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Rezumat

Imunoterapia este una din cele mai importante realizari ale oncologiei in ultimii ani. Au fost realizate multiple pro-
modalitate terapeuticd contemporana recent studiata si aprobata. Ea poate fi eficienta in tratamentul unei varietati largi de
maladii canceroase. In anul 2016 Food and Drug Administration a aprobat 5 indicatii noi pentru administrarea inhibitori-
lor punctelor de control imun: cancerul pulmonar, cancerele regiunii capului si gatului, cancerul vezicii urinare, cancerul
renal si limfomul Hodgkin. In acelasi timp multe intrebari riman nesolutionate: inhibitorii punctelor de control imun sunt
eficienti in tratamentul unor forme de cancer, iar 1n altele nu, unii pacienti cu aceleasi forme de cancer raspund la trata-
ment, iar altii nu. Cercetatorii sunt abia la Inceput de cale in a identifica biomarkerii capabili sa prezica raspunsul favorabil
la imunoterapie. Se considerd, ca cancerele cu nivel inalt de expresie PD-L1 vor raspunde bine la inhibitorii punctelor de
control imun PD-1 si ca cele cu lipsa expresiei PD-L1 nu vor raspunde de loc. O provocare importantd o constituie insu-
ficienta standardizarii analizei de determinare a expresiei PD-1 si PD-L1. Deasemenea se exploreaza cauzele instaurarii
rezistentei la acest tip de imunoterapie.
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Summary: Actualities in cancer immunotherapy

Immunotherapy is one of the most important successes of oncology of last years. A lot of progresses have been reg-
istered offering for oncological patients new possibilities for treatment. Blocking immune checkpoints is a contemporary
treatment modality recent investigated and approved. This modality may be efficient in the treatment of a variety of ma-
lignant tumors. In 2016 Food and Drug Administration approved five new uses for immune checkpoint inhibitors: lung
cancer, head and neck cancer, bladder cancer, kidney cancer, and Hodgkin lymphoma. In the same time a lot of questions
remain unsolved: immune checkpoint inhibitors work so well in some cancers and not at all in others; among patients with
the same type of cancer, some respond to immunotherapy while others do not. Scientists are only beginning to unravel the
biomarkers that may predict a favorable response to immunotherapy. For example, researchers expected that cancers with
high levels of PD-L1 would respond well to PD-1 checkpoint inhibitors and that those without PD-L1 would not benefit
at all. A major issue is the lack of standardization of PD-1 and PD-L1 analyses. Meanwhile, researchers are also exploring
what causes cancers that shrink in response to PD-1 checkpoint inhibitors to eventually start growing again.

Key words: immunotherapy, immune checkpoints, biomarkers.

Pe3tome: CoBpeMeHHbIE BO3MOKHOCTH HMMYHOTEPaNuK paKa

VimmyHOTEpanus mpeacTaBiasieT co0Oi OAHO M3 BaKHBIX JOCTHXKCHUM OHKOJIOTMH MOCHEAHUX JeT. JloCTUrHyThIe
yCIIEXU OTKPBIBAIOT OHKOJIOTHYIECKUM OOJIBHBIM HOBBIE BOBMOXKHOCTH. BlIOKMpoBaHIe TOUeK HIMMYHHOTO KOHTPOJIS TIPE-
CTaBIIsieT co00i HOBOE, HETaBHO YTBEPXKACHHOE TEPAIEBTHUECKOE HAIMIPABICHNE, KOTOPOE MOXKET OBITh 3(h(hEeKTHBHBIM
TIPH JICYSHUH LIEJIOTO psiia oHKoorndeckux oomesneit. B 2016 rogy Food and Drug Administration yTBepanio 5 HOBBIX
MOKa3aHMH JUI MHTHOUTOPOB TOYEK MMMYHHOTO KOHTPOJIS: PaK JIETKOTO, PaK TOJIOBBI U IIEH, paK MOYEBOTO ITy3bIPs, paK
MOYKH, TUM(pOcapkoMbl. MHOTHE BOIIPOCH HE PEUICHBI: 3TH Ipenaparsl 3PQEeKTUBHEI IpH ONHUX GOopMax paka, a Ipu
JIPYTHX HET, HEKOTOPBIC OONBHBIE C TEMHU )K€ CAMBIMH 3a00JIEBAaHNSIMH OTBEYAIOT HA JIEYEHHE, a Apyrue HeT. JIumb B Ha-
yase MyTH HaXOIUTCs UACHTU(HUKALUS OMOMapKepOB YyBCTBUTEILHOCTH K 3THM npernaparaM. CAuTaeTcst 4To OIyXoJu ¢
BBICOKMM cozepkanueM PD-L1 1omkHBI XOpOIIIO OTBETUTH Ha JICYEHHE, a OIYXOJH ¢ 0TCyTCTBHEM 3Kcnipeccun PD-L1 He
OTBETAT COBCEM. Ba)XHBIM BBI30BOM CUMTAETCS OTCYTCTBUE CTAaHAAPTU3AIINH B onpeaeneHnn skcupeccun PD-1 u PD-L1.
B T0 ke BpeMs U3y4aroTcst IPUIMHBI BOSHUKHOBEHUS PE3UCTEHTHOCTH K 3TOMY THUILY HIMMYHOTEPAITHH.

