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Rezumat

Acest reviu include analiza unor rezultate impresionante a eficacitatii terapiilor contemporane la pacienti cu cancere
pulmonare, cancere ale regiunii capului si gatului, cancer mamar, cancer gastric, tumori cerebrale primare si melanom

malign, care au fost prezentate la Congresul ASCO 2019.

Cuvinte-cheie: inhibitori ai punctelor de control imun, inhibitori tirozinkinazici, marcheri molecular-genetici.

Summary. ASCO 2019 Meeting - contemporary possibilities of personalized medical treatment of malignant

tumors.

This review includes the analysis of impressive results of efficacy of contemporary therapies in patients with lung
cancer, cancer of the head and neck, breast cancer, gastric cancer, primary cerebral tumors and malignant melanoma,

which were presented at the ASCO 2019 Congress.

Key-words: immune checkpoint inhibitors, thyrosine kinase inhibitors, molecular-genetic markers.

Pesrome. Konrpecc ASCO 2019 - coBpeMeHHBIe BO3MOKHOCTH NEePCOHAJIM3UPOBAHHOIO JICKAPCTBEHHOTIO JIevye-

HHUSA 3JI0KAYE€CTBECHHBIX onyxo.neﬁ.

JlaHHbI 0030p COAEPKUT aHAIM3 BIICUATISIONINX PE3YIbTATOB 110 (P PEKTUBHOCTH COBPEMEHHBIX TEpanuii B jede-
HUM TAIMEHTOB C 3JI0KaUECTBEHHBIMU OMYXOJISIMHU JIETKUX, OOJACTH TOJOBBI M IIEH, PAKOM MOJIOYHOH JKeNe3bl, paKoM
JKEJTy/Ka, TIEPBUYHBIMH OITyXOJISIMH MO3Ta U MEJIAaHOMOM, KoTopble Obuth nonoxkens! Ha Konrpecce ASCO 2019.

KaioueBble cjioBa: HHrHOUTOPBI KOHTPOJBHBIX MMMYHHBIX TOUYEK, THPO3UHKHHA3HBIE MHIMOMTOPBI, MOJICKYIISIp-

HO-TCHCTUYCCKNUEC MAPKEPHI.

Congresul anual ASCO 2019 (American Society
of Clinical Oncology Annual Meeting) a avut loc in
orasul Chicago in perioada 31 mai — 04 iunie. Eveni-
mentul dat in anul curent s-a desfasurat sub generi-
cul ”Caring for Every Patient, Learning From Every
Patient”. Pregedintele ASCO Monica Bertagnolli a
mentionat, ca acest generic a fost selectat cu scopul
de a accentua importanta facilitarii accesului egal al
fiecarui pacient oncologic la tratamentele de cea mai
inalta calitate. Pentru lucrarile acestui Congres s-au
inregistrat prealabil cca 35000 participanti de pe tot
globul pamantesc, iar numarul final al participantilor
a alcatuit peste 42000.

Pentru a fi prezentate la Congres au fost accepta-
te peste 2400 abstracte. Adaugator mai mult de 3200
abstracte au fost selectate pentru publicare online.
Numarul total al prezentarilor orale de abstracte a
constituit 260. 480 de prezentari educationale au fost
expuse de autori din 23 de tari. Peste 300 de prezen-
tari au fost dedicate studiilor clinice de faza III.

Mai jos vor fi expuse cele mai notabile rezultate
obtinute in tratamentul diferitor localizari oncologice
prezentate la Congres, ele fiind inregistrate in cadrul

diferitor studii finalizate sau in curs de realizare pe
parcursul ultimilor ani.

Cancerele regiunii capului si gatului

KEYNOTE-48 este un studiu de faza III, in ca-
drul caruia la 882 pacienti cu cancere scuamocelulare
recidivate sau metastatice incurabile in calitate de li-
nia I de tratament s-au comparat Pembrolizumab (200
mg fiecare 3 saptamani, 24 luni (P)) cu P + Chimio-
terapie (Cisplatin 100 mg/m? sau Carboplatin AUC 5
fiecare 3 saptamani + 5-FU 1000 mg/m? 4 zile fiecare
3 saptamani (C)) vs EXTREME (Cetuximab 400-250
mg/m? fiecare siptamana + C (E)). Superioritatea
supravietuirii generale (OS) a fost testatd secventi-
al pentru P + C vs E in populatia cu scorul pozitiv
combinat (CPS) al PD-L1 >20, apoi in populatia cu
CPS>1, si pentru P vs E in populatia totala si indicele
de concludenta a constituit 0.0023, 0.0026 si 0.0059
respectiv. P + C a ameliorat semnificativ OS vs E in
populatiile cu CPS>20 (HR 0.60, p=0.0004, mediana
14,7 vs 11,0 luni) si cu CPS>1 (HR 0,65, p=0.0001,
mediana 13,6 vs 10,4 luni). HR pentru supravietuirea
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fara avansare (PFS) a constituit 0,76 si 0,84 respectiv.
Rata raspunsurilor (ORR) (P + C vs E) a fost 42,9%
vs 38,2% si36,4% vs 35,7% in populatiile respective.
Mediana duratei raspunsurilor (DOR) a alcatuit 7,1
vs 4,2 luni si 6,7 vs 4,3 luni respectiv. Rata efectelor
adverse a fost de 54,7% pentru P, 85,1% pentru P+ C
si 83,3% pentru E. Datele obtinute in cadrul studiului
KEYNOTE-48 pledeaza pentru includerea imunote-
rapiei cu Pembrolizumab in componenta optiunilor
standard de I linie de tratament fie in monoterapie, fie
in combinare cu chimioterapia. Aceste rezultate pot
modifica recomandarile practice actuale (1).

Cancerul mamar triplu negativ

Studiul Impassion 130 a evaluat Atezolizumab
(anti-PD-L1) (A) + nab-paclitaxel (nP) in calitate de |
linie de tratament a pacientelor cu cancer mamar tri-
plu negativ metastatic (nNTNBC). Analiza primara a
PFS (Schmid, NEJM 2018) a demonstrat, ca A + nP
amelioreaza semnificativ PFS la pacientii cu PD-L1+
vs Placebo + nP. Peter Schmid si coaut. au prezen-
tat rezultatele OS inregistrate in cadrul celei de a Il
analize interimare. Pacientele eligibile au avut mT-
NBC sau proces local avansat documentat histologic,
ECOG 0-1 si tesut tumoral pentru testarea PD-L1.
Acestea au fost randomizate in proportie 1:1 la A 840
mg sau Placebo in zilele 1 si 15 + nP 100 mg/m? in
zilele 1, 8, 15 cu interval de 28 de zile pana la avansa-
re. Factorii de stratificare au fost urmatorii: tratament
anterior cu taxani, metastaze hepatice, PD-L1 in celu-
lele imune tumor-infiltrante. Obiectivele co-primare
au fost PFS si OS conform criteriilor RECIST 1.1.
La data de 02.01.2019 in tratament au fost 9% de pa-
ciente din bratul A + nP si 3% din bratul Placebo +
nP. O ameliorare a OS de 7,0 luni a fost observata
printre pacientele cu PD-L1+, care au administrat A +

nP (25 luni) vs cele, care au administrat Placebo + nP
(18 luni; HR 0,71). Analiza sigurantei tratamentului a
demonstrat, ca terapia cu A + nP ramane in continua-
re tolerabila. In concluzie, a II analizi interimard din
cadrul studiului Impassion 130 este consistenta cu [
analiza, confirmand beneficiul in OS a pacientelor cu
mTNBC tratate cu A + nP 1n calitate de I linie (2).

