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1 STADIUL ACTUAL AL CUNOASTERII

1.1 Elemente epidemiologice

Neoplaziile reprezintd o provocare majora in domeniul sandtatii, clasdndu-se ca a doua
cauza de deces la nivel mondial in anul 2018, conform datelor furnizate de Organizatia
Mondiala a Sanatatii (OMS). Cu aproximativ 9,6 milioane de morti, cancerul este responsabil
pentru unul din sase decese in intreaga lume. Tumorile bronhopulmonare domina pe lista de
incidenta si mortalitate, in special la barbati, cu 2,09 milioane de cazuri si 1,76 milioane de

decese in 2018, conform GLOBOCAN. [1]
1.2 Carcinogeneza in epiteliul pulmonar

1.2.1 Etapele carcinogenezei

In ansamblu, procesul de carcinogeneza implicd o serie complexa de evenimente
moleculare si celulare, cu multiple etape si interactiuni Intre factorii de mediu si genetici,

oferind o baza pentru intelegerea si interventia in cancerul pulmonar. [2]

1.3 Modificari morfologice, genetice si epigenetice in carcinomul bronhopulmonar

non-microcelular

1.3.1 Aberatii cromozomiale

Alterarile cromozomiale in ADN sunt frecvente in cancerele umane, inclusiv in
cancerul bronhopulmonar. Pierderile alelice pe anumiti cromozomi sugereaza prezenta genelor
supresoare tumorale. Incidenta si mortalitatea cancerului pulmonar au crescut global. Pierderea
heterozigozitatii la anumite loci este asociatd cu cancerul pulmonar, iar frecventa acestei

pierderi variaza intre tipurile histologice ale cancerului pulmonar. [3]

1.3.2 Mutatia p53

Mutatiile in gena supresoare tumorald p53 sunt printre primele identificate in celulele
tumorale umane. Aceste mutatii, concentrate in domeniile de legare cu ADN-ul, genereaza

forme mutante ale p53, afectand legarea la ADN. [4], [5]

1.3.3 Mutatia K-RAS

Gena K-RAS, o oncogend umand cruciald, regleazd proliferarea celulard prin
semnalizare transmembranara. Mutatiile RAS, 1n special K-RAS, prezente in 30% din cancere,
sunt comune in tumori pulmonare, pancreatice, colorectale. K-RAS mutant este predominant

la fumatori, sugestiv pentru influenta carcinogenelor din tutun in semnalizarea celulara. [6]



1.3.4 Mutatia EGFR

Gena EGFR, pe cromozomul 7p11.2, codifica o proteind-receptor transmembranara cu
28 de exoni. Exonii 5-7 si 13-16 codifica domeniul de legare a ligandului, exonii 18-24 codifica
domeniul tirozin-kinazic, iar exonii 25-28 induc autofosforilarea. Mutérile frecvente in exonii

18-21 sunt asociate cu cancerul pulmonar. [7]

1.3.5 Mutatia ALK

Kinaza Limfomului Anaplazic (ALK) este o proteind-receptor tirozin-kinazic,
exprimatd in neoplazii. Mutdrile ALK sunt prezente in neuroblastom, limfomul anaplazic,

tumorile miofibroblastice si cancerele pulmonare non-microcelulare. 8]

1.3.6 Mutatia ROS1

ROS1, membru al familiei de receptori insulinici, este o proteind tirozin-kinazica.
Implicatd in translocatii cromozomiale in diverse neoplazii, inclusiv cancere pulmonare non-

microcelulare, este localizatd pe cromozomul 6q22. [8]

1.3.7 Mutatia BRAF

Gena BRAF codifica o serin/treonin kinazd situatd pe cromozomul 7q34. Mutatiile
activatoare, precum V600E, sunt prezente in melanomul malign si adenocarcinomul pulmonar,

avand o incidenta de 1%-4%. [9]

1.3.8 Mutatia NTRK

Genele NTRK codificd receptori tropomiozin-neurotrofici (TRK), esentiali 1n
dezvoltarea neurald. Acesti receptori se leaga de neurotrofine, incluzand NGF, BDNF, NT-3 si

NT-4, initiind semnalizarea celulara. [10]

1.3.9 Mutatia MET

Gena MET codifica proteina c-MET, localizatd pe cromozomul 7. C-MET formeaza un
heterodimer legat de domeniul extern si activeaza semnalizarea tirozin-kinazicd In urma legarii
cu factorul de crestere HGF, declangand cai de semnalizare RAS/RAF/MEK/ERK/MAPK,
PI3K/AKT/m-TOR si Wnt-B-catenin, regland proliferarea si invazivitatea celulara. [11]

1.3.10 Mutatia HER

Supraexpresia sau amplificarea HER2 sunt prezente in 6-30% dintre pacienti, sugerand

o potentiala tintd terapeutica. Terapii anti-HER sunt in studiu. [12]



1.4 Modificari Epigenetice

1.4.1 Metilarea bazelor ADN

Metilarea anormald a citozinei In promotorii genelor regleaza expresia geneticd in
cancerul pulmonar. Genele pl6, APC, CDHI, CDH13, MGMT si PTEN sunt afectate,

influentand proliferarea, apoptoza si mobilitatea celulara. [13]

1.4.2 Remodelarea cromatinei

Remodelarea cromatinei inactiveaza transcriptia ADN-ului. Mutdrile epigenetice,
incluzand metilarea MGMT si p16, sunt posibile biomarkere pentru diagnosticarea precoce, iar

APC, CDHI1, MLHI, PTEN pentru prognosticul cancerului pulmonar. [14]

1.4.3 Factorul NFIB

NFIB faciliteazd accesibilitatea cromatinei si promoveazd starea prometastatica
neuronald in metastazele cancerelor pulmonare microcelulare. Aceste descoperiri deschid

perspective terapeutice noi pentru cancerele non-microcelulare. [15]

1.5 Diagnosticul cancerelor pulmonare

1.5.1 Diagnosticul clinic

Pacientii cu tumori pulmonare prezinta simptome variate, inclusiv tuse, hemoptizie,
sindroame paraneoplazice si simptome asociate extensiei bolii sau metastazelor. Diagnosticul
implicd anamneza, examen fizic si paraclinicd detaliatd, cu radiografie toracicd si PET-CT.
Suspectarea tumorii pulmonare este esentiald in pacientii cu factori de risc si simptome

asociate. [16]

1.5.2 Diagnosticul imagistic

Metodele imagistice de diagnostic pentru tumori pulmonare includ radiografia toracica,
CT toracic, scintigrafia osoasa si PET/CT. Radiografia toracica este frecvent utilizata, dar poate
fi limitatd in detectarea invaziilor ganglionare. CT-ul toracic este preferat pentru detaliile

invaziei ganglionare si stadializare. [17]

1.5.3 Diagnosticul Bronhologic

Bronhoscopia, esentiald in diagnosticul si stadializarea tumorilor pulmonare, foloseste

metode variate precum biopsie transbronsicd, EBUS sau mediastinoscopie. Din secolul XVIII



pana in prezent, evolutia tehnologiei a transformat bronhoscopia Intr-un instrument crucial,
permitand nu doar diagnosticul si tratamentul, ci si cercetarea procesului carcinogenezei si

evaluarea raspunsului la terapii tintite. [18], [19]