Ki1ro4eBble cj10Ba: IMMYHOTEpANus, TOYKH KIMMYHHOTO KOHTPOJIS,, OMOMapKepBl.

Imunoterapia a fost calificatd de catre Societatea rapiei oncologice, care ofera pacientilor posibilitatea
Americand de Oncologie Clinica (ASCO) ca fiind re-  de a avea o longevitate mai semnificativa si calitativa,

alizarea principald a anului 2017 1n oncologie. Aceas- multi din ei dispunédnd de posibilitati limitate in ceea
ta alegere confirma multiplele progrese ale imunote-  ce priveste alte tipuri de tratament.
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Tentativele de a mobiliza sistemul imun pentru
lupta cu cancerul au un istoric de peste un secol. Au
fost studiate diferite mecanisme imunologice si uti-
lizate diferite metode si strategii imunoterapeutice,
care au rezultat in implementarea in practica a in-
terferoanelor, interleukinelor, unor vaccinuri. Aceste
preparate au fost aprobate si utilizate preponderent
pentru tratamentul a doud tumori maligne imunoge-
nice — melanomul malign si cancerul renocelular.

Blocarea punctelor de control imun — o modalita-
te terapeutica contemporana recent studiata si aproba-
td — poate fi eficientd In tratamentul unei varietdti mai
largi de maladii canceroase.

Punctele de control imun reprezinta proteine spe-
cializate, care actioneaza asemenea unor frane ale sis-
temului imun, ele asigurand raspunsul imun cand este
necesar §i atdt timp cat este necesar. Aceste puncte
de control preintampind hiperactivizarea sistemului
imun, ceea ce poate duce la o inflamatie excesiva sau
la 0 maladie autoimuna.

Tratamentele anticancer calificate ca inhibitori ai
punctelor de control imun elibereaza sistemul imun
pentru a ataca celulele de cancer (Fig. 1, Fig. 2).

Incepand cu 2011, de la primele si remarcabilele
comunicdri despre regresiunile melanomului malign
ca rezultat al aplicarii inhibitorilor punctelor de con-
trol imun, cercetarile In acest domeniu au accelerat
incredibil.

Pe parcursul anului 2016 Food and Drug Admi-
nistration a aprobat 5 indicatii noi pentru administra-
rea inhibitorilor punctelor de control imun: cancerul

pulmonar, cancerele regiunii capului si gatului, can-
cerul vezicii urinare, cancerul renal si limfomul Ho-
dgkin.

Totodata, multi pacienti cu aceste tipuri de ne-
oplasii maligne nu beneficiaza din punct de vedere
clinic de aceastd metoda de imunoterapie sau acest
beneficiu este de durata scurtd. Cercetarile raportate
in 2016-2017 au avansat in ceea ce priveste identifi-
carea pacientilor, ca fiind cei mai buni candidati pen-
tru a beneficia de imunoterapie, astfel protejandu-i pe
altii de efectele adverse ale unui tratament costisitor
si inutil.

Progrese in tratamentul cu inhibitorii puncte-
lor de control imun

Melanomul malign metastatic

Numarul pacientilor diagnosticati cu melanom
malign (MM) pretutindeni creste rapid pe parcursul
ultimilor 3 decenii. In anul 2016 in SUA este estimati
o morbiditate prin MM de 76380 printre adulti (1).
MM ocupa locul 5 in morbiditatea oncologica printre
barbati si locul 7 printre femei.

