoritatea pacientilor care au progresat
cu sorafenib fiind tratati ulterior cu tivozanib, in timp ce
multi dintre pacientii tratati initial cu tivozanib nu au
primit niciun tratament ulterior dupa progresia bolii (19).

Intr-un alt studiu de faza III (TIVO-3), 350 de pacienti
cu RCC metastatic refractar la cel putin doua terapii an-
terioare, incluzand cel putin un inhibitor VEGFR anterior
(de exemplu, cel putin doi inhibitori VEGFR, un VEGFR
inhibitor plus imunoterapie sau inhibitor VEGFR plus alta
terapie) au fost randomizati intre tivozanib si sorafenib.
Dupa o urmarire mediana de 19 luni, comparativ cu sora-
fenib, tivozanib a imbunatatit PFS (mediana 6 vs. 4 luni,
HR 0,73, IC 95% 0,56-0,94), dar nu si OS (mediana 16 vs.
19 luni, HR 0,97, IC 95% 0,75-1,24) (20).

8. Sorafenib

Sorafenib este limitat in principal la utilizarea ca
agent de linie ulterioara, deoarece la pacienti netratati
anterior, in comparatie cu interferonul alfa-2a, intr-un
studiu de faza II, nu a existat o ameliorare a PFS. La pa-
cientii tratati anterior, in studiul TARGET de faza III, 903
pacienti cu CCR avansat, care progresasera in ciuda te-
rapiei cu citokine, au fost randomizati intre sorafenib si
placebo. PFS mediana a fost semnificativ mai lunga la cei
care au primit sorafenib comparativ cu placebo (5,5 vs. 2,8
luni, HR 0,44, IC 95% 0,35-0,55), dar OS nu a fost prelun-
gita semnificativ (mediana, 17,8 vs. 15,2 luni, HR 0,88, IC
95% 0,74-1,04) (21).

h. Bevacizumab plus interferon alfa

Doua studii de faza III au demonstrat ameliorarea
PFS cu adaugarea de bevacizumab la interferon alfa
(fie interferon alfa-2a, fie interferon alfa-2b). Cu toate
acestea, nu exista studii care sa compare bevacizumab
plus interferon alfa cu bevacizumab singur. In studiul
AVOREN, 649 de pacienti netratati anterior au fost ran-
domizati intre interferon alfa-2a plus bevacizumab sau
placebo. Interferonul alfa-2a plus bevacizumab a imbu-
natatit PFS in comparatie cu interferonul alfa-2a plus
placebo (mediana, 10,2 vs. 5,5 luni, HR 0,63, IC 95%
0,45-0,72) si a existat o tendinta spre imbunatatirea OS
(supravietuirea mediana, 23,3 vs. 21,3 luni, HR 0,86, IC
95% 0,72-1,04) (22).

In studiul CALGB 90206, 732 de pacienti netratati an-
terior, cu RCC metastatic, au fost randomizati intre inter-
feron alfa-2b plus bevacizumab vs. interferon alfa-2b plus
placebo. Tratamentul cu bevacizumab plus interferon al-
fa-2b a avut ca rezultat imbunatatirea PFS (mediana, 8,5
vs. 5,2 luni, HR 0,71, 0,61-0,83) si o tendinta spre imbu-
natatirea OS (mediand, 18,3 fata de 17,4 luni) (23). Utili-
zarea acestei combinatii a fost subminata de toxicitatea
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specifica interferonului, de administrarea parenterala si,
mai nou, de disponibilitatea pe piatd a interferonului.

B. Inhibitorii mTOR

Inhibitorii mTOR au un rol limitat ca agenti unici in
CCR avansat. Principala lor utilitate poate fi la pacientii
a caror boala este refractara la tratamentul initial cu TKI
antiVEGF si/sau acei pacienti ale caror tumori au mutatii
in calea PI3K. Cu exceptia acestui lucru, utilizarea lor este
actual indicata incepand cu terapia de linia a treia, la pa-
cientii a caror boala a progresat cel putin pe combinatia
de imunoterapie si cabozantinib.

a. Temsirolimus

Intr-un studiu de faza III de inregistrare, 626 de
pacienti netratati anterior, din grupul de prognostic
nefavorabil, au fost randomizati intre temsirolimus,
temsirolimus plus interferon alfa-2a sau interferon
alfa-2a in monoterapie. Temsirolimus a prelungit
semnificativ OS mediana comparativ cu interferonul
alfa-2a ca agent unic (10,9 vs. 7,3 luni, HR 0,73, I 95%
0,58-0,92). Nu a existat niciun beneficiu suplimen-
tar in combinarea temsirolimusului cu interferonul
alfa-2a (24).

In studiul INTORSECT, care a inclus 512 pacienti care
au progresat sub sunitinib, temsirolimus a fost mai pu-
tin activ decat sorafenib in termeni de OS (mediana, 12,3
vs. 16,6 luni, HR 1,31, IC 95% 1,05-1,63) (25). In studiul
de faza II BEST, la pacientii care nu primisera anterior
terapie tintita, temsirolimus plus bevacizumab sau so-
rafenib au avut un beneficiu terapeutic mai redus decét
bevacizumab singur sau combinatia de bevacizumab plus
sorafenib.

b. Everolimus

In studiul RECORD-3, everolimus a fost inferior su-
nitinibului ca terapie de prima linie. In acest studiu, 471
de pacienti netratati anterior au fost randomizati intre
everolimus si sunitinib, iar PFS a fost inferioara cu evero-
limus (7,9 vs. 10,7 luni, HR 1,4, IC 95% 1,2-1,8). In ge-
neral, PFS dupa crossover pe sunitinib dupa everolimus
a fost inferioara sunitinibului urmat de everolimus (21,1
fata de 25,8 luni) (26). La fel, in studiile de faza III la
pacientii tratati anterior, everolimus a fost inferior atat
nivolumabului, cat si cabozantinibului.

5. Chimioterapia si terapia hormonala

Atat chimioterapia, cat si agentii progestativi, au avut
doar activitate foarte limitata in studiile istorice dinain-
tea terapiei moleculare tintite si imunoterapiei. Actual,
rolul lor se limiteaza la utilizarea chimioterapiei pe baza
de platina la pacientii cu carcinoame de ducte colectoare
si carcinoame medulare renale.

6. Chirurgia

Majoritatea pacientilor cu RCC in stadiul IV au boa-
la nerezecabila si necesitd terapie sistemica. Cu toate
acestea, interventia chirurgicala poate avea un rol in
gestionarea unor pacienti.

a. Nefrectomia radicala

Pentru un subgrup de pacienti, la care singura dovada
a bolii avansate este invazia directa a glandei suprarenale
ipsilaterale, o nefrectomie radicala care include suprare-
nalectomia este potential curativa.

b. Nefrectomia citoreductiva

Rezectia tumorii primare (nefrectomie citoreductiva
sau debulking) poate fi indicata inainte de initierea tera-
piei sistemice la pacienti selectati (de exemplu, IP bun,
posibilitate de debulking de peste 75%, fara boala metas-
tatica simptomatica. Rolul nefrectomiei citoreductive la
pacientii tratati cu terapie moleculara tintita este mai pu-
tin promitator, insa.

In studiul CARMENA, 450 de pacienti au fost rando-
mizati intre nefrectomie urmata de sunitinib sau suni-
tinib singur. Toti pacientii au avut RCC metastatic cu risc
intermediar sau nefavorabil. Cu o urmarire mediana de 51
de luni si 326 de decese observate, rezultatele cu sunitinib
singur au indeplinit criteriile prestabilite de non-inferi-
oritate comparativ cu cele cu nefrectomie urmate de su-
nitinib (supravietuirea mediana generald de 18,4 luni cu
sunitinib vs. 13,9 luni cu interventia chirurgicala urmata
de terapia tintita, HR 0,89, IC 95% 0,71-1,10) (27).

Un al doilea studiu, SURTIME, a fost incheiat prema-
tur din cauza inrolarii slabe dupa recrutarea a doar 99 de
pacienti, majoritatea cu risc intermediar MSKCC. In acest
studiu, in comparatie cu nefrectomia initiala, mai multi
pacienti au primit sunitinib daca au suferit nefrectomie
amanata (dupa trei cicluri de sunitinib), iar OS a fost mai
buna dupa nefrectomia amanata decat nefrectomia initi-
ala (32 vs. 15 luni) (28).

In mare parte pe baza rezultatelor acestor doud stu-
dii, ghidul actualizat al EAU a emis o recomandare de a
evita nefrectomia citoreductiva pentru pacientii cu risc
nefavorabil si intermediar MSKCC (cu doi factori de risc),
care necesita terapie sistemica cu agenti antiangiogenici.
Pacientii cu risc intermediar MSKCC care obtin beneficii
sustinute pe termen lung si/sau au restant metastatic mi-
nima dupa terapia cu VEGFR-TKI, pot fi luati in conside-
rare pentru nefrectomie amanata. O analiza ulterioara a
studiului CARMENA a aratat ca nefrectomia citoreducti-
va ar putea fi benefica pentru pacientii cu un singur factor
de risc IMDC.

c. Metastazectomia

Rezectia chirurgicald a unui numar limitat de me-
tastaze este o optiune rezonabild pentru pacientii atent
selectati. Acest lucru se face ocazional, in asociere cu
o nefrectomie radicala, dar poate, de asemenea, sa fie
efectuat pentru o recidiva dupa interventia chirurgica-
14. In plus, interventia chirurgicald este uneori efectu-
ata pentru a rezeca boala reziduala la pacientii care au
avut un raspuns major, dar mai putin decat complet, la
imunoterapia sistemica.

7. Radioterapia (RT)

Desi RCC a fost caracterizat ca tumora radiorezis-
tenta, RT conventionald si stereotacticd este frecvent
utild pentru tratarea unui numar limitat de metastaze.
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Exemple de situatii in care RT este utila includ: metasta-
ze osoase simptomatice, metastaze cerebrale sau recidive
locale simptomatice. RT a fost utilizata istoric in situatie
adjuvanta dupa nefrectomie la pacientii cu risc crescut de
recurenta locald, dar rolul sau in aceasta situatie ramane
nedovedit.

REZUMAT

Boala localizata

Pentru pacientii cu RCC localizat se recomanda chi-
rurgia ca tratament primar. Nefrectomia radicald este
cea mai utilizata abordare si ramane procedura prefera-
td atunci cdnd existd dovezi ale invaziei in suprarenala,
venarenala sau grasime perinefrica. Nefrectomia partiala
(fie deschisa, fie laparoscopica) este o alternativa pentru
tumorile mai mici si este deosebit de valoroasa la pacien-
tii cu leziuni bilaterale sau multiple, la cei cu sindroame
genetice la care exista un risc crescut de aparitie a unei
tumori primare suplimentare ulterioare si a celor cu func-
tie renala afectata.

Pentru pacientii in varsta si cei cu comorbiditati sem-
nificative, tehnicile ablative (crioablare, ablatia prin ra-
diofrecventa) sunt o alternativa. Supravegherea activa
poate fi o optiune pentru pacientii cu leziuni asimptoma-
tice mici.

RCC cu celule clare avansat sau metastatic

Terapia sistemica este initiata imediat la majoritatea
pacientilor cu incarcaturd tumorala substantiala. Supra-
vegherea activa poate fi oferita pacientilor asimptomatici
cu boald cu risc favorabil si cu volum tumoral limitat,
pentru a determina ritmul de progresie a bolii. Studiile
clinice sunt incurajate, daca sunt disponibile.

Optiunile preferate pentru regimurile combinate pe
baza de imunoterapie includ nivolumab plus ipilimumab,
pembrolizumab plus axitinib, nivolumab plus cabozan-
tinib si lenvatinib plus pembrolizumab. Alte optiuni dis-
ponibile includ avelumab plus axitinib. Pentru pacientii
care nu sunt eligibili pentru combinatii bazate pe imuno-
terapie, trebuie oferita terapie antiangiogenica cu inhi-
bitori ai VEGF.

A. Pacienti cu risc favorabil IMDC

Decizia de a trata pacientii cu boald cu risc favorabil ia
in considerare mai multi factori, inclusiv rata de crestere,
localizarea tumorii (de exemplu, apropierea de organe vi-
tale cu potential de deteriorare) si simptomatologia.

a. Volum tumoral limitat

Pentru pacientii asimptomatici, ar fi de preferat o su-
praveghere activa atentd, cu initierea terapiei sistemice la
aparitia unor leziuni noi, cresterea acceleratd a leziunilor
existente sau aparitia simptomelor. Pentru pacientii care
doresc o abordare mai agresiva, optiunile includ monote-
rapia cu un TKI antiangiogenic (iar agentii preferati sunt
sunitinib sau pazopanib) sau imunoterapia cu pembroli-
zumab sau nivolumab, dar aceasta ultima optiune nu este
inca inregistrata.

b. Volum tumoral semnificativ

Tratamentul este indicat pentru cei cu boala cu risc
favorabil care au o incdrcatura tumorala mai substanti-
ala, sunt simptomatici si/sau au o boala progresiva rapid.
In general, sunt preferate combinatiile pe baza de imu-
noterapie - pembrolizumab plus axitinib, nivolumab plus
cabozantinib sau lenvatinib plus pembrolizumab.

B. Pacientii cu risc intermediar si nefavorabil
IMDC

Alegerea terapiei este determinata in primul rand de
prezenta simptomelor sau a riscului vital si de caracteris-
ticile clinice ale pacientului.

a. Pacienti cu simptome semnificative sau prezenta
riscului vital

Preferate ar fi lenvatinib plus pembrolizumab sau ni-
volumab plus cabozantinib, mai degraba decat alti agenti
disponibili, din cauza ORR ridicate ale acestor combina-
tii - lenvatinib plus pembrolizumab (70%) si nivolumab
plus cabozantinib (56%) - comparativ cu alte scheme de
tratament.

b. Pacienti farda simptome semnificative

Optiunile includ combinatii de imunoterapie plus
inhibitori VEGFR (de exemplu, nivolumab plus cabo-
zantinib, pembrolizumab plus axitinib, lenvatinib plus
pembrolizumab) sau imunoterapie combinata cu nivolu-
mab plus ipilimumab. Pentru pacientii cu IP bun, oricare
dintre aceste tratamente reprezinta optiuni rezonabile.
Toate aceste combinatii sunt eficiente si imbunatatesc
OS (comparativ cu sunitinib) in studii randomizate de
faza III.

Cu toate acestea, in absenta unor comparatii directe
intre aceste combinatii si in lipsa urmaririi pe termen
lung a acestor studii, alegerea terapiei se bazeaza pe pro-
filurile de toxicitate, indicele de performanta al pacientu-
lui, varsta, comorbiditatile si preferintele acestuia (inclu-
siv calitatea vietii), precum si dorinta acestuia pentru un
interval fara tratament, care a fost observatd in primul
rand cu nivolumab plus ipilimumab. B
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terea patologiei umane dateaza inca de la sfarsitul se-

colului al XVIII-lea, cand, in anul 1796, Edward Jenner
descopera vaccinul impotriva variolei, boala infectioasa
cu o rata ridicata a mortalitatii in special in randul co-
piilor, ulterior declarata de OMS (Organizatia Mondiala
a Sanatatii) ca fiind eradicatd in anul 1977 (1). In anul
1863, Rudolf Virchow observa legatura dintre tumori si
inflamatie, evidentiind prezenta numeroasa a leucocite-
lor care marcheaza tumorile maligne (2), iar in anul 1891,
William Coley administreaza pentru prima data microor-
ganisme streptococice unui pacient diagnosticat cu oste-
osarcom inoperabil, cauzand erizipel si avand ca rezultat
final stimularea sistemului imun si regresia tumorala,
astfel fiind documentat primul succes al imunoterapiei in
tratamentul cancerului (3).

»,Toxina Coley” a fost utilizata in tratarea a peste 1.000
de pacienti oncologici, inregistrandu-se remisiuni com-
plete in mai multe tipuri de cancer, cum ar fi sarcomul,
limfomul si carcinomul testicular. Cu toate acestea, lipsa
cunoasterii mecanismelor de actiune si expunerea paci-
entilor la infectiile provocate de bacteriile continute in
amestecul terapeutic au cauzat reducerea graduala a uti-
lizarii tratamentului de comunitatea oncologica, aceasta
preferand abordarea chirurgicala si radioterapeutica de
la inceputul secolului al XX-lea. Cu timpul, imunologia
moderna a dovedit principiile lui Coley ca fiind corecte,
motiv pentru care acestuia i s-a atribuit titlul de ,,parinte
al imunoterapiei” (3,4).