Cancerele pulmonare nonmicrocelulare
(NSCLC)

Edward B. Garon si coaut. au prezentat rezultate-
le supravietuirii de 5 ani a pacientilor inrolati in stu-
diul de faza Ib KEYNOTE-001, primul studiu, care
a evaluat preparatul Pembrolizumab (P) in cancerul
pulmonar nonmicrocelular (NSCLC) avansat. Obiec-
tivul primar al acestui studiu a fost eficacitatea nemij-
locita (ORR), iar OS a reprezentat obiectivul secun-
dar. In total au fost inrolati 550 pacienti cu NSCLC
local avansat sau metastatic, inclusiv 449 anterior tra-
tati si 101 naivi. La o supraveghere medie de 60,6 luni
82% din pacienti au decedat. OS de 5 ani estimata a
alcatuit 23,2% pentru pacientii naivi la tratament si
15,5% pentru pacientii anterior tratati. ORR a alcatuit
42% si 23% respectiv. Durata medie a raspunsurilor
a fost 16,8 si 38,9 luni respectiv. Evenimente adverse
imune la 5 ani au fost relatate in 17% cazuri, similar
incidentei acestora la 3 ani. Autorii fac concluzia, ca
OS de 5 ani a pacientilor cu NSCLC avansat tratati
cu P este evident superioara fatd de indicele respec-
tiv din experienta istoricd de aproximativ 5% (SEER
2008-2014) inregistrat pana la introducerea in practi-
ca a terapiei anti-PD1. OS de 5 ani a fost cel putin de
25% la pacientii cu scorul PD-L1 >50% (vezi tabelul
1) in ambele subgrupuri populationale din cadrul stu-
diului KEYNOTE-001 (3).

Asocierea preparatului Pembrolizumab (P) la

Tabelul 1.

Supravietuirea pacientilor cu NSCLC tratati cu Pembrolizumab in functie
de tratamentul efectuat anterior si scorul PD-L1.

N Median OS, mo 36-mo OS rate, % 60-mo OS rate, %
Treatment-naive 101 22.3 37.0 23.2
- TPS >50% 27 354 48.1 29.6
- TPS 1%—-49% 52 19.5 27.5 15.7
Previously treated | 449 10.5 20.9 15.5
- TPS >50% 138 15.4 30.4 25.0
- TPS 1%—-49% 168 8.5 16.9 12.6
-TPS <1% 90 8.6 11.1 3.5
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chimioterapia cu dublete de platinad (Carboplatin sau
Cisplatin cu Pemetrexed (CP)) prelungeste OS si re-
prezintd un standard de tratament de I linie a pacien-
tilor cu NSCLC metastatic non-scuamos fara mutatii
EGFR/ALK (mnsNSCLCwt). In pofida adoptarii pe
scard largd a combinarii CPP, determinarile molecu-
lar-genetice a beneficiului clinic al asocierii P la CP
raman rau definite. Anterior au fost identificate al-
teratiile genomice in STK1I/LKBI, ca fiind cauzele
rezistentei primare la blocarea PD-1/PD-L1 in mnsN-
SCLC. Ferdinandos Skoulidis si coaut. au examinat
impactul alteratiilor STK71/LKB]I asupra rezultatelor
chimioimunoterapiei CPP. in studiu au fost inclusi
497 pacienti cu mnsNSCLC si profilarea genomica din
17 institutii academice din SUA si Europa. Ca rezultat,
alteratiile genomice STK/1/LKB1 au fost asociate cu o
PFS semnificativ mai scurta (4,8 luni vs 7,2 luni, HR
1,5, p=0,0063) si o OS inferioara (10,6 luni vs 16,7
luni, HR 1,58, p=0,0083) in comparatie cu tumorile
STK11/LKBIwt. ORR de asemenea a fost semnificativ
diferita in cele doua grupuri — 32,6% vs 44,7% respec-
tiv (p=0,049). Rezultate similare au fost inregistrate in
cadrul analizei pacientilor cu tumori EGFR si ALK-wt
(n=333). A fost facuta concluzia, ca in mnsNSCLC al-
teratiile STK11/LKB1 definesc un subgrup de pacienti
cu rezultate inferioare ale tratamentului cu CPP si lipsa
de beneficiu de la asocierea P la chimioterapia CP. Pen-
tru populatia data de pacienti se impune cautarea unor
strategii terapeutice noi (4).

Brigatinib este un inhibitor ALK de urmatoarea
generatie initial studiat in NSCLC pretratat. Datele
referitor la eficacitatea acestui preparat in lumea re-
ala sunt rare. Renaud Descourt si coaut. au prezentat
rezultatele unui studiu retrospectiv multicentric, care
a nrolat pacienti cu NSCLC avansat ALK+ pretra-
tati cu cel putin 2 inhibitori tirozinkinazici, incluzand
Crizotinib, in programul francez de acces timpuriu la
Brigatinib. Obiectivul primar al acestui studiu a fost
PFS evaluata de investigator. Au fost inclusi 104 pa-
cienti cu varsta medie de 56,6 ani, nefumatori 61,5%,
98,1% din ei au avut adenocarcinom. Anterior paci-
entii au administrat in mediu 3 linii de tratament, care
au inclus cel putin 2 inhibitori ALK, majoritatea din
ei Crizotinib, apoi 93% - Ceritinib. La initierea trata-
mentului cu Brigatinib 59,1% au avut statusul de per-
formanta 0-1, 51,9% au fost cu mai mult de 3 locali-
zari metastatice, 74,5% au fost cu afectare metastatica
a sistemului nervos central si 8,8% - cu caceromatoza
meningeald. Durata medie a tratamentului cu Briga-
tinib a constituit 6,7 luni. PFS medie a alcatuit 6,6
luni pentru toatd populatia datd de pacienti. Printre
91 pacienti evaluabili rata controlului bolii a alcatuit
78,2% (boala stabild 28,2%, raspuns partial 46,7%,
raspuns complet 4,3%). OS medie de la inceputul ad-

ministrarii preparatului Brigatinib a fost de 17,2 luni.
10 (9,6%) pacienti au discontinuat tratamentul pe mo-
tiv de intoleranta sau la solicitare proprie. Este impor-
tant, ca OS de la momentul diagnosticului de NSCLC
a constituit 75,3 luni. Studiul confirma eficacitatea
preparatului Brigatinib in cohorta pacientilor pretra-
tati cu NSCLC avansat. Aceste rezultate inregistrate
in lumea reald sunt consistente cu datele obtinute 1n
cadrul studiilor clinice (5).