Contrar faptului, ca MM constituie numai 1% din
tumorile maligne ale pielii, aceasta neoplazie este ca-
uza principald a deceselor in urma avansarii tumorilor
de aceasta localizare.

Din pacientii cu MM metastatic (MMM) numai
17% supravietuiesc 5 ani si mai mult.

In doar cativa ani imunoterapia a influentat sim-
titor rezultatele tratamentului MM avansat. In baza
raspunsurilor durabile obtinute pe fon de imunotera-
pie la un numar considerabil de pacienti cu MMM au

Fig. 1. Interactiunea complexului major de histocompatibilitate (MHC) cu receptorul molecular al celulelor T (TCR)
activeaza aceste celule. Atasarea proteinelor punctelor de control PD-L1 de receptorul punctelor de control PD-1 al
celulelor T induce dezactivarea acestora.
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Fig. 2. Inhibitorii punctelor de control imun preintampind atasarea proteinelor punctelor imune PD-LI de receptorii
punctelor imune PD-1. Astfel ei permit interactiunea MHC si TCR pentru activizarea celulelor T.

aparut sperante la posibila vindecare, cel putin intr-un
oarecare numdr anumit de cazuri.

Aprobarea inhibitorului punctelor de control imun
Ipilimumab 1n 2011 a marcat aparitia primului trata-
ment, care poate prelungi viata pacientilor cu MM
avansat. Ipilimumab blocheaza punctele de control
imun ale limfocitelor citotoxice T, interactionand cu
antigenul de tip A-4 al acestora, si este considerat un
agent anti-CTLA-4 (Fig. 3). Pana la sfarsitul anului
2014 Food and Drug Administration (FDA) a aprobat
inca 2 inhibitori ai punctelor de control imun pentru
tratamentul pacientilor cu MMM — Pembrolizumab
si Nivolumab. In cadrul unui sir de studii ambele au
demonstrat o eficienta clinica superioara fata de Ipili-
mumab si o frecventa redusa a efectelor adverse.

In 2016 au fost raportate datele urmdriri de durata
a 665 pacienti cu MMM tratati In cadrul studiilor tim-
purii cu Pembrolizumab (2). Supravietuirea medie a
constituit 23 luni, iar indicele de supravietuire de 24
luni a fost de 49%. Micsorarea obiectiva a tumorilor
a fost Tnregistratd intr-o treime de cazuri, iar frecventa
duratei raspunsurilor la tratament de peste 1 an a fost
de 44%. Terapia cu Pembrolizumab a fost in general
bine tolerata, rata reactiilor adverse severe constitu-
ind doar 14%. Cele mai des constatate evenimente
adverse au fost oboseala, pruritul si eruptiile cutanate
(rash).

Similare au fost si rezultatele raportate pentru Ni-
volumab, cu o supravietuire de 24 de luni egala cu
43% (3). Pentru comparatie, o meta-analiza a catorva
studii efectuate anterior cu includerea pacientilor tra-

tati cu Ipilimumab a demonstrat o supravietuire me-
die de doar 11,4 luni (4).

Studiile clinice contemporane in curs de desfa-
surare exploreaza diferite combinari ale inhibitorilor
punctelor de control imun, metoda care pare a fi mai
eficientd decit monoterapia cu aceste preparate, dar
totodata este asociatd cu o frecventa sporita a eveni-
mentelor adverse (5).

La Congresul ASCO2017 au fost prezentate mai
multe date din diferite trialuri, care studiaza aceasta
problema.

Astfel au fost raportate date mai mature din ca-
drul studiului KEYNOTE-029, in care se evalueaza
eficacitatea si siguranta combindrii preparatelor Pem-

Fig. 3. Ipilimumab (Yervoy®) — mecanism de actiune.
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brolizumab si Ipilimumab in tratamentul pacientilor
cu MMM. Printre cei 153 pacienti inclusi la moment
rata raspunsurilor obiective constituie 61%, inclusiv
15% regresiuni complete. Ponderea efectelor adverse
de grad III/IV este de 45%, ceea ce a adus la discon-
tinuarea tratamentului cu aceastd combinare in 11%
cazuri (6). Mediana duratei raspunsurilor la tratament
nu a fost atinsa la momentul prezentarii acestor date.