I storia utilizarii imunoterapiei ca strategie in comba-

ROLUL SISTEMULUI IMUN iN EVOLUTIA
CANCERULUI

Sistemul imun joaca un rol esential in modularea
evolutiei tumorii maligne. Componentele acestuia in-
filtreaza micromediul tumoral, recunoscand antigenele
ce iau nastere in urma acumularii mutatiilor ADN-ului
celular. Supresia tumorala este provocata fie prin actiu-
nea directa a sistemului imun innascut, compus din ce-
lule NK, eozinofile, bazofile si celule fagocitare, fie prin
activarea ulterioara a sistemului imun adaptativ, care
implica limfocitele, pe de o parte limfocitele B, efectorii
imunitatii umorale (prin producerea de anticorpi), iar
pe de altd parte limfocitele T, implicate in raspunsul
mediat celular.

Totusi, modificarile genetice care au loc in interiorul
celulei maligne, cat si relatia cu micromediul tumoral, 1i
conferd acesteia capacitatea de a reduce raspunsul imun

si chiar de a-1 dezactiva complet, prin mecanisme cum
ar fi prezentarea defectuoasa de antigen sau recrutarea
populatiilor celulare imunosupresive. Evadarea celulei
tumorale de sub supravegherea imuna este una dintre
cele mai importante cdi de dezvoltare si de metastazare a
cancerului, iar intelegerea mecanismelor care stau la baza
acestei evadari este de o importanta cruciala pentru abor-
darea terapeutica (5).

IMUNOTERAPIA, ,DESCOPERIREA ANULUI
2013”

Imunoterapia si-a dovedit eficacitatea atat in studiile
in vitro, cat si in studiile in vivo si a fost declarata in 2013
,Breakthrough of the Year” de revista Science datorita
prevalentei si succesului ei in trialurile clinice din ulti-
ma perioada (6,7). Mai mult decat atat, pana la momen-
tul actual, Food and Drug Administration (FDA) a apro-
bat utilizarea unui numar impresionant de terapii imune
in cancer, diversitatea fiind evidentiata de mecanismele
specifice de actiune, permitand astfel categorisirea lor in:
imunomodulatoare, terapii tintite bazate pe anticorpi, te-
rapii celulare adoptive, vaccinuri antineoplazice si terapii
virale oncolitice (8).

Inhibitorii punctelor de control imun (ICI), o subca-
tegorie a imunomodulatoarelor, atrag o atentie sporita
datoritd succesului inregistrat, avand indicatii terape-
utice in cel putin 19 tipuri de cancer, cat si in conditii
Ltumor-agnostic” (ex.: pembrolizumab in tumorile cu
instabilitate microsatelitara inalta) (9,10). Cu toate aces-
tea, doar o parte minoritara a populatiei oncologice be-
neficiaza de pe urma administrarii ICI, rata de raspuns
fiind cuprinsa intre 10 si 30% (11), ceea ce pune in eviden-
ta nevoia cercetarii continue pentru intelegerea biologiei
punctelor de control imun, avind ca scop dezvoltarea de
noi tratamente imune, cét si imbunatatirea protocoalelor
clinice ale actualelor terapii.

UN NOU ACTOR PE SCENA
IMUNO-ONCOLOGIEI

Daca pana la sfarsitul anului 2020 arsenalul terape-
utic al ICI numara un anticorp anti CTLA-4 si sase an-
ticorpi anti PD-1/PD-L1 (8,12), anul 2021 introduce o
noua ,arma”, un anticorp monoclonal anti-PD-1, dostar-
limab-gxly (Jemperly®) (13).

FDA a aprobat medicamentul in regim accelerat in
luna aprilie, cu indicatie pentru cancerul endometrial
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recurent sau avansat, cu deficienta de reparare a
ADN-ului (dMMR), care a progresat in timpul sau
dupa tratamentul cu un regim bazat pe derivati de
platina, urméand ca agentia americana sa extin-
da indicatia pentru toate cancerele solide avansate
sau recurente care prezintd dAMMR, in conditiile in care
nu exista alternative terapeutice care sa ofere un re-
zultat satisfacator.

Aceste indicatii vin pe baza rezultatelor trialului
GARNET, care a inclus 209 pacienti. In urma anali-
zei rezultatelor, a fost observata o rata a raspunsului
obiectiv (ORR) de 41,6% in cadrul neoplasmelor en-
dometriale si tumorilor solide cu dMMR, iar rata de
raspuns complet (CR) a fost de 9,1%. Durata medie a
raspunsului a fost de 34,7 luni. Pentru 95% dintre paci-
entii care au raspuns la tratament, durata raspunsului
a fost de 6 luni sau mai mult, potrivit unui comunicat
de presa al producatorului.

Medicamentul a fost administrat sub forma de per-
fuzie intravenoasa de 500 mg la fiecare 3 saptamani in
patru doze, urmata de 1.000 mg o data la 6 saptamani,
pana la progresia bolii sau toxicitate inacceptabila. In
ceea ce priveste efectele adverse raportate, cele mai
comune au fost fatigabilitatea, astenia, anemia, dia-
reea si greata, alaturi de efectele specifice celorlalti
anticorpi anti-PD-1/PD-L1 (13).

FDA a aprobat, de asemenea, panelul VENTANA
MMR RxDx ca metoda de diagnosticare pentru selec-
tarea pacientilor cu tumori solide dMMR pentru trata-
mentul cu dostarlimab-gxly (13).

,DREAM TEAM” DE CURSA LUNGA

Momentul in care combinatia ipilimumab (Yer-
voy®)-nivolumab (Opdivo®) a fost aprobata de FDA in
2015 pentru tratamentul melanomului avansat a marcat
un reper in tratamentul cancerului. A durat doar cinci ani
intre startul testarii clinice si aprobarea celor doud medi-
camente in tandem.

Trialul care a dus la inregistrarea combinatiei ipili-
mumab-nivolumab a inrolat 945 de pacienti cu melanom
inoperabil, in stadiul III sau IV, netratat anterior. Paci-
entii au fost selectati sa primeasca trei variante de tra-
tament: ipilimumab, nivolumab monoterapie sau ambele
administrate impreuna.

Conform ultimelor date prezentate in iunie 2021 la
congresul ASCO (American Society of Clinical Onco-
logy), dupa 6,5 ani de urmarire a pacientilor, 23% din-
tre cei care au primit ipilimumab, 42% dintre cei care
au primit nivolumab si 49% dintre cei care au primit
combinatia ipilimumab — nivolumab erau inca in viata,
iar supravietuirea mediana corespunzatoare celor trei
brate este de 19,9 luni, 36,9 luni, respectiv 72 luni, cu
efecte adverse raportate de cel putin doua ori mai frec-
vent in cazul tratamentului dual (14). Aceste rezultate
evidentiaza potentialul formidabil pe care il dovedeste
imunoterapia, cel putin in tratamentul melanomului,
luand in considerare supravietuirea mediana de sub
10 luni obtinuta in urma administrarii chimioterapiei
standard din urma cu 10 ani (15).

SCHIMBARE DE PARADIGMA iN
TRATAMENTUL NEOPLASMULUI MAMAR
INCIPIENT TRIPLU-NEGATIV

Cancerul mamar triplu-negativ reprezinta o patolo-
gie care se dezvoltd independent de calea de semnaliza-
re hormonala sau a receptorului HER2, iar in comparatie
cu celelalte subtipuri, acesta prezinta un comportament
mult mai agresiv, avand un risc crescut de recidiva si o
durata a supravietuirii mai scurta (16), motiv pentru care
este nevoie de ajustari in abordarea lui.

In anul 2019 a fost aprobatd de FDA, pentru prima
data, utilizarea unui reprezentant al inhibitorilor punc-
telor de control imun, atezolizumab (Tecentrig®), in com-
binatie cu chimioterapia, pentru tratamentul cancerului
mamar metastatic PD-L1 pozitiv, largind aria posibilita-
tilor terapeutice in acest subtip agresiv de cancer. Un an
mai tarziu, a venit rdndul pembrolizumabului (Keytru-
da®) de a juca un rol in tratamentul bolii local-avansate
inoperabile sau metastatice PD-L1 pozitive (17), insd anul
2021 marcheaza un nou inceput pentru imunoterapie in
cancerul mamar in faza incipienta.

FDA a aprobat pembrolizumab pentru tratamentul ne-
oadjuvant al pacientelor diagnosticate cu neoplasm ma-
mar netratat anterior, cu risc crescut de recidiva, in stadiu
IT sau III, triplu negativ, in combinatie cu chimioterapia
(carboplatin si paclitaxel, urmate de epirubicina/doxo-
rubicind si ciclofosfamida), continuat apoi ca tratament
adjuvant in monoterapie, postoperator. Decizia de apro-
bare vine pe baza rezultatelor trialului de faza 3 KEYNO-
TE-522, care au aratat ca supravietuirea fara evenimente
nedorite (EFS) a fost crescutd in lotul care a primit combi-
natia imunoterapie — chimioterapie, la o urmarire media-
na de 39 de luni (18).

VIITORUL (APROPIAT) AL INHIBITORILOR
PUNCTELOR DE CONTROL IMUN

Cautarea unei terapii sigure si eficiente pentru paci-
entii cu cancer renal rezecat cu risc crescut de recurenta
pare sa fi facut un mare pas in directia corecta, dupa o pe-
rioadd indelungata de timp in care abordarea tratamen-
tului adjuvant a fost controversata. Sperantele mari au
fost generate de rezultatele studiului randomizat de faza
3, KEYNOTE-564, care arata ca monoterapia cu pembro-
lizumab dupa nefrectomie a fost asociata cu o supravie-
tuire fara semne de boald (DFS) semnificativ mai lunga
decat placebo (77,3% vs. 68,1%), dupa o urmarire mediana
de 24 de luni.

Rezultatele vin dupa o analiza intermediara a studiu-
lui care a inclus 994 de pacienti diagnosticati cu carcinom
renal cu celule clare, cu risc inalt de recurenta. In grupul
cu pembrolizumab, procentul estimat al pacientilor in
viata la 24 de luni a fost de 96,6%, comparativ cu 93,5%
in grupul placebo (riscul de deces [HR] fiind de 0,54) (19).
In consecintd, pembrolizumab beneficiazd de revizuire
prioritarad de FDA pentru aprobarea terapiei adjuvante in
anumite conditii (20).

Multe tendinte recente implicd combinarea ICI cu o
varietate de alte medicamente si metode. Unele exemple
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includ combinarea ICI cu tehnici conventionale precum
chimioterapie, agonisti ai sistemului imun, vaccinuri tu-
morale, medicamente anti-angiogene si imunoterapie ce-
lulard. In ceea ce priveste combinarea ICI intre ele, aceas-
ta abordare s-a dovedit deja a fi eficientd, asa cum este
mentionat mai sus in studiul care a comparat ipilimu-
mab-nivolumab versus cele doud in monoterapie pentru
tratamentul melanomului metastatic, inclusiv in cazurile
cumetastaze cerebrale (21). Cu toate acestea, pacientii di-
agnosticati cu melanom in stadiu avansat pot avea in cu-
rand o noud optiune de tratament care implica doua ICI.

In trialul de fazd ITI RELATIVITY-047, rezultatele in-
terimare prezentate la ASCO 2021 arata ca terapia duald
cu nivolumab si un nou medicament numit relatlimab -
care vizeaza o proteina codificata de gena LAG-3 — sunt
promitatoare, cu eficacitate ridicatd si efecte adverse
similare cu cele observate in alte asocieri de imunotera-
pie, dar mai putin frecvente. Combinatia a fost testata ca
tratament de prima linie in cadrul studiului care a inclus
peste 700 de pacienti diagnosticati cu melanom nerezeca-
bil sau metastatic netratat anterior, iar cei care au primit
imunoterapia in forma asociata au avut o supravietuire
fara progresie a bolii de aproximativ 10 luni, semnificativ
mai buna comparativ cu supravietuirea de 4,6 luni a pa-
cientilor care au primit nivolumab in monoterapie. Inte-
resant este faptul ca prelungirea supravietuirii fara pro-
gresie a fost independenta de expresia proteinelor LAG-3
si PD-L1, cu mentiunea ca pentru grupul LAG-3 pozitiv
tendinta de imbunatatire a supravietuirii a fost mai preg-
nanta (22).

Relatlimab reprezinta doar varful unui iceberg cand
vine vorba despre tintirea LAG-3, o multitudine de alte
potentiale terapii fiind de fapt in diverse stadii ale trialu-
rilor clinice, iar imaginea de ansamblu in ceea ce priveste
ICI ne arata posibilitatile din ce in ce mai numeroase de
care vom dispune pentru tratarea cancerului, fie ca ne re-
ferim la stadii avansate sau incipiente, sub forma asocierii
sau a monoterapiei.

PROVOCARI ACTUALE ALE TERAPIEI
CELULARE CAR-T

Arsenalul terapeutic pentru patologiile hematologi-
ce maligne s-a schimbat fundamental in urma aproba-
rii recente a terapiilor celulare CAR-T (chimeric antigen
receptor — T cell), extrem de eficiente. In Statele Unite,
utilizarea a doua terapii celulare CAR-T a fost aprobata in
anul acesta de FDA, tisagenlecleucel (Kymriah®) pentru
leucemie limfoblastica acuta la copii si adulti tineri, de
asemenea si pentru subtipul limfomului difuz cu celule B
mari pentru adulti si axicabtagene ciloleucel (Yescarta®)
pentru limfomul difuz cu celule B mari (23,24).

Celulele CAR-T sunt celule T autologe izolate prin leu-
cafereza, modificate genetic prin manipularea unor frag-
mente de anticorpi pentru a genera un receptor capabil sa
recunoasca antigene specifice exprimate de celulele tumo-
rale. Acestea sunt reinfuzate pacientilor pentru a stimula
supravegherea imuna si pentru a induce distructia celule-
lor maligne tintd prin secretia de perforind si granzime,
dar si pentru a activa moartea celulara programata (25).

Cu toate ca eficacitatea terapiilor celulare CAR-T a
fost demonstrata in cadrul trialurilor clinice, datele din
practica uzuald arata toxicitati severe asociate cu aces-
te tratamente, cele mai comune dintre aceste toxicitati
fiind sindromul de eliberare a citokinelor (,furtuna cito-
kinica”) si sindromul de neurotoxicitate asociat celulei
efectoare imune (26). In anumite cazuri, aceste toxici-
tati reprezinta cauza lipsei de complianta la tratament a
pacientilor, motiv pentru care subiectul a fost abordat la
ASCO 2021, punandu-se accent pe selectia pacientului si
managementul toxicitatii.

ROLUL MICROBIOMULUI INTESTINAL iN
RASPUNSUL LA IMUNOTERAPIE

Este cunoscut faptul cd organismul uman are in com-
ponenta sa un numar mai mare de bacterii decat celule
proprii. Putem spune despre acestea ca prezinta o cola-
borare complexa si simbiotica cu celulele organismului
gazda, interactionind constant. In cadrul ecosistemului
corpului uman, specii bacteriene diferite colonizeaza arii
distincte, dar abundenta si functiile lor sunt influentate
de numerosi factori exogeni si endogeni, iar investigatii-
le in acest sens au scos la suprafata impactul pe care mi-
crobiomul il are asupra sanatatii, dar si asupra patologiei
umane.

Cu toate ca pana in momentul de fata nu s-a putut
caracteriza un microbiom ,sanatos”, au putut fi asoci-
ate anumite compozitii microbiene cu diferite stari pa-
tologice, folosind tehnici moderne de secventiere. Acest
lucru a dus mai departe la cercetarea rolului pe care flo-
ra microbiand comensala il exercita inclusiv in evolutia
cancerului (27-29), iar un studiu prezentat anul acesta
la ASCO a incercat sa scoata in evidenta modul in care
raspunsul la imunoterapia cancerului ar putea fi in-
fluentat de modificarile din compozitia microbiomului
intestinal (30).

Un total de 94 de pacienti cu melanom, cancer pulmo-
nar, renal sau urotelial in stadiu metastatic, care au fost
tratati cu imunoterapie bazata pe ICI, au fost inrolati in
studiu. Au fost obtinute probe de scaun de la fiecare paci-
ent inainte de tratament si a fost identificata compozitia
lor microbiana, cu scopul de a o corela ulterior cu raspun-
sul la terapie.

Nu a fost gasita o diferenta clara intre compozitia mi-
crobiana a celor care au raspuns fata de a celor care nu
au raspuns, cel putin atunci cand s-au luat in considerare
toate tipurile de cancer. In schimb, au fost observate doud
tendinte. In primul rdnd, un numar mic de pacienti ale
caror tumori nu au prezentat raspuns au avut o compo-
zitie microbiana asemandtoare comparativ cu cei care au
raspuns. In al doilea rind, atunci cAnd analiza s-a ficut pe
tipul de cancer, pare sa existe o corelatie intre compozitia
microbiomului si raspunsul la tratament.