Inhibitorii tirozinkinazici (TKIs) ai receptorilor
factorului de crestere epidermal (EGFR) reprezinta
tratamentul cheie pentru NSCLC EGFR-mutant. La
moment pentru practica clinica nu este cert determi-
nat vre-un biomarcher predictiv cu referinté la durata
raspunsului la tratamentul pacientilor cu NSCLC cu
EGFR-TKIs de prima sau a doua generatie. Aberatiile
HER?2 reprezinta un posibil mecanism al instalarii re-
zistentei dobandite la EGFR-TKIs, insa impactul lor
asupra rezultatelor tratamentului dat al NSCLC péna
in prezent nu a fost sistematic evaluat. Hiroe Kayatani
si coaut. au prezentat analiza unui subset de pacienti
din studiul HER2-CS, care a fost efectuat in 35 in-
stitutii din Japonia. Mutatiile EGFR sau translocati-
ile ALK au fost determinate in fiecare institutie prin
teste comercial aprobate. Nivelul expresiei proteinei
HER?2 a fost apreciat prin metoda imunohistochimi-
ca (IHC) Ventana I-VIEW PATHWAY anti-HER-2/
neu (4B5). Din 1126 pacienti cu NSCLC inclusi in
screening 354 (31,8%) au avut tumori EGFR mutan-
te, iar printre acestia statusul HER2 a fost urmatorul:
[HCO — 22%, IHC1+ - 53%, IHC2+ - 18%, IHC3+
- 7%. Caracteristicele demografice ale pacientilor in
mare parte au fost identice atat in grupul cu mutatii
EGFR si HER2-IHC2+/3+ (grupul P), cat si in gru-
pul cu mutatii EGFR si HER2-THCO/1+ (grupul N).
Ratele raspunsurilor la EGFR-TKIs in aceste grupuri
nu s-au deosebit, constituind 67%/57% si 69%/60%
respectiv. Ratele controlului bolii de asemenea au fost
practic identice — 86%/86% si 80%/84% respectiv.
Totodata, grupul P a demonstrat un timp semnificativ
mai scurt pana la esecul tratamentului cu EGFR-T-
KIs decat grupul N, mediana fiind de 13,3 luni si 19,3
luni respectiv (log rank p=0,038). In baza acestor date
obtinute intr-o cohorta larga prospectiva, autorii fac
concluzia, ca expresia proteinei HER2 in tumorile
NSCLC EGFR-mutante poate avea un impact negativ
asupra efectului tratamentului cu EGFR-TKIs. Astfel,
pentru populatia datd de pacienti se sugereaza trialuri
clinice cu aplicarea EGFR/HER2-TKIs (afatinib) (6).

Repotrectinib este un ROSI/TRK/ALK TKI de ge-
neratia urmatoare. Acest preparat poseda o capacitate
de a inhiba ROS1 de peste 90 de ori mai mare decat
Crizotinib. Studiile preclinice au demonstrat capaci-
tatea robusta de a inhiba toate mutatiile de rezistenta
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cunoscute ROS1 inclusiv a celei mai cunoscute ROS1
solvent-front mutation (SFM) G2032R. Byoung Chul
Cho si coaut. au prezentat rezultatele preliminare ale
studiului de faza [ in curs de desfasurare, in cadrul
caruia pacienti cu NSCLC avansat ROSI/TRK/ALK+
TKI-naivi si TKI-refracteri administreaza tratamen-
tul cu Repotrectinib. Obiectivele principale includ si-
guranta, farmacocinetica si ORR. Autorii au raportat
analiza sigurantei tratamentului pentru toti pacientii
inclusi (n=75) si analiza eficacitatii pentru pacientii
cu NSCLC ROS1+ (n=28). Dozele preparatului au
variat de la 40 mg zilnic pana la 200 mg de 2 ori pe
zi. Majoritatea efectelor adverse, avand intensitatea
de grad 1-2, au fost reversibile. Cu frecventa de pes-
te 20% au fost inregistrate ameteli (49%), disghesia
(48%), paresteziile (28%) si constipatiile (20%). Au
fost observate 4 cazuri de toxicitate dozolimitan-
ta (dispnea/hipoxia, ameteli), care au regresat dupa
modificarea dozelor preparatului. Doza maximal to-
lerabild nu a fost atinsa. Printre 10 pacienti ROS1+
TKI-naivi ORR a constituit 90%, iar durata medie
a raspunsurilor (DOR) nu a fost atinsa (14,9+ luni).
Printre 18 pacienti TKI-pretratati ORR a alcatuit 28%
cu DOR de 10,2 luni. Din cei 7 pacienti cu leziuni tar-
get in sistemul nervos central ORR intracranial a fost
inregistrat la 3/3 (100%) la pacientii TKI-naivi si 2/4
(50%) la cei pretratati cu TKI. In concluzie, Repo-
trectinib a fost bine tolerat si a demonstrat o eficaci-
tate generald i intracraniald promitatoare la pacientii
cu NSCLC avansat ROS1+. inrolarea pacientilor in
faza I continud pana la determinarea dozei pentru faza
II. Se planifica investigarea globala a preparatului dat
in cadrul fazei II (7).

Cancerul pulmonar este cauza principald a dece-
surilor de cancer In SUA. NSCLC alcatuieste apro-
ximativ 85% din toate cazurile de cancer pulmonar.
Necatand la faptul, ca timpul pana la inceputul trata-
mentului (TTI) pacientilor cu NSCLC este considerat
conflictuale referitor la impactul sau asupra rezultate-
lor tratamentului. Abdel-Ghani Azzouqa si coaut. au
prezentat rezultatele unui studiu, obiectivul principal
al caruia a fost de a determina existenta unei asoci-
eri intre TTI si supravietuirea pacientilor cu NSCLC.
In cadrul acestui studiu retrospectiv autorii au anali-
zat datele registrului multi-site Mayo Clinic Cancer
Center si au identificat pacienti noi cu diagnosticul de
NSCLC in perioade 2010-2016. TTI a fost calculat de
la momentul stabilirii diagnosticului pana la initierea
primului tratament (chirurgie, radioterapie, terapie
sistemicd). Analiza a fost efectuatd cu ajutorul SAS
software 9.4. Testul Log-Rank a fost folosit pentru a
compara supravietuirea. Modelul Cox a servit pen-
tru evaluarea valorilor prognostice ale variabilelor
supravietuirii. Au fost analizati 10010 pacienti (53%

