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Lista cu lucrarile stiintifice publicate

Lucrari stiintifice publicate si prezentari la congrese din domeniul tezei de doctorat

I. Articole publicate in jurnale de specialitate in domeniul doctoratului

I.1. Articole publicate in jurnale indexate ISI

1. Afrasanie VA, Rusu A, Gheorghe AS* (corresponding author), Froicu EM,
Dumitrescu EA, Gafton B, Alexa-Stratulat T, Miron L, Stanculeanu DL, Marinca MV.
Long-Term Survival in BRCA1 Mutant Advanced Ovarian Cancer: Unveiling the Impact
of Olaparib. Diagnostics. 2024 Aug 29;14(17):1898. (IF = 3.0) - capitolul 8; Articolul este
disponibil pe urmatorul link: https://www.mdpi.com/2075-4418/14/17/1898

2. Simion L, Chitoran E, Cirimbei C, Stefan DC, Neicu A, Tanase B, Ionescu SO,
Luca DC, Gales L, Gheorghe AS, Stanculeanu DL, Rotaru V. A Decade of Therapeutic

Challenges in Synchronous Gynecological Cancers from the Bucharest Oncological
Institute. Diagnostics. 2023;13(12):2069. (IF = 3.0)

3. Radoi VE, Turcan M, Maioru OV, Dan A, Bohiltea LC, Dumitrescu EA,
Gheorghe AS* (corresponding author), Stanculeanu DL, Thodi G, Loukas YL, Sabau ID.
Homologous Recombination Deficiency Score Determined by Genomic Instability in a
Romanian Cohort. Diagnostics. 2023;13(11):1896. (IF = 3.0) - capitolul 7; Articolul este
disponibil pe urmatorul link: https://www.mdpi.com/2075-4418/13/11/1896

4.  Gheorghe AS, Dumitrescu EA, Komporaly IA, Mihaila RI, Lungulescu CV,

Stanculeanu DL. New Targeted Therapies and Combinations of Treatments for Cervical,
Endometrial and Ovarian Cancers: A Year in Review. Current Oncology. 2022;29(4):2835-
47 (IF = 2.8) - capitolul 1.2; Articolul este disponibil pe urmatorul link:
https://www.mdpi.com/1718-7729/29/4/231

5. Gheorghe AS, Negru SM, Preda M, Mihaila RI, Komporaly IA, Dumitrescu
EA, Lungulescu CV, Kajanto LA, Georgescu B, Radu EA, Stanculeanu DL. Biochemical

and Metabolical Pathways Associated with Microbiota-Derived Butyrate in Colorectal
Cancer and Omega-3 Fatty Acids Implications: A Narrative Review. Nutrients.

2022;14(6):1152 (IF = 4.8) — Editor’s Choice - capitolul 2; Articolul este disponibil pe


https://www.mdpi.com/2075-4418/14/17/1898
https://www.mdpi.com/2075-4418/13/11/1896
https://www.mdpi.com/1718-7729/29/4/231

urmatorul link: https://www.mdpi.com/2072-6643/14/6/1152

6. Dragomir RD, Sas I, Saftescu S, Popovici D, Margan R, Dragomir AS, Stanca
H, Mocanu V, Pac C, Negru SM. Treatment experience and predictive factors associated
with response in platinum-resistant recurrent ovarian cancer: a retrospective single-
institution study. Journal of Clinical Medicine. 2021;10(16):3596 (IF = 3.0)

7.  Gheorghe AS, Negru SM, Nitipir C, Mazilu L, Marinca M, Gafton B, Ciuleanu
TE, Schenker M, Dragomir RD, Gheorghe AD, Stovicek PO, Bandi-Vasilica M, Bot AC,
Mihaila RI, Zob DL, Kajanto AL, Stanculeanu DL. Knowledge, attitudes and practices
related to COVID-19 outbreak among Romanian adults with cancer: a cross-sectional
national survey. ESMO Open. 2020;6(1):100027 (IF = 7.1) - capitolul 6.3.4; Articolul este
disponibil pe urmatorul link: https://www.esmoopen.com/article/S2059-7029(20)32892-