Ulterior, pentru a afla daca aceasta corelatie este mai
mult decat o coincidenta, aceeasi echipa de la Memorial
Sloan Kettering Cancer Center a cercetat acelasi fenomen
la soareci, rezultatul fiind foarte asemanator. Bineinteles,
este nevoie de un studiu mult mai reprezentativ pentru a
confirma aceste rezultate.
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CONCLuUzII

Exista la ora actuala foarte multe strategii terapeutice
pentru tratamentul cancerului: chirurgia, radioterapia,
chimioterapia, hormonoterapia, terapia tintita si imu-
noterapia. Dintre toate, imunoterapia reprezinta cel mai
recent tip de abordare. Asa cum am vazut, rezultatele tri-
alurilor clinice scot in evidenta potentialul imunoterapi-
ei, oferind personalului medical, dar mai ales pacientului
oncologic, o paletd larga de resurse suplimentare. In ace-
lasi timp, biologia cancerului devine mai clara, ca rezultat
al avansarii biotehnologice, iar ideea distrugerii tumorale
prin reactivarea propriului sistem imun devine tot mai
plauzibila pe zi ce trece. ®
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Iingrijirile paliative in 2021

CSI Dr. Alexandru Calin Grigorescu

Universitatea de Medicina si Farmacie ,Carol Davila”, Bucuresti
Spitalul Clinic de Nefrologie ,Carol Davila” Bucuresti, Compartimentul de Oncologie Medicala

A
I ngrijirea paliativa a fost recunoscuta ca o parte im-

portantd a asistentei medicale din anii 1970-1980. Cu

toate acestea, nevoia de ameliorare a suferintei pentru
cei cu boli in stadii avansate, care se apropie de sfarsitul
vietii lor, a reprezentat intotdeauna unul dintre scopuri-
le ingrijirilor medicale. Fie ca oamenii sufera de cancer,
boli infectioase, insuficienta progresiva a organelor sau
efecte ale unui handicap sever, nevoile sunt similare, iar
suferinta fizica, emotionala sociala si spirituald poate fi
enorma.

In intreaga lume, dezvoltarea serviciilor de ingrijire
paliativa a fost variabild. In America de Nord, Europa de
vest si Australia exista o acoperire aproape completd, in
timp ce in multe dintre tarile in curs de dezvoltare fur-
nizarea de ingrijiri paliative este neuniforma sau inexis-
tentd. Organizatia Mondiald a Sanatatii a recunoscut pro-
blema si, impreuna cu o rezolutie inovatoare la Adunarea
Mondiald a Sanatatii in 2014 si UNGASS in 2016, exista
un consens international semnificativ asupra nevoii de
ingrijiri paliative.

Ingrijirea paliativa a fost, de asemenea, asimilata ca
un drept fundamental al omului. Aceste imperative tre-
buie si fie puse in aplicare pentru a raspunde nevoilor de
a include ingrijirile paliative in programul de dezvolta-
re al tarilor si al politicilor regionale. Integrarea presu-
pune existenta ingrijirilor paliative in cadrul sisteme-
lor de sanatate sustinute de o buna educatie, accesul la
medicamente si la echipamente de baza (1).

OPTIUNEA PENTRU INGRUIRILE PALIATIVE

Ingrijirea paliativd rdimane o optiune neinteleasa pen-
tru pacientii bolnavi, dar care nu sunt in asa-zisul ,,end of
life”. Aceasta este o ingrijire medicala specializatd, axata
pe asigurarea ameliorarii simptomelor si a stresului aso-
ciat unei boli grave. Care este diferenta dintre ingrijirea
paliativa si ingrijirea hospice? Exista confuzie intre ingri-
jirea paliativa si ingrijirea hospice; nu sunt acelasi lucru.
Ganditi-va la ele astfel: toate ingrijirile hospice sunt, de
asemenea, ingrijiri paliative, dar nu toate ingrijirile pali-
ative sunt ingrijiri hospice.

Ingrijirea paliativa incepe adesea incd din momentul
diagnosticului si apare in acelasi timp cu tratamentul.
Ingrijirea din hospice incepe atunci cand tratamentul nu
mai este axat pe un tratament curativ ci, in schimb, pe
confort, pe masura ce boala progreseaza. Atat ingrijirea
paliativa, cat si ingrijirea hospice amelioreaza simptome-
le fizice. Scopul atat al ingrijirii hospice, cat si al ingrijiri-
lor paliative este de a contribui la imbunatatirea calitatii
vietii unui pacient. Aceste diferente se percep greu si in
Romania, chiar si in randul medicilor oncologi.

Diferenta consta in faptul ca hospice este pentru sap-
tamanile si lunile de la sfarsitul vietii, iar ingrijirile palia-
tive ofera ameliorarea durerii si a stresului pacientilor cu
o problema grava de sanatate. O echipa de ingrijiri palia-
tive are o abordare emotionala, spirituald, sociala etc., o
abordare holistica. Se urmareste ceea ce este semnificativ
pentru pacient si familia acestuia. Se stabilesc obiective
de ingrijire la inceputul bolii. O echipa de ingrijiri palia-
tive nu poate exista fara finantare pentru asistentii soci-
ali, capelanii si medicii de ingrijire primara care au aceste
conversatii cu pacientii.

Ca sa actualizam discutia despre ingrijirile paliative
trebuie sa amintim situatia existenta in timpul pandemiei
de coronavirus care a facut ca brusc o serie de oameni sa
se trezeasca in situatia de a avea nevoie de ingrijiri pali-
ative sau de hospice. S-a constatat in Marea Britanie, de
exemplu, ca in perioada pandemiei ingrijirea la domiciliu
a devenit o optiune in crestere in 2020, cu o tendinta care
continua pana in 2021. Facand comparatia cu Romania,
constatam ca ingrijirea paliativa la domiciliu lipseste de
cele mai multe ori (2).

INGRIJIREA PALIATIVA REDUCE
SPITALIZAREA NEDORITA

Studii multiple arata ca ingrijirea paliativa scade ne-
voia de spitalizare, inclusiv readmiteri, iar cei care necesi-
ta spitalizare au sejururi mai scurte atunci cand ingrijirile
paliative fac parte din asistenta medicala. Bolile de inima,
cancerul si diabetul provoaca majoritatea deceselor si di-
zabilitatilor in Statele Unite si reprezinta motivul princi-
pal al celor 3,3 miliarde de dolari cheltuiti anual pentru
asistenta medicala, potrivit Centrului SUA pentru Con-
trol si Prevenire a Bolilor. Un studiu realizat de Florida
TaxWatch sustine ca ingrijirea paliativa ar putea reduce
costurile sociale ale sdnatatii cu 103 miliarde de dolari in
urmatorii 20 de ani. In plus, studiul afirma ca ingrijirea
paliativa reduce costurile spitalului cu mai putine apeluri
911, vizite la serviciile de urgenta si spitalizari urgente.

Problema este ca in Romania sunt, totusi, putine uni-
tati de ingrijiri paliative, iar cooperarea dintre medicii
din spital care trimit pacientii pentru ingrijiri paliative
in locuri specializate sau pentru echipe care merg la do-
miciliu si personalul care face aceste ingrijiri nu exista
un feedback. Acest lucru este din cauza atat a medicilor
care au tratat la debutul bolii pacientii, pentru ca acestia
nu mai considera ca trebuie sa se intereseze de ei, cat si
din partea personalului din hospice sau a aceluia care face
tratamente la domiciliu. Pentru acestia din urma (hospice
si ingrijiri la domiciliu), cauza este ca nici ei nu au, sur-
prinzator, constiinta necesitatii dialogului cu specialistul
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in oncologie medicala. Am mentionat ca pentru cei care
fac paliatie este ,surprinzator” faptul ca nu comunica cu
oncologii medicali deoarece in paliatie networkul este
una dintre componentele principale.

DE CE NU ESTE CUNOSCUTA iNGRIJIREA
PALIATIVA PE SCARA LARGA?

Adesea, discutia privind ingrijirile paliative nu are loc
intre un profesionist din ingrijirea primara si un pacient
deoarece nu este adusa la cunostinta. Medicii oncologi
nu au timp pentru conversatii mai lungi, fara legatura
cu problema medicala urgenta care a dus la vizitd. Desi
astazi oncologii medicali care au competentd in paliatie
sunt inclusi in mai multe echipe de ingrijire paliativa in
spitale decat oricand, multi dintre ei nu au personal de-
dicat. In schimb, acestia sunt medici i asistenti medicali
care au o lista lunga de responsabilitati.

Unele organizatii au acces la un capelan si asistent
social; altii nu. Organizatiile la nivel national ofera sub-
ventii si finantare pentru programe paliative. Educatia
despre optiunile de ingrijire paliativa ar trebui sa aiba loc
inainte ca dumneavoastra sau cineva din familia dumnea-
voastra sa va confruntati cu o criza medicala. Cel mai bun
mod de a continua cresterea ingrijirilor paliative este sa
aflati mai multe despre aceasta si sa vorbiti despre acest
subiect cu cei dragi. [atd cateva resurse:

* Palliative Care Program at Dartmouth-Hitchcock;

* Palliative, Hospice Care are for Support, Comfort;

¢ Planning for Your Future/Palliative Care (3).

ACTIVITATEA iN HOSPICE-URI iN 2020

Se pare ca aceasta activitate s-a redus in mare parte
din cauza pandemiei de COVID-19. Mai mult, unele ho-
spice-uri au devenit focare de COVID. In ciuda acestei
situatii sanitare si economice, hospice-urile s-au adap-
tat, au improvizat si au depasit multe dintre obstacolele
care le-au fost impuse in 2020. Desigur, pandemia nu s-a
incheiat, dar ospiciile aplica lectiile invéatate din primele
zile ale crizei pentru a se consolida pentru urmatoarele
faze, daca aceste faze sau ,valuri” se vor repeta.

Telemedicina

Serviciile de telemedicina s-au dezvoltat in perioada
pandemiei. Telemedicina este in crestere, dar este prema-
tur sa explicam impactul total pe care il va avea pande-
mia asupra ingrijirilor medicale in general si a ingrijirilor
paliative in special, dar putem fi siguri ca telemedicina va
continua sa creasca. Aceasta va fi o piatra de temelie a vi-
itoarei politici de ingrijire a sanatatii in urma pandemiei
de COVID-19.

Desi in Romania informatizarea este putin dezvolta-
ta, au aparut, totusi, firme de telemedicina care au destul
de multi adepti. Situatia reald nu o cunoastem referitor la
numarul ,societatilor” de telemedicina, cazuri rezolvate,
cazuri de malpraxis etc. Nici juridic nu exista o legislatie
clara pentru telemedicina. Problemele din punct de vede-
re etic si al responsabilitatilor medicului sunt, in opinia
noastra, nerezolvate.

JUCATORI NOI CARE INTRA iN SPATIUL
HOSPICE

In lume, dar si in Romania, se constata ca firmele pri-
vate din domeniul medical dezvolta activitatea de ingrijiri
paliative si hospice (a se vedea spitalul Sf. Sava, Hospice
Casa Sperantei etc.). In general in lume si in special in ta-
rile vestice, firmele cu capital privat au investit puternic
in hospice in ultimii ani, o tendinta care se asteapta sa
ramana in crestere. Fondurile de investitii si afacerile de
familie cauta sa valorifice cererea in crestere si previziu-
nile demografice ce releva ca populatia imbatraneste.

Un fond de investitii este instrumentul prin care in-
vestitorii sustin financiar eforturile unui antreprenor de
a localiza, achizitiona, gestiona si dezvolta o companie
privata, potrivit Stanford Graduate School of Business.
Se estimeaza ca 198 de fonduri de investitii ,in cautare”
functioneaza in prezent in Statele Unite, potrivit Univer-
sitatii Stanford. In timp ce piata mai larga a asistentei
medicale a inregistrat mai multe perturbari, activitatea
hospice a continuat rapid, potrivit unui raport al Provi-
dent Healthcare Partners (4).

INGRIJIREA PALIATIVA NU ESTE FOLOSITA
PE MASURA NEVOILOR EXISTENTE

In urma cu un deceniu, un studiu publicat a aratat clar
ca tratamentul paliativ asociat tratamentului antitumo-
ral pentru cancerul pulmonar avansat a imbunatatit sem-
nificativ calitatea vietii pacientilor, a redus simptomele
depresiei, a scazut numarul spitalizarilor pentru o com-
plicatie a bolii lor si a imbunatatit chiar si supravietuirea.
Cercetarile ulterioare au descoperit efecte benefice simi-
lare si in alte tipuri de cancer.

In zilele noastre, dou treimi dintre pacientii care tra-
iesc cu o boala grava si care ar putea beneficia de aceasta
terapie nu o primesc, iar majoritatea medicilor oncologi
nu o prescriu, in ciuda aprobarilor din partea Societatii
Americane de Cancer si a Societatii Americane de Onco-
logie Clinica (ASCO). Acelasi lucru se intampla si in Ro-
mania din observatiile noastre.

Terapia paliativd nu inseamna folosirea unor medi-
camente sau proceduri in special, desi isi au si acestea
rolul lor. Aceasta include o echipa de medici specializati,
asistenti medicali, asistenti sociali si preoti, care se con-
centreaza pe imbunatatirea calitatii vietii si reducerea
poverii bolii pentru persoanele grav bolnave si familiile
lor. Prin urmare, terapia paliativa difera de hospice - in-
grijirea celor care mor, care se concentreaza pe confort.

Ingrijirile paliative sunt oferite alaturi de alte trata-
mente persoanelor de orice varsta care se confruntd cu
afectiuni grave. Odata angajata, o echipa paliativa poa-
te trata durerea si alte simptome care duc la suferinta, sa
raspunda nevoilor familiei, sa coordoneze ingrijirea si sa
ofere sprijin emotional si spiritual.

Problema educatiei in ingrijirile paliative este o pro-
blema importanta in Statele Unite, dar si in intreaga
lume, deci si in Romania. In SUA, R. Sean Morrison arata
ca generatiile de medici au fost instruiti pentru a diag-
nostica si trata in mod expert bolile, dar nu au abilitatile
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necesare pentru a trata suferinta fizica, emotionala si spi-
rituala care insoteste bolile grave. Pe parcursul a zece ani
de educatie medicald, unul dintre noi, arata autorul amin-
tit mai sus, a primit o prelegere de 30 de minute despre
medicamente pentru durere, fara pregatire in abilitati de
comunicare si fard educatie cu privire la tipurile de servi-
cii non-spitalicesti si medicale disponibile pacientilor si
familiilor si daca astfel serviciile sunt acoperite de Asigu-
rarile de Sanatate. Acest lucru este valabil si in Romania,
unde la solicitarea de a se infiinta o catedra de ingrijiri
paliative s-a raspuns prin infiintarea unei noi catedre de
oncologie medicald, in asteptarea ca Ministerul Sanatatii
sd creeze o noud specialitate: ,Ingrijirile Paliative” (5).

NOI DOMENII DE ACTIVITATE IN
INGRUIRILE PALIATIVE

Sophia Antipolis — 18 iunie 2021 releva beneficiile
pe care le poate avea practicarea ,Tai Chi”. Tai chi, pre-
scurtare pentru T’ai chi ch’iian sau Taiji quan, uneori cu-
noscut in mod colocvial sub numele de ,,Shadowboxing”
este o arta martiala chineza practicata pentru aparare, cu
beneficii pentru sdnatate si meditatie. Un mic studiu de
fezabilitate a sugerat ca tai chi are potentialul de a reduce
depresia, anxietatea si stresul, precum si imbunatatirea
somnului la persoanele care au suferit un accident vascu-
lar cerebral. Cercetarea a fost prezentata la EuroHeartCa-
re — Congresul ACNAP 2021, un eveniment stiintific on-
line al Societatii Europene de Cardiologie (ESC). Acesta
este un procedeu paliativ de preventie in bolile cardiovas-
culare, care demonstreazd importanta paliatiei si in acest
domeniu medical: cardiologia (6).

Epuizarea vitala si fibrilatia atriala

Dintre multiplele aplicatii ale ingrijirilor paliative
citam si tratamentul ,epuizarii vitale” in corelatie cu fi-
brilatia atriala comentata de Maria Antonopoulou la Con-
gresul de cardiologie amintit anterior. In studiul prezen-
tat se porneste de la faptul ca nu se cunosc cu precizie
mecanismele cauzale ale fibrilatiei atriale (FA), acestea
fiind inca in curs de investigare. Diferite studii prezinta
rezultate mixte pentru posibile asociatii intre suferinta
psihosociald sau depresie si aparitia FA.

