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rapiei oncologice, care oferă pacienților posibilitatea 
de a avea o longevitate mai semnifi cativă şi calitativă, 
mulți din ei dispunând de posibilităţi limitate în ceea 
ce priveşte alte tipuri de tratament.

Imunoterapia a fost califi cată de către Societatea 
Americană de Oncologie Clinică (ASCO) ca fi ind re-
alizarea principală a anului 2017 în oncologie. Aceas-
tă alegere confi rmă multiplele progrese ale imunote-
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Rezumat
Imunoterapia este una din cele mai importante realizări ale oncologiei în ultimii ani. Au fost realizate multiple pro-

grese, care oferă pacienților oncologici posibilităţi noi de tratament. Blocarea punctelor de control imun reprezintă o 
modalitate terapeutică contemporană recent studiată şi aprobată. Ea poate fi  efi cientă în tratamentul unei varietăți largi de 
maladii canceroase. În anul 2016 Food and Drug Administration a aprobat 5 indicații noi pentru administrarea inhibitori-
lor punctelor de control imun: cancerul pulmonar, cancerele regiunii capului şi gâtului, cancerul vezicii urinare, cancerul 
renal şi limfomul Hodgkin. În același timp multe întrebări rămân nesoluționate: inhibitorii punctelor de control imun sunt 
efi cienți în tratamentul unor forme de cancer, iar în altele nu, unii pacienți cu aceleași forme de cancer răspund la trata-
ment, iar alții nu. Cercetătorii sunt abia la început de cale în a identifi ca biomarkerii capabili să prezică răspunsul favorabil 
la imunoterapie. Se consideră, că cancerele cu nivel înalt de expresie PD-L1 vor răspunde bine la inhibitorii punctelor de 
control imun PD-1 și că cele cu lipsa expresiei PD-L1 nu vor răspunde de loc. O provocare importantă o constituie insu-
fi ciența standardizării analizei de determinare a expresiei PD-1 și PD-L1. Deasemenea se explorează cauzele instaurării 
rezistenței 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 effi cient in the treatment of a variety of ma-
lignant tumors. In 2016 Food and Drug Administration approved fi ve 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 benefi t 
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.
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Резюме: Современные возможности иммунотерапии рака
Иммунотерапия представляет собой одно из важных достижений онкологии последних лет. Достигнутые 

успехи открывают онкологическим больным новые возможности. Блокирование точек иммунного контроля пред-
ставляет собой новое, недавно утвержденное терапевтическое направление, которое может быть эффективным 
при лечении целого ряда онкологических болезней. В 2016 году Food and Drug Administration утвердило 5 новых 
показаний для ингибиторов точек иммунного контроля: рак легкого, рак головы и шеи, рак мочевого пузыря, рак 
почки, лимфосаркомы. Многие вопросы не решены: эти препараты эффективны при одних формах рака, а при 
других нет, некоторые больные с теми же самыми заболеваниями отвечают на лечение, а другие нет. Лишь в на-
чале пути находится идентификация биомаркеров чувствительности к этим препаратам. Считается что опухоли с 
высоким содержанием PD-L1 должны хорошо ответить на лечение, а опухоли с отсутствием экспрессии PD-L1 не 
ответят совсем. Важным вызовом считается отсутствие стандартизации в определении экспрессии PD-1 и PD-L1. 
В то же время изучаются причины возникновения резистентности к этому типу иммунотерапии.

Ключевые слова: иммунотерапия, точки иммунного контроля, биомаркеры.
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Fig. 1. Interacțiunea complexului major de histocompatibilitate (MHC) cu receptorul molecular al celulelor T (TCR) 
activează aceste celule. Atașarea proteinelor punctelor de control PD-L1 de receptorul punctelor de control PD-1 al 

celulelor T induce dezactivarea acestora.