barbati si 47% femei). Varsta medie la momentul sta-
bilirii diagnosticului a fost de 70 ani. TTI mediu a al-
catuit 12 zile pentru stadiul I si 20 zile pentru stadiile
I, I si I'V. Au fost comparate rezultatele pacientilor
cu TTI > 20 zile si cu TTI < 20 zile. Rezultatele au
fost stratificate dupa varsta, sex, grad si stadiu. OS
medie a fost semnificativ mai buna printre pacientii
cu TTI < 20 zile in comparatie cu TTI > 20 zile (39,1
vs 28,6 luni, p<0,0001). Stratificarea ulterioara bazata
pe stadiu a demonstrat o OS semnificativ superioara
pentru stadiul I si II cu TTI < 20 zile in comparatie cu
TTI > 20 zile — 103,4 luni vs 63,9 luni (p<0,0001) si
72,3 luni vs 46,8 luni (p=0,0014) respectiv. OS pentru
pacientii cu stadiul III cu TTI < 20 zile nu a fost sem-
nificativ diferita fata de acea a pacientilor cu TTI>20
zile - 30,6 luni vs 28,5 luni (p=0,118). Prezinta interes
faptul, ca pacientii cu stadiul IV au avut o OS inferi-
oard in caz de TTI < 20 zile comparativ cu TTI > 20
zile — 8,3 luni vs 12,8 Iuni (p<0,0001). Autorii fac
concluzia, ca studiul demonstreaza o asociere dintre
TTI si OS pacientilor cu NSCLC. TTI de duratd mai
scurta a fost asociat cu OS mai favorabila in stadiile
I'siII si cu OS inferioara la pacientii cu stadiul IV.
Acest studiu demonstreaza in continuare controver-
sarile existente in jurul impactului timpului pana la
inceputul tratamentului asupra supravietuirii pacien-
tilor cu cancer, in special celor cu NSCLC in diferite
stadii de raspandire a procesului (8).

Cancerul pulmonar microcelular (SCLC)

SCLC este o boala agresiva, tratamentul acestuia
fiind initiat cat de curand posibil, reiesind din timpul
de dublare rapid. Totodata nu existd date suficiente
referitor la timpul apropriat de initiere a chimiote-
rapiei de la stabilirea diagnosticului (TCD) pentru
SCLC. Shruti Bhandari si coaut. au prezentat datele
unui studiu de evaluare a TCD 1n SCLC la nivel nati-
onal. In National Cancer Database au fost identificati
pacienti cu SCLC tratati cu chimioterapie in perioa-
da 2010-2014. TCD a fost categorizat in 4 grupuri,
folosindu-se punctele de analiza la 7, 14 si 28 zile.
Din 64491 pacienti cu SCLC 42% au administrat nu-
mai chimioterapie, 38% au administrat chimioterapie
urmatd de radioterapie si 20% au primit radioterapie
urmata de chimioterapie. TCD median este de 14 zile,
cu 21% tratati in 7 zile, 21% in perioada 8-14 zi, 30%
in intervalul 15-28 zi si 28% tratati la peste 28 zile de
la momentul diagnosticului. Varsta, rasa, asigurarea,
comorbiditatile si stadiul au fost asociate cu TCD. Au
fost depistate diferente semnificative in supravietuire
in functie de categoriile TCD (p<0,001). OS mediana
pentru TCD pana la 7 zile a fost 8,2 luni, pentru 8-14
zile — 9,2 luni, pentru 15-28 zile — 10,3 luni si pentru
mai mult de 28 zile — 10,8 luni. Analiza multivariata
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a demonstrat, ca marirea TCD a fost asociata cu o su-
pravietuire mai bund in toate stadiile. Printre pacien-
tii cu stadiul IV, in comparatie cu cei tratati in prima
sdptamana, pentru cei tratati in perioada 1-2 sapta-
mana HR este de 0,92 (p<0,001), pentru cei tratati in
perioada 2-4 saptamana HR este de 0,82 (p<0,001) si
pentru cei tratati dupa 4 saptamani HR este de 0,77
(p<0,001). Rezultate sunt similare pentru stadiul I11
si pentru stadiile I/Il. Aceste rezultate demonstreaza
tendinta de o supravietuire inferioard asociatd cu un
tratament mai timpuriu. Autorii, fara a sugera depla-
sarea in timp a tratamentului pacientilor cu SCLC,
mentioneaza, ca rezultatele obtinute indica dovezi noi
pentru o discutie cu referintd la timpul apropriat de
initiere si individualizare a tratamentului. Optimiza-
rea conditiilor clinice initiale a pacientilor Tnainte de
initierea tratamentului citotoxic poate duce la rezulta-
te mai favorabile (9).

Tumorile cerebrale primare

Prima analiza interimara a trialului CATNON
a demonstrat beneficiu de la Temozolomide (TMZ)
adjuvant in ceea ce tine de OS a pacientilor cu gliom
anaplastic fara codeletii 1p/19q, dar a ramas necon-
cludenta cu referinta la TMZ concurent. A II analiza
interimara a fost planificatd dupa 356 evenimente.
Studiul de faza III CATNON a randomizat 751 adulti
cu gliom anaplastic fara codeletii la numai radiote-
rapie (RT) 59,4 Gy, RT cu concTMZ, RT cu 12 ci-
cluri de adjTMZ sau RT cu concTMZ si adjTMZ.
Au fost determinate statusurile de metilare MGMT
si mutatiile isocitrat dehidrogenazei 1 si 2 (IDH). La
o supraveghere medie de 56 luni HR pentru OS dupa
concTMZ a fost 0,968. OS de 5 ani a fost de 50,2% cu
concTMZ si 52,7% fara concTMZ. Mutatiile IDH au
fost depistate la 335 din 480 pacienti studiati, ceea ce
a constituit 70%. Mediana OS a fost de 19 luni in caz
de tumori IDHwt si de 116 luni in tumorile IDHmt.
Statusul IDHmt a fost predictiv pentru beneficiul de
la adjTMZ (HR-0,41), iar pentru tumorile IDHwt HR
a constituit 1,05 (p=0,001). La pacientii cu [DHmt,
care au administrat adjTMZ, HR pentru OS dupa
concTMZ a fost 0,71 (p=0,32). MGMTmeth a fost
depistatd in 288 din 410 cazuri (70%), iar testul p
pentru concTMZ a fost 0,092 si pentru adjTMZ 0,166
si nu a atins semnificatia statistica. Martin J. Van Den
Bent si coaut. au facut concluzia, cd in cadrul intre-
gului studiu concTMZ nu a marit OS. Totodata, in
tumorile IDHmt existd o tendinta clara a beneficiu-
lui de la concTMZ. AdjTMZ mareste OS in tumorile
IDHmt si nu in tumorile IDHwt. Analizele molecula-
re in curs de desfasurare si urmarirea ulterioara a pa-
cientilor vor furniza date depline despre eficacitatea
tratamentului in diferite subgrupuri moleculare (10).