Acest studiu prospectiv in patru comunitati din SUA
a avut ca scop explorarea asocierii masurilor psihosociale
(epuizare vitald, furie si legaturi sociale, utilizarea me-
dicamentelor antidepresive) cu riscul de fibrilatie atriala
(FA) intr-o cohorta de ARIC (Ateroscleroza Risc in Comu-
nitati). Astfel, se adauga la cunostintele noastre ca epui-
zarea vitala (definita ca oboseala excesiva, sentimente de
demoralizare si iritabilitate crescuta, precum si simptome
de depresie) este asociata cu un risc crescut de a dezvolta
FA, probabil printr-un mecanism de inflamatie crescut.
Componentele epuizarii vitale pot fi abordate cu mijloa-
cele ingrijirilor paliative.

INGRUIRILE NEUROPALIATIVE

Dr. Farrah N. Daly si alti specialisti in ingrijire ne-
uropaliativa au declarat pentru Neurology Today ca, in

special in randul studentilor la medicina, al rezidentilor
in neurologie si al persoanelor care sunt la inceputul ca-
rierei, dar si mai tarziu in practica lor, exista un interes
care a alimentat infiintarea Societatii Internationale de
Ingrijire Neuropaliativa (INPCS), care va incepe si accep-
te membri in aceasta primavara. Societatea face planuri
pentru prima sa intalnire anuala, care va fi virtuala, in
perioada 4-6 noiembrie.

In SUA exista departamente universitare de ingrijiri
paliative neurologice. Un exemplu este divizia de ingrijire
neuropaliativa de la Centrul Medical al Universitatii din
Rochester, care s-a mutat in 2020, dupa infiintarea pri-
mei sectiuni de ingrijire neuropaliativa a natiunii, intr-un
departament de neurologie la $coala de Medicina a Uni-
versitatii din Colorado in 2016. Aceasta diversificare a in-
vatdmantului universitar permite aprofundarea unor noi
domenii impuse de enormele cunostinte medicale aparute
si de o patologie si 0 necesitate de ingrijire pentru pacien-
tii care supravietuiesc unor atacuri cerebrale sau cardiace
sau au o supravietuire indelungata cu un cancer avansat
care este bine controlat cu noua medicatie.

»Subspecialitatea ingrijirilor neuropaliative a crescut
in ultimii ani in forta si numarul comunitatii noastre, cu
un corp de literatura in expansiune pentru a sprijini atat
interventiile de ingrijire paliativa primara, cat si de spe-
cialitate pentru pacientii cu boli neurologice” (Dr. Jessica
Besbris). Deviza specialistilor americani in neuropaliatie
este: ,Intotdeauna putem face ceva pentru a le amelio-
ra simptomele pacientilor, pentru a le aborda temerile si
pentru a le ajuta familiile sa faca fata provocarii bolilor
lor” (7).

INGRUIRILE SPIRITUALE

Parte a ingrijirilor medicale centrate pe pacient
pentru ICP a aparut in anii 1950 si a crescut in popu-
laritate pana in anii 1990, eliminand ingrijirea centra-
ta pe medic, care permitea doar putine lucruri de spus
pacientilor in tratamentul lor. In 2001 s-a identificat
ICP drept unul dintre cele sase obiective pentru viito-
rul sistemelor de sanatate. In Institutul de Medicina
din Statele Unite, un grup de reflectie in domeniul sa-
natatii, numit acum Academia Nationala de Medicina
(NAM), a descris ingrijirea centrata pe pacient ca fiind
yfurnizarea de ingrijiri care respecta preferintele, ne-
voile si valorile individuale ale pacientului si se asi-
gura ca valorile pacientului ghideaza toate aspectele
clinice, decizii”.

ICP nu acorda pacientilor o autonomie decizionala de-
plina. In schimb, deschide usa unei discutii continue intre
pacienti si ingrijitori pentru a lua decizii in cunostinta de
cauzd cu privire la asistenta medicala. In fruntea acestor
discutii se afld asistentii medicali, care au mai mult con-
tact cu pacientii decat alti ingrijitori, jucand, astfel, cel
mai mare rol in implementarea ICP si protejarea dreptu-
rilor pacientilor (8).

Pentru investigarea nevoii de ingrijiri spirituale, Cha-
tolic Health Association din Statele Unite foloseste urma-
torul chestionar pentru identificarea nevoii spirituale:
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¢ nivelul de ingrijorare legat de pierderea sensului si/
sau bucuria in viata;

* nivelul de ingrijorare legat de problemele spirituale
sau religioase;

« nivelul de ingrijorare legat de problemele de la sfar-
situl vietii.

Daca pacientul raspunde ,oarecum” la doud sau mai
multe intrebari, sau ,,destul de putin” sau ,mult” la orice
intrebare, atunci se face o recomandare pentru ingrijirea
spirituala (9).

Din pacate, componenta spirituala a ingrijirilor palia-
tive este de multe ori neglijata in spitalele din Romania.
In mod paradoxal, intr-o tard care pare atat de religioasa,
nu am intalnit prea des in practica situatia ca un pacient
sau familia acestuia sa solicite ajutorul unui preot. Totusi,
acest ajutor poate fi solicitat, iar activitatea preotilor a dat
in multe cazuri rezultate pozitive in ameliorarea anxieta-
tii pacientilor si a familiilor acestora. Aceasta activitate
nu trebuie, insa, privita doar ca o impacare cu sine a paci-
entului, ca un catharsis sufletesc in fata mortii.

Interesant este sd urmarim si conceptia despre spiri-
tualitate a altor popoare. Astfel, amintim atitudinea fata
de problema spiritualitatii a asistentei de paliatie Eunice
Nusetor din Ghana. Bazandu-se pe originea ei, ca femeie
africana, aceasta considera ca a fi sanatos spiritual in-
seamna a fi sanatos fizic, emotional, psihologic si social.
De asemenea, asistenta crede ca fiecare fiinta umana are
un spirit ca parte a ceea ce ne face intregi. Prin urma-
re, nu se poate sa fii sanatos fizic atunci cand esti bolnav
spiritual.

Metode folosite in ingrijirea spirituala

In ,, AdventHealth” se oferd ingrijire holistica pacien-
tilor si familiilor acestora. Asta inseamna sa mergi din-
colo de nevoile lor fizice, sa identifici si sa vii in intampi-
narea nevoilor emotionale si spirituale ale acestora. Este
bine stiut ca nu trebuie sa fii preot sau sa ai o diploma in
teologie pentru a face acest lucru. Poate fi la fel de usor ca
rostirea unei rugaciuni rapide sau oferirea unei atingeri
reconfortante. Pe masura ce luati in considerare cateva
dintre modalitatile de a oferi ingrijire spirituald enume-
rate mai jos, retineti ca nu exista o abordare unica. Fieca-
re persoana pe care o intalnesti se afla intr-un loc diferit
in calatoria lor spirituald. Pe masurad ce interactionati,
imaginati-va cum este sa fiti in pielea lor si cereti-i lui
Dumnezeu intelepciune pentru a-i sprijini in felul in care
au nevoie.

Deoarece pacientii sunt oaspeti in spitalele noastre,
este important sa ii 1asadm sa conduca in fiecare vizita. Nu
incercati sa aduceti subiecte despre biserica sau religie.
In schimb, incepeti prin a intreba cum sunt si ce i-a adus
in spital. Acest lucru le ofera posibilitatea de a impartasi
ceea ce este important pentru ei. In discutiile pe care le
avem trebuie sa obtinem cat mai multe date, informatii
despre nevoile acestora. Inainte de a putea oferi orice fel
de sprijin spiritual, este important sa indeplinim mai in-
téi nevoile fizice ale pacientului.

Se recomanda iubirea Cristica fata de pacienti, in sen-
sul ca ii tratezi ca persoana care iti este cea mai draga
inimii tale, chiar daca nu esti de acord cu ceea ce spun

sau cu modul in care te trateaza. Amintiti-va ca dragostea
nu este intotdeauna un sentiment. Uneori este o alegere
sa zambesti chiar daca nu ai chef, sa faci contact vizual,
sd asculti bine, cu o inima plina de compasiune si sa slu-
jesti fara sa astepti nimic in schimb. Una dintre cele mai
simple modalitati de a oferi ingrijire spirituala este sa in-
trebati pur si simplu pacientii daca au nevoie de sprijinul
unui preot si apoi sa faceti tot posibilul pentru a rezolva
cererea (10).

Potrivit lui Dhamani, Paul si Olson, ingrijirea spiri-
tuald include ,activitati si interventii care promoveaza
sanatatea spirituala si dimensiunea spirituala a calitatii
vietii” (11). Conform unei alte definitii, ,ingrijirea spiri-
tuald este un tip de ingrijire care promoveaza sanatatea
spirituala si amelioreaza stresul, care afecteaza dimen-
siunea spirituala a unui individ sau a unei comunitati”.
Prin urmare, asistenta medicald spirituala sprijind sana-
tatea spirituala si isi propune s mentina echilibrul intre
dimensiunile psihosociale si spirituale ale unei persoa-
ne, oferind in acelasi timp un sentiment de bunastare si
integritate (12).

O definitie recentd cuprinzatoare este oferita de Ra-
mezani si colab. — ingrijirea spirituala este un concept
subiectiv si dinamic de ingrijire medicala, care integrea-
za toate celelalte aspecte. Mai mult decat atat, ei sustin
ca ingrijirea spirituald include sapte atribute definitorii,
precum: prezenta vindecatoare, utilizarea terapeutica a
sinelui, simtul intuitiv, explorarea perspectivei spirituale,
centrarea pe pacient, interventia terapeutica centrata pe
sens si crearea unui mediu care creste spiritual (8).

Cu toate acestea, conform datelor empirice, prin acor-
darea de ingrijiri spirituale pacientilor, asistentele me-
dicale pastreaza umanitatea, demnitatea si integritatea
acestora. Ele ajuta pacientii sa dea sens vietii si bolilor
acestora (13,14). Mai mult, interventia de ingrijire spiri-
tuala, precum psihoterapia si meditatia, poate spori cali-
tatea vietii pacientilor, poate scadea stresul si poate oferi
ameliorarea simptomelor depresive si de anxietate (15,16).

Cercetatorii greci releva faptul ca in lume s-au rapor-
tat beneficiile pentru sanatate ale incorporarii spirituali-
in cadrul spitalului. In acest sens, se citeaza un studiu
cantitativ transversal din Iran, la care au participat 271
de pacienti cu terapie intensiva, problemele spiritualitatii
sireligiozitatea pacientilor fiind legate negativ de dezvol-
tarea anxietatii, depresiei si tulburarii de stres posttrau-
matic. In plus, studiul a sustinut c religiozitatea si spiri-
tualitatea pacientilor pot influenta abilitatile de coping,
deciziile medicale si conformitatea tratamentului, facand
posibila afectarea rezultatelor medicale. Concluziile aces-
tui studiu au sustinut ca este crucial sa se raspunda nevo-
ilor spirituale ale pacientilor deoarece in caz contrar cresc
costurile asistentei medicale (17).

iNQRIJIRILE PALIATIVE iIN PERIOADA DE
SFARSIT A VIETII

In perioada de sfarsit a vietii (SAV), ingrijirile paliati-
ve se refera mai mult la activitatea din hospice-uri. Totusi,
avand in vedere ca uneori starea generald a pacientilor
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oncologici se poate agrava brusc, in timp ce sunt spita-
lizati pentru un tratament activ antitumoral, pacientii
nemaiputand fi transferati in hospice, este important ca
in spitale sa existe un nucleu de ingrijiri paliative care,
in cadrul integrarii cu oncologia medicala, sa gestioneze
SAV a tuturor pacientilor din spital. O problema delicata
in perioada de SAV sau chiar inainte de aceasta perioada,
cand uneori nu se mai poate discuta cu pacientul, ci doar
cu familia acestuia, este reprezentata de oportunitati re-
ale si ratate pentru discutii de ingrijire la sfarsitul vietii
cu pacientii oncologici.

Tratamentul la sfarsitul vietii (EOL), care nu cores-
punde cu statusul pacientului, poate afecta negativ pa-
cientii si sistemele de ingrijire a sanatatii, reprezentand
o problema majora de sanatate publica. Societatea Ame-
ricana de Oncologie Clinica (ASCO) si Forumul National
al Calitatii (NQF) au identificat tratamente discordante
pentru pacientii cu cancer care au primit chimioterapie
in ultimele 14 zile de viata, au fost admisi in unitatea de
terapie intensiva in ultimele 30 de zile de viata, nu au fost
trimisi la hospice sau trimiterea a fost intarziata. Un ast-
fel de tratament afecteaza in mod negativ calitatea vietii
pacientului, calitatea mortii si rezultatele de suferinta ale
celor care 1l ingrijesc. Acest dezavantaj poate fi adesea
evitat atunci cand pacientii si clinicienii discuta despre

NOI TRATAMENTE SIMPTOMATICE

Pentru oncologii medicali, carora li se adreseaza acest
scurt review de ingrijiri paliative, tratamentul princi-
palelor simptome ale bolii oncologice reprezinta cel mai
frecvent demers de paliatie. De aceea, finalul review-ului
introduce cateva aspect noi privind tratamentul simpto-
matic (19).

Tusea poate fi un simptom deranjant si dificil de tra-
tat la pacientii cu cancer pulmonar. Givens si Savarese
descriu tratamentul tusei din cancerul bronhopulmonar
cu aprepitant. Utilizat pentru greata si varsaturi legate
de chimioterapie, aprepitant poate ameliora tusea prin
inhibarea activarii receptorilor neurokininei (NK-1) din
substanta P. Intr-un studiu incrucisat randomizat a 20 de
pacienti cu cancer pulmonar si tuse suparatoare, trei zile
de aprepitant a dus la reducerea frecventei tusei in pe-
rioada de veghe cu 22% si in timpul somnului cu 60% in
comparatie cu placebo. Acest studiu sustine participarea
receptorilor NK-1 ca mecanism in tusea cronica. Sunt ne-
cesare cercetari suplimentare cu o populatie mai mare de
studiu, o durata mai lunga si o dozare optimizata.

Autorii amintiti discuta si despre noua abordare palia-
tiva a dispneei. Noua orientare a Societatii Americane de
Oncologie Clinica (ASCO) privind ingrijirea paliativa a dis-
pneei la pacientii cu cancer avansat sustine utilizarea opioi-
delor sistemice atunci cand masurile non-farmacologice si
tratamentul bolii subiacente (atunci cand este posibil) nu au
oferit o ameliorare suficienta. Ca si in alte linii directoare,
se recomanda prudenta cu privire la depresia respiratorie.
In plus, utilizarea de oxigen suplimentar pentru ameliora-
rea dispneei este sugerata pacientilor cu hipoxemie, daca
este in conformitate cu obiectivele de ingrijire.

Pentru a ajuta la rezolvarea dispneei, ghidul ASCO
recomanda mai intai incercarea de interventii non-far-
macologice disponibile, inclusiv interventii privind fluxul
de aer, cum ar fi directionarea unui ventilator portabil sau
de masa catre obraz. Oxigen suplimentar standard este
recomandat pentru pacientii cu hipoxemie care au disp-
nee. Totusi, acesta nu este recomandat daca SpO, (satura-
tia de oxigen) este mai mare de 90%.

Un studiu terapeutic limitat in timp al oxigenoterapiei
prin canula nazala a aratat ca un flux mare poate fi oferit
daca pacientii au dispnee si hipoxemie semnificative in
ciuda oxigenului suplimentar standard. Un procedeu te-
rapeutic limitat in timp constand in ventilatie neinvaziva
poate fi oferit pacientilor care au dispnee, in ciuda utili-
zarii masurilor standard. Pot fi oferite si alte interventii,
precum tehnici de respiratie, postura, relaxare, distragere
a atentiei, meditatie sau presopuncturd/reflexologie (20).

Pentru pacientii cu durere cronica legata de cancer
care primesc opioide cu actiune indelungata, durerile de
tip ,breakthrough” pot fi tratate cu una dintre cele mai
noi formulari cu fentanil cu eliberare imediata cu debut
rapid, transmucozal (TIRF), care sunt indicate in mod
specific pentru pacientii cu cancer care tolereaza opioi-
dele. In Statele Unite, toate aceste produse, inclusiv medi-
camentele generice, au o strategie de evaluare a riscurilor
si o atenuare obligatorie a acestora comune, al caror scop
este reducerea riscului de utilizare abuziva si supradozaj
neintentionat.

Datorita datelor care sugereaza ca preparatele TIRF
sunt inca prescrise pacientilor care nu au primit opioi-
de, au fost instituite reglementari suplimentare de Ad-
ministratia SUA pentru Alimente si Medicamente, care
necesita verificarea si documentarea tolerantei la opioide
atat de medicul prescriptor, cat si de farmacia ambulato-
rie, inainte de fiecare reteta individuala TIRF (4). Pentru
mai multe detalii se poate consulta ,Gestionarea durerii
cancerului cu opioide: optimizarea analgeziei” (21).