1.5.4 Diagnosticul histopatologic, imunohistochimic si molecular-genetic

1.5.4.1 Diagnosticul histopatologic

Diagnosticul precis al cancerului bronhopulmonar este crucial pentru alegea
tratamentului optim si are un impact semnificativ asupra prognosticului. Biopsia tisulard
furnizeazd informatii esentiale despre histologie si imunohistochimie, necesare pentru

clasificarea tumorilor si identificarea terapiilor ulterioare. [20]

1.5.4.2 Diagnosticul imunohistochimic

Imunohistochimia (IHC) este esentiald in diagnosticul si clasificarea cancerului
pulmonar, oferind informatii cruciale pentru a distinge intre diferitele tipuri celulare si pentru
a ghida terapia adecvata. Folosirea IHC minimizeaza erorile de diagnostic si identifica markeri

specifici de linia celulara, esentiali pentru excluderea originii metastatice. [21], [22]

1.5.4.3 Diagnosticul molecular-genetic

In tratamentul tumorilor bronhopulmonare non-microcelulare, testarea mutatiilor
genetice este esentiala si validatd, orientand terapia moleculard. Terapiile tintite, directionate
catre mutatii specifice, reduc toxicitatea si Imbundtitesc supravietuirea comparativ cu

chimioterapia standard. [23]

1.6 Stadializarea tumorilor pulmonare

Stadializarea tumorilor bronhopulmonare (TNM) este esentiald pentru initierea
tratamentului adecvat. Stadiile variazd de la 0 la IV, bazate pe coroborarea descriptorilor T, N

si M. [24]
1.7 Abordarea terapeutica a cancerului bronhopulmonar non-microcelular

1.7.1 Metode chirurgicale

Rezectia chirurgicald reprezinta standardul terapeutic pentru carcinoamele
bronhopulmonare in stadiile incipiente, cu supravietuiri de 60-80% pentru stadiul I si 30-50%

pentru stadiul II. Lobectomia cu disectie ganglionara mediastinald este recomandatd, cu



alternativa VATS pentru reducerea complicatiilor. Studiile evidentiaza cd rezectia completa

(RO) este cruciald pentru prognosticul favorabil al supravietuirii generale. [25], [26]

1.7.1.1 Sistemul nervos central

Metastazarea cerebrala este comund (20-30%) in carcinomul non-microcelular. Studii
aratd supravietuire pe termen lung (1-30%) cu tratament agresiv. Terapia sincrond pentru

metastaze cerebrale recomanda ablatia chirurgicala sau radiologica. [27], [28]

1.7.1.2  Tesutul osos

Studii sugereazd ca metastazele osoase nu sunt considerate boald oligometastatica,
avand supravietuiri scdzute, chiar cu interventii chirurgicale si radioterapie. Rezultatele
nefavorabile indicd ca aceste metastaze nu au un prognostic favorabil pe termen lung, indiferent

de localizare. [29]

1.7.1.3 Glandele suprarenale

Metastazarea 1n glandele suprarenale este frecventa la tumori non-microcelulare. Pentru
pacientii cu tumori primare rezecabile, este recomandatd mai intai rezectia tumorii primare si

apoi adrenalectomia. [30]

1.7.1.4 Pulmonul

Chirurgii se confruntd cu dilema intre metastaze si proces multifocal in leziunile
pulmonare separate. Criteriile Martini si Melamed sunt utile, dar discutate. Rezectia ambelor

leziuni este preferata, in absenta ganglionilor mediastinali afectati. [31]

1.7.2 Metode radioterapeutice

Radioterapia pentru tumori pulmonare a evoluat semnificativ, trecand de la planificarea
pe simulator la tehnicile tridimensionale si radioterapia de intensitate modulata (IMRT),
imbunatatind precizia si minimizand efectele adverse. Imagistica 4DCT si CBCT permit
vizualizarea miscarii tumorale si o planificare mai precisa. IMRT si VMAT permit modelarea

dozelor in jurul tumorii si reducerea dozelor catre organele sandtoase. [32]

1.8 Terapia sistemica a cancerului bronhopulmonar non-microcelular

1.8.1 Chimioterapia

Pacientii cu tumori bronhopulmonare non-small beneficiaza de interventie chirurgicala
curativa, 1nsd recurentele sunt comune. Chimioterapia adjuvantd, desi eficientd, se aplica

selectiv, avand in vedere stadiul, varsta, comorbiditatile etc. Efectele secundare si rezistenta la



tratament sunt provocdari. Chimioterapia ramane standardul de aur, desi se ia in calcul raportul

risc-beneficiu pentru fiecare pacient. [33], [34]

1.8.2 Imunoterapia

Imunoterapiile se concentreaza pe stimularea raspunsului imunitar impotriva tumorilor.
Abordarile actuale includ vaccinurile antitumorale, manipularea celulelor imune si inhibarea
mecanismelor de evaziune tumorald, in special prin inhibitorii punctelor de control imun (ICI),

precum CTLA-4 si PD-1. [35]

1.8.3 Terapia tintita
in tratamentul adenocarcinomului pulmonar, cdile AKT/mTOR, EGFR, RAS si ROS1

sunt esentiale, iar terapiile tintite s-au dovedit eficiente in studii clinice. Exemple includ
inhibitorii AKT/mTOR (everolimus), ALK (crizotinib), EGFR (erlotinib, afatinib, gefitinib,
osimertinib), NTRK (entrectinib). [36]

1.8.4 Terapia genica

Terapia genicd, desi promititoare in teorie, se confruntd cu obstacole tehnice in
practica. Utilizarea vectorilor virali este preferata in livrarea transgenelor, dar ITmbunatatiri sunt

necesare in identificarea vectorilor si cresterea eficientei acestora [37]

1.8.4.1 Vectori adenovirali

Vectorii virali modificabili, in special cei adenovirali, sunt folositi pentru transferul
genetic eficient si sigur. Cu toate avantajele si dezavantajele lor, acestia raman importanti

pentru diverse aplicatii terapeutice si de cercetare. [38]

1.8.4.2 Virusuri oncolitice

Virusurile oncolitice, precum T-VEC, actioneazd prin uciderea directa a tumorilor si
stimularea raspunsului imunitar. Ele ar putea oferi o terapie sigurd si pot fi combinate cu alte

tratamente pentru eficacitate crescuta. [39]

1.8.4.3 Vectori virali vaccinia

Vectorii vaccinia, asemanatori cu cei adenovirali, sunt capabili sa transduca o varietate
de celule, rezultand 1n expresie tranzitorie, dar cu liza celulara inevitabila, afectand transductia

dendritica. [40]
1.8.4.4 Vectori plasmide si retrovirusuri

Vectorii plasmidici au eficienta scazutd de transductie, mai ales in vivo. Spre deosebire de
vectorii virali, acestia sunt mai putin imunogeni, dar oferd o expresie transgenica inferioara.