1/fulltext

I.2. Articole publicate in jurnale indexate BDI

8. Gheorghe AS, Preda M, Dumitrescu EA, Mahler B, Ginghina O, Stanculeanu
DL. The Microbiome in Ovarian Cancer - a Narrative Synthesis of the published studies.
2023;82(3):202-209 - capitolul 2; Articol disponibil pe urmatorul link:
https://roami.ro/wp-content/uploads/2024/07/5-review2_issue3 2023.pdf

9.  Gheorghe AS, Stanculeanu DL. Gut microbiota during chemotherapy in patients
with epithelial ovarian cancer. Romanian Archives of Microbiology and Immunology.
2022;81(2):154

10. Gheorghe AS, Negru SM, Preda M, Mihai MM, Manolescu LCS, Popa MI,
Stanculeanu DL. Microbiome Implications in carcinogenesis initiation and promotion.
Oncolog-hematolog.ro. 2020;51(2):17-23 - capitolul 2; Articol disponibil pe urmatorul

link: https://www.medichub.ro/reviste-de-specialitate/oncolog-hematolog-ro/implicatiile-

microbiomului-in-initierea-si-promovarea-carcinogenezei-id-3188-cmsid-68

11. Stanculeanu DL, Mihaila RI, Komporaly 1A, Toma O, Kajanto L, Gheorghe AS,

Bodilcu AL, Georgescu B, Zob DL. Actualities in epithelial ovarian cancer. Oncolog-
hematolog.ro. 2019;48(3):53
12. Popa GL, Gheorghe AS, Preda M. The intestinal microbiota changes paradigms


https://www.mdpi.com/2072-6643/14/6/1152
https://www.esmoopen.com/article/S2059-7029(20)32892-1/fulltext
https://www.esmoopen.com/article/S2059-7029(20)32892-1/fulltext
https://roami.ro/wp-content/uploads/2024/07/5-review2_issue3_2023.pdf
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https://www.medichub.ro/reviste-de-specialitate/oncolog-hematolog-ro/implicatiile-microbiomului-in-initierea-si-promovarea-carcinogenezei-id-3188-cmsid-68

in hepatic cirrhosis. Infectio.ro. 2017;51(3):5-9

13. Popa GL, Gheorghe AS, Preda M, Popa MI. The intestinal microbiota changes
paradigms in irritable bowel syndrome. Infectio.ro. 2017;50(2):5-9

14. Popa GL, Gheorghe AS, Preda M, Popa MI. The intestinal microbiota
reconfigures the boundaries of knowledge. Infectio.ro. 2017;49(1):5-9

I1. Capitole publicate in domeniul tezei de doctorat

1.  Autor capitol: Gheorghe AS, Dumitrescu EA, Stanculeanu DL. Modularea
microbiomului pentru imbunatatirea raspunsului la tratamentele oncologice. Terapii
moderne in cancer 2022. Coord. st. Serban Nebru. Viata medicald, ed. MedicHub Media,
Bucuresti, 2022, pag. 18-23. ISBN 978-606-95567-0-2

2. Autor capitol: Dragomir AS, Stinculeanu DL. Actualititi in cancerele
ginecologice. Terapii moderne in cancer 2021. Coord. st. Lucian Miron. Viata medicala, ed.
MedicHub Media, Bucuresti, 2021, pag. 30-34. ISBN 978-606-95339-1-8

3. Autor capitol: Stanculeanu DL, Mihaila R, Zob D, Bodilcu AL, Gheorghe AS.
Istoric, prezent si perspective in tratamentul cancerului ovarian. Coord. st. Dana Lucia
Stanculeanu, Mircea Beuran. Viata medicala, ed. MedicHub Media, Bucuresti, 2019, pag.
35-41. ISBN 978-606-94161-9-8 - capitolul 1.2; Articolul este disponibil pe urmatorul link:
https://www.viata-medicala.ro/tratamentul-modern-al-cancerului-ovarian-1583 1

4.  Autor capitol: "Biopreparates" from the 2nd edition of the book "Medical
Microbiology - Laboratory Manual", 2014, Professor Dr. Mircea loan Popa, M.D, Ph.D.,
M.P.H.