CONCLuUzII

Ingrijirile paliative cuprind o arie importanta de boli
cauzatoare de deces si nu numai. Referindu-ne in special
la ingrijirile paliative din cancer, care reprezinta unul din
cele mai importante domenii in care ingrijirile paliative
sunt esentiale si obligatorii pentru un tratament corect,
trebuie sd mentionam faptul cd datorita tratamentelor
inovatoare durata de supravietuire a pacientilor cu stadii
avansate de cancer a crescut simtitor, la acesti , supravie-
tuitori” ingrijirile paliative fiind esentiale.

Un alt element important care se releva in acest dome-
niu in zilele noastre este faptul ca ingrijirile de la sfarsitul
vietii se efectueaza in hospice-uri, acestea necesitand o
specializare aparte a celor care le practica. Notiuni pri-
vind aceste ingrijiri trebuie cunoscute de toti oncologii
din spitale deoarece uneori pacientii aflati in starea de
sfarsit a vietii nu pot fi transferati in hospice-uri.

Ingrijirile paliative curente (nivel 1) trebuie cunoscute
de toti oncologii, si nu numai, deoarece conform studii-
lor existente ele trebuie aplicate incd din stadiile incipi-
ente ale bolii. Tehnica comunicarii vestilor proaste si a
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prognosticului bolii trebuie cunoscuta de oncologii medi-
cali, iar orice medic care nu are insusita aceasta tehnica
trebuie sa apeleze la un alt medic care are competenta in
ingrijiri paliative.

In plus, este important ca sectiile de ingrijiri paliative
sa nu fie foarte mari deoarece acest fapt are un impact
negativ asupra pacientilor, a familiilor acestora si a per-
sonalului care ingrijeste pacientii. Aceste departamente
trebuie sa fie cat mai uman amenajate si sa aiba alocate
spatiile necesare purtarii dialogului intim cu pacientii si
familiile lor. m
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storia premiilor Nobel in fizicd a inceput cu pre-
miul Nobel acordat in anul 1901 fizicianului german
Wilhelm Conrad Roentgen pentru descoperirea raze-
lor ce 1i poartd numele, denumite de el ,raze X”. A ramas
de atunci si prima imagine devenita istorica, si anume
mana doamnei Anna Bertha Roentgen cu inelul pe deget
(Fig. 1). Au urmat multiple alte descoperiri in fizica,

Figura 1. Prima imagine utilizand razele ,X” descoperite de W. K. Roentgen (mana doamnei,
1895). Prima ,radiografie” a unei broaste realizata in 1896 de Arthur Schuster. Se poate obser-

viitorulul
Prof. dr. lon Christian Chiricuta

Centrul de Radioterapie Amethyst Bucuresti Otopeni

biologie si medicina, la care razele numite acum ,raze
Roentgen” au fost utilizate pentru obtinerea informatiei
necesare ce a dus la descoperirea finala. Amintim numai
descrierea structurii ADN-ului (J.D. Watson, F.H. Crick si
H. Wilkins), a mioglobinei (J. Kendrew). Premiatii Nobel
pentru unele dintre aceste descoperiri sunt ilustrati in fi-
gurile de mai jos (Fig. 2).

Unul dintre premiile Nobel
mai recent decernate, ce are tot
la baza radiatiile ,Roentgen”,
este cel primit de P.N. Houns-
fied si A.M. Cormac in anul 1979
pentru contributia avuta la
producerea primului computer
tomograf.

Chiar in anul 1896, E.H. Grub-
be a asamblat prima instalatie
de radioterapie si a iradiat o
tumora mamara. Efectele se-
cundare la nivelul degetelor ra-
diologilor ce nu purtau manusi
cu plumb si repuneau fracturile
s-au aratat in urmatorii ani. Un
exemplu este redat in imaginea
de mai jos (Fig. 3). Acele modi-
ficari cutanate erau urmate in
timp si de modificari la nivelul
tesuturilor mai profunde si in
final si la nivelul oaselor dege-
telor, iar unicul tratament ra-
manea amputarea lor.

va ,vindecarea unei fracturi a membrului inferior stang. Sursa: Google imagini

The first Nobel Prize in Physics 1901

Wilhelm Conrad Rintgen
The Nobel Prize in Physics 1901

Germany)

Died: 10 February 1923, Munich, Germany

Munich, Germany

rays subsequently named after him.”

Prize share: 11

Born: 27 March 1845, Lennep (now Remscheid), Prussia (now

Alffiliation at the time of the award: Munich University,

Prize molivation: “in recognition of the extraordinary
services he has rendered by the discovery of the remarkable

The Nobel Prize in Physiology or Medicine 1962

kY

Iln \uhl_] Prul in Physiology or Medicine 1962 was
g Harry Compton C s

."' Hugh l—rl

ar
Wilkins "'f

Figura 2. Wilhelm Conrad Roentgen, Francis Crick, James D. Watson si Maurice Wilkins. Sursa: Google imagini
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A 1908 watercolor of a patient’s chionic dermatitis, a result of overexposure
10 X-1Qys$. ST BARTHOLOMEW'S HOSPITAL ARCHIVES & MUSEUM, WELLCOME
IMAGES/CC BY 4.0

Figura 3. 0 imagine din 1908 ce ilustreaza dermatita cronica a
unui pacient generata de expunerea excesiva la radiatiile X (St
Bartholomew’s Hospital Archives & Museum, Wellcome images/
CC by 4.0)

Progresele in radioterapie au fost multiple, incepand
de la cunoasterea radiobiologiei, a posibilitatilor imagis-
tice de evidentiere a localizarii si metastazarii tumorilor
maligne, a progreselor in calculul planului de iradiere, a
metodelor dozimetrice de control al radiatiilor. Nu in cele
din urma, progresele au inclus introducerea conceptului
de ,volum tinta” si a intregului formalism necesar pentru
elaborarea unui plan de iradiere.

Evolutia si progresul tehnic realizat in producerea de
aparatura medicala au permis aplicarea planului calculat
utilizdnd multiple tehnici de iradiere, cum ar fi cea mai
moderna si larg aplicata, cunoscutd ca tehnica de iradi-
ere cu intensitate modulata (IMRT). Aceasta include to-
moterapia, tehnica VMAT si tehnica Rapid Arc, putand
fi utilizate in iradierea tumorilor maligne (glioblasto-
mul multiform sau metastazele cerebrale) de dimensiuni
mici situate la nivelul organelor cu risc crescut de efecte
secundare. De exemplu, in cazul sistemului nervos cen-
tral, utilizarea Gamma Knife-ului (cu surse de Co-60) si
a Cyber Knife-ului cu un accelerator liniar sunt de mare
utilitate.

Cu toate marile progrese din chirurgie, oncologie
medicald (chimioterapie si imunoterapie) si radioterapie,
recidivele locale sunt o mare problema. Radioterapia are
aici un loc bine precizat. Esecurile radioterapiei sunt da-
torate radiorezistentei intrinseci a anumitor tumori, dar
si a radiosensibilitatii tesuturilor sanatoase inconjura-
toare, care prin efectele secundare acute sau cronice au
dus la limitarea dozei totale aplicabile.

Reiradierile recidivelor tumorilor ce au fost odata
supuse radioterapiei sunt si ele extrem de limitate din
cauza efectelor la nivelul tesuturilor normale inconjura-
toare. Radioterapia stereotactica limitata la volume mici
sau protonoterapia sunt azi de mare ajutor si fac posibila
reiradierea cu protejare maximala a tesuturilor normale
inconjuratoare.

Impasul real in care ne aflam azi in tratamentul tumo-
rilor maligne este, de fapt, radiosensibilitatea tesuturilor

normale din jurul tumorii tratate si radiorezistenta in-
trinseca a unor tumori (glioblastomul multiform, sarcoa-
me de parti moi). Prin urmare, o noua forma sau metoda
de radioterapie este necesara.

CONCEPTUL FLASH

Studii experimentale efectuate intre anii 70 si 80 au
abordat ideea aplicarii radiatiilor utilizand doze unice
mari in pulsuri extrem de scurte ca durata (1,2,3). In ul-
timii ani, aceasta latura a aplicarii radiatiilor in pulsuri
de durata scurta a fost reluata, in prezent existand si alte
posibilitati tehnice de monitorizare a efectelor secunda-
re, dar si de producere a acestor ,noi fascicule” de radiatii.

Echipele conduse de profesorul Favaudon la Paris (4)
si de doamna Marie Catherine Vozenin la Lausanne (5)
au reluat si extins la mai multe modele experimentale
iradierea tip FLASH. Rezultatele acestor studii au facut
posibila o noua abordare a acestui efect in radioterapia
experimentald si ulterior si in cea clinicd. Primii ,pa-
cienti” oncologici tratati au fost sase pisici cu tumori
cutanate situate la nivelul tegumentului din regiunea
nasului (carcinoame scuamoase), care au fost supuse ra-
dioterapiei FLASH, respectiv o singura sedinta de iradie-
re cu o dozd mare aplicatd intr-un timp extrem de scurt
10 -20 Gy/<1 sec (Fig. 4). In toate cazurile a fost obtinut un
control tumoral dupa prima aplicatie.

Debitul Dozei 0,04 Gy / sec 50 Gy / sec
Time for 20 Gy 500 sec (= 8 min) 400 ms
Figura 4. Debitul dozei si durata iradierii pentru aplicarea unei

doze de 20 Gy conventional (CDR) si prin tehnica de tip FLASH.
Sursa: Google imagini

In figura 5 sunt reproduse efectele secundare la nivelul
tegumentului la o aplicatie cu doze totale ,,conventiona-
le”, ce a durat cateva minute, in comparatie cu aplicatia cu
aceeasi doza totala prin procedura FLASH realizata in mi-
lisecunde (6). Se poate observa usor ca efectele secundare
precum radiodermita de grad inalt cu necroza, ce apa-
re la iradierea conventionald, nu este intalnita in cazul
aplicatiei FLASH.

334Gy 31Gy*  28Gy*

T

sl VL ROIEEY SR N
Figura 5. Dozele totale aplicate prin tehnica conventionala si

prin tehnica FLASH. Nu se evidentiaza niciun efect secundar la
aplicatia FLASH, in timp ce la aplicatia aceleiasi doze prin tehnica
conventionala se evidentiaza radionecroza cutanata (zonele
intunecate din imaginea din stanga). Sursa: Google imagini

Efectele secundare pentru cele doua proceduri (,con-
ventional” si FLASH) au fost studiate si pentru iradierea
tesutului pulmonar, dar si pentru tesutul cerebral. Efec-
tele secundare la nivelul tesutului pulmonar se manifesta
prin fibroza pulmonara (Fig. 6), efect extrem de ddunator
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Figura 6. Scaderea incidentei fibrozei pulmonare (linia albastra)
cu utilizarea iradierii tip FLASH 3.600 Gy/min in comparatie cu
iradierea conventionala cu 1,8 Gy/m (curba rosie) (7)

Figura 7. Evidentierea si vizualizarea modificarilor induse de
iradierea conventionala si de iradierea FLASH la nivelul celulelor
progenitoare responsabile pentru mentinerea memoriei. Celulele
marcate cu rosu sunt complet disparute in cazul iradierii con-
ventionale, in timp ce la iradierea FLASH acestea sunt prezente
exact ca la proba de control. Sursa: Google

== CONV 16 Gy
=== FLASH 16 Gy

Percent survival
$

Figura 8. Iradierea FLASH produce le-
talitate redusa prin cunoscutul sindrom
gastrointestinal asociat radioterapiei
conventionale

A. Volumul iradiat (zona galbena) prin
ambele tehnici CONV si FLASH

B. Supravietuirea animalelor iradiate
prin cele doua tehnici (curba rosie este
corespunzatoare iradierii FLASH, iar

-
J
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curba albastra este corespunzatoare
iradierii conventionale)

C. Comparativ, regenerarea criptelor
la 96 ore de la iradierea prin cele doua
tehnici
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criptelor corespunzatoare celor doua
tehnici

E. Situatia comparativa la 12
saptamani post iradiere la nivelul
criptelor iradiate cu tehnica FLASH

si cele neiradiate (Levy K. et al. Flash
radiation therapy for metastatic ovarian
cancer. bioRxiv preprint doi: https://doi.
0rg/10.1101/2019.12.12.873414; this

crypts per circumference at 96 h
>
L

96 h post-TAl

16Gy 168Gy
in cazul radioterapiei pacientilor cu cancer pulmonar sau
esofagian.

La nivelul tesutului cerebral, efectele secundare se
manifestd prin pierderea memoriei si incetinirea reacti-
ilor neuronale. Prin iradierea FLASH efectuata la soareci,
aceste efecte secundare nu mai apareau la o astfel de in-
tensitate, fiind mult reduse (Fig. 7) (8).

Studiul experimental efectuat la soareci pentru a
evalua efectul iradierii FLASH asupra intestinului sub-
tire in cadrul iradierii abdominale a demonstrat efectul
protectiv al acesteia. In figura 8 sunt reproduse rezulta-
tele obtinute prin compararea supravietuirii animalelor
de laborator iradiate conventional cu 16 Gy si prin teh-
nica FLASH cu o doza identica. In timp ce letalitatea la

12 wooks post-TAI

version posted March 31, 2020)

iradierea conventionala a fost de 0% in a zecea zi post ira-
diere, toate animalele iradiate cu tehnica FLASH, excep-
tand unul, au supravietuit.

De aici apar marile posibilitati ce sunt de asteptat
daca radioterapia FLASH va fi introdusa in clinica umana,
respectiv reducerea efectelor secundare si posibilitatea
reiradierii tumorilor in caz de recidiva locala dupa radio-
terapie in antecedente.

AVANTAJELE TEHNICII FLASH iN VIITOR

Tehnica FLASH va influenta pozitiv dezvoltarea radio-
terapiei, multe dintre problemele actuale prezente in ciu-
da progreselor realizate in ultimii 20 de ani (delimitarea
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volumului tinta, delimitarea organelor cu risc crescut la
iradiere, tehnicile cu intensitate modulata IMRT, iradi-
erea prin ghidaj imagistic - IGRT, iradierea tumorilor in
timpul miscarii, stereotaxie) putand fi depésite. Printre
avantajele iradierii FLASH se numara:

 imbunatatirea indexului terapeutic al radioterapiei
(Fig. 9);
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DOSE DELIVERED =

* vor fi depasite inconvenientele actuale de aplicare a
dozelor mari in fractiuni de secunda, azi imposibil de rea-
lizat cu aparatura actuala;

* sustinerea studiilor de radiobiologie pentru imbuna-
tatirea eficientei tratamentului;

» imbunatatirea rezultatelor reiradierii in cazul reci-
divelor locale;

* inconvenientul produs de mobilitatea tumorilor in
timpul iradierii actuale va fi eliminat prin iradierea in
fractiuni de secunda;

e cresterea accesului pacientilor la radioterapie prin
scurtarea timpului de iradiere si a numarului de fractiuni
(azi 35 de fractiuni in comparatie cu o fractiune prin teh-
nica FLASH);

e fereastraterapeutica” actuala va fi mult modificata,
curabilitatea tumorilor prin radioterapia FLASH va creste
fara efecte secundare mai mari, ci, din contra, acestea vor
fi, probabil, eliminate complet; trebuie amintit ca efecte-
le secundare sunt cele care limiteaza aplicarea unor doze
mai mari necesare obtinerii controlului tumoral dorit;

e curabilitatea tumorilor la copii va fi mult imbunata-
tita fara efectele secundare azi atat de temute.

Efectul ,,protector” FLASH se traduce prin deplasarea cur-
bei ,albe” spre dreapta, definita de curba ,verde” fara a intra
in zona in care efectele secundare la nivelul tesutului sanatos
inconjurator este afectat (curba albastra). Spatiul dintre aces-
te curbe se defineste ca fereastra terapeutica. Cand cele doua
curbe (cea alba si cea albastra) sunt aproape lipite una de alta,
tumora poate fi vindecata numai cu efecte dramatice la nivelul
tesuturilor normale. Acest factor este cel ce limiteaza azi ra-
dioterapia externa sau chiar brahiterapia.

PRIMII PACIENTI ONCOLOGICI TRATATI CU
RADIOTERAPIA FLASH

Rezultatul utilizarii tehnicii FLASH in cazul tra-
tamentului cancerului cutanat la o pisica este redat in
figura 10.