[41]



2 Contributii Personale: studii originale cu date de tip ,,real world” privind
chimioterapia, imunoterapia si terapia tintita in linia a 2-a in cancerele
bronhopulmonare fara celule mici (CBFCM)

Scop si obiective

Datele de tip ,,Real World” folosite in cercetarea medicald sunt informatii obtinute din
dosarele electronice sau foile de observatie ale pacientilor. Aceste date sunt cuprind
examinarile clinice, imagistice si indicatiile terapeutice. Sunt consemnate efectele secundare si
evolutia pacientilor. Totodatd sunt utile pentru cercetarea medicala si pot ajuta la
implementarea unor noi medicamente in practica curenta confirmand sau infirmand rezultatele
studiilor clinice. Studiile de tip ,,Real World” pot reproduce mai fidel conditiile intalnite de
medici in practica lor zilnica si pot contribui la optimizarea tratamentului pacientilor. In acest
studiu, eficacitatea si eficienta diferitelor terapii pentru tumori bronhopulmonare au fost
evaluate folosind date de tip ,,Real World” colectate din institutii medicale din Bucuresti intre
anii 2015-2018. Aceste date sunt importante pentru a determina daca rezultatele studiilor
clinice sunt relevante si aplicabile in practica medicala reala din tara.

2.1 Aspecte ale terapiei cancerului bronhopulmonar fara celule mici avansat prin date

de real world; studiu efectuat pe 77 pacienti tratati in Institutul Oncologic
Bucuresti.

2.1.1 Introducere

Cancerul bronhopulmonar fara celule mici reprezinta o provocare majora in oncologie,
fiind printre cele mai comune forme de cancer la nivel global. Cercetarea recentd a adus
progrese in terapiile antitumorale, mbunatitind supravietuirea si calitatea vietii. Totusi,
supravietuirea rdmane scazutd pentru stadiile avansate. Terapiile tintite si imunoterapia ofera
perspective noi, dar necesitd cercetare suplimentara pentru a intelege mai bine impactul si

prognosticul acestora.

2.1.2  Ipoteza studiului

Ipoteza studiului a pornit de la faptul cd cele mai multe CBFCM avansate au avut o
terapie complexa utilizandu-se chirurgia, radioterapia si terapia sistemica, fapt ce demonstreaza
necesitatea tratamentului in echipa. Desigur am avut in vedere mai mult impactul terapeutic al
terapiei sistemice avand in vedere ca abordarea s-a facut din unghiul de vedere al oncologului
medical. Scopul a fost evaluarea raspunsului si supravietuirii in contextul terapiei multimodale.
S-a urmarit evolutia pacientilor pentru a intelege efectele terapiei conventionale si introducerea

imunoterapiei si terapiei tintite.



2.1.3 Motivatia studiului

Studiul a urmarit sa demonstreze necesitatea implementarii in cancer bronhopulmonar
fara celule mici a terapiei multidisciplinare pe de o parte si importanta introducerii noilor terapii
sistemice evaludnd impactul imunoterapiei si terapiilor tintite. Aspectele esentiale abordate
includ nevoia de intelegere mai profunda a eficacitatii acestor terapii in medii clinice diverse,
factorii care influenteaza raspunsul si supravietuirea pacientilor si compararea rezultatelor cu
literatura existentd. Scopul final este imbunatatirea rezultatelor supravietuirii si reducerea

impactului cancerului bronhopulmonar fara celule mici asupra societatii.

2.1.4 Obiectivele studiului

e Compararea duratei de supravietuire generald intre pacientii tratati cu terapii multiple,
inclusiv imunoterapie si terapii tintite, si cei tratati doar cu chimioterapie, in raport cu
datele din studiile clinice anterioare.

e Analizarea duratei de supravietuire fard semne de boald intre pacientii cu imunoterapie
si cei cu chimioterapie, comparandu-i cu datele din studiile clinice anterioare.

e Identificarea corelatiilor intre diversele caracteristici ale pacientilor (gen, status de
performantd, stadiul bolii, varstd, statusul de fumdtor, tip histopatologic) si
supravietuirea generala si fard semne de boala, in functie de diversele terapii aplicate.

e Evaluarea profilului de siguranta al tratamentelor, pentru a evalua efectele secundare si

gradele de toxicitate asociate, aldturi de eficacitatea terapeutica.

2.1.5 Material si metoda

2.1.5.1 Participanti

Studiul, realizat intre lanuarie 2015 si Decembrie 2018 la Institutul Oncologic Bucuresti, a avut
un design real-world, unicentric, retrospectiv si observational. Au fost examinate fisele de
evidenta oncologicd si foile de observatie ale 77 de pacienti externati, Indeplinind criterii
precum statusul de performanta ECOG 0,1,2 si prezenta adenocarcinomului sau carcinomului
scuamos. Pacientii nrolati au avut cel putin doud linii terapeutice administrate, iar raspunsul

terapeutic a fost documentat in dosarele lor medicale.

2.1.5.2 Criterii de includere si excludere

Criterii de includere Criterii de excludere

Varsta>18 ani Varsta<18 ani




Histologie tumorald de carcinom fara celule mici: | Histologie celulara de carcinom microcelular
carcinom cu celule scuamoase, carcinom cu celule

non-scuamoase

Efectuarea testelor imunohistochimice Fara imunohistochimie efectuata

Administrarea a cel putin doua linii terapeutice Administrarea dor a unei singure linii terapeutice

Interventie chirurgicald diagnostica, paliativd sau | Fara interventie chirurgicala

curativa

Radioterapie paliativa sau curativa Fara radioterapie

Stadiile I1I si I'V de boala Stadiile I si II de boala

Status de performantd ECOG 0, 1 si 2 Status de performantd ECOG >2

Tabelul 2.1.1: caracteristicile pacientilor Inrolati
2.1.5.3 Metode statistice utilizate

Pentru a evalua supravietuirea generald (OS) si progresia fard semne de boald (PFS) in
lipsa certificatelor de deces, s-a utilizat un marker surogat, calculdnd diferenta intre ultima
vizitd si data de inregistrare oncologicd. OS si PFS au fost estimate folosind statistici
descriptive si reprezentate grafic prin curbele Kaplan-Meier. PFS a fost definit ca timpul de la
inceputul terapiei pana la progresia bolii/deces. Evaluarea raspunsului la terapie s-a bazat pe
criteriile RECIST 1.1 si CTCAE 4.0. Analiza a fost realizata in R 3.6.2, iar distributia datelor
a fost evaluata cu testul Shapiro-Silk. Pentru comparatii, s-au folosit teste t, Wilcoxon-Mann
Whitney, ANOVA si Kruskal-Wallis. Testele log-rank si chi-patrat au fost utilizate pentru
supravietuire si proportii. Limitarea setului de date a fost datd de dimensiunea mica a

esantionului.

