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Rezumat

In reviu este expusi analiza unui sir de lucrari prezentate la Congresul ASC0O2018, care din punctul nostru de vedere
au o importanta stiintifica deosebitd, iar o parte din ele prezinta interes prin capacitatea sa de a modifica standardele exis-
tente in tratamentul unor tumori maligne. Aceasta se refera la tratamentul adjuvant al cancerului mamar HER- si HER2+,
tratamentul cancerului mamar metastatic cu receptori hormonali pozitivi si HER2 negativ, tratamentul neoadjuvant al
cancerului mamar triplu negativ, tratamentul combinat al canceromatozei peritoneale de origine colorectala, tratamentul
combinat al cancerului rectal local avansat, rolul nefrectomiei citoreductive in cancerul renal metastatic, tratamentul
adjuvant al cancerului pancreatic.

Cuvinte-cheie: tratament adjuvant, cancer mamar, cancer mamar metastatic, tratament neoadjuvant, cancer mamar
triplu negativ, tratament combinat, canceromatoza peritoneald, cancer rectal, nefrectomie citoreductiva, cancer renal,
cancer pancreatic.

Summary. New advances in medical oncology prezented at ASCO2018

An analysis of several presentation of special scientific interest from ASC0O2018 is presented in this review. A part of
these communications is interesting through their capacity to change current standards for treatment of some malignant
tumors. This is referred to adjuvant treatment of HER2 negative and HER2 pozitive breast cancers, treatment of metastat-
ic breast cancer with pozitive hormonal receptors and HER2 negative tumors, neoadjuvant treatment of triple negative
breast cancer, combined treatment of peritoneal carcinomathosis of colorectal origine, combined treatment of locally
advanced rectal cancer, cytoreductive nefrectomy in metastatic renal cell carcinoma, adjuvant treatment of pancreatic
cancer.

Key-words: adjuvant treatment, breast cancer, metastatic breast cancer, neoadjuvant treatment, triple negative breast
cancer, combined treatment, peritoneal carcinomathosis, rectal cancer, cytoreductive nefrectomy, renal cell cancer, pan-
creatic cancer.

Pe3tome. HoBble nocTrkeHus1 B MeIMIMHCKOI OHKOJIOTHM npeacTaBiaeHHbie Ha ASCO2018

B 0030pe mpexacTasien ananu3 psia padbot npeacrasieHHbIX Ha Konrpecce ASCO2018, xotopsle, ¢ Hameil TOuKu
3pEHHSI, UMCIOT 3HAYUTEIBHBIN HAyYHBIA MHTEPEC, @ YaCTh U3 HUX MOTYT UMETh U MPAKTHYCCKOE 3HAYCHUE B N3MCHCHHUN
CYLIECTBYIOIMX CTaHJAPTOB JICUEHUSI HEKOTOPBIX 3JI0KaUECTBEHHBIX OMYXOJIed. DTO OTHOCHUTCS K aJbIOBAHTHOMY Jie-
yenuto HER2 orpuunarensnoro 1 HER2 nonoxurensHoro paka MOJIOYHOM >KEJ€3bl, JIEUEHUIO METAaCTaTUYECKOro paka
MOJIOYHOH KeJe3bl C MOJIOKUTEIHHBIMI TOPMOHATIBHBIME perenTopaMu u orpunarensHsiM HER2, HeoaqproBaHTHOMY
JICYCHHUIO TPOWHOTO HEraTHMBHOTO paka MOJOYHOW >Kelie3bl, KOMOMHHPOBAHHOMY JICUCHHIO TTEPHTOHEATHHOTOKAHIIEPO-
Maro3a KOJIO-PEKTAIBFHOTO IPOUCXOXKICHISI, KOMOMHUPOBAaHHOMY JICYEHUIO MECTHO-PACIIPOCTPAHECHHOTO paka IPsSMON
KHIIKH, [TUTOPEAYKTHBHON HE(PEKTOMUU MPH METACTATUYCCKOM ITOYCYHOKICTOUHOM pake, aJbIOBAHTHOMY JICYCHHUIO
paxa IMoHKEITYIOTHOH KETEe3bI.

KuroueBrble cjioBa: aqplOBaHTHOE JICUCHUE, PaK MOJIIOYHOMH JKEJIe3bl, METACTATUICCKIIA paK MOJIOYHOM JKeIe3bl, He-
0aJTPIOBAHTHOE JICUCHHE, TPOMHON HETaTUBHBINA PaK MOJIOYHOW JKeNe3bl, KOMOMHHPOBAHHOE JICUCHUE, TICPUTOHCATHHBII
KaHI[EPOMATO03, PaK MPSMOU KUIIKH, TUTOPESAYKTUBHASI HE(PPEKTOMISI, IIOUCUHOKIICTOUHBIN PaK, paK MOMKEITYIOYHOH Ke-
JI€3HI.

Introducere

Congresul 54 anual al Societatii Americane de
Oncologie clinica a avut loc 1n perioada 1-5 iunie in
orasul Chicago (SUA). Acest eveniment de anvergura
mondiala, de facto cel mai mare din lume in dome-
niul oncologiei,s-a desfasurat sub genericul Delive-
ring Discoveries: Expanding the Reach of Precision
Medicine, ceea ce subintelege oferirea descoperirilor
stiintifice prin largirea implementarii realizarilor me-
dicinei de precizie. La lucrarile acestui Congres au
luat parte cca 40000 participanti din toata lumea.

In cadrul sedintelor Congresului au fost aborda-
te cele mai diverse probleme din diferite domenii ale
oncologiei contemporane: stiintele fundamentale si
cancerogeneza, epidemiologia si profilaxia canceru-
lui, oncogenetica, screening-ul si diagnosticul, trata-
mentul contemporan al tumorilor maligne (terapiile
tintite, imunoterapia, terapia combinata s. a.), onco-
pediatria, ingrijirile paliative, studiile clinice actuale,
aspecte sociale si de organizare a serviciului oncolo-
gics. a.

In acest reviu sunt descrise rezultatele obtinute in
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cadrul unui sir de studii prezentate la Congres, care
au avut cea mai considerabild rezonanta stiintifica in
oncologia medicala si pot contribui la modificarea in
viitorul apropiat a standardelor actuale de tratament
al diferitor tumori maligne pentru ameliorarea rezul-
tatelor lui.