Figura 9. Efectul
FLASH imbunatateste
semnificativ indexul
terapeutic, respectiv
obtinerea controlului
tumorii iradiate (curba
,alba” corespunzatoare
efectului la nivelul
tumorii descrisa ca
TUMOR CURE) cu

doze ce nu induc si
modificari, respectiv
efecte semnificative,
denumite efecte
secundare nedorite

la nivelul tesuturilor
normale inconjuratoare
(curba ,albastra”
HELTHY TISSUE
DAMAGE) (IntraOp
Medical Corporation
Lausanne University
Hospital 28.07.2021)

INCIDENCE OF HEALTHY TISSUE DAMAGE (%)

Figura 10. Tumora cutanata (carcinom scuamos) la nivelul pielii
nasului la o pisica inainte si dupa radioterapie FLASH: o singura
fractiune. Vindecare completa doar cu o singura iradiere, nu au
aparut efecte secundare in afara de epilarea parului in zona iradi-
ata nici dupa terminarea radioterapiei (6)

TEHNICA FLASH A FOST DEJA
EXPERIMENTATA SI IN RADIOTERAPIA
CLINICA

Prin introducerea unei parametru denumit ,,dose rate
effectiveness factor” (DREF) (Fig. 11) este posibila o privi-
re de ansamblu asupra tuturor modalitatilor de aplicare a
radioterapiei incepand cu brahiterapia low dose rate (LDR-
BT), a radioterapiei cu intensitate modulata (IMRT), ra-
diochirurgia stereotactica (SRS) si a variantei ei (SBRT
FF) si radioterapia intraoperatorie (IORT). Numitorul co-
mun este rata dozei iradierii aplicate si anume incepand
cu 1 Gy/min.

In radioterapia clinica conventionald, aplicarea unei
fractiuni de 2 Gy dureaza in jur de 2 minute. Radiotera-
pia tip FLASH se defineste daca rata dozei aplicate este
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incepand cu 100 Gy/min. La ora actuala, acceleratoarele
liniare utilizate in clinica umana nu pot produce, inca,
acest tip de iradiere, dar primele incercari de re-dotare
au fost cu succes. Radioterapia cu protoni are si ea aceste
posibilitati. Un prim pacient a fost deja tratat cu tehnica
FLASH si se asteaptd publicarea rezultatului.
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Figura 11. DREF ca functie a ratei dozei. Diferite scenarii de expu-
nere la diferite niveluri doza-rata sunt ilustrate in cercuri. DREF,
dose-rate effectiveness factor; HDR-BT, high dose-rate brachyther-
apy; IMRT, intensity modulated radiotherapy; IORT, intraopera-
tory radiotherapy; LDR-BT, low dose-rate brachytherapy; MRT,
microbeam radiotherapy; SBRT-FFF, stereotactic body radiotherapy
flattening filter free; SRS, stereotactic radiosurgery (7)
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O comparatie a efectelor in timp (10-15 s pana la 1 sec)
in urma actiunii iradierii FLASH i a iradierii conventio-
nale este redata in figura 12 (7). Singura explicatie actu-
ala a mecanismului de actiune ar fi datorata efectului de
consum acut de oxigen in tesutul iradiat creand, astfel, o
yhipoxie” indusa la nivelul tesutului sanatos, disparand
radiosensibilitatea. Prin urmare, nu apar efectele secun-
dare intélnite atunci cand exista oxigenarea normala. Te-
sutul tumoral are deja hipoxie prezenta, iar acest efect nu
se mai face simtit. Efectul radiatiei la nivelul ADN-ului
tumoral ramane neschimbat. In cadrul iradierii FLASH,
concentratia acelor specii reactive de oxigen (ROS) se re-
duce, iar urmarea este toxicitatea redusa.

Primul pacient iradiat cu tehnica FLASH a fost tratat
de echipa profesorului Bourhis de la Paris, iar rezultatul a
fost publicat in revista Radiotherapy Oncology anul acesta.
Zona iradiata a fost o manifestare cutanatd a unui limfom
malign la nivelul antebratului unui pacient ce a fost tratat
in prealabil cu radioterapie conventionala, dar a recidi-
vat, manifestand efecte secundare accentuate la iradierea
conventionala 20 Gy in 10 fractiuni a 2 Gy (Fig. 13).

Rezultatul clinic a fost extrem de favorabil, iar la cinci
luni de la iradiere a fost obtinutd o remisiune clinica com-
pleta, asa cum se poate vedea in imaginea de mai sus.

Figura 12. Diferentele
intre iradierea con-
ventionala si iradierea
FLASH (ROS - reactive
oxygen species) (8)

- 1 2
Inainte de iradiere (ziua 0)

Figura 13. Tumora cutanata la nivelul antebratului inainte si dupa iradierea FLASH (9)
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CONCLuUzII

Radioterapia FLASH deschide drumul spre o potentia-
1a schimbare tehnologica a unei paradigme. Aceasta teh-
nica inovatoare permite:

* tolerarea unor doze totale mai mari la nivelul tesu-
turilor normale;

* potenteaza diferentele intre efectele la nivelul tesu-
tului normal si efectul de reducere a cresterii tumorale;

e consumul acut de oxigen probabil mediaza efectul
FLASH;

* mecanismele de baza ale efectului FLASH includ di-
ferentele biologiei fenomenului redox la nivelul tesutului
normal si tumoral. B
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elemente cu

aplicabilitate practica

Dr. Monica Chirila
Centrul de Radioterapie Amethyst Cluj

A
Intr—un domeniu in care sunt publicate frecvent noi

informatii, asa cum este oncologia, selectarea celor

relevante devine o adevaratd provocare pentru clini-
cian. Materialul de fata mentioneaza pe scurt date si re-
comandari publicate in 2021, elemente cu aplicabilitate
practica in radioterapia cancerului mamar, de prostata,
de tract gastrointestinal, pulmonar si de col uterin, fara
a-si propune o abordare exhaustiva.

Tipurile de articole incluse sunt reprezentate de tri-
aluri de faza II/III, metaanalize, review sistematic si ghi-
duri sau recomandari ale societatilor profesionale sau de
tip consens al expertilor. De asemenea, vor fi mentionate
si studii prezentate la congresele ESTRO 2021 (European
Society for Therapeutic Radiology and Oncology) si ASCO
2021 (American Society of Clinical Oncology). Recoman-
darile specifice pandemiei de COVID-19, noutati legate de
radioterapia pentru boala oligo-metastatica sau tehnici
de radioterapie avansate/experimentale nu au fost incluse
in aceasta selectie.

CANCERUL DE SAN

Mai repede = mai bine?

Publicarea in 2020 a rezultatelor trialului FAST-
Forward, in contextul pandemiei de COVID-19, a dus la ac-
celerarea adoptarii acestei noi scheme de iradiere, in tari
care aveau deja o traditie in folosirea hipofractionarii. Stu-
diul a inclus 4.096 de paciente cu carcinom mamar invaziv
pT-3 pNO-1 MO, atat dupa sectorectomie, cét si dupa mas-
tectomie, rezultatele acestuia sustinand non-inferiorita-
tea in termeni de eficienta si siguranta (in limita urmaririi
de 5 ani) a administrarii a 26 Gy/5 fractiuni (fr)/1 saptama-
na, comparativ cu 40 Gy/15 fr/3 saptaméni, (regim consi-
derat standard in Marea Britanie, inca din 2009) (1).

Royal College of Radiographers a publicat in 2021 un
consens menit sa aduca precizari la recomandarile anteri-
oare cu privire regimurile hipofractionate si aplicarea lor.

Suportul a fost foarte puternic (consens 90-99%) pen-
tru urmatoarele afirmatii:

o Oferiti 26 Gy/5 fr/1 saptamana pentru radioterapia
sanului in totalitate (aceeasi recomandare pentru radio-
terapia peretelui toracic si pentru radioterapia partiald a
sanului);

* Luati in considerare 28,5 Gy/5 fr/5 saptamani in loc
de 26 Gy/5 fr/1 saptamana pentru pacientii cu comorbi-
ditate semnificativa si/sau fragilitate care ingreuneaza
radioterapia zilnica.

O sustinere puternica (70-89%) a fost pentru urma-
toarele afirmatii:

* Luati in considerare 26 Gy/5 fr/1 sdptamana pentru
radioterapia peretelui toracic cu reconstructie;

* Luati in considerare 26 Gy/5 fr/1 sdptamana pentru
radioterapia ganglionard (cu exceptia lantului mamar
intern) numai pentru pacientii cu comorbiditati semnifi-
cative, in timp ce sunt asteptate rezultatele cu privire la
toxicitatea la 2 ani ale substudiului FAST-Forward dedicat
iradierii ganglionare;

* Pentru pacientii care necesita administrarea unui
boost, oferiti 26 Gy/5 fr radioterapie a sanului intreg plus
un boost normofractionat secvential sau un boost hi-
pofractionat (livrat in cel mult 5 fractii) sau boost inte-
grat simultan in 15 fr, de exemplu, 48 Gy pentru volumul
de boost si 40 Gy pentru restul sanului, pe parcursul a
3 saptamani (2).

Boost integrat sau secvential?

In cadrul conferintei anuale a ESTRO au fost prezen-
tate rezultatele de eficacitate si efecte adverse la 5 ani ale
studiului randomizat de faza 3 IMPORT HIGH. Acesta a
comparat administrarea boost-ului simultan cu cel inte-
grat, la femei cu carcinom mamar invaziv, care au bene-
ficiat de sectorectomie, cu stadializare pT1-3 pNO-pN3a
MO. In cadrul celor dou brate experimentale s-au admi-
nistrat 36 Gy/15 fr la nivelul sanului in totalitate, 40 Gy
pe un volum mai mic si 48 Gy, respectiv 53 Gy la nivelul
patului tumoral. In bratul de control a fost administrata
schema de 40 Gy/15 fr continuata cu boost secvential de
16 Gy/8 fr.

Incidentarecidiveilocale la 5 ani a fost de 1,9% (IC 95%
1,2, 3,1) pentru 40 + 16 Gy, 2,0% (1,2, 3,2) pentru 48Gy,
3,2% (2,2, 4,7) pentru 53 Gy. Conform criteriilor predefi-
nite de non-inferioritate, bratul tratat cu 48 Gy boost inte-
grat a fost echivalent cu cel de 40 Gy + 16 boost secvential.
Prevalenta efectelor adverse a fost scazuta (12-15% pen-
tru efecte moderate si 2-4% pentru cele severe). Rata efec-
telor moderate/marcate pe 5 ani a fost in general similara
intre fiecare dintre grupurile de testare si cel de control,
cu un risc mai mare de induratie a sanului evaluata clinic,
distorsiuni ale sanilor si duritate/fermitate a sdnului eva-
luata de pacient pentru 53 Gy versus 48 Gy (3).

Iradierea partiala a sanului - efecte
adverse tardive

Studiul danez care a inclus 880 de paciente cu var-
sta >60 de ani, operate conservator pentru cancer de san
cu risc relativ scazut (non lobular pT1NO unifocal, ER+,
HER2-, grad 1-2, margini de rezectie >2mm) a raportat,
in cadrul ESTRO 2021, rezultatele cu privire la induratia

VIATA

72 | MEDICALA



Radioterapie - elemente cu aplicabilitate practica
Monica Chirila

mamard. Radioterapia partiala a sanului cu 40 Gy/15 fr nu
a avut ca rezultat induratia mai exprimata comparativ cu
radioterapia sanului in totalitate, dupa o urmarire medi-
ana de 6,7 ani.

Volumul iradiat a fost un factor de risc pentru dez-
voltarea induratiei. Toate celelalte efecte adverse tardive
(tulburari de pigmentare, telangiectazii, edem, durere) au
fost similare sau chiar mai reduse in grupul cu iradiere
partiala a sanului, iar recurentele locoregionale au fost
putine, fara a fi corelate cu tratamentul aplicat (3).

Merita atacat un inamic bland?

NRG/RTOG 9804 este singurul studiu randomizat
care a evaluat impactul iradierii sanului versus observatie
(OBS) la femeile cu carcinom ductal in situ cu risc scazut
(DCIS), dupa sectorectomie. Au fost incluse 636 de femei
cu tumori €2,5 cm, margini finale >3 mm si grad nuclear
scazut sau intermediar, utilizarea tamoxifenului fiind op-
tionala. Rezultatele publicate in 2021, dupd o urmarire
mediana de 13,9 ani, sustin rolul radioterapiei in reduce-
rea recidivei locale.

Incidenta cumulativa pe 15 ani a recidivei DCIS a fost
de 7,1% cu RT fata de 15,1% la cele din bratul fara tra-
tament (p = 0,0007; HR = 0,36); iar rata recidivei locale
cu histologie de carcinom invaziv a fost 5,4% (RT) versus
9,5% in bratul cu observatie (p = 0,027; HR = 0,44). La
analiza multivariata, numai RT (HR = 0,34; p = 0,0007)
si utilizarea tamoxifenului (HR = 0,45; p = 0,0047) au
fost asociate cu recidiva locala redusa. Aceste rezultate
nu sunt o indicatie absoluta pentru RT, ci sprijina luarea
unei decizii terapeutice informate tinand cont de ris-
cul de cancer mamar mamar ipsilateral dupa chirurgie
conservatoare pentru DCIS (4).

Ganglionul santinela - prieten sau dusman?

Cu privire la managementul axilei la pacientele cu
cancer mamar in stadiu incipient (T1-2, NO, 1mi, 1, MO0),
ASCO si Ontario Health au elaborat un ghid bazat pe do-
vezile publicate pana la acest moment. S-a incercat sa se
raspunda la urmatoarele intrebari:

¢ Care paciente trebuie sa beneficieze de stadializarea
axilei?

¢ Pacientele care nu au primit chimioterapie neoadju-
vanta si au ganglion santinela negativ mai necesita trata-
mentul axilei?

 Ce strategie axilara este indicata daca nu au primit
chimioterapie neoadjuvanta si au ganglionii limfatici
santineld pozitivi histopatologic (dupa ce au fost initial
clinic negativi)?

 Ce tratament axilar este indicat si care este cel mai
bun moment al acestuia atunci cand se utilizeaza chimio-
terapia neoadjuvanta?

e Care sunt cele mai bune metode pentru identificarea
ganglionilor santinela?

Din punctul de vedere al radioterapiei, au fost conclu-
zionate urmatoarele:

¢ Pentru pacientele cu stadii incipiente, care nu au
primit chimioterapie neoadjuvanta si au ganglionul san-
tinela negativ, la care tumorile sunt situate in cadranul
central sau in cele mediale sau au caracteristici asociate

unui risc crescut, este rezonabil sa se ofere iradierea gan-
glionilor regionali, cel putin a celor supraclaviculari si
mamari interni, pe 1anga iradierea sanului si/sau a pere-
telui toracic. Pentru celelalte paciente, aceasta iradiere nu
poate fi recomandata ca regula generala, insa decizia tre-
buie luata tinand cont de factorii individuali. Beneficiul
acestei iradieri ganglionare este sub 5% in ceea ce prives-
te perioada libera de boala, fara a avea un impact asupra
supravietuirii generale.

e Pentru pacientele cu cancere triplu negative, tratate
cu mastectomie si chimioterapie, radioterapia la nivelul
peretelui toracic aduce beneficiu atat in ceea ce priveste
perioada libera de boala, cat si supravietuirea generala.

¢ Pentru pacientele cu stadii incipiente de boala, sta-
tus cNO, sectorectomie in prim timp, si maxim doi gan-
glioni santinela pozitivi, la care se preconizeaza radio-
terapie cu fractionare conventionala la nivelul sanului si
axilar, disectia axilei nu este considerata necesara.

* Daca trei sau mai multi ganglioni din grupul santi-
neld sunt invadati, este recomandata atat disectia axilei,
cat si iradierea acesteia. Aceeasi recomandare de trata-
ment local combinat este valabild si pentru pacientele cN1
care raman ypN1 dupa chimioterapia neoadjuvanta.

* Pentru pacientele initial cN1 cu confirmare histopa-
tologica prin punctie biopsie, care primesc chimioterapie
neoadjuvanta si devin cNO, se recomanda ca la restadia-
lizarea axilei cu metoda ganglionului santinela sa fie ex-
cizat si ganglionul invadat initial, chiar daca nu este cel
identificat ca fiind santinela. Pentru identificarea gangli-
onului initial pozitiv este necesard marcarea cu clip. Daca
acest lucru nu este posibil, ar trebui utilizate doua metode
de identificare (colorant si radiotrasor) si excizati minim
trei ganglioni pentru minimizarea ratei de fals-negati-
vitate. In aceste cazuri, iradierea axilei este recomanda-
ta, indiferent de statusul ypNO sau ypN1 al ganglionilor
santinela.

* Pentru pacientele cu varsta sub 65 de ani si cele cu
receptori hormonali negativi, beneficiul radioterapiei este
probabil mai mare decat pentru cele care nu se inscriu in
aceste categorii (5).

Cat de ,negativ” este ,triplul negativ’?