Tentativele de a mobiliza sistemul imun pentru 
lupta cu cancerul au un istoric de peste un secol. Au 
fost studiate diferite mecanisme imunologice şi uti-
lizate diferite metode şi strategii imunoterapeutice, 
care au rezultat în implementarea în practică a in-
terferoanelor, interleukinelor, unor vaccinuri. Aceste 
preparate au fost aprobate şi utilizate preponderent 
pentru tratamentul a două tumori maligne imunoge-
nice – melanomul malign şi cancerul renocelular.

Blocarea punctelor de control imun – o modalita-
te terapeutică contemporană recent studiată şi aproba-
tă – poate fi  efi cientă în tratamentul unei varietăți mai 
largi de maladii canceroase.

Punctele de control imun reprezintă proteine spe-
cializate, care acționează asemenea unor frâne ale sis-
temului imun, ele asigurând răspunsul imun când este 
necesar şi atât timp cât este necesar. Aceste puncte 
de control preîntâmpină hiperactivizarea sistemului 
imun, ceea ce poate duce la o infl amaţie excesivă sau 
la o maladie autoimună.

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

Începând cu 2011, de la primele şi remarcabilele 
comunicări despre regresiunile melanomului malign 
ca rezultat al aplicării inhibitorilor punctelor de con-
trol imun, cercetările în acest domeniu au accelerat 
incredibil.

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

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

Totodată, mulți pacienţi cu aceste tipuri de ne-
oplasii maligne nu benefi ciază din punct de vedere 
clinic de această metodă de imunoterapie sau acest 
benefi ciu este de durată scurtă. Cercetările raportate 
în 2016-2017 au avansat în ceea ce priveşte identifi -
carea pacienților, ca fi ind cei mai buni candidați pen-
tru a benefi cia de imunoterapie, astfel protejându-i pe 
alţii de efectele adverse ale unui tratament costisitor 
şi inutil.

Progrese în tratamentul cu inhibitorii puncte-
lor de control imun

Melanomul malign metastatic
Numărul pacienților diagnosticați cu melanom 

malign (MM) pretutindeni creşte rapid pe parcursul 
ultimilor 3 decenii. În anul 2016 în SUA este estimată 
o morbiditate prin MM de 76380 printre adulţi (1). 
MM ocupă locul 5 în morbiditatea oncologică printre 
bărbaţi şi locul 7 printre femei.

Contrar faptului, că MM constituie numai 1% din 
tumorile maligne ale pielii, această neoplazie este ca-
uza principală a deceselor în urma avansării tumorilor 
de această localizare.

Din pacienții cu MM metastatic (MMM) numai 
17% supraviețuiesc 5 ani şi mai mult. 

În doar câțiva ani imunoterapia a infl uenţat sim-
țitor rezultatele tratamentului MM avansat. În baza 
răspunsurilor durabile obţinute pe fon de imunotera-
pie la un număr considerabil de pacienţi cu MMM au 
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Fig. 2. Inhibitorii punctelor de control imun preîntâmpină atașarea proteinelor punctelor imune PD-L1 de receptorii 
punctelor imune PD-1. Astfel ei permit interacțiunea MHC şi TCR pentru activizarea celulelor T.

Fig. 3. Ipilimumab (Yervoy®) – mecanism de acţiune.

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

Studiile clinice contemporane în curs de desfă-
șurare explorează diferite combinări ale inhibitorilor 
punctelor de control imun, metodă care pare a fi  mai 
efi cientă decât monoterapia cu aceste preparate, dar 
totodată este asociată cu o frecvență sporită a eveni-
mentelor adverse (5).

La Congresul ASCO2017 au fost prezentate mai 
multe date din diferite trialuri, care studiază această 
problemă.

Astfel au fost raportate date mai mature din ca-
drul studiului KEYNOTE-029, în care se evaluează 
efi cacitatea și siguranța combinării preparatelor Pem-

apărut speranțe la posibila vindecare, cel puţin într-un 
oarecare număr anumit de cazuri.