Cancerul mamar

Se considera, ca tratamentul adjuvant al cance-
rului mamar cu receptorii hormonali pozitivi, HER2
negativ si fara afectarea ganglionilor limfatici axilari
(NO) este bine elaborat. Pe langd hormonoterapie
profilacticd, un numar considerabil de pacienti, in
prezenta factorilor de risc, administreaza chimiotera-
pie postoperatorie. Testul Oncotype DX Recurrence
Score, destinat pentru determinarea expresiei a 21
gene, este prognostic pentru aparitia metastazelor
la distanta: daca scorul este in limita 0-10, riscul de
avansare este inferior pe fon de numai hormonotera-
pie, iar dacé scorul este de 26 si mai mult, riscul este
considerabil si pacientii vor beneficia de chimiotera-
pie. Joseph A. Sparano et al. au prezentat datele unui
studiu (TAILORX) prospectiv, randomizat, in care au
fost comparate hormonoterapia si chimihormonote-
rapia la paciente cu scorul de recurentd mediu — 11-
25. In studiu au fost incluse pacientele in varstd de
18-75 ani, cu tumori cu receptori hormonali pozi-
tivi, HER2 negative, NO, dimensiuni 1,1-5,0 cm (sau
0,6-1,0 cm si grad intermediar sau inalt), dispuse sa
accepte chimioterapia sau randomizarea conform ris-
cului de avansare (recurentd). Pacientele cu risc me-
diu de recurenta (11-25) au fost randomizate pentru
hormonoterapie sau chimiohormonoterapie. Obiecti-
vul principal al studiul a fost determinarea supravie-
tuirii fara boald (iDFS) si cercetarea avea scopul sa
demonstreze noninferioritatea pentru hormonotera-
pie prin nedepasirea indicelui hazard ratio de 1,322
pentru omiterea chimioterapiei. Analiza finala a fost
planificata dupa 835 evenimente iDFS. In total in pe-
rioada 04.07.2006-10.06.2010 au fost inrolate 10253
paciente. 836 evenimente iDFS au fost inregistrate la
media de supraveghere de 90 luni. Hormonoterapia
s-a dovedit a fi noninferioara chimiohormonoterapiei
cu referinta la iDFS (HR-1,08, p=0,26), intervalul de
recurentd la distantd (DRFI)(HR-1,03, p=0,80), in-
tervalul liber de recurentda (RFI)(1,12, p=0.28) si su-
pravietuirea generala (OS) (HR-0,97, p=0.80). La 9
ani au fost inregistrate date similare ale iDFS, DRFI,
RFI si OS. Analiza comparativa a fost semnificativa
pentru varsta (iDFS p=0,03; RFI p=0,02) si nu pentru
perioada de menopauza, dimensiunile tumorii, gradul
de diferentiere sau scorul de recurentd. Datele obti-
nute demonstreaza, ca la femeile cu tumori receptor
pozitive, HER2 negative, NO si scorul de recurenta

11-25 hormonoterapia adjuvantd nu este inferioara
dupa eficacitate fatd de chimiohormonoterapie (1).
Este bine cunoscut faptul, ca preparatul Trastu-
zumab amelioreaza semnificativ rezultatele tratamen-
tului adjuvant la pacientele cu cancer mamar HER2
pozitiv fiind administrat timp de 12 luni. O duratd mai
scurta de administrare a acestui preparat poate rezulta
in reducerea toxicitatii si costului tratamentului, dar
pana in prezent nu exista studii, care ar fi demonstrat
noninferioritatea administrarii de duratd redusa com-
parativ cu metoda aprobatd. Helena Margaret Earl et
al. au comunicat rezultatele studiului PERSEPHONE,
un studiu randomizat de faza I1I destinat sa compare 6
vs 12 luni de Trastuzumab - cea mai larga cercetare de
noninferioritate la nivel international. Stratificarea a
fost efectuata in functie de continutul receptorilor de
estrogeni, tipul chimioterapiei si timpul de adminis-
trare a chimioterapiei si Trastuzumabului. Obiectivul
primar a fost supravietuirea fara boald (DFS) de la
stabilirea diagnosticului (timpul pana la prima recidi-
va sau decesul de la oricare cauzd). Noninferioritatea
a fost definita ca fiind ”nu mai rea de 3%” (nu mai
mare de 3%) fata de bratul de 12 luni la atingerea
DFS de 4 ani de 80% de paciente. Analiza definitiva
planificati prevedea 500 de evenimente. In perioada
10.2007-07.2015 in 152 centre din Marea Britanie au
fost randomizate 4089 paciente. 69% din ele au fost
ER pozitive, chimioterapia in 41% cazuri a fost baza-
ta pe antracicline (A), in 49% cazuri — pe A si taxani
(T), in 10% cazuri pe T; chimioterapia adjuvantd a
fost efectuata la 85% paciente; Trastuzumabul a fost
administrat secvential in 54% cazuri. La mediana de
supraveghere de 4,9 ani au fost inregistrate 319 (8%)
decesuri si 500 (12%) evenimente DFS. Cu rata DFS
de 89% la 4 ani in ambele brate indicele HR de nonin-
ferioritate a fost stabilit la limita de 1,29. Indicele HR
calculat a fost de 1,05, demonstrand noninferioritatea
(<1,29) in bratul de 6 luni (p=0,01).Rezultate similare
au fost obtinute si pentru OS. Concomitent s-a redus
toxicitatea cardiaca: in bratul de 6 luni tratamentul a
fost stopat la 4% din paciente, iar in bratul de 12 luni
- la 8% (p<0,0001). Autorii fac concluzia, ca studiul
PERSEPHONE a demonstrat, ca 6 luni de tratament
adjuvant cu Trastuzumab nu este inferior tratamentu-
lui de 12 luni (cu limita de noninferioritate de 3%).
Avand in vedere toxicitatea cardiaca si alte tipuri de
toxicitate pe parcursul lunilor 7-12 de tratament, da-
tele obtinute pledeaza pentru reducerea duratei de tra-
tament standard cu Trastuzumab pana la 6 luni (2).
Denosumab (Dmab) reprezinta un inhibitor al li-
gandului RANK aprobat pentru managementul osteo-
porozei induse de tratamentul cancerului mamar inci-
pient si prevenirea afectérii osoase asociate cu boala
metastatica. Datele preclinice au sugerat, ca Dmab
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poate preintdmpina dezvoltarea metastazelor osoase.
Robert E. Coleman et al. au prezentat datele trialului,
care a evaluat asocierea Dmab cu terapia (neo)adju-
vanta la pacientele cu cancer mamar incipient de risc
sporit. Au fost randomizate 4509 paciente (93,5% cu
ganglionii limfatici regionali afectati (NO)) din 407
centre clinice, care au administrat terapie loco-regi-
onald si (neo)adjuvantd plus Dmab 120 mg s.c. sau
Placebo (P) lunar primele 6 luni, apoi fiecare 3 luni
pana la 5 ani. Anual au fost efectuate scintigrafia oa-
selor si tomografia computerizata. Obiectivul primar
al studiului a fost supravietuirea libera de metastaze
osoase (BMFS). Obiectivele secundare au fost: DFS,
DFS la femeile in menopauza (PM), OS si siguran-
ta tratamentului. Unele caracteristici ale pacientelor
incluse au fost: varsta medie - 51 ani, ER+ - 77%,
HER2+ - 20%, cnimioterapie cu antracicline si/sau
taxani — In 95,9% cazuri. Nu a fost observat nici un
beneficiu de la asocierea Dmab prin analiza efectuata
la o supraveghere medie de 67 luni (cel putin 5 ani
de tratament pentru toate pacientele incluse). Hazard
ratio pentru BMFS a fost 0,97 (p=0,70), pentru DFS
— 1,04 (p=0,57). OS a fost similara in ambele grupuri
(HR - 1,03). Dmab nu a ameliorat BMFS, DFS si OS
in grupul de paciente PM. Analiza exploratorie a tim-
pului pana la aparitia metastazelor osoase ca prima
recurentd sugereaza beneficiu de la includerea Dmab
(HR-0,76). Timpul de aparitie a fracturilor osoase
pana la inregistrarea recurentei osoase a fost redus in
grupul cu Dmab (HR-0,76). 5,4% paciente cu Dmab
si 0,2% cu P au dezvoltat osteonecroza. 0,4% din pa-
cientele cu Dmab au avut fracturi femurale atipice.
in baza celor expuse, autorii fac concluzia, ca Dmab
fiind administrat cu scop adjuvant nu reduce recuren-
tele cancerului mamar sau decesele la pacientele cu
cancer mamar incipient dupa tratamentul optimal lo-
coregional si terapia sistemica adjuvanta standard (3).