In cadrul conferintei internationale dedicate imu-
no-oncologiei si patologiei oncologice a sanului si sferei
ginecologice (Cairo, 2021), a avut loc o sesiune dedicata
cancerului mamar triplu negativ (CMTN), la care au par-
ticipat 35 de experti din 13 tari. Un consens de minim 75%
a fost atins la 35 de afirmatii din cele 50, pe baza acestor
rezultate fiind elaborate si publicate o serie de recoman-
dari legate de diagnostic si tratament.

Nu au fost recomandari de tip A in ceea ce priveste ra-
dioterapia, cele enumerate mai jos fiind de tip B (,in ge-
neral recomandat™):

* Dupa mastectomie pentru CMTN pN1 (1-3 ganglioni
pozitivi), se preferd iradierea ganglionilor regionali (76%
consens, nivel de evidenta I);

* Regimurile hipofractionate pot fi luate in considera-
re atat pentru cazurile precoce, cat si pentru cele avansate
(87%, 11);

* Dupa o interventie chirurgicala initiala pentru pT1-3
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NO, decizia iradierii ganglionilor regionali se bazeaza pe
caracteristicile clinico-patologice, incluzand elemente
din biologia CMTN, cum ar fi invazia limfo-vasculara si
gradul inalt, fara a se limita insa la acestea (86%, II);

e Managementul local preferat pentru regiunea axila-
ra la pacientii cu CMTN cu criterii Z-0011 este controver-
sat (100%, II);

 Este de preferat sa se ofere boost la nivelul patului
tumoral pentru toate cazurile de CMTN dupa sectorecto-
mie (58%, IV);

 Biologia CMTN in sine nu a fost considerata indi-
catie absoluta pentru radioterapia postoperatorie dupa
mastectomie pentru toate cazurile pT1-2 NO (91,6%, IV
- Recomandare de tip C - optional). De asemenea, cu
privire la cazurile care beneficiaza de reconstructie ma-
mara post mastectomie nu existd un consens cu privire
la momentul efectuarii acesteia (in prim timp sau dupa
radioterapie) (6).

Noi posibilitati pentru a nuanta solutiile terapeutice

Cea de-a 17-a Conferinta internationala privind can-
cerul de san, desfasurata la St. Gallen in 2021 a avut ca
tema , Personalizarea terapiilor locale si sistemice pentru
pacientele cu cancer mamar incipient”. Concluziile aces-
teia ar putea fi rezumate astfel:

* Pacientii cu cancer mamar asociat BRCA1/2 trebuie
sd primeasca olaparib, justificand testarea genetica mai
larga;

 Testarea genomica poate identifica tumorile care au
receptori estrogenici (RE) prezenti, cu limfoganglioni po-
zitivi, care nu beneficiaza de pe urma chimioterapiei;

e Supresia ovariana poate reprezenta o mare parte din
beneficiul adus de chimioterapie la femeile in premenopa-
uzd cu cancer de san si RE pozitivi;

e Schemele de radioterapie hipofractionata ar tre-
bui sa fie standardul pentru majoritatea tratamentelor
postoperatorii;

» Mutatiile genetice ereditare cu penetranta diferita
ar trebui sa conduca la abordari de supraveghere si profi-
laxie diferite pentru pacientii afectati (7).

Ar merita, de asemenea, amintit un review sistematic
cu privire la folosirea bolusului post-mastectomie, con-
cluzia fiind ca acesta pare sd imbunatateasca controlul
local doar in cazurile cu risc inalt de recidiva, cu pretul
cresterii reactiilor adverse acute de grad 3 la nivel cutanat
(9,6% cu bolus vs 1,2% fara bolus) (8).

CANCERUL DE PROSTATA

Selectarea volumelor de iradiat

Necesitatea iradierii profilactice a ganglionilor pelvini
in cancerul de prostata reprezintd un subiect asupra ca-
ruia este dificil de stabilit un consens. POP-RT, un studiu
randomizat de faza III, recent publicat in Journal of Clini-
cal Oncology, a inclus 224 de pacienti cu adenocarcinom
de prostata local avansat, cNO, grupa de risc inalt, si cu un
risc estimat de minim 20% pentru invazia ganglionara.

Dupa o urmarire mediana de 68 de luni, s-a putut con-
cluziona ca iradierea pelvina profilactica (WPRT) in com-
paratie cu iradierea efectuata doar la nivelul prostatei

(PORT) a imbunatatit perioada fara recidiva biochimica
(95,0% cu WPRT versus 81,2% cu PORT, p <0,0001) si su-
pravietuirea liberd de boala (89,5% vs 77,2%; p = 0,002).
Supravietuirea generala nu a fost semnificativ diferita in
cele doua brate ale studiului (92,5% vs 90,8%; HR, 0,92).
Dozele folosite au fost de 68 Gy/25 fr pentru prostata, in
ambele brate, iar ganglionii pelvini, inclusiv cei de la ni-
velul vaselor iliace comune, au fost iradiati cu 50 Gy/25 fr
in bratul cu iradiere pelvina profilactica. A fost folosita
radioterapie IMRT ghidata imagistic si minim 2 ani de te-
rapie anti-androgenica (9).

Siguranta administrarii SBRT si extinderea
indicatiilor

Factori radiobiologici si logistici fac atractiva ideea
implementarii unor scheme hipofractionate, cu adminis-
trarea de doze mari pe fractiune, tehnicile moderne de
iradiere si ghidarea imagistica performanta facand posi-
bil aceste demers, prin protejarea organelor la risc.

La intalnirea anuald a ESTRO au fost prezentate date
cu privire la toxicitatea gastrointestinala (GI) si geni-
to-urinara (GU) la 2 ani in studiul PACE-B.

Studiul PACE-B a inclus 874 pacienti cu adenocarci-
nom de prostata cu risc intermediar (91%) sau scazut (9%)
— cei cu scor Gleason 7 (4+3) fiind exclusi. A fost compara-
ta administrarea a 62 Gy/20 fr sau 78 Gy/39 fr pe parcursul
a4-8 saptamani (Standard of care - SOC) cu 36,2 5 Gy/5 fr
pe parcursul a 1-2 saptamani (SBRT), fara a fi administra-
ta terapie antiandrogenica.

Efectele secundare ale radioterapiei au fost scazute
la ambele grupuri (G2+ GI conform CTCAE: SOC 3,8% vs.
SBRT 4,0%; p = 0,87; conform RTOG: SOC 3,1% vs. SBRT
2,0%; p =0,35). La 2 ani, incidenta toxicitatii CTCAE G2 +
GU a fost mai mare cu SBRT (6,4% fata de 11,1%, p = 0,02);
cresterea toxicitatii RTOG G2 + GU nu a fost semnificativa
statistic: SOC 2,3% fata de SBRT 4,6%; p = 0,08. Toxici-
tatea G3+ a fost rard atat GU, cat si GI (0,3% in ambele
brate) (3).

Pacientii cu risc crescut fie au reprezentat o propor-
tie mica (11% in trialul HYPO-RT-PC) (10), fie au fost
exclusi din start, ca in PACE-B (11). Datele individuale a
344 de pacienti cu cancer de prostata cu risc inalt, tra-
tati cu SBRT, au fost analizate din punctul de vedere al
toxicitatii, dupa o urmarire mediana de 49,5 luni. Supra-
vietuirea fara recurenta biochimica (BCRFS) si supravie-
tuirea la distantd fara metastaze (DMFS) au fost estimate
utilizdnd un cadru Kaplan-Meier.

Dintre pacienti, 72% au primit ADT, cu o durata medi-
ana de 9 luni, iar 19% au primit radioterapie electiva gan-
glionara. Ratele BCRFS si DMFS estimate pe 4 ani au fost
de 81,7% (IC 95%, 77,2% -86,5%) si 89,1% (IC 95%, 85,3%
-93,1%). Incidentele brute de toxicitate genito-urinara
si gastrointestinala de gradul >3 au fost de 2,3% si 0,9%.
Chiar daca studii suplimentare sunt necesare pentru sta-
bilirea dozei optime si a volumului tintd, aceste date sus-
tin un profil de toxicitate si eficacitate favorabil pentru
SBRT in cazul cancerului de prostata cu risc inalt (12).

Inasteptarea rezultatelor trialurilor randomizate, s-au
folosit date retrospective provenind de la cohorte mari de
pacienti, pentru a putea fi efectuate calcule statistice cat
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mai exacte. O analiza a peste 28.000 de cazuri cu cancer
de prostata cu risc intermediar-nefavorabil a inclus paci-
enti tratati fie cu radioterapie cu fractionare conventio-
nala (CFRT), fie hipofractionare moderata (MFRT), fie cu
hipofractionare extrema (SBRT), cu sau fara terapie de
deprivare androgenica (ADT).

Analiza multivariata (varsta, scorul de comorbidita-
te si factorii tumorali) si ponderata (inverse probability
treatment weighting) a aratat o supravietuire globala
crescuta pentru pacientii tratati cu SBRT, chiar in absen-
ta ADT, cand s-a facut comparatia cu cei tratati cu CFRT
— atat cei fara ADT (HR 0,92, P = 0,002), cat si cei la care
ADT a fost administrat (HR: 0,81, P = 0,04). Cei cu trata-
ment combinat SBRT +ADT nu au fost inclusi in analiza
din cauza reprezentarii insuficiente.

SBRT nu a fost asociat, insa, cu o supravietuire ge-
nerala imbunatatita fata de MFRT. Cu toate limitarile
date de tipul analizei, beneficiul global semnificativ de
supravietuire in favoarea administrarii SBRT compara-
tiv cu CFRT + ADT reprezinta un indiciu ca iradierea cu
doze mari pe fractiune ar putea scadea pe viitor utilizarea
terapiei hormonale la anumite categorii de pacienti (13).

Solutii pentru boala metastatica

Pentru pacientii cu boald avansata, cum sunt cei cu
boala metastatica sensibila la terapia anti-androgenica,
se incearca determinarea combinatiei optime a metodelor
terapeutice — aspect reflectat in designul trialului PEA-
CE-1, ale carui prime rezultate au fost prezentate la ASCO
2021. Inca din 2015, combinarea ADT fie cu docetaxel, cu
noi terapii hormonale sau cu radioterapia tumorii prima-
re (pentru cei cu metastaze limitate) s-a dovedit a imbu-
natati supravietuirea generala si, astfel, a devenit noul
standard de tratament.

Cei 1.173 de pacienti inclusi in studiu au fost reparti-
zati in patru brate: unul cu tratament standard (ADT si
ulterior ADT + docetaxel), standard + abiraterona, stan-
dard + RT si respectiv standard + abiraterona + RT. Dupa o
urmarire mediana de 3,5 ani, perioada libera de progresie
abiraterona in populatia totala (valori mediane 2,2 fata de
4,5 ani) si in populatia ADT + docetaxel (2,0 vs. 4,5 ani).

Perioada fara progresie a PSA a favorizat, de aseme-
nea, semnificativ abiraterona in populatia totala (1,5 vs.
3,8 ani) si in populatia ADT + docetaxel (1,5 vs. 3,2 ani),
fara toxicitate suplimentara semnificativa pe termen
scurt. Nu a fost detectata nicio interactiune intre efectul
abirateronei si cel al radioterapiei (p = 0,64), permitand
comparatii in care s-a facut reunirea bratelor in care a fost
administrata abiraterona (14).

Tot pentru cazuri metastatice, dar care devin rezisten-
te la castrare, a fost demonstrata eficienta Lutetium-177
(177Lu) - PSMA-617, un radiofarmaceutic ce reprezin-
ta o sursa de radiatii beta pentru celulele care exprima
PSMA si micro-mediul inconjurator. Acest studiu inter-
national, deschis, de faza 3, a evaluat 177Lu-PSMA-617
la 831 de pacienti care au avut cancer de prostata metas-
tatic rezistent la castrare, tratati anterior cu cel putin
un inhibitor al caii receptorilor androgeni si unul sau
doua regimuri de taxan si care au avut PSMA - galiu

pozitiv-68 (68Ga).

Dupa o urmarire mediana de 20,9 luni, 177Lu-PS-
MA-617 adaugat tratamentului standard a crescut sem-
nificativ atat perioada fara progresie imagistica (8,7 vs.
3,4 luni; p <0,001) si supravietuirea globala (15,3 vs. 11,3
luni; p <0,001). De asemenea, toate obiectivele secunda-
re au favorizat semnificativ 177Lu-PSMA-617. Incidenta
evenimentelor adverse de gradul 3 sau mai mare a fost
mai mare cu 177Lu-PSMA-617 decat fara (52,7% fata de
38,0%), dar calitatea vietii nu a fost scazuta (15).

Testosteronul, ca marker prognostic

Valoarea optima de prognostic al testosteronului dupa
terapia cu deprivare androgenica este controversata, asa
ca un grup de medici spanioli a studiat, intr-un trial de
faza III, corelatia nivelurilor serice de testosteron si tim-
pul pana la recuperarea testosteronului dupa tratament,
cu supravietuirea globala, supravietuirea fara metasta-
ze si supravietuirea fara boala biochimica la pacientii cu
cancer de prostata localizat, tratati cu terapia de depri-
vare androgenica si radioterapie. Rezultatele obtinute nu
sustin conceptul ca suprimarea suplimentara a testoste-
ronului seric sub 20 ng/dL este asociata cu rezultate mai
bune decéat 20-49 ng/dL, iar timpul pana la recuperarea
testosteronului dupa tratament nu a avut impact asupra
esecului clinic (16).

CANCERE ALE SISTEMULUI DIGESTIV

1. Cancerul rectal

La inceputul anului 2021 erau publicate in revista
Lancet rezultatele studiului RAPIDO, care a inclus paci-
enti cu cel putin unul dintre urmatoarele criterii: stadiul
cT4a sau cT4b, invazie vasculara extramurala, cN2, fascia
mezorectald implicata sau ganglioni limfatici regionali
mariti. Designul acestui studiu a fost ales cu scopul de a
reduce riscul metastazelor la distanta fara a compromite
controlul locoregional.

A fost evaluat efectul administrarii de RT 25 Gy/5 fr
urmata de 6 cicluri de chimioterapie CAPOX sau 9 cicluri
FOLFOX4 urmat de excizia mezorectald totala. In bratul
cu tratament standard a fost administrata RT (50,4 Gy/25
fr sau 50 Gy/25 fr) plus CT concomitenta (capecitabinad 825
mg/mp) urmata de excizie mezorectala totala si chimiote-
rapie adjuvanta 8 cicluri CAPOX sau 12 cicluri FOLFOX4.

Au fost inclusi 920 de pacienti, urmarirea mediana fi-
ind de 4,6 ani. La 3 ani dupa randomizare, probabilitatea
cumulativa a esecului tratamentului legat de boald a fost
de 23,7% 1in grupul experimental fata de 30,4% in grupul
de ingrijire standard (HR 0,75; p = 0,019). Cel mai frecvent
eveniment advers de gradul 3 sau mai mare in timpul te-
rapiei preoperatorii la ambele grupuri a fost diareea (18%
din grupul experimental si 9% grupul cu tratament stan-
dard) si toxicitatea neurologica in timpul chimioterapiei
adjuvante in grupul standard de ingrijire (9%). Decese le-
gate de tratament au fost cate patru din ambele grupuri.

In cadrul ESTRO au fost prezentate datele de toxici-
tate tardiva si calitate a vietii. La 3 ani a fost raportata o
ratd de toxicitate relativ redusa - grad 1-2 la 23% dintre
pacienti in grupul experimental si 25% in grupul standard
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si respectiv grad 3 la 5% in ambele grupuri, fara sa fie evi-
dentiate diferente in calitatea vietii. Ca urmarea acestor
rezultate, schema de 25 Gy/5 fr/maxim 8 zile poate deveni
un nou standard pentru cancerul rectal cu risc crescut,
avansat locoregional (17).

Rata raspunsului patologic complet la interventia
chirurgicala pentru cancerul rectal este un element care
orienteaza asupra secventei optime a mijloacelor terape-
utice. Diferite scheme de tratament neoadjuvant au fost
evaluate, in incercarea de a maximiza regresia tumorala
si implicit rezultatele chirurgiei sau chiar evitarea aceste-
ia, In anumite cazuri.

Rezultatele finale ale studiului randomizat de faza II,
CAO/ARO/AIO-12 (18) au fost prezentate la ESTRO 2021.
Cei 311 pacienti inclusi, cu stadii II si III de cancer rectal,
au fost repartizati aleatoriu fie pentru CT (3 cicluri de flu-
orouracil, leucovorin, oxaliplatin) inainte de radiochimi-
oterapie (RCT) (50,4 Gy + fluorouracil/oxaliplatin) — grup
A, fie pentru ordinea inversa — grup B, tratament urmat in
ambele cazuri de excizie mezorectala totala (TME).