2.1.6 Rezultate

Studiul a inclus 77 de pacienti, dintre care 34% femei si 66% barbati, cu o medie de
varsta de 62 de ani, cu o minoritate cu provenientd din mediul rural (35%). Majoritatea (71%)
au avut adenocarcinom, iar 23% carcinom scuamos. ECOG a fost predominant 1 (65%).
Metastazele au fost observate 1n 43% din cazuri, cele mai comune fiind pleurale si pulmonare.
55% au fost testati pentru statusul mutational EGFR, predominant fara mutatii detectate (45%).
Toti au primit chimioterapie sau terapie tintita in linia intai de tratament in functie de rezultatul
testelor moleculare. Majoritatea pacientilor (27) au beneficiat de 2 linii de chimioterapie.
Imunoterapia s-a administrat la linia a treia si dincolo de tratament la 31% din participanti.
Terapiile tintite, incluzand TKI-uri, au fost administrate la 47% din pacienti. Supravietuirea
generala a fost estimatd la 24 de luni, cu o medie de 50 de luni. 40.2% au decedat. Analiza

supravietuirii a aratat o mediand de 50 de luni, (CI [95%]: 28 - infinit).



Analiza supravietuirii in raport cu diferite variabile reprezintd un aspect crucial in studiile
medicale, avand impact direct in gestionarea si tratamentul pacientilor. Intr-un studiu de tip
,real world”, varsta si comorbiditatile asociate sunt factori deosebit de relevanti.

Pentru a evalua influenta varstei, pacientii au fost impartiti in doud grupuri: cei sub 65 de ani
si cei de 65 de ani si peste. Rezultatele indica o medie de supravietuire de 50 de luni pentru cei
<65 si de 42 de luni pentru cei >65. Totusi, setul de date a fost neechilibrat, cu mai putini
pacienti in grupul celor peste 65 de ani. Analiza statistica nu a evidentiat diferente semnificative
intre cele doud grupuri.

O alta variabila luata in considerare este sexul. Mediana supravietuirii la femei nu a
putut fi calculatd din cauza unui numar redus de evenimente, n timp ce pentru barbati a fost
de 31 de luni. De asemenea, setul de date a fost dezechilibrat, cu mai putine femei incluse.
Totusi, analiza a evidentiat diferente semnificative intre sexe.

Statusul ECOG, exprimat binar, a demonstrat diferente semnificative in supravietuire intre cei
cu un scor ECOG= 2 si cei cu scoruri ECOG=1 si 0. Analiza a indicat o supravietuire
semnificativ mai scazuta pentru cei cu un scor ECOG=2.

Rezultatul histopatologic a fost asociat si el cu diferente in supravietuire. Cu toate
acestea, analiza nu a evidentiat diferente semnificative Intre grupurile de pacienti.

Analiza mutatiei EGFR nu a evidentiat diferente semnificative in supravietuire intre diferitele
mutatii, desi au existat variatii in mediana supravietuirii. In fine, numérul de metastaze nu a
fost asociat cu diferente semnificative in supravietuire, conform analizei statistice. In ceea ce
priveste administrarea tratamentului chimioterapic, am efectuat corelatia numarului de linii
chimioterapice administrate cu supravietuirea si care este una semnificativa: cu cat creste
numarul de linii de chimioterapie, cu atat si supravietuirea in luni (p-value = 0.004).

Durata supravietuirii in cazurile combinatiei de imunoterapie+terapie tintita a fost mult mai
mare decat a celor care nu au primit niciunul din cele doua tratamente: 36.71 vs 21.86 luni.

In concluzie, analiza supravietuirii in raport cu diverse variabile ofera o imagine complexa
asupra evolutiei bolii si a eficacitatii tratamentelor, cu implicatii importante in gestionarea

pacientilor.

2.1.7 Discutii

Studiul a inclus 77 de pacienti cu cancer pulmonar fara celule mici, majoritatea fiind
barbati cu o medie de varstd de 62 de ani, provenind in principal din mediul urban si cu status
de performantd ECOG 1intre 0 si 1. Se constata o medie a supravietuirii generale de 24 de luni

si 0 medie a supravietuirii mediane de 22 de luni. Pacientii sub 65 de ani au prezentat o medie



a supravietuirii mai mare decét cei peste 65 de ani, iar cei cu ECOG intre 0 si 1 au avut o
supravietuire mai bunad decat cei cu ECOG = 2. Adenocarcinomul a fost asociat cu o
supravietuire mai mare decat carcinomul scuamos.

Se observa o corelatie semnificativa intre numarul de linii de chimioterapie administrate si
supravietuirea pacientilor. Administrarea terapiei tintite si/sau imunoterapiei a dus la o
supravietuire semnificativ mai mare, in special combinatia de imunoterapie si terapie tintita.
Durata supravietuirii in cazul combinatiei de imunoterapie si terapie tintita a fost semnificativ

mai mare decat in cazul pacientilor care nu au primit niciunul dintre aceste tratamente.

2.1.8 Concluzii
Studiul nostru retrospectiv, desfasurat intre ianuarie 2015 si decembrie 2018,

evidentiaza rezultate similare cu alte cercetdri internationale, cum ar fi studiul lui Gong J. et al.
(2015) [42] si lucrarea lui Debiuvre (2017) [43]. In cadrul acestor studii, varsta medie a
participantilor a fost de aproximativ 58 de ani, majoritatea fiind de sex masculin. Supravietuirea
medie a variat intre 14.3 si 27.91 luni, in functie de stadiul bolii si linia terapeutica.

Rezultatele evidentiaza ca terapiile combinate au fost mai eficiente decat monoterapia.
Combinatiile de terapie tintitd si imunoterapie au demonstrat o eficacitate crescutd in
tratamentul cancerului pulmonar fard celule mici. Un studiu canadian a confirmat aceste
constatari, raportdnd o supravietuire generald de 9.2 luni pentru pacientii tratati doar cu
chimioterapie sistemica, comparativ cu 20.2 luni pentru cei care au primit imunoterapie si
terapie tintita.

De asemenea, importanta testarii imunohistochimice si a statusului mutational al
pacientilor este importantd, deoarece acestea au influentat supravietuirea. Pacientii neevaluati
pentru aceste aspecte au prezentat rata de supravietuire mai scdzuta.

Studiul nostru ofera o perspectiva relevanta asupra eficacitatii tratamentelor intr-un context
real-world, insd recunoaste limitele sale si necesitatea unor investigatii suplimentare pe un
esantion mai larg. Concluziondm ca fiecare linie terapeuticd contribuie la prelungirea
supravietuirii generale, iar evaluarea adecvatd a caracteristicilor tumorale poate ghida

managementul si prognosticul pacientilor.

2.2 Studiu cu date de tip ,,real world” privind utilizarea nivolumab in cancerul

pulmonar fara celule mici avansat: dincolo de a doua linie terapeutica.