Combinarea Ribociclib (RIB) + Letrozole pre-
lungeste semnificativ supravietuirea fara avansare
(PFS) la femeile in postmenopauza cu cancere ma-
mare avansate HR+, HER2-. Dennis J. Slamon et al.
au prezentat rezultatele studiului MONALEESA-3 —
un studiu de faza IIl randomizat, dublu-orb, placebo
controlat, in care a fost investigatd combinarea RIB
+ Fulvestrant (FUL) la paciente cu cancer mamar
avansat HR+, HER2-, netratate anterior sau care au
administrat doar o linie de tratament endocrin pentru
boala avansatd. Pacientele in menopauza cu cancere
mamare avansate HR+ si HER2- au fost randomizate
in proportie 2:1 (stratificate dupd prezenta metasta-
zelor hepatice si/sau pulmonare si hormonoterapia
anterioard) pentru RIB 600 mg/zi 3 saptimani cu re-
paus de o saptamana + FUL 500 mg sau placebo (P)
+FUL. Obiectivul primar a fost DFS apreciata de in-

vestigator. Obiectivele secundare: OS, rata generald a
raspunsurilor (ORR), rata beneficiului clinic (CBR) si
siguranta tratamentului. Au fost inrolate 726 pacien-
te. Durata medie de la randomizare pana la evaluare
a fost de 20,4 luni. Obiectivul primar a fost realizat:
PFS s-a ameliorat semnificativ in bratul cu RIB vs
bratul cu P (HR — 0,593, p=4,10x107), PFS medie
fiind de 20,5 Iuni vs 12,8 luni. Printre pacientele cu
boala initial masurabilda ORR a fost de 41% vs 29%
respectiv. CBR a fost 69% vs 60% (p=0,015). Cele
mai frecvente efecte adverse inregistrate au fost: ne-
utropenia (70% vs 2%), greata (45% vs 28%), fati-
gabilitatea (31% vs 33%). In bratul cu RIB neutro-
penia de grad 3/4 a fost in 47%/7% cazuri vs 0%/0%
in bratul cu P. Marirea indicilor ALT si AST de grad
3/4 a fost in 7%/2% vs 1%/0% si 5%/1% vs 1%/0%
cazuri respectiv. Mdrirea intervalului QTcF mai mult
de 480 ms a fost inregistrata la 6% si 3% din paciente
respectiv. Ca rezultat a fost facuta concluzia, ca RIB
+ FUL vs P + FUL a ameliorat semnificativ PFS si
a demonstrat un profil de sigurantd acceptabil la fe-
meile in menopauza cu cancer mamar avansat HR+,
HER2-, care nu au administrat anterior hormonote-
rapie sau au administrat doar o linie de acest tip de
tratament pentru boala metastatica. Prin urmare, RIB
+ FUL poate fi o optiune de tratament standard pentru
aceasta populatie de paciente (4).