Prezintd un mare interes rezultatele din cadrul a
2 studii, care evalueaza combinarea preparatelor Ni-
volumab si Ipilimumab in tratamentul pacientilor cu
MMM cu afectarea creierului — CheckMate 204 si
The Anti-PD1 Brain Colaboration. Rata raspunsuri-
lor obiective intracraniene a constituit 56%, inclusiv
19% raspunsuri complete, si 53% respectiv. Efecte
adverse de grad III/IV au fost inregistrate in 48% si
68% cazuri respectiv. In primul studiu un pacient a
decedat de miocardita de geneza imuna. Cele expuse
mai sus au permis autorilor sa presupuna, ca combi-
narea data poate fi consideratd o paradigma terapeu-
ticd noud pentru pacientii cu metastaze cerebrale de
melanom, care are perspective de a modifica conduita
terapeutica in aceste cazuri (7, 8).

Rezultatele de lungé durata inregistrate in cadrul
studiului KEYNOTE-006 confirmd avantajul trata-
mentului cu Pembrolizumab fatd de cel cu Ipilimu-
mab; la o supraveghere medie de 33,9 luni supravie-
tuirea medie de 33 de luni a constituit 50% si 39%,
supravietuirea fara avansare — 31% si 14%, iar rata
raspunsurilor obiective — 42% si 16% respectiv (9).

In 2016 au fost publicate rezultatele unui larg
studiu, care a demonstrat, ca imunoterapia adjuvanta
poate extinde supravietuirea pacientilor cu melanom
de stadiu III operabil (10). Necatand la posibilitatea
efectudrii tratamentului chirurgical, aparent radical,
majoritatea (aproximativ 60%) din acesti pacienti
dezvolta recidive pe parcursul perioadei postopera-
torii. In studiul dat pacientii dupi interventiile chi-
rurgicale in volum radical au fost randomizati pentru
Ipilimumab sau placebo. Rata supravietuirii de 5 ani
a fost de 65% si 54% respectiv. Imunoterapia a contri-
buit la reducerea frecventei recidivelor si metastazarii
la distanta: 41% vs 30% si 48% vs 39% respectiv.

Este de mentionat, cd 1n acest studiu doza admi-
nistratd de Ipilimumab a fost de peste 3 ori mai mare
decat doza aprobata de FDA — 10 mg/kg vs 3 mg/
kg. Doza majoratd a fost selectatd in baza studiilor
efectuate anterior, care au demonstrat, ci o doza mai
mare poate fi mai eficientd, dar totodata poate rezul-
ta intr-o toxicitate mai considerabila. In acest studiu
54% din pacientii inclusi au manifestat evenimente
adverse severe, iar 5 (1%) din ei au decedat ca urmare
a toxicitatii cauzate de tratament.

Aceste date demonstreaza, ca dozele majorate

de Ipilimumab pot contribui la marirea supravietui-
rii pacientilor cu melanom operabil de stadiu III, dar
efectele adverse ale acestui tratament sunt frecvente
si pot fi periculoase pentru viata. Beneficiile si risku-
rile tratamentului dat necesita a fi evaluate minutios
pentru fiecare pacient in mod individual inainte de a
se stabili conduita terapeutica.

Testarea imunoterapiei adjuvante in MM conti-
nua in cadrul mai multor studii: U.S. Intergroup Trial
E1609, CheckMate 238, KEYNOTE-054, U.S. Inter-
group Trial S1404.

Tot la ASCO 2017 au fost prezentate primele re-
zultate de aplicare a combinarii Nivolumab + Ipilimu-
mab in set neoadjuvant la pacientii cu MM de stadiu
III. Regresiuni patomorfologice au fost observate la 8
(40%) din 20 pacienti, inclusiv 3 (15%) din ele au fost
complete, dar cu pretul unei toxicitati considerabile;
la 2 pacienti tratamentul a fost Intrerupt pe motiv de
efecte adverse. Necatand la aceasta, autorii au facut
concluzia prealabild, cd combinarea data are perspec-
tive promitatoare in calitate de tratament neoadjuvant
al pacientilor cu MM de stadiu III (11).

Cancerele pulmonare nonmicrocelulare

Cancerul pulmonar este cea mai raspandita neo-
plasma maligna in lume cu cca 1,8 milioane de cazuri
noi nregistrate in anul 2012, fiind totodata si princi-
pala cauza de decese oncologice — cca 1,6 milioane
de decese anual, ceea ce inseamna, ca fiecare minut in
lume decedeaza 3 persoane cu aceasta patologie (12).