2.2.1 Introducere

Imunoterapia cu inhibitori ai punctelor de control imun a revolutionat tratamentul

cancerelor bronhopulmonare avansate si metastatice. Supravietuirea la 5 ani, anterior intre



7% si 19%, este acum Tmbundtatitd semnificativ. Inhibitorii PD-L1 si PD-1 sunt
fundamentali, oferind beneficii comparabile sau superioare chimioterapiei standard. Tehnicile
de diagnostic si terapiile avansate, incluzand radioterapia si imunoterapia, extind
perspectivele de supravietuire. PD-1, denumit si "proteina mortii celulare programate-1",
regleazd recunoasterea imunitara si interactiunile cu celulele tumorale. Anticorpii anti-PD-
1/PD-L1 imbunatatesc raspunsurile terapeutice, activand limfocitele T citotoxice. FDA a
aprobat cinci tipuri de anticorpi, inclusiv nivolumab si pembrolizumab, pentru tratamentul

cancerelor bronhopulmonare, consolidand progresul in lupta impotriva acestor afectiuni. [44]

2.2.2 Ipoteza studiului

Studiul urmareste evaluarea eficacitatii si eficientei imunoterapiei cu nivolumab n
tratamentul pacientilor cu tumori pulmonare avansate si metastatice, luand in considerare
datele real world din tara noastrd. Scopul este de a confirma sau infirma rezultatele studiilor
pivtoltale anterioare si de a extinde intelegerea utilizarii acestui tratament dincolo de etapele

initiale ale bolii si a limitelor cercetarilor clinice.

2.2.3 Motivatia studiului

Studiul a urmarit sa evalueze supravietuirea real-world cu nivolumab in a doua linie de
tratament si ulterior, comparand rezultatele cu studiile clinice anterioare. Obiectivele au inclus
identificarea factorilor prognostici legati de supravietuirea globald si rata de raspuns la

imunoterapie cu nivolumab.

2.2.4 Obiectivele studiului

1. Stabilirea eficacitatii terapeutice pentru nivolumab in linia a doua si dincolo la
pacientii cu neoplasm bronhopulmonar fara celule mici avansat si metastatic.

2. Estimarea supravietuirii generale.

3. Estimarea progresiei fara semne de boala.

4. Compararea datelor cu cele din studiile pivotale care au dus la aprobarea acestor

terapii inovatoare.

2.2.5 Material si metoda
2.2.5.1 Participanti

Studiul a examinat dosarele a 34 de pacienti cu cancer pulmonar avansat, trataindu-se la
Institutul National de Oncologie "Prof. Dr. Alexandru Trestioreanu" din Bucuresti. S-au

evaluat eficacitatea terapeutica, siguranta, beneficiile de supravietuire si intervalul de progresie



farda semne de boald. Doza de nivolumab utilizatd in 2018 era de 1 mg/kg la fiecare doua
saptdmani, diferitd de standardul actual de 240 mg la fiecare doua sdptamani.

A fost un studiu unicentric de tip open-label observational retrospectiv, desfasurat intre ianuarie
2018 si decembrie 2020, a analizat eficacitatea si siguranta nivolumabului in tratamentul
cancerului pulmonar metastatic. Pacientii au fost monitorizati pentru supravietuirea globala
(OS) si supravietuirea fara progresie (PFS), comparandu-se cu chimioterapia standard.
Siguranta nivolumabului a fost, de asemenea, evaluata. OS si PFS au fost calculate folosind
analize descriptive si reprezentate grafic. OS a insemnat timpul de la inceperea tratamentului
cu nivolumab panad la deces, iar PFS a reprezentat timpul de la inceperea nivolumabului pana
la progresia bolii sau deces. Raspunsul la tratament a fost evaluat clinic si radiografic conform

standardelor CTCAE si RECIST 1.1.

2.2.5.2 Critrii de includere si excludere

Criterii de includere Exclusion criteria

varsta > 18 ani varsta <18 ani

Histologie de carcinom pulmonar fara celule mici Histologie de cancer bronhopulmonar microcelular
Cancer bronhopulmonar avansat (IIIB-I1IC) Stadii incipiente de boala (IA-IITA)

Cancer bronhopulmonar metastatic (IV) Sarcina si/sau alaptare

Progresia bolii dupa/in timpul chimioterapiei pe baza | Status de performantd depreciat ECOG =3
de platina

Recurenta bolii in 6 luni de terapie cu un regim pe Terapie concomitenta pentru altd neoplazie
baza de platina

2.2.5.3 Metode statistice

Analiza datelor s-a efectuat in programul R 3.6.2 si in aplicatia Excel din pachetul
Microsoft 365 for Enterprise. Pentru evaluarea distributiei datelor, s-a folosit testul Shapiro-
Wilk, considerand o semnificatie de 0.05. Testul t independent pentru doud loturi a fost utilizat
pentru datele distribuite normal, in timp ce testul Wilcoxon-Mann Whitney a fost aplicat in
cazul distributiei non-normale. Pentru mai mult de doud subgrupuri, s-au folosit ANOVA sau
testul Kruskal-Wallis, in functie de distributia datelor. Compararea proportiilor s-a realizat cu
testul chi-patrat sau testul Fisher. Pentru analiza supravietuirii, s-a utilizat curba Kaplan-Meier

si testul log-rank pentru comparatii Intre grupuri.

2.2.6 Rezultate

In studiul nostru, distributia pacientilor pe sexe: am avut incluse 7 femei si 27 barbati.
Analiza statistica nu a evidentiat diferente semnificative in ceea ce priveste varsta intre cele

doud genuri: W = 115, p-value = 0.3934.



In ceea ce priveste distributia pacientilor in functie de statusul de fumator, observam ci am
avut 27 fumatori si 7 nefumatori. Proportia celor fumatori a fost mult mai mare la barbati decat
la femei, iar aceastd diferenta a fost semnificativa statistic: p-value = 0.02044.

Referitor la tipul histopatologic identificat la examenul anatomopatologic, am avut 15 pacienti
cu carcinom scuamos si 19 pacienti cu carcinom non-scuamos. Din punct de vedere statistic,
diferenta intre aceste doua tipuri de cancer nu a fost semnificativa: X-squared = 0.52941, df =
1, p-value = 0.4669.

In practica clinici, majoritatea pacientilor prezinti comorbiditati semnificative, in
special cardiovasculare si metabolice, asociate cu un stil de viatd nesandtos, obezitate, fumat si
boli cardiovasculare. Cu exceptia pacientilor cu comorbiditati cardiovasculare (50% din
pacienti), toate celelalte cazuri (comorbiditdti gastroenterologice — 26%, pulmonare — 21%,
metabolice-9%, psihiatrice-6%, oncologice-3%) au inregistrat diferente statistic semnificative
in comparatie cu distributia generald a pacientilor.

Toti pacientii inclusi in studiu au primit terapie de prima linie care continea platind (34 de
pacienti), urmata de terapia 1n a doua linie (29%), a treia linie (9%) si a patra linie de tratament
(6%). Distributia alegerilor terapeutice: majoritatea pacientilor au primit gemcitabina +
carboplatin, urmati de cei cu alimta + carboplatin si apoi de cei cu paclitaxel + carboplatin.
Vinorelbin + carboplatin si monoterapia cu vinorelabina au fost utilizate in mod egal.