Taselisib reprezintd un inhibitor selectiv PI3K,
care a demonstrat activitate in liniile celulare de cancer
mamar PIK3CA-mutante si raspunsuri partiale con-
firmate la pacientele cu cancer mamar PIK3CA-mu-
tante In monoterapie sau in combinare cu FUL. Jose
Baselga et al. au evaluat combinarea Taselisib + FUL
la pacientele cu cancere mamare local avansate sau
metastatice ER+, HER2-, PIK3CA-mutante in cadrul
SANDPIPER — un studiu de faza 111, randomizat, du-
blu-orb, P-controlat. Paciente in menopauza cu boala
recurentd sau avansare la distanta pe fon de sau dupa
administrarea unui inhibitor de aromataza au fost ran-
domizate in proportie 2:1 pentru Taselisib 4 mg zilnic
sau P + FUL (500 mg). Factorii de stratificare: boala
viscerala, sensitivitatea endocrind, regiunea geogra-
fica. Obiectivul primar a fost PFS determinata de in-
vestigator (INV-PFS). Obiectivele secundare: ORR,
OS, CBR, durata raspunsurilor obiective (DoR) si BI-
CR-PFS — PFS determinata centralizat independent in
mod orb. Au fost randomizate 516 paciente. Taselisib
+ FUL a ameliorat semnificativ INV-PFS — 7.4 vs 5.4
luni (HR - 0,70), fapt confirmat prin BICR-PFS (HR
- 0,66) (p=0,0037). ORR a alcatuit 28,0% vs 11,9%
(p=0,0002). CBR a fost de 51,5% vs 37,3%, iar DoR
— 8,7 vs 7,2 luni respectiv. Datele referitor la OS la
moment sunt imature. Cele mai frecvent inregistrate
efecte adverse de grad >3 n bratul Taselisib + FUL au
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fost dairea (12%), hiperglicemia (10%), colita (3%) si
stomatita (2%). Efectele adverse cauzate de Taselisib
au stat la baza discontinudrii tratamentului — 17% vs
2% 1n brate, si reducerii dozelor — 37% vs 2% respec-
tiv. In concluzie, Taselisib + FUL a ameliorat semni-
ficativ PFS comparativ cu P + FUL la pacientele cu
cancere mamare local avansate sau metastatice ER+,
HER2-, PIK3CA-mutante, iar profilul de siguranta al
combindrii date corespunde celui raportat in studiile
precedente (5).

Calea de transmitere a semnalelor PI3K/AKT
este frecvent activata in cancerul mamar triplu ne-
gativ (CMTN). AZD5363 reprezinta o moleculd de
dimensiuni mici inhibitoare ACT, cu o selectivitate
inalta, fiind administratd peroral. Peter Schmid et
al. au prezentat rezultatele trialului PAKT, in cadrul
caruia a fost investigatd adaugarea AZD5363 la Pa-
clitaxel in calitate de linia I de tratament al CMTN.
PAKT s-a desfasurat in 42 institutii din 6 tari si este
un studiu de faza II, dublu-orb, P-controlat, in care au
fost recrutate paciente cu CMTN metastatic anterior
netratate. Pacientele au fost randomizate in proportie
1:1 1a Paclitaxel 90 mg/m? (1, 8, 15 zi) cu AZD5363
(400 mg 2 ori pe zi) sau P (zilele 2-5, 9-12, 16-19)
fiecare 28 zile pina la avansarea bolii sau toxicitate
inacceptabild. Obiectivul primar a fost PFS. Obiec-
tivele secundare: OS, PFS in subgrupul cu alteratii
PIK3CA/ACT1/PTEN, raspunsul si siguranta. In pe-
rioada 05.2014-06.2017 au fost randomizate 140 pa-
ciente (70 + 70). Supravegherea medie a durat 18,2
luni. PFS a alcatuit 5,9 luni vs 4,2 luni (HR = 0,75,
p=0,06. OS a constituit 19,1 luni vs 12,6 luni (HR —
0,64, p=0,02). Rezultatele pentru subgrupul cu altera-
tit PIK3CA/ACT1/PTEN vor fi prezentate in viitorul
apropiat. Cele mai frecvente efecte adverse de grad
>3 au fost diaree (12% vs 1%), infectiile (4% vs 1%),
neutropenia (3% vs 3%), rash-ul (4% vs 0) si fatiga-
bilitatea (4% vs 0). Ca rezultat a fost facuta concluzia,
ca trialul si-a atins obiectivul primar, demonstrand, ca
adaugarea AZD5363 la linia I de tratament cu Pacli-
taxel rezultd in prelungirea semnificativa a indicilor
PFS si OS. Aceste rezultate sugereaza investigarea
ulterioara a AZD5363 1n tratamentul CMTN (6).

In prezent se intreprind multiple tentative de a
ameliora rezultatele tratamentului CMTN, inclusiv
intensificarea chimmioterapiei neoadjuvante prin
asocierea la aceastd etapd a tratamentului combinat
a compusilor de platind. Hong-Fei Gao et al. au eva-
luat eficacitatea chimioterapiei neoadjuvante bazate
pe Carboplatin la paciente cu CMTN 1in cadrul unei
meta-analize, care a inclus 1007 paciente din 6 tri-
aluri clinice controlate, randomizate. Obiectivele
principale au fost rata raspunsurilor patomorfologice
complete (pCR) si toxicitatea hematologica. Chimio-

terapia bazata pa Carboplatin a adus la pCR 1n 53,3%
cazuri, ceea ce a fost semnificativ superior fatd de
chimioterapia fara Carboplatin — 37,8% (p<0,00001).
In acelasi timp, chimioterapia cu Carboplatin a fost
asociata cu o frecventd mai inalta a toxicitatii de grad
3/4 (anemia, neutropenia, trombocitopenia). Ca ur-
mare a analizei efectuate, autorii au facut concluzia,
ca chimioterapia neoadjuvanta cu includerea prepa-
ratului Carboplatin la pacientele cu CMTN rezulta in
o marire semnificativa a indicelui pCR cu pretul unei
toxicitati hematologice sporite (7).