Cancerele pulmonare nonmicrocelulare (CPN-
MC) constituie aproximativ 85% din toate cancerele
pulmonare. Pacientii cu CPNMC avansate au un pro-
gnostic rau.

Pana la aprobarea inhibitorilor punctelor de con-
trol imun PD-1 Pembrolizumab si Nivolumab in anul
2015 supravietuirea medie a pacientilor cu aceasta
patologie pe fon de chimioterapia standard era de nu-
mai 10 luni.

In anul 2016 au fost raportate rezultatele unui larg
studiu, in care a fost comparat tratamentul cu Pem-
brolizumab cu chimioterapia standard cu Docetaxel
la pacientii cu CPNMC avansat, tratati anterior, inclu-
siv pozitivi dupa continutul ligandului 1 a receptorilor
mortii programate (PD-L1) (13). Printre toti pacien-
tii inclusi In studiu supravietuirea medie a constituit
10,4 luni pentru Pembrolizumab si 8,5 luni pentru
Docetaxel. In grupul de pacienti cu nivelul inalt de
PD-L1 (cel putin 50% de celule pozitive) supravietu-
irea medie a fost de 14,9 si 8,2 respectiv. Mai mult de
atat, rata efectelor adverse severe a fost esential mai
mica pentru pacientii tratati cu Pembrolizumab decéat
cei tratati cu Docetaxel — 16% si 35% respectiv.

Prin urmare, imunoterapia nu numai ofera paci-
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entilor cu CPNMC avansat o supravietuire mai mare,
dar si este cu mult mai usor tolerata.

Aceste date au stabilit preparatul Pembrolizumab
drept un standard nou de tratament al pacientilor cu
CPNMC avansat rezistent la terapia precedentd. De
asemenea, acest studiu a demonstrat necesitatea si
importanta determinarii biomarkerului PD-L1 pentru
a selecta pacientii, care pot beneficia de tratamentul
cu inhibitorii punctelor de control imun.

Mai mult de atat, datele obtinute in cadrul altui
studiu au sugerat, ca Pembrolizumab poate fi mai efi-
cient decat chimioterapia standard in calitate de tra-
tament initial al pacientilor cu CPNMC metastatic cu
nivel inalt al PD-L1 (mai mult de 50% de celule sunt
pozitive dupa PD-1) (14). Totodata, un studiu similar
a esuat sd demonstreze superioritatea preparatului Ni-
volumab fata de chimioterapie in acest set de pacienti
(15).

Rezultatele mentionate mai sus vor modifica tra-
tamentul initial al pacientilor cu CPNMC avansat, iar
fiecare pacient primar depistat cu acest diagnostic va
fi supus testarii la PD-L1. Pacientii cu nivel ridicat
al PD-L1 vor fi mai apropriati pentru imunoterapie
decét pentru chimioterapie.

La ASCO 2017 au fost prezentate rezultatele
supravietuirii de 3 ani a 550 pacienti cu CPNMC
avansat tratati cu Pembrolizumab in cadrul studiului
KEYNOTE-001, primul studiu de acest fel. Supra-
vietuirea de 3 ani a constituit 26,4%. Supravietuirea
medie la pacientii netratati anterior a fost de 22,3 Iuni,
iar la pacientii cu nivelul expresiei PD-L1 mai mare
de 50% - 34,9 luni (16).

Un alt inhibitor al punctelor de control imun —
Atezolizumab — a fost aprobat de FDA pentru trata-
mentul pacientilor cu CPNMC metastatic tratati an-
terior Tn anul 2016 (17). Aprobarea a fost bazatad pe
rezultatele obtinute in cadrul a doud mari studii, care
au demonstrat, ca pacientii tratati cu Atezolizumab
au supravietuit mai mult decat cei randomizati pentru
chimioterapia standard cu Docetaxel — 13,8 si 12,6
luni si 9,6 si 9,7 luni respectiv. Cele mai frecvente
efecte adverse relatate tratamentului cu Atezolizumab
au fost oboseala, inapetenta, respiratia superficiala,
tusea si greata.

In octombrie 2016 FDA a aprobat preparatul
Pembrolzumab pentru pacientii cu CPNMC avansat
PD-L1 pozitiv in calitate de I linie de tratament (18).