Toate foile de observatie ale pacientilor au documentat administrarea imunoterapiei pentru
carcinomul bronhopulmonar fara celule mici avansat si metastatic in linia a doua si dincolo.
Imunoterapia cu nivolumab a fost relativ bine toleratd, cu 24 de pacienti care nu au avut niciun
fel de evenimente adverse, in timp ce 10 pacienti au raportat cel putin un tip de eveniment
advers. Niciun pacient nu a obtinut un raspuns complet (RC), jumatate din pacienti au avut
boala in evolutie (BE), restul de pacienti au avut boala stationara (BS), iar un singur pacient a
obtinut un raspuns partial (RP). Numarul maxim de cicluri administrate a fost 31, iar minimul
a fost unul. In medie, s-au administrat aproximativ 10 cicluri/pacient.

Supravietuirea generald (OS) a fost calculata utilizdnd un marker surogat, cu o medie
de 32,57 luni si o mediana de 24,43 luni. 75% din pacienti au avut OS sub 45,55 luni. Pentru
analiza supravietuirii, s-a utilizat metoda Kaplan-Meier. Mediana OS a fost de 61,2 luni. Nu
au existat diferente semnificative Intre functiile de supravietuire ale femeilor si barbatilor.
Progresia fara semne de boala (PFS) a fost de 16,87 luni pentru cei decedati si de 12,081 luni
pentru cei la care s-a pierdut evidenta. Supravietuirea globald pentru terapia cu Nivolumab a

avut o mediand de 72,3 saptdmani, cu un interval de incredere de 95% intre 12,5 luni si infinit.



Analiza supravietuirii si rezumatul Kaplan-Meier au aratat diferente semnificative Intre sexe si
intre fumatori si nefumatori. De asemenea, s-au observat diferente Intre tipurile histologice de
cancer pulmonar in ceea ce priveste supravietuirea si PFS cu terapia cu Nivolumab. Mediana
pentru non-scuamos a fost de 17,3 saptamani (4,3 luni), iar pentru scuamos nu a fost atinsa

(NA). Chisq= 0 pe 1 grad de libertate, p=0,9.

2.2.7 Discutii

Nivolumabul, primul inhibitor al checkpoint-urilor imuni din clasa sa, a fost aprobat
pentru terapia cancerului pulmonar fard celule mici avansat in a doua linie de tratament.
Studiile controlate randomizate au aratat imbunatatiri ale supravietuirii comparativ cu
chimioterapia standard in cazul cancerului pulmonar fard celule mici avansat/metastatic pre-
tratat. Cercetarea prezentata a fost realizatd pe o cohorta unica de mici dimensiuni de pacienti
ai aceluiasi medic, cu tratament conform ghidurilor terapeutice, pentru a asigura uniformitatea
criteriilor de selectie si eliminarea diferentelor in terapia de suport asociata. Aceasta cercetare
reprezinta un studiu de fezabilitate pozitiv, insa pentru consolidarea rezultatelor sunt necesare
esantioane mai mari.

Supravietuirea generala (OS) a fost calculata ca diferenta dintre data ultimei vizite inregistrate
si data luarii In evidentd oncologica. Rezultatele OS si supravietuirea fard semne de boald (PFS)
au fost similare cu cele din studiile pivot CheckMate 017 [45] si 075 [46].

In studiile CheckMate 017 si 057, criteriile de includere au fost restrictionate, cu o proportie
micd de pacienti cu varsta peste 65 de ani, in timp ce esantionul nostru avea o varstd mediand
de 65,5 ani. Rezultatele pozitive ale nivolumabului nu au fost influentate de varsta inaintata.
Studiul nostru a inclus pacienti cu multiple comorbiditati si contraindicatii posibile pentru
terapie, reprezentand o provocare semnificativa.

Raspunsurile favorabile la terapie au fost asociate cu un status bun de performanta, sex
masculin, statut de fumator, histologie non-scuamoasd si numdar redus de comorbiditati,
confirmand rezultatele altor studii. Nu s-au identificat rezultate pozitive pentru hiperprogresie
sau raspuns complet la imunoterapie, fiind consistent cu reviziile literaturii de specialitate. [47]
In concluzie, rezultatele sugereazi ci nivolumabul este eficient in tratamentul cancerului
pulmonar fara celule mici avansat, insa rezistenta la terapie poate fi un obstacol si necesita o
definitie stiintifica clara. Sunt necesare studii ulterioare pentru a confirma aceste constatari si

pentru a dezvolta strategii de management mai eficiente.



2.2.8 Concluzii

Nivolumabul, primul inhibitor al checkpoint-urilor imune aprobat pentru tratamentul
cancerelor bronhopulmonare fara celule mici, a demonstrat imbunatatiri in supravietuire
comparativ cu chimioterapia standard in linia a doua de tratament pentru stadiile
avansate/metastatice. Un studiu pilot realizat pe o baza de date extinsd din Romania, intre 2018
s1 2020, a evaluat eficacitatea si tolerabilitatea nivolumabului in aceste conditii.

Rezultatele au indicat o supravietuire mediand de 32,5 luni, sugerand ca nivolumabul poate
reprezenta o optiune terapeutica promitatoare, in special pentru pacientii cu optiuni terapeutice
limitate. Factorii asociati cu un rezultat mai favorabil au inclus genul masculin, statutul de
fumator, starea bund de sandtate si histologia non-scuamoasa.

Tolerabilitatea nivolumabului a fost bund, cu o singura intrerupere a terapiei din cauza unui
eveniment advers grav, indicand cd acest tratament poate fi administrat cu evenimente adverse
gestionabile in practica clinica.

Acest studiu aduce evidente din lumea reala care valideaza constatarile din studiile controlate
randomizate, esentiale pentru intelegerea eficacitatii tratamentului si gestionarea costurilor n
practica clinica zilnica.

Cu toate acestea, dimensiunea mica a esantionului subliniaza necesitatea unor studii pe scara
mai larga pentru a confirma aceste constatari si pentru a investiga mecanismele de rezistenta la
imunoterapie, in vederea imbunatatirii rezultatelor in cazul cancerului bronhopulmonar fara
celule mici metastatic.

2.3 Studiu cu date de tip ,,real world” asupra eficacitatii inhibitorulor tirozinkinazici

administrati in linia a doua si dincolo de aceasta pentru pacientii cu tumori
bronhopulmonare fara celule mici avansate si metastatice.

2.3.1 Introducere

Terapiile tintite introduse in tratamentul cancerului bronhopulmonar reprezinta un mare
salt in imbunatatirea raspunsului terapeutic, cresterea supravietuirii fard semne de boala, a
supravietuirii generale, si nu in ultimul rand, a calitatii vietii pacientilor diagnosticati cu
neoplasm pulmonar fara celule mici avansat. Terapia tintitd este aplicatd In prima linie de
tratament, dupa certificarea mutatiilor identificate la cancerele pulmonare farda celule mici:
EGFR, ALK, ROS. La progresie, in cazul liniilor subsecvente de tratament, se poate administra
terapia tintitd cu molecule mici de tip TKI, fara sa se tina cont de prezenta mutatiilor, Intrucat
administrarea acestora prezinta eficacitate si profil favorabil de toxicitate. Decizia terapeutica

trebuie sa tind cont in primul rdnd de dorintele pacientilor si efectele secundare ale



medicamentelor utilizate. Cea mai studiatd moleculd in acest sens este reprezentata de erlotinib,

inhibitor tirozin-kinazic pentru receptorul factorului de crestere epidermal (EGFR).