Cancerul pulmonar nonmicrocelular (CPN-
MC)

In cadrul studiului KEYNOTE-024 a fost demon-
strat, ca Pembrolizumab (Pembro) amelioreaza sem-
nificativ PFS si OS in comparatie cu chimioterapia
(chemo) ca I linie de tratament a CPNMC metastatic
fara alteratii genetice targetabile si expresia PD-L1
cu scorul TPS >50%. Gilberto Lopes et al. in studiul
KEYNOTE-042 au comparat Pembro vs chemo la
pacientii cu un scor TPS mai inferior - >1%. Paci-
entii eligibili au fost randomizati in proportie 1:1 la
<35 cicluri de Pembro 200 mg fiecare 3 saptamani
sau la discretia investigatorului la <6 cicluri de Pa-
clitaxel + Carboplatin sau Pemetrexed + Carboplatin
cu mentenanta optionald cu Pemetrexed (la pacientii
cu morfologie nonscuamoasd). Randomizarea a fost
stratificata in dependenta de regiunea geografica, sta-
tutul ECOG, histologie scorul TPS (>50% vs 1-49%.
Obiectivul primar a fost OS la pacientii cu scorul
TPS>50%, >20% si >1%, iar diferentele de OS au
fost evaluate folosind testul log-rank. Au fost rando-
mizati 1274 pacienti (cate 637 in fiecare brat). Dupa
o perioada medie de supraveghere de 12,8 luni 13,7%
din pacienti incd administrau Pembro, iar 4,9% admi-
nistrau mentenanta cu Pemetrexed. Pembro a ameli-
orat semnificativ OS la pacientii cu TPS>50% (HR
—-0,69), cu TPS>20% (HR - 0,77) si cu TPS>1% (HR
— 0,81). Evenimentele adverse de grad 3-5 au fost
mai putin frecvente in bratul cu Pembro (17,8% vs
41%). Autorii mentioneaza, ca KEYNOTE-042 este
primul studiu cu obiectivul primar de determinare a
OS, care a demonstrat superioritatea Pembro fata de
chemo bazata pe preparatele de platina la pacientii
anterior netratati cu CPNMC avansat sau metastatic
fara alteratii EGFR sau ALK si cu PD-L1 TPS >1%.
Aceste date confirma si potential extind rolul monote-
rapiei cu Pembro in calitate de standard de tratament
de linia I pentru CPNMC avansat sau metastatic cu
expresia PD-L1 (8).

In mai 2017 in SUA Food and Drug Administrati-
on (FDA) a dispus aprobarea accelerata pentru Pem-
bro + Pemetrexed & Carboplatin la pacientii anterior
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netratati cu CPNMC nonscvamos avansat — singura
indicatie de I linie pentru imunoterapie + chimio-
terapie (IT + ChT) in cancerul pulmonar. Utilizand
datele din studiul de faza Il KEYNOTE-021, Joshua
A. Roth et al. au estimat valoarea potentiald a IT +
ChT din perspectivele contribuabililor din SUA. Ca
metoda de investigatie a fost folosit un model de eva-
luare a cost-eficacitdtii a IT + ChT vs Pemetrexed +
Carboplatin (ChT) in stadiul I1IB/IV a CPNMC non-
scvamos. De asemenea au fost aplicate datele refe-
ritor la costul medicamentelor si costul procedurilor
pentru anul 2017. Au fost estimati anii de viata (LY),
anii de viatd ajustati la calitate (QALY) si costurile
pe parcursul vietii. Calculele au demonstrat, cad 10
+ ChT si ChT au rezultat in 2,23 si 1,43 LY, 1,20 si
0,77 QALY si 3286408$ si 14741883 respectiv. Costul
IO + ChT pentru LY si QALY obtinuti a constituit
227149$ si 42231383 respectiv. Durata raspunsurilor
la tratament a influentat esential valoarea costului per
QALY, care a variat simtitor in functie de supravie-
tuire. Ca rezultat a fost facutd concluzia, ca prima
analiza de cost-eficacitate a 10 + ChT in CPNMC
nonscvamos nu a demonstrat cost-efectivitate pentru
terapia bazata pe Pembro (<1500008 per QALY), ne-
catand la OS de durata lunga. Reevaluarea valorii IT
+ ChT va fi efectuatd in baza datelor studiului de faza
11 KEYNOTE-189 (9).

Cancerele colo-rectale

Pe parcursul ultimei decade au fost obtinute re-
zultate promitatoare prin chirurgia citoreductiva
(CRS) plus chimoterapia hipertermica intraperito-
neald (HIPEC) la pacientii cu cancere colorectale si
carcinomatoza peritoneala (PC), care sunt candidati
pentru rezectie macroscopic completd. Francois Qu-
enet et al. au prezentat datele studiului PRODIGE 7,
care este un trial randomizat, multicentric, de faza III,
fiind primul destinat sa evalueze rolul specific al HI-
PEC dupa CRS in tratamentul PC de origine colorec-
tala. Pacientii cu PC izolata si histologic confirmata,
indicele de canceromatoza (PCI) <25 au fost eligibili.
Randomizarea 1:1 a fost stratificata in functie de cen-
trul clinic, rezectia macroscopic completa (R0/1 vs
R2) si chimioterapia sistemica neoadjuvanta. Pacien-
tilor li s-a aplicat CRS plus HIPEC cu Oxaliplatin sau
numai CRS, in asociere cu chimioterapia sistemica.
Obiectivul primar a fost OS. Obiectivele secundare —
determinarea RFS si toxicitatea tratamentului. In pe-
rioada 02,2008-01.2014 au fost inclusi 265 pacienti
din 17 clinici: 132 in bratul fara HIPEC si 133 in bra-
tul cu HIPEC. Mortalitatea postoperatorie generala a
alcatuit 1,5%, fiind identica in ambele braturi. Rata
morbiditatii nu s-a deosebit statistic la 30 de zile. La
60 de zile morbiditatea de grad 3-5 a fost semnificativ

mai inalta pentru HIPEC (24,1% vs 13,6%, p=0,03).
Dupa o medie de urmarire de 63,8 luni OS medie a
fost 41,2 luni in bratul fara HIPEC si 41,7 luni in bra-
tul cu HIPEC (HR=1,00, p=0,995). RFS medie a fost
11,1 luni in bratul fara HIPEC si 13,1 luni in bratul cu
HIPEC (HR=0,90, p=0,486), iar rata RFS la un an a
fost 46,1% vs 59% respectiv. In concluzie, manage-
ment-ul terapeutic curativ al PC colorectale prin CRS
a demonstrat rezultate de supravietuire satisfacatoare.
Totodata, HIPEC cu Oxaliplatin nu a influientat OS
(10).