Aceste studii Tn mod integral au contribuit la in-
locuirea metodei standard de tratament a CPNMC
avansat anterior aprobate — chimioterapia — prin imu-
noterapie atat ca I cat si a I optiune de tratament.

In acest context merita atentie rezultatele aplicarii
combinarii Nivolumab + Ipilimumab in calitate de I

linie de tratament a pacientilor cu CPNMC metasta-
tic in cadrul studiului CheckMate 012 prezentate la
ASCO 2017. Rata generald a raspunsurilor a consti-
tuit 47%, iar in grupul pacientilor cu expresia PD-L1
mai mare de 50% — 92% (!), suportarea tratamentu-
lui efectuat fiind acceptabild (19). Cele mai frecvente
efecte adverse inregistrate in procesul administrarii
combinarii date de imunoterapie au fost oboseala,
pruritul si diarea.

Cancerul vezicii urinare

Numarul estimat de pacienti diagnosticati cu can-
cer al vezicii urinare (CVU) in SUA in anul 2016 a
constituit 76960, iar in lume in anul 2012 — 430000
(12, 20). Aceasta forma de cancer este mai frecventa
la barbati decét la femei. In general, CVU se situeazi
pe locul patru in structura morbiditatatii prin cancer
la barbati.

Pacientii cu CVU avansat au necesitate urgenta in
terapii noi si eficiente, deoarece numai pana la 15%
din ei supravietuiesc 5 ani dupa stabilirea diagnosti-
cului (21).

Timp de citeva decade progresele in tratamentul
pacientilor cu CVU avansat au fost foarte modeste;
pana in mai 2016 cand FDA a aprobat pentru aceas-
ta localizare de afectare canceroasa imunoterapia cu
Atezolizumab (22). Preparatul Atezolizumab a fost
deasemenea primul inhibitor al punctelor de control
PD-L1 aprobat de catre FDA pentru tratamentul paci-
entilor cu cele mai diverse afectari maligne de diferita
localizare.

Atezolizumab a fost aprobat in baza rezultate-
lor unui studiu clinic, care a inrolat pacienti anterior
tratati cu cancere uroteliale, cea mai frecventa for-
ma morfologica a CVU (23). Printre pacientii, care
au avansat pe fon de tratament anterior cu derivati
de platina, rezultatele au fost nesatisfacitoare la chi-
mioterapia standard de linia II; regresii obiective a
proceselor tumorale au fost inregistrate doar in 10%
cazuri. In contrast, rata raspunsurilor la tratamentul
cu Atezolizumab a fost de 15% din numarul total de
pacienti si 27% printre cei cu predominarea celulelor
imune PD-L1 pozitive.

In anul 2016 deasemenea au fost raportate date la
moment imature din doua trialuri clinice, care studi-
aza eficacitatea preparatului Pembrolizumab in trata-
mentul pacientilor cu CVU avansat. in cadrul unuia
din ele pacientii, care au fost tratati anterior cu chimi-
oterapie standard, fiind tratati cu Pembrolozumab au
demonstrat o supravietuire mai bund decat cei supusi
in continuare chimioterapiei (24). Alt studiu a sugerat
idea precum, ca tratamentul cu Pembrolizumab poate
fi deasemenea eficient la pacientii cu CVU avansat,
care nu sunt eligibili pentru chimioterapia bazata pe
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Cisplatin, in calitate de tratament initial (I linie); re-
gresiunile proceselor tumorale au fost inregistrate in
24% de cazuri in intreg grupul de pacienti inclusi, iar
printre pacientii cu nuvel inalt al PD-L1 in celulele
tumorale si imune rata raspunsurilor a constituit 37%
inclusiv 13% complete (25).

Cazuri. Rata supravietuirii pacientilor cu aceasta
maladie s-a ameliorat considerabil pe parcursul ulti-
milor 40-50 de ani datorita succeselor chimioterapiei,
fiind la moment de 86% la 5 ani dupa stabilirea dia-
gnosticului.

In acelasi timp pana la 30% de pacienti cu forma
clasica a limfomului Hodgkin dezvolta recidive sau
nu sunt sensibili la tratamentul initial. Acesti pacienti
sunt candidati pentru un tratament mai intensiv, inclu-
siv chimioterapia cu doze 1nalte cu un ulterior suport
de transplant de celule stem. Daca boala avanseaza in
continuare sunt aplicate diferite combinari de chimi-
oterapie cu preparatele target, care pot ameliora su-
pravietuirea pacientilpor, dar la majoritatea absoluta
din ei progresarea procesului malign este continud
necdtand la continuarea tratamentului.