Aprobarea inhibitorului punctelor de control imun 
Ipilimumab în 2011 a marcat apariția primului trata-
ment, care poate prelungi viața pacienților cu MM 
avansat. Ipilimumab blochează punctele de control 
imun ale limfocitelor citotoxice T, interacționând cu 
antigenul de tip A-4 al acestora, și este considerat un 
agent anti-CTLA-4 (Fig. 3). Până la sfârșitul anului 
2014 Food and Drug Administration (FDA) a aprobat 
încă 2 inhibitori ai punctelor de control imun pentru 
tratamentul pacienților cu MMM – Pembrolizumab 
și Nivolumab. În cadrul unui șir de studii ambele au 
demonstrat o efi ciență clinică superioară față de Ipili-
mumab și o frecvență redusă a efectelor adverse.

În 2016 au fost raportate datele urmăriri de durată 
a 665 pacienți cu MMM tratați în cadrul studiilor tim-
purii cu Pembrolizumab (2). Supraviețuirea medie a 
constituit 23 luni, iar indicele de supraviețuire de 24 
luni a fost de 49%. Micșorarea obiectivă a tumorilor 
a fost înregistrată într-o treime de cazuri, iar frecvența 
duratei răspunsurilor la tratament de peste 1 an a fost 
de 44%. Terapia cu Pembrolizumab a fost în general 
bine tolerată, rata reacțiilor adverse severe constitu-
ind doar 14%. Cele mai des constatate evenimente 
adverse au fost oboseala, pruritul și erupțiile cutanate 
(rash).

Similare au fost și rezultatele raportate pentru Ni-
volumab, cu o supraviețuire de 24 de luni egală cu 
43% (3). Pentru comparație, o meta-analiză a câtorva 
studii efectuate anterior cu includerea pacienților tra-
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brolizumab și Ipilimumab în tratamentul pacienților 
cu MMM. Printre cei 153 pacienți incluși la moment 
rata răspunsurilor 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 această combinare în 11% 
cazuri (6). Mediana duratei răspunsurilor la tratament 
nu a fost atinsă la momentul prezentării acestor date.

Prezintă un mare interes rezultatele din cadrul a 
2 studii, care evaluează combinarea preparatelor Ni-
volumab și Ipilimumab în tratamentul pacienților cu 
MMM cu afectarea creierului – CheckMate 204 și 
The Anti-PD1 Brain Colaboration. Rata răspunsuri-
lor obiective intracraniene a constituit 56%, inclusiv 
19% răspunsuri complete, și 53% respectiv. Efecte 
adverse de grad III/IV au fost înregistrate în 48% și 
68% cazuri respectiv. În primul studiu un pacient a 
decedat de miocardită de geneză imună. Cele expuse 
mai sus au permis autorilor să presupună, că combi-
narea dată poate fi  considerată o paradigmă terapeu-
tică nouă pentru pacienții cu metastaze cerebrale de 
melanom, care are perspective de a modifi ca conduita 
terapeutică în aceste cazuri (7, 8).

Rezultatele de lungă durată înregistrate în cadrul 
studiului KEYNOTE-006 confi rmă avantajul trata-
mentului cu Pembrolizumab față de cel cu Ipilimu-
mab; la o supraveghere medie de 33,9 luni supravie-
țuirea medie de 33 de luni a constituit 50% și 39%, 
supraviețuirea fără avansare – 31% și 14%, iar rata 
răspunsurilor obiective – 42% și 16% respectiv (9).

În 2016 au fost publicate rezultatele unui larg 
studiu, care a demonstrat, că imunoterapia adjuvantă 
poate extinde supraviețuirea pacienților cu melanom 
de stadiu III operabil (10). Necătând la posibilitatea 
efectuării tratamentului chirurgical, aparent radical, 
majoritatea (aproximativ 60%) din acești pacienți 
dezvoltă recidive pe parcursul perioadei postopera-
torii. În studiul dat pacienții după intervențiile chi-
rurgicale în volum radical au fost randomizați pentru 
Ipilimumab sau placebo. Rata supraviețuirii de 5 ani 
a fost de 65% și 54% respectiv. Imunoterapia a contri-
buit la reducerea frecvenței recidivelor și metastazării 
la distanță: 41% vs 30% și 48% vs 39% respectiv.