2.3.2 Ipoteza studiului

Terapia tintitd cu erlotinib in cancerul bronhopulmonar fard celule mici, in cazul
pacientilor pretratati, e subiect de dezbatere. Studiul lui P. Neumair si L. Joos [48] arata
eficacitate similara a erlotinibului si chimioterapiei la acesti pacienti. In cercetarea noastri, ne

propunem sd evaluam eficacitatea erlotinibului Tn aceasta categorie de pacienti.

2.3.3 Motivatia studiului

Scopul principal in gestionarea tumorilor bronhopulmonare avansate si metastatice este
imbunatatirea supravietuirii generale si a altor aspecte precum perioada fard recurenta si
supravietuirea fard progresie. In timp ce prima linie de tratament este clari, eficacitatea
tratamentului cu erlotinib in linii terapeutice ulterioare si In cazul pacientilor varstnici cu

comorbiditati este investigatd pentru a oferi date din practica reala.

2.3.4 Obiectivele studiului
1. Stabilirea eficientei si eficacitatii terapiei cu inhibitori tirozinkinazici la pacientii
tarati, pretratati, cu tumori bronhopulmonare fara celule mici si care nu prezinta
mutatii activatoare care sa fi necesitat anterior aceasta linie terapeutica.
2. Stabilirea profilului de toxicitate asociat terapiei cu inhibitori tirozinkinazici la
pacientii pretratati si prezentand comorbiditati semnificative asociate.
3. Stabilirea de corelatii intre administrarea terapiei tintite cu supravietuirea generala,

supravietuirea fara semne de boald, precum si a intervalului liber de boala.

2.3.5 Material si metoda
2.3.5.1 Participanti

Acesta a fost un studiu de tip cohortd observationala, retrospectiv, open-label desfasurat
intr-un singur centru in intervalul de timp 1 ianuarie 2015 si 31 decembrie 2020. Bazat pe
datele unui singur medic, a avut metodologie deschisa pentru a minimiza bias-ul. Au fost
selectati 79 de pacienti cu cancer pulmonar fara celule mici avansat, criteriile incluzand
statusul ECOG, tipul histologic al tumorii si terapia anterioara. Evaluarile au vizat

eficacitatea, siguranta si supravietuirea.

2.3.5.2 Criterii de includere si excludere

Criterii de includere Criterii de excludere
varsta > 18 ani Varsta <18 ani




Histologie celulara fara celule mici: carcinom
scuamos, adenocarcinom

Histologie celulara de carcinom cu celula mica

Status EGFR de tip negativ / “wild type”

Prezenta mutatiei EGFR

Carcinom pulmonar fara celule mici avansat
(ITTA/TB/IIIC)

Stadiu incipient de boala (IA-IIIA)

Carcinoma pulmonar fara celule mici metastatic (IV)

Sarcina si/sau alaptare

Terapia standard de linia I conform ghidurilor
teraputice (chimioterapie)

Status de performanta alterat ECOG > 2

Terapia de linia a doua si dincolo de aceasta cu
inhibitor de tirozinkinaza (erlotinib)

Terapie concomitenta pentru altd neoplazie

Numar de cicluri chimioterapice (cel putin 4)

Terapie de linia I cu inhibitor de tirozinkinaza

(erlotinib)

Cel putin doud comorbiditati

Tab.2.3. l:caracteristicile pacientilor inrolati

2.3.5.3 Metode statistice

Participantii au fost urmariti pentru supravietuirea generala (OS) si supravietuirea fara
progresie a bolii (PFS) in tratamentul cu erlotinib si chimioterapie standard, iar siguranta
erlotinibului a fost evaluatd. OS si PFS au fost estimata si reprezentate grafic prin curbe Kaplan-
Meier. Réspunsul la tratament a fost evaluat clinic si radiografic. Analiza a fost efectuata
utilizand limbajul de programare R si unele grafice si tabele au fost realizate in Excel. Pentru
evaludri statistice s-au utilizat teste parametrice si non-parametrice, iar pentru supravietuire s-
au folosit curbele Kaplan-Meier si testul de log-rank. Setul de date a fost neechilibrat din cauza

dimensiunii mici a esantionului.

2.3.6 Rezultate

Studiul a inclus 79 de pacienti, predominant barbati fumatori, cu o medie de varsta de
59,9 ani. Majoritatea proveneau din zone urbane si prezentau forme non-scuamoase de cancer
bronhopulmonar fara celule mici, cu adenocarcinoame fiind cele mai intalnite. Comorbiditatile,
in special cele cardiovasculare si metabolice, erau prezente intr-o proportie semnificativa,
reflectand asocierea bolii pulmonare cu un stil de viati nesinitos. In stadiul IV al bolii,
majoritatea pacientilor au fost expusi la terapii de linia a doua sau ulterioare.
Supravietuirea generald (OS) si supravietuirea fara progresie (PFS) au fost urmadrite ca
obiective principale. OS mediu a fost de 26,40 luni pentru cei decedati si de 45,38 luni pentru
cei incd in viata. PFS mediu a fost de 26,43 luni. Administrarea erlotinibului in linia a doua sau
ulterioara nu a indicat diferente semnificative in PFS. Analiza supravietuirii in functie de sex
si varsta a aratat diferente semnificative, cu o supravietuire mai lunga la femei si la cei sub 60
de ani. Cu toate acestea, analiza nu a evidentiat diferente semnificative in functie de tipul

histopatologic al cancerului sau momentul administrarii erlotinibului in linia terapeutica.



2.3.7 Discutii

Studiul releva ca administrarea erlotinibului in linia a doua si a treia a condus la o
imbunatatire semnificativa a supravietuirii fara progresie la pacientii cu cancer pulmonar in
Romania. Rezultatele indicd o supravietuire medie mai mare in comparatie cu alte studii
similare, subliniind eficacitatea terapeuticd a erlotinibului in aceste linii de tratament. De
asemenea, se constata ca pacientii cu histologie de adenocarcinom au prezentat o supravietuire
mai mare in urma tratamentului cu erlotinib, sugerand beneficiile acestui tratament in aceasta
subpopulatie.

Studiul mentioneaza ca existd studii care au obtinut rezultate similare, precum un studiu
multicentric prospectiv din Franta [49] si unul realizat in Elvetia [50]. Totusi, este important
de remarcat cd unii autori au constatat ca durata raspunsului global pentru pacientii neselectati
ramane limitata.