Rata de raspuns patologic complet a fost mai mare in
grupul care a fost tratat initial cu RCT, urmata de CT si
TME, comparativ cu cel la care CT a fost administrata ina-
intea RCT (25% vs. 17%). Dupa o urmarire mediana de 43
de luni, supravietuirea fara boald la 3 ani a fost de 73% in
ambele grupuri, incidenta cumulativa de 3 ani a recuren-
tei locoregionale (6% vs. 5%, p = 0,67) si la distanta (18%
vs. 16%, p = 0,52) nu au fost semnificativ diferite.

Gradul de toxicitate cronica 3-4 a aparut la 11,8% si
9,9% in grupa A si respectiv B la 3 ani. Calitatea vietii a
scazut dupa TME, dar a revenit la niveluri pretratament la
1 an post randomizare fara nicio diferenta intre grupuri.
Continenta pentru scaun s-a deteriorat la 1 an dupa ran-
domizare in ambele grupuri si s-a imbunatatit usor doar
la 3 ani, fara sa atinga nivelul de baza (3).

2. Cancerul esofagian

Studiul randomizat de faza II/IIT CONCORDE (PRO-
DIGE26) (19) a inclus 217 pacienti cu carcinom esofagi-
an stadiile I-III care au fost repartizati aleatoriu (1:1) sa
primeasca 50 Gy/25 fr/5 saptamani (brat standard) sau 66
Gy/33 fractii/6,5 saptamani (brat experimental). Iradierea
ganglionara electiva (40 Gy) a fost administrata in ambele
grupuri, iar chimioterapia concomitenta a fost FOLFOX-4
pentru 3 cure urmate de 3 cure adjuvante.

Urmarirea mediana a fost de 35,3 luni si respectiv 35,5
luni, iar valoarea mediand a supravietuirii globale a fost
de 25,2 luni in grupul cu 50 Gy si 23,5 luni in grupul la
care s-au administrat 66 Gy. Supravietuirea globala medi-
ana a fost de 19,7 luni, in cazul radioterapiei 3D si de 25,5
luni cu IMRT (p = 0,07). Escaladarea dozei nu s-a insotit
de efecte adverse crescute, dar nici nu a crescut supravie-
tuirea generala (existand totusi o tendinta pentru o su-
pravietuire mai buna cu IMRT) (3).

3. Cancerul gastric

Studiul ARTIST-2 a inclus pacienti cu cancer gastric
stadiul II/III, cu rezectie curativa D2, cu ganglioni pozi-
tivi, la care tratamentul adjuvant a fost facut cu un de-
rivat de fluoropirimidine cu administrare orala (S-1), S1

plus oxaliplatin (SOX), sau radiochimioterapie (SOXRT).
Rezultatele au aratat ca SOX adjuvant sau SOXRT a fost
eficient in prelungirea DFS, in comparatie cu monoterapia
S-1. Adaugarea radioterapiei la chimioterapie nu a redus
semnificativ rata de recurenta dupa gastrectomia D2, iar
perioada libera de boala la pacientii tratati cu chimiote-
rapie adjuvanta si radiochimioterapie a fost similara in
toate subgrupurile (20).

CANCERUL PULMONAR

Rolul radioterapiei postoperatorii (PORT) in cazul
cancerului pulmonar ,non-small” pIITA-N2 dupa rezec-
tie completa si chimioterapie adjuvanta a fost evaluat in
cadrul a doua studii ale caror rezultate au fost publicate
recent.

In cadrul studiului european LungART, care a compa-
rat administrarea PORT (54 Gy/27-30 fr) cu observatia, au
fost inclusi 501 pacienti, 91% fiind stadializati cu scanare
PET si care au primit CT (neo) adjuvanta. Dupa o urmarire
de 3 ani, perioada libera de boala a fost mai mare decéat se
astepta la ambele brate, PORT fiind asociat cu o crestere
nesemnificativa statistic. Perioada libera de boala media-
na a fost de 30,5 luni in bratul PORT si de 22,8 luni in cel
cu observatie, iar supravietuirea generala pe 3 ani a fost
de 66,5% cu PORT fata de 68,5% fara PORT.

Toxicitatea cardio-pulmonara timpurie si tardiva grad
3-5 a fost respectiv 7 si 20% in PORT fata de 3,2 si 7,7%
in bratul cu observatie. Ramane discutabila generalizarea
concluziilor acestui studiu, avand in vedere ca inrolarea
s-a facut pe parcursul a zece ani, timp in care au aparut
modificari in strategiile de tratament si tehnologia folo-
sita. Merita mentionat si faptul ca majoritatea pacientilor
au fost tratati cu 3DCRT, element care a influentat proba-
bil toxicitatea cardio-pulmonara (21).

Un alt studiu clinic randomizat (PORT-C) a fost efec-
tuat la 394 de pacienti cu criterii de includere similare
(NSCLC plIITA-N2 tratati cu rezectie completa si 4 cicluri
de chimioterapie pe baza de platina), doza totala de PORT
fiind de 50 Gy. Ratele DFS pe 3 ani au fost 40,5% cu PORT
vs. 32,7% cu observatie (mediana, 22,1 vs. 18,6 luni), iar
diferenta in DFS nu a fost semnificativa statistic fara ajus-
tare, desi a fost semnificativa analiza stratificata in func-
tie de numarul de ganglioni limfatici detectati si gangli-
oni pozitivi. Ratele de supravietuire generala pe 3 ani au
fost 78,3% vs. 82,8%. Numai ratele de recurenta locala pe
3 ani au fost de 9,5% si respectiv 18,3% in cele doua brate
(p=0,04) (22).

Datele raportate de aceste studii nu sustin folosirea ra-
dioterapiei postoperatorii la pacienti cu cancer pulmonar
non-small corect investigati si stadializati, cu interven-
tie chirurgicald optimala si tratament sistemic modern,
insa indicatia ramane de luat in considerare in toate ce-
lelalte cazuri, mai ales daca se aplica tehnici care permit
protejarea corespunzatoare a organelor la risc.

CANCERUL DE COL UTERIN

Rezultatele studiului EMBRACE-I, care a avut ca scop
evaluarea controlului local si a efectelor adverse, dupa
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radiochimioterapie si brahiterapie adaptativa ghidata
imagistic - RMN (IGABT), au fost publicate in 2021. Au
fost incluse 1.416 paciente din 24 de centre din Europa,
Asia si America de Nord, ale caror date au fost colectate
prospectiv. Rata controlului local lIa 5 ani a fost de 92%.
Incidenta cumulativa pe 5 ani a morbiditatii de grad 3-5
a fost de 6,8% pentru evenimentele genito-urinare, 8,5%
pentru evenimentele gastrointestinale, 5,7% pentru eve-
nimente vaginale si 3,2% pentru fistule (23).

In cadrul ESTRO, au fost prezentate date din EMBRA-
CE-I cu privire la factorii de prognostic pentru controlul
bolii si supravietuire la pacientele cu cancer de col uterin
avansat local. Factorii cu semnificatie statistica au fost:
necroza tumorala la diagnostic, implicarea parametriala
distala si volume mai mari CTV HR la brahiterapie. Acesti
factori par a fi chiar mai importanti decat stadiul FIGO
dupa radiochimioterapie si IGABT.

La aceasta categorie de paciente, statusul de fumator
areprezentat un factor de risc pentru evenimente adverse
tardive gastrointestinale (colon/intestin subtire, sigmoid
si aparitia diareii), existdnd, de asemenea, risc mai mare
de aparitie a morbiditatii severe la nivelul anusului si
rectului. Dintre parametrii legati de tratament, D2cm3
pentru rect si intestin, precum si punctul de referinta
recto-vaginal ICRU au impact asupra morbiditatii severe.
Volumul iradiat cu 57 Gy si iradierea ganglionilor paraa-
ortici sunt, de asemenea, factori de risc (3).

In cadrul ASCO 2021 au fost prezentate rezultatele tri-
alului OUTBACK, care a incercat sa determine beneficiul
asupra supravietuirii al chimioterapiei adjuvante admi-
nistrate dupa radiochimioterapie. Acesta este un studiu
randomizat de faza III, care a inclus 926 de femei cu can-
cer de col uterin avansat local (FIGO 2008 stadiul IB1 si
ganglioni pozitivi, IB2, II, IT1IB sau IVA), care era adecvat
pentru tratamentul primar cu intentie curativa. Reparti-
zarea s-a facut aleatoriu, dupa stratificare pentru statu-
tul ganglionar, locul de participare, stadiul FIGO, varsta
si radioterapia ,extended field”, fie la chimioradioterapie
standard pe baza de cisplatin (control), fie la chimioradio-
terapie standard pe baza de cisplatin, urmata de chimio-
terapie adjuvanta cu 4 cicluri de carboplatin si paclitaxel.

Nu au existat diferente in ceea ce priveste efectele ad-
verse intre grupurile de tratament dupa un an de rando-
mizare, iar modelele de recurenta a bolii au fost similare
in cele doud grupuri de tratament. Chimioterapia adju-
vanta administrata dupa radiochimioterapia standard pe
baza de cisplatin la femeile cu cancer de col uterin avansat
local nu a imbunatatit supravietuirea generala sau peri-
oada fara progresie (24).

CONCLuUzII

Abordarea multidisciplinara, analiza detaliata a ca-
zului si a particularitatilor acestuia, investigatiile corect
indicate siinterpretate, precum si raportarea permanenta
la ghidurile terapeutice si la dovezile publicate sunt con-
ditii necesare pentru personalizarea terapiei. Cu toate
limitarile inerente studiilor amintite (criterii de inclu-
dere, variabilitatea tratamentelor, implicarea factorului
uman), rezultatele acestora merita luate in considerare in

vederea adaptarii practicii zilnice si a politicilor sanitare,
element cheie in crearea unui cadru propice livrarii unui
tratament optimal. ®
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fumarat de sodiu Filmul comprimatului Verzenios 50 mg comprimate filmate alcool polivinil (E1203)
dioxid de titan (E171) macrogol (E1521) talc (E553b) oxid galben de fier (E172) oxid rosu de fier (E172)
Verzenios 100 mg comprimate filmate alcool polivinil (E1203) dioxid de titan (E171) macrogol (E1521)
talc (E553b) Verzenios 150 mg comprimate filmate alcool polivinilic (E1203) dioxid de titan (E171)
macrogol (E1521) talc (E553b) oxid galben de fier (E172). Incompatibilitati: Nu este cazul. Perioada
de valabilitate: 3 ani. Precautii speciale pentru pastrare: Acest medicament nu necesita conditii
speciale de pastrare. Natura si continutul ambalajului: comprimate filmate in blistere de
PCTFE/PE/PVC sigilate cu folie de aluminiu. Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor:
Orice medicament neutilizat sau material residual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale. Detinatorul APP: Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Olanda.
Numarul (ele) de APP: EU/1/18/1307/001-021. Data primei autorizari: 27 Septembrie 2018. Data
revizuirii textului: iulie 2021. Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul
Agentiei Europene pentru Medicamente: http://www.ema.europa.eu

S.C. ELI LILLY ROMANIA S.R.L.
Strada Menuetului, nr. 12,
° Al RO Bucharest Business Park, Corp D, Etaj 2,
PP-AL-RO-0143 013713, Sector 1, Bucuresti
Tel: 021-402.30.00, Fax: 021-402.30.01



P4
VUBTAYO'

(cemiplimab)
LIBTAYO®, un inhibitor PD-1, este primul si singurul
tratament autorizat pentru (SCCin stadiu avansat’

LIBTAYO® este indicat ca monoterapie in tratamentul pacientilor adulti cu carcinom cutanat cu celule
scuamoase metastazat sau local avansat (mCSCC sau 1aCSCC), care nu sunt candidati eligibili pentru
interventie chirurgicala in scop curativ sau radioterapie in scop curativ.

V¥ Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta.

Profesionistii din domeniul sdnatatii sunt rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Acest medicament face obiectul unor masuri de reducere la minimum
a riscului. Pentru informatii complete, va rugam sa cititi in intregime Rezumatul Caracteristicilor Produsului Libtayo®. Libtayo® se elibereaza cu prescriptie medicala

restrictivd, PR. Acest material promotional este destinat profesionistilor din domeniul sanatatii.

CANDIDATI PENTRU LIBTAYO®'

(SCC metastazat

+ Metastazd ganglionara
+ Metastaza la distanta

(SCClocal avansat

- Pacienti cu CSCC local avansat care nu sunt candidati
eligibili pentru interventie chirurgicald in scop curativ
sau radioterapie in scop curativ

REZULTATE PRIVIND EFICACITATEA SI SIGURANTA®

Date de urmarire pana la 2 ani®
Rate de raspuns:

RRO*: 49,2% pentru grupul 1, 43,6% pentru grupul 2, 41 ,1 % pentru grupul 3 <4

Date de urmarire pana la 3 ani¢
Rate de raspuns:

2 Analiza privind siguranta este derivata de la 591 pacienti cu tumori maligne solide in stadiu avansat,
inclusiv219 pacienti cu CSCin stadiu avansat care au primit LIBTAYO® in monoterapie, in cadrul
studiilor 1423 si 1540. Analiza privind eficacitatea este derivata de la 193 pacienti din studiul 1540."

*Intreruperea datelor a avut loc la 20 septembrie 2018 pentru grupurile 1 si 3 sila 10 octombrie 2018
pentru grupul 2.!

<Grupul 1:mCSCC3 mg/kg Q2W (n=59; 11 95%, 35,9%, 62,5%); grupul 2: laCSCC 3 mg/kgQ2W (n=78; 1195%,
32,4%, 55,3%); grupul 3:mCSCC 350 mg Q3W (n=56; I 95%, 28,1%, 55,0%).’

4In grupurile 1, 2 si 3, duratele mediane de urmérire au fost de 16,5 luni, 9,3 luni si, respectiv, 8,1 luni.'

¢Intreruperea datelor a avut loc la 11 octombrie 2019.2

fGrupul 1: mCSCC 3 mg/kgQ2W (n=59; I 95%, 37,5%, 64,1%); grupul 2: [aCSCC 3 mg/kg Q2W (n=78; 1 95%,
33,6%, 56,6%); grupul 3: MCSCC 350 mg Q3W (n=56; I 95%, 29,7%, 56,8%).>

Referinte:

1. Rezumatul Caracteristicilor Produsului LIBTAYO® (cemiplimab). Data revizuirii textului: lunie 2021.
2. Rischin D, Khushalani NI, Schmults (D, et al. Phase 2 study of cemiplimab in patients with advanced
cutaneous squamous cell carcinoma (CSCC): longer follow-up. Poster presented at: American Society
of Clinical Oncology (ASCO) 2020 Virtual Scientific Program; 29-31 May 2020.

RRO*: 50,8% pentru grupul 1 44,9% pentru grupul 2, 42,9% pentru grupul 3 %9

Timpul pana la raspuns | Timpul median pané la raspuns a fost de 2,1 luni er19-37)

pentru grupurile 1-3 combinate (timpul pana la prima evaluare a fost de 8 sau 9 saptamani, in functie de grupul de dozare) '%¢
Durata raspunsului | Durata mediana araspunsului MU @ fOSt atlnsa (interval, 1,9 - 34,3 luni) pentru grupurile combinate 1-3 2!
Tn grupurile combinate 1-3, proportia de pacienti estimata cu réspuns in curs la 12 luni sau mai mult a fost de 87 8%

Tn grupurile combinate 1-3, proportia de pacientj estimata cu réspuns in curs la 24 luni sau mai mult a fost de 69,4%

9In grupurile 1, 2 si 3, durata mediana de urmérire a fost de 18,5 luni, 15,5 luni si, respectiv, 17,3 luni.?
"Pentru grupurile combinate de la 1 la 3, durata mediana de urmarire a fost de 15,7 luni (interval, 0,6-36.1).2

*Criteriul de evaluare primar al studiului conform evaluarii centrale independente a fost RRO.

li = interval de incredere; IQR = interval intercuartilic; laCSCC = carcinom cutanat cu celule
scuamoase local avansat; mCSCC = carcinom cutanat cu celule scuamoase metastazat; RRO =
rata de raspuns obiectiv; NE = neevaluabil; Q2W = la fiecare 2 saptamani; Q3W = la fiecare 3

saptamani.

Pentru informatji E t E

complete de 1
prescriere (RCP),
scanati codul QR
urmaor:

SANOFI GENZYME v | REGENERON

Sanofi si Regeneron colaboreaza in dezvoltarea globala si comercializarea LIBTAYO® (cemiplimab).
Sanofi Romania SRL - Str. Gara Herastrau nr. 4, Cladirea B, etajele 8-9, Sector 2, 020334, Bucuresti, Romania, Tel: (+40) 21 317 31 36; Fax: (+40) 21 317 31 34; www.sanofi.ro
si Regeneron Pharmaceuticals, Inc. Toate drepturile rezervate. MAT-RO-2100426-1.0-09/2021