Este de menționat, că în acest studiu doza admi-
nistrată de Ipilimumab a fost de peste 3 ori mai mare 
decât doza aprobată de FDA – 10 mg/kg vs 3 mg/
kg. Doza majorată a fost selectată în baza studiilor 
efectuate anterior, care au demonstrat, că o doză mai 
mare poate fi  mai efi cientă, dar totodată poate rezul-
ta într-o toxicitate mai considerabilă. În acest studiu 
54% din pacienții incluși au manifestat evenimente 
adverse severe, iar 5 (1%) din ei au decedat ca urmare 
a toxicității cauzate de tratament.

Aceste date demonstrează, că dozele majorate 

de Ipilimumab pot contribui la mărirea supraviețui-
rii pacienților cu melanom operabil de stadiu III, dar 
efectele adverse ale acestui tratament sunt frecvente 
și pot fi  periculoase pentru viață. Benefi ciile și risku-
rile tratamentului dat necesită a fi  evaluate minuțios 
pentru fi ecare pacient în mod individual înainte de a 
se stabili conduita terapeutică.

Testarea imunoterapiei adjuvante în MM conti-
nuă în 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 combinării Nivolumab + Ipilimu-
mab în set neoadjuvant la pacienții cu MM de stadiu 
III. Regresiuni patomorfologice au fost observate la 8 
(40%) din 20 pacienți, inclusiv 3 (15%) din ele au fost 
complete, dar cu prețul unei toxicități considerabile; 
la 2 pacienți tratamentul a fost întrerupt pe motiv de 
efecte adverse. Necătând la aceasta, autorii au făcut 
concluzia prealabilă, că combinarea dată are perspec-
tive promițătoare în calitate de tratament neoadjuvant 
al pacienților cu MM de stadiu III (11).

Cancerele pulmonare nonmicrocelulare
Cancerul pulmonar este cea mai răspândită neo-

plasmă malignă în lume cu cca 1,8 milioane de cazuri 
noi înregistrate în anul 2012, fi ind totodată și princi-
pala cauză de decese oncologice – cca 1,6 milioane 
de decese anual, ceea ce înseamnă, că fi ecare minut în 
lume decedează 3 persoane cu această patologie (12).

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

Până la aprobarea inhibitorilor punctelor  de con-
trol imun PD-1 Pembrolizumab și Nivolumab în anul 
2015 supraviețuirea medie a pacienților cu această 
patologie pe fon de chimioterapia standard era de nu-
mai 10 luni.

În anul 2016 au fost raportate rezultatele unui larg 
studiu, în care a fost comparat tratamentul cu Pem-
brolizumab cu chimioterapia standard cu Docetaxel 
la pacienții cu CPNMC avansat, tratați anterior, inclu-
siv pozitivi după conținutul ligandului 1 a receptorilor 
morții programate (PD-L1) (13). Printre toți pacien-
ții incluși în studiu supraviețuirea medie a constituit 
10,4 luni pentru Pembrolizumab și 8,5 luni pentru 
Docetaxel. În grupul de pacienți cu nivelul înalt de 
PD-L1 (cel puțin 50% de celule pozitive) supraviețu-
irea medie a fost de 14,9 și 8,2 respectiv. Mai mult de 
atât, rata efectelor adverse severe a fost esențial mai 
mică pentru pacienții tratați cu Pembrolizumab decât 
cei tratați cu Docetaxel – 16% și 35% respectiv. 

Prin urmare, imunoterapia nu numai oferă paci-
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enților cu CPNMC avansat o supraviețuire mai mare, 
dar și este cu mult mai ușor tolerată.