Studiul GEINO-14-01 a investigat rolul extinderii ad-
ministrarii de TMZ 6 cicluri dupa 6 cicluri standard
in ameliorarea PFS de 6 luni si OS la pacientii pri-
mar diagnosticati cu glioblastom (GBM). In perioa-
da 08.2014-11.2018 au fost screen-ati 166 pacienti si
159 randomizati pentru extindere (80) si fara extinde-
re (79) cu TMZ 6 cicluri dupa confirmarea stabilizarii
bolii la RMN efectuata inainte de incluzie. Revizuirea
histologiei si determinarea statusului MGMT au fost
efectuate centralizat. Au fost utilizati doud criterii de
stratificare: statusul MGMT si prezenta/absenta bolii
reziduale la RMN initiala (definita ca dimensiune mai
mare de 1 cm). Obiectivul primar a fost diferenta in
PFS de 6 luni, iar obiectivele secundare au fost dife-
renta in PFS, OS, toxicitate intre brate. Varsta medie
a constituit 60,3 ani, 97 (61%) pacienti au avut tumori
metilate, RMN initiala a determinat boala reziduala la
57 (35,8%) pacienti. Dupa o supraveghere medie de
14,0 luni, cu 121 (76,1%) pacienti in progresie si 81
(50,9%) pacienti decedati, PFS mediana a constituit
8,0 luni. Nu a fost constatatd o diferentd de mPFS in-
tre braturi (HR=0,98; p=0,907). Tumorile metilate au
demonstrat o mPFS mai lungd (HR=0,57; p=0,004)
indiferent de tratamentul efectuat in cadrul studiului.
Carmen Balana si coaut. in concluzie mentioneaza, ca
nu a fost demonstrat un beneficiu aparent al continua-
rii tratamentului cu TMZ pe o duratd mai mare decat
6 cicluri (11).

Erica Hlavin Bell si coaut. au prezentat rezultatele
unei analize de determinare a semnificatiei predictive
a celor 3 subgrupuri moleculare ale gliomei definite
de OMS (IDHwt, IDHmt/noncodel si IDHmt/codel)
in subsetul de specimente accesibile pentru studiere
din cadrul studiului NRG Oncology/RTOG 9802, un
studiu de faza III, care a inclus pacienti cu glioame
de grad inferior (LGQG) si risc inalt tratati cu RT cu
sau fara chimioterapie PCV dupa biopsie sau rezectie
chirurgicald. De mentionat, cé studiul dat este primul
studiu de faza III, care evalueazd valoarea predic-
tiva a subgrupurilor OMS a LGG, folosind date de
supravietuire de duratd lungé colectate prospectiv, in
cadrul analizei post-hoc. Mutatiile IDH1/2 au fost de-
terminate prin IHC si/sau secventierea de urmatoarea
generatie. Statusul 1p/19q a fost determinat prin me-
toda Oncoscan si/sau datele metilarii 450K. Efectele
tratamentului asupra OS si PFS prin statusul marche-
rilor au fost determinate prin modelul de risc propor-
tional Cox si evaluate aplicandu-se testul log-rank in
cadrul analizei secundare si exploratorii. Din numarul
total de pacienti eligibili randomizati (n=251) in On-
cology/RTOG 9802, 106 (42%) au avut tesut disponi-
bil cu ADN de suficienta calitate pentru profilare. Din
acestia 80 (75%) au fost IDHmt, inclusiv 43 (41%)
IDHmt/noncodel si 37 (35%) IDHmt/codel, si 26
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(24%) au fost IDHwt. Conform analizei univariate nu
au fost observate diferente semnificative in PFS sau
OS in urma asocierii de PCV in subgrupul cu IDHwt.
Ambele subgrupuri IDHmt/noncodel si IDHmt/codel
au fost semnificativ corelate cu o PFS mai lunga (HR
=0.32, p = 0.003; HR = 0.13, p < 0.001) si OS mai
considerabila (HR =0.38, p=0.013; HR =0.21,p =
0.029) in bratul cu RT + PCV. Autorii au facut con-
cluzia, ca analiza efectuatd sugereaza prezenta bene-
ficiului ca rezultat al tratamentului cu includerea chi-
mioterapiei PCV in subgrupurile IDHmt/noncodel si
IDHmt/codel, ne-catand la faptul, cd numarul obser-
vatiilor este limitat si analiza efectuatd este post-hoc.
Rezultatele inregistrate de asemenea pledeaza pentru
lipsa beneficiului de la asocierea chimioterapiei PCV
la RT pentru pacientii cu LGG de risc Tnalt si IDH/
wt (12).

Cancerul gastric

KEYNOTE062 (NCT02494583) a fost un studiu
de faza III, randomizat, controlat, de evaluare in ca-
litate de I linie de tratament a preparatului Pembroli-
zumab (P) sau P + chimioterapie (C) sau numai C la
pacienti cu cancer gastric avansat, cu scorul pozitiv
combinat al PD-L1 >1 (CPS>1), HER2 negativ. Pa-
cientii eligibili au fost randomizati in proportie 1:1:1
la P 200 mg fiecare 3 saptdmani pana la 2 ani, P+C
(Cisplatin 80 mg/m? + 5-FU 800 mg/m?/zi in zilele
1-5 fiecare 3 saptamani [sau Capecitabine 1000 mg/
m?* doua ori pe zi 1-14zi fiecare 3 saptamani]) sau Pla-
cebo fiecare 3 saptamani + C. Obiectivele principale
au fost OS la populatia CPS>1 si CPS>10 pentru P+C
vs C si Pvs C si PFS (RECISTv1.1, cu revizuire cen-
trald) la populatia CPS>1 pentru P+C vs C. Obiec-
tivul secundar a fost ORR la pacientii cu CPS>1
pentru P+C vs C. Analiza finald a fost efectuata la
26.03.2019. Au fost randomizati 763 pacienti (281