Cercetarile raportate in anul 2016 au definitivat
0 noud optiune de tratament pentru acesti pacienti —
preparatul Nivolumab (34). Abundenta moleculelor
punctelor de control imun PD-L1 si PD-L2 in celulele
limfomulu Hodgkin sugereaza idea, ca forma clasica
a acestei maladii poate sa fie sensibila la tratamentul
cu inhibitorii punctelor de control imun (35).

Aprobarea preparatului Nivolumab pentru paci-
entii cu limfom Hodgkin clasic se bazeaza pe datele
unui studiu clinic, 1n care au fost inregistrate remisi-
uni la 53 (66%) pacienti din 80, inclusiv 7 cazuri de
remisiune completa (36). Durata medie a raspunsuri-
lor la tratament a fost de 8 luni. Tratamentul cu Ni-
volumab a fost, in general bine tolerat, cele mai frec-
vente efecte adverse fiind oboseala, reactiile legate de
perfuzie si eruptiile cutanate. Efecte adverse severe
(neutropenia, marirea probelor hepatice) au fost inre-
gistrate In numai 5% cazuri.

Intr-un alt studiu preparatul Pembrolizumab a
fost eficient 1n tratamentul pacientilor tineri cu lim-
fom Hodgkin recidivat sau rezistent la tratamentul
standard (37). La 20 (64%) din 31 pacienti au fost in-
registrate remisiunui obiective, inclusiv 5 complete.
Durate medie a raspunsurilor a depasit 24 saptimani.

in aprilie 2016 FDA a permis in premiera terapia
cu Pembrolizumab a pacientilor cu limfom Hodgkin
clasic recidivat.

Cercetarile dedicate utilizarii inhibitorilor
punctelor de control imun in tratamentul limfo-
mului Hodgkin recidivat si primar depistat conti-
nud. Trialurile in curs de desfasurare studiaza com-
binarea preparatului Nivolumab cu Brentuximab

Vedotin si Ipilimumab (ClinicalTrials.gov iden-
tifiers:  NCT02758717, NCT01896999, and
NCT02304458).

Preparatul Pembrolizumab de asemenea a fost
studiat intr-un sir de maladii onchematologice, inclu-
siv in mielomul multiplu (ClinicalTrial.gov identi-
fier:NCT01953692).

Criterii noi in selectarea pacientilor

In pofida aplicarii imunoterapiei pe scard tot mai
larga o multitudine de intrebari rdman nesolutionate.
De ce inhibitorii punctelor de control imun sunt efici-
enti 1n tratamentul unor forme de cancer, iar 1n altele
nu? De ce unii pacienti cu aceleasi forme de cancer
raspund la tratament, iar altii nu?

Cercetarile ulterioare vor fi focusate spre a ras-
punde la aceste intrebari. Reiesind din costul mare si
rata considerabild a efectelor adverse, este importanta
abilitatea de a determina pacientii, care pot beneficia
cel mai mult de acest tratament. Ne-catand la faptul,
cd niciodatd nu poate exista o certitudine 1n ceea ce
priveste raspunsul proceselor canceroase la un anumit
tratament, specialistii oncologi in majoritatea cazuri-
lor pot estima probabilitatea beneficiului acestui tra-
tament 1n baza caracteristicilor biologice sau biomar-
kerilor pacientului si procesului tumoral.

Cercetatorii sunt abia la inceput de cale in a iden-
tifica biomarkerii capabili s prezica raspunsul favo-
rabil la imunoterapie. Spre exemplu, se considera, ca
cancerele cu nivel inalt de expresie PD-L1 vor ras-
punde bine la inhibitorii punctelor de control imun
PD-1 si cé cele cu lipsa expresiei PD-L1 vu vor ras-
punde de loc. In acelasi timp, in unele cancere ca, de
exemplu cancerul ovarian si melanomul, relatia intre
nivelul de expresie PD-L1 si raspunsul la tratamen-
tul cu inhibitorii punctelor de control imun PD-1 este
mai putin clard. In unele studii clinice cancerele cu
nivel inferior de expresie PD-L1, ca dexemplu can-
cerul pulmonar, au raspuns la tratamentul cu PD-1
inhibitori.