Aceste date au stabilit preparatul Pembrolizumab 
drept un standard nou de tratament al pacienților cu 
CPNMC avansat rezistent la terapia precedentă. De 
asemenea, acest studiu a demonstrat necesitatea și 
importanța determinării biomarkerului PD-L1 pentru 
a selecta pacienții, care pot benefi cia de tratamentul 
cu inhibitorii punctelor de control imun.

Mai mult de atât, datele obținute în cadrul altui 
studiu au sugerat, că Pembrolizumab poate fi  mai efi -
cient decât chimioterapia standard în calitate de tra-
tament inițial al pacienților cu CPNMC metastatic cu 
nivel înalt al PD-L1 (mai mult de 50% de celule sunt 
pozitive după PD-1) (14). Totodată, un studiu similar 
a eșuat să demonstreze superioritatea preparatului Ni-
volumab față de chimioterapie în acest set de pacienți 
(15).

Rezultatele menționate mai sus vor modifi ca tra-
tamentul inițial al pacienților cu CPNMC avansat, iar 
fi ecare pacient primar depistat cu acest diagnostic va 
fi  supus testării la PD-L1. Pacienții cu nivel ridicat 
al PD-L1 vor fi  mai apropriați pentru imunoterapie 
decât pentru chimioterapie.

La ASCO 2017 au fost prezentate rezultatele 
supraviețuirii de 3 ani a 550 pacienți cu CPNMC 
avansat tratați cu Pembrolizumab în cadrul studiului 
KEYNOTE-001, primul studiu de acest fel. Supra-
viețuirea de 3 ani a constituit 26,4%. Supraviețuirea 
medie la pacienții netratați anterior a fost de 22,3 luni, 
iar la pacienții 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 pacienților cu CPNMC metastatic tratați an-
terior în anul 2016 (17). Aprobarea a fost bazată pe 
rezultatele obținute în cadrul a două mari studii, care 
au demonstrat, că pacienții tratați cu Atezolizumab 
au supraviețuit mai mult decât cei randomizați pentru 
chimioterapia standard cu Docetaxel – 13,8 și 12,6 
luni și 9,6 și 9,7 luni respectiv. Cele mai frecvente 
efecte adverse relatate tratamentului cu Atezolizumab 
au fost oboseala, inapetența, respirația superfi cială, 
tusea și greața.

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

Aceste studii în mod integral au contribuit la în-
locuirea metodei standard de tratament a CPNMC 
avansat anterior aprobate – chimioterapia – prin imu-
noterapie atât ca I cât și a II opțiune de tratament.

În acest context merită atenție rezultatele aplicării 
combinării Nivolumab + Ipilimumab în calitate de I 

linie de tratament a pacienților cu CPNMC metasta-
tic în cadrul studiului CheckMate 012 prezentate la 
ASCO 2017. Rata generală a răspunsurilor a consti-
tuit 47%, iar în grupul pacienților cu expresia PD-L1 
mai mare de 50% – 92% (!), suportarea tratamentu-
lui efectuat fi ind acceptabilă (19). Cele mai frecvente 
efecte adverse înregistrate în procesul administrării 
combinării date de imunoterapie au fost oboseala, 
pruritul și diarea.

Cancerul vezicii urinare
Numărul estimat de pacienți diagnosticați cu can-

cer al vezicii urinare (CVU) în SUA în anul 2016 a 
constituit 76960, iar în lume în anul 2012 – 430000 
(12, 20). Această formă de cancer este mai frecventă 
la bărbați decât la femei. În general, CVU se situează 
pe locul patru în structura morbiditatății prin cancer 
la bărbați.

Pacienții cu CVU avansat au necesitate urgentă în 
terapii noi și efi ciente, deoarece numai până la 15% 
din ei supraviețuiesc 5 ani după stabilirea diagnosti-
cului (21).