Hans-Joachim Schmoll et al. au prezentat re-
zultatele trialului PETACC-6, in care s-a investigat
rolul preparatului Oxaliplatin in combinare cu chi-
mioradioterapia (CRT) preoperatorie bazata pe Ca-
pecitabine si Capecitabine postoperator in scopul
ameliorarii DFS in cancerul rectal local-avansat. In
perioada 11.2008-09.2011 au fost inclusi 1090 paci-
enti cu adenocarcinom rectal cu inaltimea pana la 12
cm, T3/4 sau N+, fara evidenta de boala metastatica si
considerati la moment sau pe viitor rezectabili. Ei au
administrat 5 saptamani CRT preoperatorie cu Cape-
citabine, urmata de 6 cicluri adjuvanta cu Capecitabi-
ne fara (bratul 1) sau cu Oxaliplatin (bratul 2) (pana
si dupa chirurgie). La o perioada medie de urmarire
de 68 luni au fost Inregistrate 157 vs 156 evenimente
DFS si 97 vs 109 decese in bratele 1 si 2 respectiv. In
fiecare brat cate 58 pacienti au decedat pe motiv de
avansare. Nu este diferenta intre brate in DFS (HR
- 1,02, p=0,835) si OS (HR - 1,17, p=0,252). DFS
de 5 ani este de 71,3% vs 70,5%, iar OS de 5 ani —
83,1% vs 80,1%. Nu a fost stabilitd o heterogenitate
substantiala a rezultatelor DFS in functie de factorii
de stratificare cu exceptia subgrupurilor de pacienti
de origine negermana (N=357) vs pacientii germani
(N=737) (p=0,02). HR ajustat a fost 1,27 (p=0,091)
in defavoarea Oxaliplatinului la pacientii germani, iar
HR ajustat a fost 0,65 (p=0,033) in favoarea Oxali-
platinului la pacientii negermani. in concluzie, rezul-
tatele de durata lungd confirma, ca asocierea Oxali-
platinului la Capecitabine + Radioterapie nu amelio-
reaza DFS sau OS la populatia data de pacienti. Alti
factori de prognostic productivi vor fi definitivati prin
analiza multivariata si raportati ulterior (11).

Melanomul malign

Studiul KEYNOTE-006 (NCT01866319) a stabi-
lit superioritatea Pembro fata de Ipilimumab (Ipi) in
tratamentul melanomului avansat. Georgina V. Long
et al. au prezentat rezultatele inregistrate la 4 ani cu
date de durata lungd pentru pacientii, care au com-
pletat 2 ani de tratament cu Pembro si datele pentru
ciclul al doilea (dupa avansarea procesului). 834 pa-
cienti au fost randomizati in proportie 1:1:1 pentru a
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primi Pembro 10 mg/kg fiecare 2 saptdmani, Pembro
10 mg/kg fiecare 3 saptamani sau Ipi 3mg/kg fiecare
3 saptamani in numar de 4 doze. Tratamentul a con-
tinuat pana la 2 ani sau avansarea procesului sau to-
xicitate intolerabila. Obiectivele primare au fost OS
si ORR. Dupa avansarea procesului pacientii eligibili
puteau continua incd un an de Pembro. La o medie de
supraveghere de 45,9 luni OS de 4 ani a fost de 42%
in bratele cu Pembro si 34% in bratul cu Ipi; ORR a
fost de 42% si 17% respectiv. 62% si 59% de pacienti
au demonstrat raspunsuri cu durata de peste 42 luni.
Printre pacientii netratati anterior OS de 4 ani a con-
stituit 44% si 36% respectiv, iar ORR — 47% si 17%.
Din 556 pacienti, care au administrat Pembro, 103
(19%) au completat tratamentul de 2 ani specificat in
protocol, iar printre ei au fost Inregistrate 28 regresii
complete, 65 partiale si 10 stabilizari; dupa o perioa-
da medie de supraveghere de 20,3 luni 89 (86%) din
acesti pacienti nu au avansat. 8 pacienti din 14, care
au avansat, au administrat ciclul doi de Pembro, dar
3 din ei au continuat tratamentul (cauzele - avansare,
pneumonie interstitiald, infectie). Durata medie a ci-
clului doi de Pembro a fost de 9,7 luni, a fost atinsa
o regresie completd, o regresie partiala, 5 stabilizari
si 0 avansare de proces. 5 din acesti pacienti au avut
efecte adverse cauzate de tratament (complicatii de
grad 3-5 nu au fost). In rezultatul celor expuse, au fost
facute urmatoarele concluzii: Pembro induce efecte
de durata la pacientii cu melanom avansat netratati si
tratati anterior; din pacientii, care au completat trata-
mentul de 2 ani cu Pembro 86% au fost fara avansare
la termenul de 20 luni; tratamentul cu Pembro este
tolerat satisfacator si poate fi eficient fiind administrat
dupa avansare in continuare ca al doilea ciclu (12).
In raportul initial al rezultatelor obtinute in stu-
diul CheckMate 238, la perioadd minimala de supra-
veghere de 18 luni, Nivolumab (Nivo) a demonstrat o
supravietuire liberd de recurentd (RFS) semnificativ
mai lunga decat Ipi la pacientii cu melanom rezectat
de stadiu III-IV. Jeffrey S. Weber et al. au raportat
datele despre eficientd din acest studiu de faza Il la o
perioada de supraveghere mai mare cu 6 luni. Au fost
randomizati 906 pacienti in proportie 1:1 pentru Nivo
3 mg/kg fiecare 2 saptdmani (N=453) sau Ipi 10 mg/
kg fiecare 3 saptamani 4 doze apoi fiecare 12 sapta-
mani (N=453) pand la un an sau recurenta sau toxi-
citate inacceptabild. Obiectivul principal a fost RFS,
iar la pacientii cu stadiu III un obiectiv exploratoriu
a fost supravietuirea liberda de metastaze la distan-
ta (DMFS). La o supraveghere minimala de 24 luni
REFS a continuat sa fie semnificativ mai lunga pentru
Nivo vs Ipi (HR - 0,66; p<0,0001), fiind insotita de
171/453 si 221/453 evenimente respectiv. Ratele de
REFS la 24 luni au fost de asemenea superioare pen-

tru Nivo vs Ipi in subgrupuri in functie de stadiu,
expresia PD-L1 si statutul de mutatii BRAF. DMFS
la fel a continuat sa fie semnificativ mai mare pentru
Nivo, constituind la 24 luni 70,5% si 63,7% respectiv
(HR - 0,76; p=0,034). In concluzie, la o perioada mai
considerabila de supraveghere, Nivo a demonstrat o
superioritate constantd de eficacitate vs Ipi la pacien-
tii cu melanom de stadiu III/IV rezectat indiferent de
stadiul bolii, expresia PD-L1 sau statutul mutatiilor
BRAF (13).