cu CPS>10) pentru P+C (257), P (256) sau C (250).
Mediana de urmarire a alcatuit 11,3 Iuni. P a fost no-
ninferior cu referinta la OS a pacientilor cu CPS>1.
P vs C a prelungit OS in cazurile cu CPS>10 (17,4
luni vs 10,8 Iuni; HR 0,69). P+C vs C nu a fost su-
perioara in privinta OS in CPS>1 si CPS>10, dar cu
o tendinta favorabila pentru P+C, P+C nu a prelungit
semnificativ PFS la pacientii cu CPS>1. ORR a fost
mai mare pentru P+C vs C (vezi tabelul 2). Eveni-
mente adverse de grad 3-5 au fost inregistrate in 17%
(P), 73% (P+C) si 69% (C) cazuri. Josep Tabernero si
coaut. au facut urmatoarele concluzii: in calitate de I
linie de tratament a cancerului gastric avansat P a fost
noninferior fata de C in ceea ce tine de OS la pacientii
cu CPS>1, demonstrand in acelasi timp o ameliora-
re considerabila a OS in cazurile cu CPS>10. P+C
nu a demonstrat OS si PFS superioare la pacientii cu
CPS=1 si OS la pacientii cu CPS>10. Profilul de sigu-
ranta a fost mai favorabil pentru P vs C (13).
Trastuzumab (T) stimuleaza raspunsul HER2 spe-
cific al celulelor T si creste expresia PD-L1 tumorala,
iar anticorpii anti-PD-1 pot contribui la sporirea imu-
nitatii T-celulare specifice a Trastuzumabului. Yelena
Yuriy Janjigian si coaut. au prezentat rezultatele fazei
II a studiului de evaluare a Pembrolizumabului (P)
cu chimioterapie/Trastuzumab. Pacienti cu adenocar-
cinoame esofagogastrice HER2 IHC 3+ sau FISH+
anterior netratate independent de statusul PD au ad-
ministrat P 200 mg, T 8—6 mg/kg, Oxaliplatin 130
mg/m? fiecare 3 saptamani si Capecitabine 850 mg/m?
peroral 2 sdptdmani/o sdptdmana pauza. 22 pacienti
au administrat 1 ciclu de inductie P/T inainte de initi-
erea chimioterapiei. Obiectivul primar a fost PFS de
6 luni cu tinta de recrutare a 37 pacienti. Obiectivele
secundare au inclus siguranta, OS, ORR si analiza bi-
omarcherilor. Recrutarea a fost completata si 100%
din cei 32 pacienti au avut regresia tumorala, care a

Tabelul 2.
Eficacitatea tratamentului efectuat pacientilor cu cancer gastric avansat
in dependenti de scorul pozitiv combinat al PD-L1.
. . P+C C P C

CPS21, mediana, luni N=257 N=250 N=256 N=250
(ON] 12,5 11,1 10,6 11,1
HR 0.85; P=0.046 0,91
PFS 6,9 6,4 2,0 6,4
HR 0.84 ; P=0.039 1,66
ORR, % 48,6 36,8 14,5 36,8
CPS >10, mediana, luni N=99 N=90 N=92 N=90
(0N 12,3 10,8 17,4 10,8
HR 0.85; P=0.158 0,69
PFS 5,7 6,1 2,9 6,1
ORR, % 52,5 36,7 25,0 36,7




14

Buletinul ASM

variat de la 20% pana la 100%. ORR conform criteri-
ilor RECIST1.1 a fost de 88% (3CR, 25PR). PFS me-
diana a constituit 11,3 luni cu PFS de 6 luni de 67%.
Supravegherea medie a fost de numai 6,6 luni. Prin-
tre pacientii cu material morfologic accesibil 40% au
avut PD-L1 CPS>1 si TMB a fost de 4,4 mut/Mb. Nu
a fost depistata o corelatie intre statusul PD-L1 si PFS
sau OS. Amplificarea ERB2 NGS a fost depistata in
61% cazuri si CtDNA-NGS in 58% inainte de trata-
ment. CtDNA max VAF a descrescut la 16 (67%) din
24 pacienti testati dupa un ciclu de inductie T/P. Eve-
nimentele adverse imune au inclus nefrite interstitiale
Gr 4 (3%), transaminite Gr 3 (11%), Gr 4 (3%), co-
lite Gr 3 (3%). Majoritatea (51%) pacientilor raman
in tratament. Obiectivul primar va fi atins in 09.19.
Ulterior vor fi prezentate datele supravietuirii si stu-
diile corelative. Autorii In concluzie mentioneaza, ca
aceste date de siguranta si eficacitate promitatoare au
dus la initierea fazei I1I definitive a studiului Keynote
811 (14).

In cancerul gastric, care dupi frecventi se situea-
za pe locul cinci in morbiditatea oncologica si dupa
mortalitate pe locul 3 in mortalitatea oncologica,
HER2/neu este supraexpresat la 15-25% din pacienti.
Anticorpii monoclonali Tmpotriva HER2/neu sunt
eficienti, dar sunt necesare alternative datorita costu-
ra. IMU-131 reprezintd un vaccin peptidic B-celular
compus din fuziunea a 3 epitopi ai domeniului extra-
celular a receptorului HER2/neu conjugat la CRM 197
cu adjuvantul Montanide. Anticorpii policlonali im-
potriva IMU-131 exercita activitate antitumorala in
vitro si In cadrul fazei I a fost demonstrata siguranta
si imunogenicitatea la pacientele cu cancer mamar
HER2/neu pozitiv. IMU-131 a fost administrat pa-
cientilor cu adenocarcinom gastric sau al jonctiunii
gastroesofagiene in cadrul unui studiu international
deschis de faza Ib cu majorarea dozei efectuat in 14
tari din Asia si Europa de Est, fiind studiate siguranta,
tolerabilitatea, si imunogenicitatea. Fiecare pacient a
administrat IMU-131 in zilele 0, 14 si 35 in asociere
cu Cisplatin si 5-Fluorouracil sau Capecitabine fieca-
re 21 zile. Au fost inrolati 14 pacienti cu tumori in sta-
diul [1Ib sau IV HER2 supraexpresate (7 x HER2+++,
3 x HER2++ FISH pozitive si 4 x HER2++). Varsta
medie a fost de 57 ani, scorul ECOG 0 sau 1 a fost
constatat la cate 7 pacienti. Printre pacienti au fost 5
femei si 9 barbati. Nivelele dozelor au fost 0,1, 0,3
si 0,5 mg, ele fiind administrate la 3, 6 si 5 pacienti
respectiv. Din 14 pacienti 11 au fost evaluati pentru
avansarea bolii la ziua 56. Din numarul total de pa-
cienti au fost inregistrate 1CR, 4PR, 5 SD si 1PD.
Printre pacientii cu supraexpresia HER2 au fost 1CR,

4PR,2SD si 1PD, iar printre pacientii cu HER2++ au
fost 3SD. Nu au fost raportate evenimente adverse
severe relatate la IMU-131, 1 pacient a avut o reactie
moderata in locul injectiei. Yee Chao si coaut. au fa-
cut concluzia, ca IMU-131 este un vaccin B-celular
anti-HER2 promitator. Investigatia continua in cadrul
studiului controlat de faza II (15).