Timp de cîteva decade progresele în tratamentul 
pacienților cu CVU avansat au fost foarte modeste; 
până în mai 2016 când FDA a aprobat pentru aceas-
tă localizare de afectare canceroasă imunoterapia cu 
Atezolizumab (22). Preparatul Atezolizumab a fost 
deasemenea primul inhibitor al punctelor de control 
PD-L1 aprobat de către FDA pentru tratamentul paci-
enților cu cele mai diverse afectări maligne de diferită 
localizare.

Atezolizumab a fost aprobat în baza rezultate-
lor unui studiu clinic, care a înrolat pacienți anterior 
tratați cu cancere uroteliale, cea mai frecventă for-
mă morfologică a CVU (23). Printre pacienții, care 
au avansat pe fon de tratament anterior cu derivați 
de platină, rezultatele au fost nesatisfăcătoare la chi-
mioterapia standard de linia II; regresii obiective a 
proceselor tumorale au fost înregistrate doar în 10% 
cazuri. În contrast, rata răspunsurilor la tratamentul 
cu Atezolizumab a fost de 15% din numărul total de 
pacienți și 27% printre cei cu predominarea celulelor 
imune PD-L1 pozitive.

În anul 2016 deasemenea au fost raportate date la 
moment imature din două trialuri clinice, care studi-
ază efi cacitatea preparatului Pembrolizumab în trata-
mentul pacienților cu CVU avansat. În cadrul unuia 
din ele pacienții, care au fost tratați anterior cu chimi-
oterapie standard, fi ind tratați cu Pembrolozumab au 
demonstrat o supraviețuire mai bună decât cei supuși 
în continuare chimioterapiei (24). Alt studiu a sugerat 
idea precum, că tratamentul cu Pembrolizumab poate 
fi  deasemenea efi cient la pacienții cu CVU avansat, 
care nu sunt eligibili pentru chimioterapia bazată pe 
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Cisplatin, în calitate de tratament inițial (I linie); re-
gresiunile proceselor tumorale au fost înregistrate în 
24% de cazuri în întreg grupul de pacienți incluși, iar 
printre pacienții cu nuvel înalt al PD-L1 in celulele 
tumorale și imune rata răspunsurilor a constituit 37% 
inclusiv 13% complete (25).

Cazuri. Rata supraviețuirii pacienților cu această 
maladie s-a ameliorat considerabil pe parcursul ulti-
milor 40-50 de ani datorită succeselor chimioterapiei, 
fi ind la moment de 86% la 5 ani după stabilirea dia-
gnosticului.

În același timp până la 30% de pacienți cu forma 
clasică a limfomului Hodgkin dezvoltă recidive sau 
nu sunt sensibili la tratamentul inițial. Acești pacienți 
sunt candidați pentru un tratament mai intensiv, inclu-
siv chimioterapia cu doze înalte cu un ulterior suport 
de transplant de celule stem. Dacă boala avansează în 
continuare sunt aplicate diferite combinări de chimi-
oterapie cu preparatele target, care pot ameliora su-
praviețuirea paciențilpor, dar la majoritatea absolută 
din ei progresarea procesului malign este continuă 
necătând la continuarea tratamentului.

Cercetările raportate în anul 2016 au defi nitivat 
o nouă opțiune de tratament pentru acești pacienți – 
preparatul Nivolumab (34). Abundența moleculelor 
punctelor de control imun PD-L1 și PD-L2 în celulele 
limfomulu Hodgkin sugerează idea, că forma clasică 
a acestei maladii poate să fi e sensibilă la tratamentul 
cu inhibitorii punctelor de control imun (35).

Aprobarea preparatului Nivolumab pentru paci-
enții cu limfom Hodgkin clasic se bazează pe datele 
unui studiu clinic, în care au fost înregistrate remisi-
uni la 53 (66%) pacienți din 80, inclusiv 7 cazuri de 
remisiune completă (36). Durata medie a răspunsuri-
lor la tratament a fost de 8 luni. Tratamentul cu Ni-
volumab a fost, în general bine tolerat, cele mai frec-
vente efecte adverse fi ind oboseala, reacțiile legate de 
perfuzie și erupțiile cutanate. Efecte adverse severe 
(neutropenia, mărirea probelor hepatice) au fost înre-
gistrate în numai 5% cazuri.