Cancerul renal

Nefrectomia citoreductiva (CN) a fost un stan-
dard al tratamentului cancerului renal metastatic
(mRCC) pe parcursul ultimilor doud decenii, ceea ce
a fost demonstrat in cadrul studiilor clinice randomi-
zate si studiilor largi retrospective. Totodata, eficaci-
tatea terapiilor target reprezintd o provocare pentru
acest standard. Arnaud Mejean et al. au prezentat
datele studiului randomizat de faza III CARMENA,
care a fost destinat sa raspunda la intrebarea dacd NC
trebuie sa fie efectuatd in continuare inainte de trata-
mentul cu Sunitinib. Pacientii cu mRCC sincron, pre-
vazuti pentru CN, au fost inrolati dupa confirmarea
histologiei clarocelulare prin biopsie, daca statusul
de performanta era 0-1, lipseau metastaze cerebrale
simptomatice, functia altor organe era acceptabila si
era indicata terapia cu Sunitinib. Randomizarea a fost
efectuatd in proportie 1:1 - CN urmatad de Sunitinib
(bratul A) sau numai Sunitinib (bratul B), iar stratifi-
carea — conform grupelor de risc MSKCC. in bratul A
Sunitinib era administrat incepand cu saptamana 4-6.
Obiectivul primar a fost OS. In perioada 09/09-09/17
au fost inclusi 450 pacienti, 226 si 224 in bratele A
si B respectiv. La momentul analizei cu o medie de
urmarire de 50,9 luni, au fost inregistrate 326 decese.
OS nu a fost inferioara in bratul B in general si in gru-
purile de risc conform MSKCC. Nu a fost observata
vreo diferentd in rata raspunsurilor si PFS. Siguranta
tratamentului cu Sunitinib a fost identica in ambele
braturi. Autorii au facut concluzia, cd numai Suni-
tinib nu este inferior fatd de CN urmata de Sunitinib
in mRCC sincron indiferent de grupurile de risc MS-
KCC (intermediar si Tnalt). CN nu trebuie mai mult
considerata drept standard de tratament atunci cand
este indicat tratamentul medical (14).

In prezent existi date limitate referitor la im-
pactul clinic al liniei I de monoterapie cu inhibitori
PD-1 la pacientii cu cancer renal clarocelular avansat
(accRCC). KEYNOTE-427 (NCT02853344) este un
studiu de faza II, deschis, cu 2 cohorte, care evalu-
eazd eficacitatea si siguranta Pembro in calitate de
linia I in accRCC si anccRCC. David F. McDermott
et al. au prezentat rezultatele inregistrate in cohorta
A a acestui studiu, care include pacienti cu accRCC.
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Eligibili au fost considerati pacientii cu accRCC his-
tologic confirmat, fard terapie sistemicad anterioara,
boala masurabild conform RECIST v1.1 si statutul de
performanta Karnofsky >70%. Pembro 200 mg a fost
administrat intravenos fiecare 3 saptimani timp de 2
ani sau pana la avansarea bolii, toxicitate inaccepta-
bila sau decizia de excludere a pacientului. Obiectivul
primar a fost ORR conform criteriilor RECIST v1.1.
Obiective aditionale: durata raspunsurilor, siguranta,
determinarea biomarcherilor asociati cu raspunsul.
La data analizei efectuate (06.10.2017) media du-
ratei de urmarire a alcatuit 7,2 luni. Au fost inrolati
110 pacienti, din ei 107 sunt inclusi pentru analiza
eficacitatii. ORR a fost de 33,6%, inclusiv un raspuns
complet (0,9%) si 35 (32,7%) partiale. ORR la paci-
entii cu risc inferior si risc intermediar/inalt a fost de
27,5% si 37,3% respectiv. Durata medie a raspunsuri-
lor nu a fost atinsa. 73,6% din pacienti au avut efecte
adverse relatate tratamentului; cele mai frecvente din
ele au fost fatigabilitatea (23,6%), pruritul (21,8%),
diarea (16,4%), rash-ul (13,6%) si artralgia (11,8%).
La 18,2% din pacienti a fost inregistrata toxicitate
de grad 3-5, iar intr-un caz s-a dezvoltat pneumoni-
ta de grad 5. In concluzie, monoterapia cu Pembro
a demonstrat o eficacitate promitatoare si tolerantd
acceptabila la pacientii cu accRCC. Datele referitor
la biomarcherii tisulari asociati cu raspunsul vor fi
prezentate ulterior (15).

Cancerul de prostata

Eficacitatea inhibitiei PD-1 nu este demonstrata
pe scard larga in studiile dedicate cancerului de pros-
tatd castrat rezistent(mCRPC). Pembro a demonstrat
preliminar o activitate antitumorald in mCRPC PD-
L1 pozitiv in studiul KEYNOTE-028 (n = 23). Johann
S. De Bono et al. au prezentat rezultatele obtinute in
cohortele 1-3 (n=258) din studiul de faza [l KEYNO-
TE-199, in care este evaluatd monoterapia cu Pembro
in mCRPC refracter la Docetaxel. In cohorta 1 (C1) si
cohorta 2 (C2) au fost inrolati pacienti cu boala masu-
rabila conform RECIST PD-L1+ si PD-L1- respectiv.
In C3 au fost inrolati pacienti cu boala nemasurabila
predominant cu afectare osoasa. Pacientii au avut sta-
tutul ECOG 0-2, au administrat >1 din terapiile endo-
crine noi si 1-2 chimioterapii cu Docetaxel. Pembro
200 mg a fost administrat fiecare 3 saptaimani pana la
avansare sau toxicitate intolerabila. Obiectivul primar
a fost ORR dupa RECIST v1.1 in C1 si C2 separat si
combinat. Obiectivele secundare au inclus DCR (CR
+ PR + SD) dupa mRECIST si siguranta. 131 pacienti
au fost inclusi in C1, 67 in C2 si 60 in C3. Durata
medie de supraveghere a constituit 8,1 luni, 7,9 luni