Melanomul malign

Combinarea Dabrafenib + Trametinib ca I linie
de tratament amelioreaza PFS si OS la pacientii cu
melanom BRAF600 mutant nerezecabil sau metasta-
tic. Paul D. Nathan si coaut. au prezentat rezultatele
supravietuirii si caracteristicele pacientilor din cadrul
studiilor de faza III COMBI-d si COMBI-v dupa o
perioadd de urmarire de 5 ani. Obiectivele primare
au fost PFS in COMBI-d si OS in COMBI-v. In total
au fost analizati 563 pacienti netratati anterior. PFS
si OS de 4 si 5 ani a fost similare, sugerandu-se o
stabilizare a acestor indicatori 21% si 19%, si 37%
si 34% respectiv. PFS de 5 ani a fost de 25% versus
8% respectiv pentru pacientii cu nivel initial normal
si marit al lactatdehidrogenazei (LDH). Analogic, OS
de 5 ani a constituit 43% versus 16% in functie de
nivelul initial al LDH. La pacientii cu nivel normal al
LDH si mai putin de 3 organe implicate in procesul
metastatic PFS si OS de 5 ani a constituit 31% si 55%
respectiv. Adaugator va fi efectuatd analiza explorato-
rie pentru a caracteriza subgrupurile de pacienti pre-
dispusi pentru un beneficiu de durata lunga. Profilul
de siguranta al combindrii Dabrafenib + Trametinib
nu s-a deosebit de cel raportat anterior, semnale noi
nu au fost observate. Autorii fac concluzia, ca I linie
de tratament cu aplicarea combinarii date duce la be-
neficiu de duratd lungd la majoritatea pacientilor cu
melanom BRAFV600 mutant nerezecabil sau metas-
tatic (16).

Combinarea inhibitorilor BRAF/MEK ocupa lo-
cul central in tratamentul melanomului BRAF V600
mutant in baza beneficiului demonstrat cu referinta
la PFS si OS. Reiesind din ameliorarea considerabi-
la a rezultatelor, analiza PFS si OS si a unor factori
prognostici necesitd supraveghere de duratd lunga.
Gabriella Liszkay si coaut. au prezentat datele ana-
lizei OS si a altor obiective din cadrul studiului CO-
LUMBUS. In faza I a acestui studiu 577 pacienti cu
melanom avansat/metastatic BRAF V600-mutant,
netratati anterior sau care au avansat pe I linie de
iminoterapie, au fost randomizati in proportie 1:1:1
la ENCO 450 mg zilnic + BINI 45 mg doua ori pe zi
(COMBO450) vs VEM 960 mg doua ori pe zi (VEM)
sau ENCO 300 mg zilnic (ENCO300). Dupa o urma-
rire adaugatoare de 12 luni a fost efectuatd o analiza
in ceea ce priveste PFS, OS, ORR, siguranta si tole-
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rabilitatea si analiza rezultatelor in subgrupurile pro-
gnostice cu includerea nivelului LDH si gradul de im-
plicare a organelor. La momentul analizei au fost 116,
113 si 138 decese in bratele COMB0450, ENCO300
si VEM respectiv. Durata supravegherii medii a fost
48,6 luni. OS medie in brate a fost de 33,6 luni, 23,5
luni si 16,9 luni respectiv. COMBO450 in comparatie
cu VEM a redus riscul decesului cu 39% (HR 0,61).
Mediana PFS a fost 14,9 luni, 9,6 luni si 7,3 luni in
bratele respective. PFS a fost considerabil mai mare
pentru COMBO450 vs VEM (HR 0,52). Autorii fac
concluzia, cé rezultatele maturate Inregistrate pentru
COMBO450 din studiul COLUMBUS continua sa
confirme calitatea de tratament contemporan standard
a combindrilor inhibitorilor BRAF/MEK pentru trata-
mentul melanomului avansat/metastatic BRAF V600
mutant (17).

Sistemul de evaluare a eficientei nemijlocite a
tratamentului RECISTv1.1 poate sa nu elucideze
spectrul deplin al beneficiului obtinut de pacientii
cu melanom 1n urma tratamentului cu inhibitori tiro-
zinkinazici (TKI) sau imunoterapiei contemporane.
Christy Osgood si coaut. de la FDA au prezentat
rezultatele analizei coreldrii profunzimii raspunsu-
lui (DpR) cu OS la pacientii tratati cu TKI (BRAF,
MEK inhibitori), imunoterapie (anticorpi anti-PD-1
sau CTLA-4) sau chimioterapie (Dacarbazine sau
Paclitaxel). Au fost sumate 10 studii randomizate
controlate, care au inclus pacienti anterior netratati cu
melanom nerezectabil sau metastatic (UMM), evalu-
andu-se rezultatele conform tipului terapiei. DpR a
fost divizat corespunzator regresiei maximale a bolii
(GO = lipsa de regresie sau crestere, G1 = regresie
pana la 25%, G2 = regresie 26-50%, G4 = regresie
51-75%, G4 = 76-<100% si G5 = 100%). A fost efec-
tuata analiza exploratorie de evaluare a corelarii intre
DpR si OS folosind indicele HR generat din modelul
de risc proportional Cox. Pentru evaluarea raspun-
sului tumoral in studiu au fost inclusi 3778 pacienti.
In tabelul 3 este prezentat indicele HR pentru OS in
functie de grupul de DpR si tipul terapiei. OS esti-
mata la 24 luni pentru pacientii cu raspuns pronuntat

(>75%;G4 + G5) tratati cu TKI si imunoterapie a fost
de 69% si 62% respectiv. In concluzie, la pacientii cu
UMM anterior netratati DpR considerabil coreleaza
cu o OS mai durabila, indiferent de tipul tratamen-
tului. Raspunsul pronuntat (>75%) este asociat cu o
rata inaltd a OS estimate la 24 luni la pacientii tratati
cu imunoterapie. Analiza DpR oferd date aditionale
referitor la eficacitate si poate avea valoare predici-
tiva referitor la rezultatele clinice ale tratamentului
administrat (18).

Cancerul mamar HER2 pozitiv

Analiza genomicd efectuatd in cadrul studiu-
lui APHINITY a stabilit cativa marcheri, care pot fi
asociati cu un pronostic mai favorabil si un beneficiu
sporit in urma tratamentului cu Trastuzumab si Pertu-
zumab. lan E. Krop si coaut. au prezentat rezultatele
acestei analize, care a inclus: secventiereca ADN, sec-
ventierea ARN, limfocitele tumor-infiltrante (TIL),
determinarea HER2 prin IHC si FISH. Studiul de faza
IIT APHINITY a demonstrat un beneficiu in supra-
vietuirea fara boalda (DFS) invaziva de la adaugarea
Pertuzumabului, dar diferenta a fost relativ mica si a
constituit doar 1,7% la 4 ani. In populatia de pacien-
te cu risc sporit, inclusiv cele cu ganglionii limfatici
regionali afectati sau cu receptori hormonali negativi,
beneficiul a fost ceva mai mare, dar autorii si-au pus
scopul sd elucideze biomarcherii pentru a identifica
subgrupele pacientilor, care pot beneficia si mai mult
de la tratamentul aditional. Testarea ADN si ARN a
fost efectuata la 299 paciente cu evenimente DFS si
un grup de control de 1023 paciente. Determinarea
TIL a fost efectuata la 4313 paciente si analiza HER2
— la 4804 paciente. Analiza ADN a demonstrat, ca al-
teratiile caii PI3K (anume PI3K/PTEN/AKT) au fost
depistate la 37% din paciente si au fost asociate cu
un rezultat mai rau (HR1.35; p=0,04). Amplificarile
MYC (HR 1,61, p=0.00) si ZNF703 (1,62; p=0.02)
au fost de asemenea asociate cu un pronostic mai rau.
In contrast, amplificarea TOP2A (HR 0,49; p=0,00) a
contribuit la un pronostic mai favorabil independent
de aplicarea sau nu a antraciclinelor. Secventierea