Într-un alt studiu preparatul Pembrolizumab a 
fost efi cient în tratamentul pacienților tineri cu lim-
fom Hodgkin recidivat sau rezistent la tratamentul 
standard (37). La 20 (64%) din 31 pacienți au fost în-
registrate remisiunui obiective, inclusiv 5 complete. 
Durate medie a răspunsurilor a depășit 24 săptămâni.

În aprilie 2016 FDA a permis în premieră terapia 
cu Pembrolizumab a pacienților cu limfom Hodgkin 
clasic recidivat.

Cercetările dedicate utilizării inhibitorilor 
punctelor de control imun în tratamentul limfo-
mului Hodgkin recidivat și primar depistat conti-
nuă. Trialurile în curs de desfășurare studiază com-
binarea preparatului Nivolumab cu Brentuximab 

Vedotin și Ipilimumab (ClinicalTrials.gov iden-
tifi ers: NCT02758717, NCT01896999, and  
NCT02304458).

Preparatul Pembrolizumab de asemenea a fost 
studiat într-un șir de maladii onchematologice, inclu-
siv în mielomul multiplu (ClinicalTrial.gov identi-
fi er:NCT01953692).

Criterii noi în selectarea pacienților
În pofi da aplicării imunoterapiei pe scară tot mai 

largă o multitudine de întrebări rămân nesoluționate. 
De ce inhibitorii punctelor de control imun sunt efi ci-
enți în tratamentul unor forme de cancer, iar în altele 
nu? De ce unii pacienți cu aceleași forme de cancer 
răspund la tratament, iar alții nu?

Cercetările ulterioare vor fi  focusate spre a răs-
punde la aceste întrebări. Reieșind din costul mare și 
rata considerabilă a efectelor adverse, este importantă 
abilitatea de a determina pacienții, care pot benefi cia 
cel mai mult de acest tratament. Ne-cătând la faptul, 
că niciodată nu poate exista o certitudine în ceea ce 
privește răspunsul proceselor canceroase la un anumit 
tratament, specialiștii oncologi în majoritatea cazuri-
lor pot estima probabilitatea benefi ciului acestui tra-
tament în baza caracteristicilor biologice sau biomar-
kerilor pacientului și procesului tumoral.

Cercetătorii sunt abia la început de cale în a iden-
tifi ca biomarkerii capabili să prezică răspunsul favo-
rabil la imunoterapie. Spre exemplu, se consideră, că 
cancerele cu nivel înalt de expresie PD-L1 vor răs-
punde bine la inhibitorii punctelor de control imun 
PD-1 și că cele cu lipsa expresiei PD-L1 vu vor răs-
punde de loc. În același timp, în unele cancere ca, de 
exemplu cancerul ovarian și melanomul, relația între 
nivelul de expresie PD-L1 și răspunsul la tratamen-
tul cu inhibitorii punctelor de control imun PD-1 este 
mai puțin clară. În unele studii clinice cancerele cu 
nivel inferior de expresie PD-L1, ca dexemplu can-
cerul pulmonar, au răspuns la tratamentul cu PD-1 
inhibitori.

O provocare importantă o constituie insufi cien-
ța standardizării analizei de determinare a expresiei 
PD-1 și PD-L1. Nu este clar care metodă sau reagent 
sunt optimale. Nu este clar dace este sufi cient de de-
terminat această expresie numai în celulele tumorale 
sau în celulele tumorale și celulele țesuturilor adia-
cente stromale și/sau imune.

Aceste întrebări trebuiesc rezolvate până a con-
sidera marcherul concret sufi cient de robust pentru a 
lua decizii clinice.