5. Autor capitol: "Laboratory Diagnosis of Enterobacteriaceae. Coproculture"
from the 2nd edition of the book "Medical Microbiology - Laboratory Manual", 2014,
Professor Dr. Mircea loan Popa, M.D, Ph.D., M.P.H.

I11. Lucrari prezentate la manifestari stiintifice in domeniul tezei de doctorat

1. Lector invitat la Zilele IOB ,,Expertiza in Oncologie”, 23-25 Mai 2024, Bucuresti



a. Prezentare orala: Biomarkeri si testarea genomicd in managementul
cancerului ovarian - Gheorghe AS, Mihaila RI, Dumitrescu EA, Kajanto
LA, Stanculeanu DL
Lector invitat la Cursul Stop Cancer, 23 Mai 2024 - Cancerul ovarian. Gheorghe
AS, Stanculeanu DL
Lector invitat la cursul ,,Actualititi in sfera cancerelor ginecologice”, 25 Aprilie
2024
a. Prezentare orala: Terapia sistemica a cancerului de ovar — o continua
provocare. Gheorghe AS, Dumitrescu EA, Stanculeanu DL
Lector invitat la Astra Zeneca Workshop, 14 Dec 2023, Bucuresti, cu prezentarea
,Premize de supravietuire pentru o pacientd cu neoplasm ovarian avansat loco-
regional”
Lector invitat si participant la Conferinta ,,Depésirea frontierelor in oncologie -
Terapii tintite actuale”, 11 Nov 2023, Bucuresti, cu prezentarea ,,Recent updates
in gynecological cancers” (Gheorghe AS, Dumitrescu EA, Stanculeanu DL)
Lector si participant la Congresul Universitatii De Medicina si Farmacie “Carol
Davila” Din Bucuresti - Perspective Interdisciplinare, 26-28 Octombrie 2023, cu
prezentarea ,, Integrarea testarii genomice in managementul cancerului ovarian”
Lector invitat si participant la Congresul National de Oncologie, organizat de
Societatea Nationald de Oncologie Medicala din Romania (SNOMR) in perioada
12-14 Octombrie 2023
a. Sustinerea lucrdrii “Micromediul tumoral in cancerele ginecologice:
Oportunitati de interventie terapeutica”
Participant la ESGO (European Society of Gynaecological Oncology) Congress
2023, Istanbul, 28 Septembrie - 01 Octombrie 2023
a. Prezentare poster: Chinczewski L, Krause C, Zocholl D, Boer J, Saner F,
Liebrich C, Zob DL, Zwimpfer T, Kiihn C, Rothmund R, Gheorghe AS,
Ugur MF, Miller M, Klenske J, Heinzelmann-Schwarz V, Stahl N,
Heubner M, Keller M, Sehouli J. #435 ,,Changes of lifestyle, exercise of
precaution and preferences - interim results of an international survey for

endometrial cancer patients (NOGGO, ENGOT, GCIG - expression



10.

11.

12.

13.

14.

15.