O provocare importantd o constituie insuficien-
ta standardizdrii analizei de determinare a expresiei
PD-1 si PD-L1. Nu este clar care metoda sau reagent
sunt optimale. Nu este clar dace este suficient de de-
terminat aceastd expresie numai in celulele tumorale
sau in celulele tumorale si celulele tesuturilor adia-
cente stromale si/sau imune.

Aceste intrebari trebuiesc rezolvate pana a con-
sidera marcherul concret suficient de robust pentru a
lua decizii clinice.

Mai mult de atat, cercetatorii exploreaza cauze-
le instaurarii rezistentei la acest tip de imunoterapie,
adica de ce cancerele, care regreseaza pe fonul trata-
mentului, la un moment dat incep a avansa din nou.
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Un studiu pilot pe pacienti cu melanom avansat su-
gereaza idea, cd cauza acestei rezistente la blocada
PD-1 ar fi mutatiile in unele gene responsabile de sis-
temul imun (38).

Ne-catand la faptul, ca cercetarile spre identi-
ficarea markerilor pentru tratamentul cu inhibitorii
punctelor de control imun sunt la etapa initiala, une-
le criterii-cheie au fost deja identificate. Se produce
impresia, ca tumorile maligne cu un numar mai con-
siderabil de mutatii sunt mai susceptibile pentru tera-
pia cu inhibitorii punctelor de control imun. Cea mai
logica explicatie a acestui fapt este aceia, ca tumorile
date produc mai multe proteine anormale (antigene),
pe care sistemul imun le califica drept straine.

Cancerele cu un numar mare de mutatii sau asa
numitele cancere hipermutate, sunt, in primul rand,
cele cauzate de fumat (cancerul pulmonar, cancerul
regiunii capului si gatului, cancerul vezicii urinare)
sau de expunerea la radiatia ultravioletd (melanomul
malign, cancerele regiunii capului si gatului) (39). De
aceea nu este surprinzator faptul, ca in cadrul studii-
lor clinice petrecute pand in prezent anume acestea au
fost formele de cancer care au raspuns cel mai frec-
vent la tratamentul cu inhibitorii punctelor de control
imun.

Cercetatorii in domeniu, de asemenea au raportat
date, conform carora cancerele pacientilor cu anor-
malitati genetice numite ,, mismatch repair (MMR)
deficiency”, care compromit posibilitatea celulelor de
a restabili ADN-ul alterat, la fel prezintd multe muta-
tii. Rezultatele timpurii ale unor cercetari sugereaza,
ca pacientii cu cancere colo-rectale si cancere prima-
re ale sistemului nervos central, ale caror tumori pre-
zintda MMR-deficiency pot beneficia de tratamentul cu
inhibitori ai punctelor de control imun (40, 41). Dim-
potriva, aceste tratamente poseda o eficacitate joasa
in aceleasi tumori, dar fard prezenta caracteristicii
genetice date.

in final, datele prezentate mai sus sunt incura-
jatoare, dar preliminare. Se pune multa sperantd pe
studiile 1n curs de desfasurare, care vor ajuta la defi-
nitivarea criteriilor de selectie optimald a pacientilor,
care vor beneficia de tratament cu inhibitori ai punc-
telor de control imun.

Concluzii:

e Modalitatea contemporana a imunoterapiei can-
cerului numita terapia cu inhibitori ai punctelor
de control imun se aplica pe scara tot mai larga in
oncologia contemporana.

e in prezent preparatele date sunt aprobate pentru
un sir de nosologii oncologice, ameliorand consi-
derabil rezultatele tratamentului in comparatie cu
chimioterapia conventionala standard.

e Pe scard largd continud studierea combinarilor
noi ale inhibitorilor punctelor de control imun in
tratamentul diferitelor procese canceroase atat in
stadiu avansat, cat si in set adjuvant si neoadju-
vant.

e Tratamentul cu preparatele date este asociat cu o
toxicitate considerabild, dar inferioara chimiote-
rapiei conventionale standard, iar costul lui este
extrem de mare.

e Pina in prezent nu sunt elaborate criteriile opti-
male (biomarkerii) de selectie a pacientilor pentru
acest tip de tratament.

e Instaurarea rezistentei proceselor tumorale pe
fonul acestei terapii la un moment dat este ine-
vitabila, iar mecanismul fenomenului dat ramane
neclar la moment.
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