Mai mult de atât, cercetătorii explorează cauze-
le instaurării rezistenței la acest tip de imunoterapie, 
adică de ce cancerele, care regresează pe fonul trata-
mentului, la un moment dat încep a avansa din nou. 
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Un studiu pilot pe pacienți cu melanom avansat su-
gerează idea, că cauza acestei rezistențe la blocada 
PD-1 ar fi  mutațiile în unele gene responsabile de sis-
temul imun (38).

Ne-cătând la faptul, că cercetările spre identi-
fi carea markerilor pentru tratamentul cu inhibitorii 
punctelor de control imun sunt la etapa inițială, une-
le criterii-cheie au fost deja identifi cate. Se produce 
impresia, că tumorile maligne cu un număr mai con-
siderabil de mutații sunt mai susceptibile pentru tera-
pia cu inhibitorii punctelor de control imun. Cea mai 
logică explicație a acestui fapt este aceia, că tumorile 
date produc mai multe proteine anormale (antigene), 
pe care sistemul imun le califi că drept străine.

Cancerele cu un număr mare de mutații sau așa 
numitele cancere hipermutate, sunt, în primul rând, 
cele cauzate de fumat (cancerul pulmonar, cancerul 
regiunii capului și gâtului, cancerul vezicii urinare) 
sau de expunerea la radiația ultravioletă (melanomul 
malign, cancerele regiunii capului și gâtului) (39). De 
aceea nu este surprinzător faptul, că în cadrul studii-
lor clinice petrecute până în prezent anume acestea au 
fost formele de cancer care au răspuns cel mai frec-
vent la tratamentul cu inhibitorii punctelor de control 
imun.

Cercetătorii în domeniu, de asemenea au raportat 
date, conform cărora cancerele pacienților cu anor-
malități genetice numite „mismatch repair (MMR) 
defi ciency”, care compromit posibilitatea celulelor de 
a restabili ADN-ul alterat, la fel prezintă multe muta-
ții. Rezultatele timpurii ale unor cercetări sugerează, 
că pacienții cu cancere colo-rectale și cancere prima-
re ale sistemului nervos central, ale căror tumori pre-
zintă MMR-defi ciency pot benefi cia de tratamentul cu 
inhibitori ai punctelor de control imun (40, 41). Dim-
potrivă, aceste tratamente posedă o efi cacitate joasă 
în aceleași tumori, dar fără prezența caracteristicii 
genetice date.

În fi nal, datele prezentate mai sus sunt încura-
jatoare, dar preliminare. Se pune multă speranță pe 
studiile în curs de desfășurare, care vor ajuta la defi -
nitivarea criteriilor de selecție optimală a pacienților, 
care vor benefi cia de tratament cu inhibitori ai punc-
telor de control imun.

Concluzii:
 Modalitatea contemporană a imunoterapiei can-

cerului numită terapia cu inhibitori ai punctelor 
de control imun se aplică pe scară tot mai largă în 
oncologia contemporană.

 În prezent preparatele date sunt aprobate pentru 
un șir de nosologii oncologice, ameliorând consi-
derabil rezultatele tratamentului în comparație cu 
chimioterapia convențională standard.

 Pe scară largă continuă studierea combinărilor 
noi ale inhibitorilor punctelor de control imun în 
tratamentul diferitelor procese canceroase atât în 
stadiu avansat, cât și în set adjuvant și neoadju-
vant.

 Tratamentul cu preparatele date este asociat cu o 
toxicitate considerabilă, dar inferioară chimiote-
rapiei convenționale standard, iar costul lui este 
extrem de mare.

 Pînă în prezent nu sunt elaborate criteriile opti-
male (biomarkerii) de selecție a pacienților pentru 
acest tip de tratament.

 Instaurarea rezistenței proceselor tumorale pe 
fonul acestei terapii la un moment dat este ine-
vitabilă, iar mecanismul fenomenului dat rămâne 
neclar la moment.
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