XI/IMPROVE)”, abstract publicat - International Journal of Gynecologic
Cancer 2023;33:A159-A160 (IF = 4,8)
Lector invitat si participant la OncoHub, 20-22 Septembrie 2023, Bucuresti
a. Prezentare orala: Gheorghe AS, Dumitrescu EA, Zob DL, Stanculeanu
DL. Updates in ovarian cancer treatment from multidisciplinary
perspective
Lector invitat la Evenimentul Astra Zeneca, Bucuresti, 27 Iunie 2023, cu
prezentarea ,, Carcinomul ovarian recidivat: Lynparza - indraznim sa visam”
Lector invitat si participant la OncoHelp Winter School Goes Summer -
“Imunoterapia cancerului”, editia a VI-a, Timisoara, 15-18 Tunie 2023
a. moderator sesiune: ,,Arsenalul microbian in imunoterapia cancerului”
(prezentare orald: ,, Imunoterapia bazata pe bacterii” - Gheorghe AS,
Dumitrescu E, Preda M)
Lector invitat si participant la Forumul National al Tinerilor Medici Oncologi,
18-20 mai 2023, Sibiu
a. Simpozion Astra ZenecaCase presentation - Newly diagnosed advanced
ovarian carcinoma: Lynparza dare to dream
b. Moderator - Sesiunea de cancere ginecologice
Lector - Curs despre cancerul ovarian (Certificate Oncology Training
AstraZeneca), organizat pentru Astra Zeneca, 25 aprilie 2023
Lector invitat si participant la Conferinta ,,Actualititi in sfera Cancerelor
Ginecologice”, SNOMR, 28 martie 2023, cu prezentarea ,, Abordarea practica
actuala a pacientelor cu cancer vulvar din perspectiva multidisciplinara si noutati
in tratamentul bolii trofoblastice gestationale™”
Lector invitat si participant la CONFER 2022 - Conferintele Institutului Regional
de Oncologie lasi, editia a XI-a, lasi, 23-26 Noiembrie 2022
a. prezentare orald: Stinculeanu DL, Gheorghe AS. Updates in
Gynecological Cancers
b. prezentare orald: Gheorghe AS. Tools for a scientific career - publishing
medical research papers. (Young Oncologists Session: Career Path &

Skills To Learn)



16. Lector invitat si participant la a Congresul National de Oncologie, 5-8 Octombrie

17.

18.

19.

20.

21.

2022, Poiana Brasov,
a. prezentare orald: Gheorghe AS, Stinculeanu DL. Multidisciplinary
sequence of treatment in a case of recurrent ovarian cancer.
Lector invitat la Zilele Stiintifice ale Institutului Oncologic ,,Prof. Dr. Al.
Trestioreanu”, Bucuresti - ,JOB In Strategia Nationali Si Europeani De
Combatere A Cancerului”, 19-21 mai 2022
a. prezentare orald: Gheorghe AS, Zob DL, Mihailda RI, Dumitrescu EA,
Siminiceanu CM, Popescu LC, Bélasa M, Augustin IG, Stanculeanu DL.
Noutati in tratamentul cancerului ovarian
Organizator si lector invitat la Forumul National al Tinerilor Medici Oncologi,
editia a II-a, 12-14 mai 2022
a. prezentare orala: Simpozion Baxter - ,, Benefits of using Caelyx in breast
and ovarian cancer” - Gheorghe AS
b. moderator sesiune ,,The importance of tumor board” si prezentare orala:
,HRD positive ovarian cancer with multiple treatment lines and repeated
cytoreductive surgeries” - Gheorghe AS, Iancu G, Ionescu RM, Sabau D,
Stanculeanu DL
Lector invitat si participant la CONFER - Conferintele Institutului Regional de
Oncologie lasi, editia a X-a, lasi, 18-21 Noiembrie 2021, cu prezentarea
., Actualitati in cancerele ginecologice” (Dragomir AS, Stanculeanu DL)
Participant selectat in urma aplicarii la Online 7th ESO-ESMO Eastern Europe and
Balkan Region Masterclass in Medical Oncology, 16-17 Octombrie 2021
a. prezentare orala: ,, Platinum and PARPi resistance in a patient with ovarian
cancer - case presentation”
Lector invitat si participant la Stop Cancer - Simpozionul Transdisciplinar de
Oncologie Personalizata, editia a V-a, 23-25 Septembrie 2021
a. ,,Corelatii intre genomul tumoral, microbiomul vaginal si aspectele
clinico-patologice in cancerul ovarian cu mutatii BRCA1/2 sau deficit al
recombinarii omoloage”, in cadrul ,,Sesiunii tinerilor oncologi si

cercetatori”



22. Lector invitat si participant la OncoHelp Winter School Goes Summer -
“Imunoterapia cancerului”, editia a IV-a, Timisoara, 1-4 Tulie 2021
a. moderator sesiune tineri oncologi: “Microbiomul si metabolomul tumoral”
(prezentare: ,, Interventii metabolice pentru modularea raspunsului la
imunoterapie’)