De asemenea, se aduc in discutie si rezultatele altor studii, cum ar fi studiul TAILOR [51],
DELTA [52] si CTONGO0806 [53], care au investigat beneficiul inhibitorilor de tirozinkinaza
in linia a doua sau a treia. Aceste studii au obtinut rezultate variate, iar unele au contrazis
constatarile studiului actual. De exemplu, studiul TAILOR a identificat un beneficiu in
supravietuire in favoarea docetaxelului, in timp ce studiile DELTA si CTONGO0806 au obtinut
rezultate diferite in ceea ce priveste supravietuirea globala si supravietuirea fard progresie.

In concluzie, studiul arati ci erlotinibul poate fi o optiune terapeutica valoroasa pentru pacientii
cu cancer pulmonar In Romania, insad sunt necesare cercetdri suplimentare pentru a confirma si
a consolida aceste constatari, precum si pentru a identifica mai bine caracteristicile pacientilor

care ar beneficia cel mai mult de acest tratament.

2.3.8 Concluzii

Studiul nostru observational real-world privind eficacitatea erlotinibului in cancerul
pulmonar fara celule mici pre-tratat demonstreaza ca erlotinibul reprezintd o optiune de
tratament viabila. Erlotinibul poate fi administrat pacientilor cu un status de performantd
depreciat, datorita profilului sau bun de toxicitate.

Studiul a inclus pacienti indiferent de statusul EGFR si a constatat o supravietuire globala
medie de 26,40 luni pentru pacientii decedati, cu o mediana de 20,75 luni. Supravietuirea
globala a fost mai mare la femei comparativ cu barbati. Cu toate acestea, acest lucru trebuie
interpretat Tn contextul unei dimensiuni mici a esantionului, ceea ce limiteazd semnificatia

statistica.



Erlotinibul reprezsntd o optiune de tratament fezabila pentru terapia in a doua linie, si devine
important in setarea celei de-a treia linii, mai ales avand in vedere aparitia imunoterapiilor
pentru tratamentul in a doua linie. Mai mult, pacientii cu histologie de adenocarcinom au avut,
de asemenea, rate de supravietuire mai ridicate.

In concluzie, acest studiu ofera informatii de tip real-world privind utilizarea erlotinibului in
cancerul pulmonar fara celule mici avansat, indiferent de histologia scuamoasd sau non-
scuamoasd. Rezultatele sugereaza, de asemenea, ca erlotinibul ar putea oferi beneficii in
supravietuirea fara progresie. Totodata, rezultatele noastre se suprapun in ansamblu cu
rezultatele din studiile controlate randomizate si confirma valoarea terapeutica a erlotinibului
in a doua si a treia linie la pacientii selectionati. Consideram ca a doua si a treia linie de terapie

reprezinta o provocare pentru cercetarea oncologica.

2.4 Concluzii finale si contributii personale

In cadrul primului studiu, am prezentat o perspectiva de ansamblu asupra CBFCM in
Romania, analizdnd tratamentul sistemic aplicat pacientilor cu cancer bronhopulmonar fara
celule mici de la Institutul Oncologic Bucuresti Intre anii 2015 si 2019. Acest demers a avut ca
scop stabilirea unui standard de referintd pentru comparatia cu terapiile specifice, precum
terapiile tintite si imunoterapia. Concluziile extrase din primul studiu aratd ca tratamentul
chimioterapic are incd un impact semnificativ in prelungirea supravietuirii pacientilor cu
CBFCM avansat sau metastatic.

Actualmente Insd combinatiile Intre chimioterapie, terapia tintitd si imunoterapie s-au
dovedit cele mai eficiente. De asemenea si monoterapia imunologicd sau tintita a intrat in
practica curenta cu rezultate notabile si toxicitdti mai reduse fata de chimioterapie.

In perioada in care au fost tratati pacientii inclusi in acest studiu nu existau date in Romania,
date care nu exista nici astdzi privind anticorpii monoclonali conjugati.

Personalizarea tratamentului in functie de caracteristicile individuale ale pacientilor este
esentiald pentru optimizarea rezultatelor. De asemenea, terapiile tintite si imunoterapia, in
special In combinatie, pot oferi beneficii semnificative, avand o asociere pozitivd cu
supravietuirea. Studiul sustine relevanta rezultatelor studiilor controlate randomizate in
contextul real-world, subliniind importanta continudrii cercetarii pe un esantion mai larg.

Situatia particulara a utilizarii nivolumabului in linia a 2-a de tratament al CBFCM a fost
evaluatd 1n al doilea studiu, care a demonstrat prin date de real world ca acesta este eficient

obtinandu-se rezultate similare cu cele din studiile clinice.



De asemenea datele studiului confirma cd nivolumabul este bine tolerat si poate fi
administrat 1n siguranta intr-un mediu real, ceea ce sugereaza o aplicabilitate clinicd larga.
Chiar daca rezultatele sunt promitatoare, este necesar un esantion mai mare pentru a confirma
si a obiectiviza rezultatele. Acest studiu reitereaza importanta cercetdrii din lumea reald pentru
validarea constatarilor din studiile clinice.

Concluziile studiului asupra utilizarii erlotinibului in linia a II-a de tratament in CBFCM
si chiar in linia a 3-a a demonstrat ca acesta are un efect asupra progresiei fard boala si o tendinta
in imbunatatirea supravietuirii. Datele de real world in acest caz ne-au aratat un raspuns redus
dar existent si asupra pacientilor la care nu s-a decelat mutatia EGFR ceea ce face ca erlotinibul
sa fie administrat ca medicament de ultima instantd la pacientii cu CBFCM avansat. Acest
rezultat sugereaza cd erlotinibul poate fi o optiune terapeutica valoroasd in aceste linii de
tratament, fara a adauga toxicitate suplimentara.

Studiul a confirmat ca pacientii cu histologie de adenocarcinom au avut o supravietuire mai
mare. Dar din perspectiva asupra terapiei din perioada actuald stim cd doar determinarea EGFR
ne poate conduce la indicatia terapeutica cu inhibitori de TKI.

In ansamblu, studiile privind terapia cu nivolumab sau aceea cu erlotinib in linia a 2-a
si dincolo, cu date de real world releva faptul ca aceste terapii pot fi folosite pentru pacienti
selectionati. Aceste studii aduc in prim plan importanta studiilor cu date de real world, studii
care au fost aprobate relativ recent de catre FDA pentru aprecierea eficientei unui medicament
inovator care urmeaza sa fie introdus pe piata.

O alta concluzie a studiilor prezentate este si faptul cd datele de real world ar trebui
imbunatatite pentru a avea toate amanuntele necesare unui studiu deoarece selectia pacientilor
pentru aceste studii a fost grevata si de absenta multor date (data evolutiei sub tratament, data
decesului, reactiile adverse etc) fapt ce a dus la selectia unui numar relativ mic de pacienti care
aveau toate datele necesare studiului. Bineinteles, o cercetare extinsd la un numar mai mare de
pacienti ar oferi concluzii mai solide. Cu toate acestea, constatarea cd datele noastre, colectate
de la un grup relativ mic de pacienti, confirma rezultatele studiilor internationale releva faptul
ca rezultatele sunt apropiate de realitate.
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