Tabelul 3.
Indicele HR pentru supravietuirea generala a pacientilor cu melanom avansat in functie
de profunzimea raspunsului la tratament si tipul terapiei.
TKI Immunotherapy Chemotherapy
n (%); HR (95% CI) n (%); HR (95% CI) n (%); HR (95% CI)
Gl vs. GO 299 (13%); 0.41 (0.32, 0.53) 166 (11%); 0.61 (0.46, 0.82) 78(16%);0.61(0.37, 0.99)
G2 vs. GO 569 (25%); 0.26 (0.20, 0.33) 207 (14%); 0.49 (0.38, 0.64) 59(12%);0.33(0.17, 0.65)
G3 vs. GO 644 (28%); 0.15 (0.11, 0.21) 202 (14%); 0.33 (0.26, 0.43) 25 (5%); 0.21 (0.07, 0.65)
G4 vs. GO 294 (13%); 0.10 (0.06, 0.16) 147 (10%); 0.22 (0.16, 0.31) 12 (2%); not evaluable
G5 vs. GO 286 (12%); 0.06 (0.03, 0.10) 234 (16%); 0.14 (0.09, 0.20) 11 (2%); not evaluable
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ARN a demonstrat, ca subtipul luminal A a fost aso-
ciat cu un rezultat mai bun, in particular in compara-
tie cu pacientele cu subtip bazal (HR 3.11; p=0,003).
Nivelul inalt al unor marcheri imuni a fost de aseme-
nea asociat cu un pronostic mai favorabil si a prezis
beneficiul de la addugarea Pertuzumabului — IFNG,
PD-L1 si CXCL9 (HR 0,68; p=0,005). Un nivel mai
sporit al TIL a adus la fel la rezultate favorabile in ca-
drul analizei prognostice (HR 0.91; p=0,001). Pacien-
tele cu cele mai Tnalte niveluri de TIL demonstreaza
beneficiu de la asocierea Pertuzumabului (HR 0,35;
p=0,003). In final, analizele HER2 indici la ceea, ca
pacientele cu nivel 1nalt de HER2 (high copy number
(>6)) au un pronostic semnificativ mai bun (HR 0,68;
p=0,01) si, ca acest indicator poate fi predictiv pentru
un beneficiu sporit al asocierii de Pertuzumab (HR
0,75; p=0,04). Dupa parerea autorilor, necatand la
identificarea unui sir de marcheri predictivi, nici unul
din nu este suficient de informativ (puternic) pentru a
fi folosit in practica clinica cu scopul de a determina,
care paciente vor beneficia de Pertuzumab si care nu,
dar cel putin aceasta identificare a deschis unele di-
rectii noi de cercetare (19).

Concluzii

* Imunoterapia cu inhibitorul punctelor de con-
trol imun Pembrolizumab poate fi considerata
standard de I linie de tratament in cancerele
regiunii capului si gatului fie in monoterapie,
fie in combinare cu chimioterapia, ceea ce
poate modifica recomandarile practice actu-
ale.

* Pacientele cu cancer mamar triplu negativ
metastatic tratate cu Atezolizumab + nab-Pa-
clitaxel in calitate de I linie de tratament de-
monstreaza beneficiu consistent in supravie-
tuirea generald, fapt confirmat prin analiza in
dinamica efectuata recent.

» Supravietuirea de 5 ani a pacientilor cu cancer
pulmonar nonmicrocelular avansat tratati cu
Pembrolizumab este evident superioard fata
de indicele respectiv din experienta istorica
inregistrat pana la introducerea in practica a
terapiei anti-PD1.

« In cancerul pulmonar nonmicrocelular me-
tastatic nonscuamos alteratiile STK///LKB1
definesc un subgrup de pacienti cu rezultate
inferioare ale tratamentului cu chimioterapie
si Pembrolizumab si lipsa de beneficiu de la
asociere.

* Expresia proteinei HER2 in cancerul pul-
monar nonmicrocelular EGFR-mutant poate
avea un impact negativ asupra efectului trata-
mentului cu EGFR-TKISs.

Inhibitorii tirozinkinazici de generatie noua
Brigatinib (ALK) si Repotrectinib (ROS1/
TRK/ALK) demonstreazd rezultate promita-
toare in tratamentul pacientilor cu cancere
pulmonare nonmicrocelulare in practica cli-
nica si in cadrul studiilor clinice.
Supravietuirea generald a pacientilor cu gli-
om anaplastic fard codeletii 1p/19q nu s-a
marit ca rezultat al asocierii concurente de
Temozolomide adjuvant, dar in tumorile IDH
mutante exista o tendinta clara a beneficiului
de la administrarea concurenta.

La pacientii primar diagnosticati cu glioblas-
tom nu a fost demonstrat un beneficiu aparent
al continuarii tratamentului cu Temozolomide
pe o duratd mai mare decat 6 cicluri.

In calitate de I linie de tratament a cance-
rului gastric avansat Pembrolizumab este
noninferior fatd de chimioterapie in ceea ce
tine de supravietuirea generala la pacientii cu
CPS>1, demonstrand in acelasi timp o ame-
liorare considerabild a supravietuirii generale
in cazurile cu CPS>10.

Pembrolizumab 1n asociere cu chimioterapie
+ Trastuzumab la pacientii cu adenocarcinoa-
me esofagogastrice HER2 pozitive, anterior
netratati, independent de statusul PD, demon-
streaza o eficacitate nemijlocita impresionan-
ta.

IMU-131 este un vaccin B-celular anti-HER2
promitator in tratamentul cancerului gastric
avansat HER2 pozitiv.

Combinarea Dabrafenib + Trametinib ca I li-
nie de tratament duce la beneficiu de durata
lunga la majoritatea pacientilor cu melanom
BRAFV600 mutant nerezecabil sau metasta-
tic.

Sistemul de evaluare a eficientei nemijlocite a
tratamentului RECISTv1.1 poate sa nu eluci-
deze spectrul deplin al beneficiului obtinut de
pacientii cu melanom in urma tratamentului
cu inhibitori tirozinkinazici (TKI) sau imu-
noterapiei contemporane; analiza profunzimii
raspunsului ofera date aditionale referitor la
eficacitate si poate avea valoare predictiva re-
feritor la rezultatele clinice ale tratamentului
administrat.

Analiza genomica efectuata in cadrul studiu-
lui APHINITY a stabilit cativa marcheri, care
pot fi asociati cu un pronostic mai favorabil si
un beneficiu sporit in urma tratamentului cu
Trastuzumab si Pertuzumab.
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