si 11,8 luni respectiv. Activitate antitumorald a fost
observata in toate cohortele. DCR cu durata >6 luni
a fost la 11% din pacienti. ORR a fost numeric mai
mare la pacientii cu mutatii somatice BRCA1/2 sau
ATM — 12%. Rata efectelor adverse de grad 3-5 a fost
de 13% in C1, 12% in C2 si 17% in C3. In concluzie,
Pembro a demonstrat activitate antitumorala si con-
trol al bolii cu o siguranta acceptabila la pacientii cu
mCRPC refracter la Docetaxel, indiferent de statutul
PD-L1 Ia pacientii cu bold masurabila si nemasurabi-
14 conform RECIST. Aceste date sugereaza evaluarea
ulterioara a preparatului dat in mCRPC (16).

Cancerul pancreatic

Combinarea FOLFIRINOX este mai eficienta
decat Gemcitabine (Gem) ca I linie de tratament in
cancerul pancreatic metastatic la pacientii cu statut de
performanta bun. Thierry Conroy et al. au evaluat be-
neficiul mFOLFIRINOX 1n set adjuvant in cadrul tri-
alului de faza I11, multicentric, randomizat PRODIGE
24/CCTG PA.6. Au fost eligibili pacienti cu: varsta
18-79 ani, adenocarcinom ductal pancreatic confir-
mat histologic, 21-84 zile dupa RO sau R1, WHO PS
<1, functiile hematologica si renala adecvata si fara
ischemie cardiaca. In bratul A pacientii au adminis-
trat Gem 1in zilele 1, 8, 15 fiecare 28 zile 6 cicluri. In
bratul B s-a administrat mFOLFIRINOX (Oxalipla-
tin 85 mg/m?, Leucovorin 400 mg/m?, Irinotecan 150
mg/m? ziua 1 si 5-FU 2.4 g/m? 46 ore) fiecare 14 zile
12 cicluri. Obiectivul primar a fost DFS. Obiectivele
secundare — OS, MFS si efectele adverse. In perioada
04.2012-10.2016 in 77 centre clinice au fost inrolati
493 pacienti, 246 si 247 in bratele A si B respectiv. La
o perioada medie de supraveghere de 30,5 luni, DFS
medie a a constituit 12,8 luni vs 21,6 luni (HR=0,59).
OS a fost de 34,8 luni vs 54,4 luni (HR=0,66). MFS a
alcatuit 17,7 luni vs 30,4 luni (HR=0,59). Efecte ad-
verse de grad 3-4 au fost raportate in 51,1% vs 75,5%
cazuri, inclusiv 12% de grad 4 in fiecare brat. In
concluzie, tratamentul adjuvant cu mFOLFIRINOX
amelioreaza semnificativ DFS, MFS si OS compara-
tiv cu Gem si este suportat relativ satisfacator (17).

Mai sus a fost prezentatd analiza doar a unui nu-
mar foarte mic de prezentari (comunicari) publicate
la ASC0O2018 din numarul total de peste 6200 din
domeniul respectiv. Mai concret, am analizat destul
de minutios 17 lucrari de o importanta stiintifica deo-
sebitd dedicate tratamentului medical contemporan a
7 localizari de afectare neoplazica. Reiesind din cele
expuse, pe langa concluziile stiintifice facute de au-
tori in lucrdrile mentionate mai sus, pot fi facute si
concluzii, care pot avea o importantd practica pentru
pacientii oncologici din Republica Moldova si anu-
me:
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* Pacientele cu tumori mamare receptor pozi-
tive, HER2 negative, NO si scorul de recurenta 11-
25 conform testului Oncotype DX pot beneficia de
numai hormonoterapia adjuvanta, care nu este inferi-
oara dupa eficacitate fatd de chimiohormonoterapie.

* Durata tratamentului adjuvant cu Trastuzu-
mab la pacientele cu cancer mamar HER2 pozitiv
poate fi revazuta si poate fi considerata reducerea du-
ratei de tratament standard de 12 luni pana la 6 luni.

*  Denosumab. fiind administrat cu scop adju-
vant, nu reduce recurentele cancerului mamar sau de-
cesele la pacientele cu cancer mamar incipient dupa
tratamentul optimal locoregional si terapia sistemica
adjuvanta standard.

*  Combinarea Ribociclib + Fulvestrant poate fi
o optiune de tratament standard pentru pacientele in
menopauzad cu cancer mamar avansat HR+, HER2-,
care nu au administrat anterior hormonoterapie sau
au administrat doar o linie de acest tip de tratament
pentru boala metastatica.

*  Chimioterapia neoadjuvantd cu includerea
preparatului Carboplatin la pacientele cu cancer ma-
mar triplu negativ rezultd in o marire semnificativa a
indicelui pCR cu pretul unei toxicitati hematologice
sporite.

*  Management-ul terapeutic curativ al can-
ceromatozei peritoneale colorectale prin chirurgia
citoreductiva in asociere cu chimioterapia sistemica
a demonstrat rezultate de supravietuire satisfacatoare.

* Asocierea Oxaliplatinului pana la si dupa
chirurgie la Capecitabine + Radioterapie preoperator
si Capecitabine postoperator nu amelioreaza DFS sau
OSin cancerul rectal local-avansat.

*  Numai terapia cu Sunitinib nu este inferioara
fata de nefrectomia citoreductiva urmatd de Sunitinib
in cancerul renal metastatic sincron indiferent de gru-
purile de risc. Nefrectomia citoreductiva nu trebuie
mai mult consideratd drept standard de tratament
atunci cand este indicat tratamentul medical.

*  Tratamentul adjuvant cu mFOLFIRINOX
amelioreaza semnificativ DFS, MFS si OS compara-
tiv cu Gem si este suportat relativ satisfacator de catre
pacientii cu cancer pancreatic.
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