23. Lector invitat si participant la Conferinta OncoHelp (Editia a V-a) -
»Managementul multidisciplinar al patologiei oncologice - Noutati In diagnostic
si tratament”, 5-7 Martie 2021, cu prezentarea ,,Rolul terapiei de mentenanta in
cancerul ovarian”

24. Lector invitat si participant la Forumul National al Tinerilor Oncologi, Bucuresti,
18-20 Februarie 2021

a. prezentare orala: Radu AM, Dragomir AS, Komporaly [A, Mateianu EA,
Stanculeanu DL. Premises for survival for a patient with locally advanced
ovarian cancer, abstract publicat in Journal of Medical & Radiation
Oncology.

25. Participant la Congresul National de Oncologie, Poiana Brasov, 15-17 Octombrie
2020

a. prezentare orald: Gheorghe AS, Komporaly [A, Mateianu EA,
Stanculeanu DL. Lifestyle assessment and awareness of cancer risk factors
among oncological patients from Romania - Cross-sectional study, abstract
publicat in Oncolog-Hematolog.ro. 2020;53(4):44.

26. Participant la 5th Panhellenic Congress of General Surgery, Ptolemaida, Greece,
25-27 Septembrie 2020

a. prezentare orala: Stanculeanu DL, Mateianu EA, Komporaly IA,
Georgescu B, Gheorghe AS. Therapeutic indication in advanced ovarian
carcinoma with peritoneal metastases.

27. Participant la Zilele Stiintifice ale Institutului Oncologic ,,Prof. Dr. Al
Trestioreanu”, Bucuresti, 27-29 August 2020

a. prezentare orala: Gheorghe AS, Stanculeanu DL. Impact of COVID-19
pandemic on adults patients with cancer from the Institute of Oncology

“Prof. Dr. Al. Trestioreanu” - cross sectional study.



28.

29.

30.

31.

32.

33.

Lector invitat la E-session “Gynaecological cancers - clinical cases discussion
(20MCO)”, e-ESO, 11 Mai 2020, cu prezentarea “Management of multiple local
recurrences of cervical cancer”

Participant la 1st International Congress of Gynecological Oncology, Bucuresti, 9-
11 Tulie 2020

a. prezentare poster: Komporaly IA, Gheorghe AS, Radu AM, Stanculeanu
DL. Optimal treatment sequence in high-grade ovarian cancer with BRCA
negative molecular profile.

b. prezentare poster: Gheorghe AS, Komporaly 1A, Radu AM, Lupascu IT,
Stanculeanu DL. Assessment of health-related quality of life in patients
with platinum-sensitive relapsed BRCA mutated high-grade serous
epithelial ovarian cancer under treatment with olaparib.

Lector invitat si participant la Evenimentul Bristol-Myers Squibb “I-O Kidney
Cancer Academy”, Bucuresti, 28 Februarie 2020, cu prezentarea “The microbiome
and cancer immunotherapy”

Lector invitat si participant la OncoHelp Winter School - “Imunoterapia
cancerului”, editia a IlI-a, Timisoara, 20-22 Februarie 2020

a. moderator sesiune tineri oncologi: “A new actor on the oncology scene:
The microbiome”

Participant la MicrobiotaMi Congress 2020, Milano, 5-7 Febriarie 2020

a. prezentare poster si orald flash: Preda M, Gheorghe AS, Holban AM, Ditu
LM, Mihai MM, Manolescu CSL, Popa GL, Popa MI. Biofilm and soluble
virulence factors produced by Staphylococcus spp. strains isolated from
skin microbiota in people with acne.

Participant la CNSTM (Congresul National pentru Studenti si Tineri Medici),
editia a XXI-a, Bucuresti, Decembrie 2016
a. prezentare orald: Bidea A, Simion I, Preda M, Gheorghe AS, Popa MI.

Data on nasal and pharyngeal microbial carriage in medical students.



Ipoteza de lucru si obiectivele generale

Proiectul (Teza de doctorat) cuprinde mai multe parti/tipuri de studii:

1. Studiu descriptiv retrospectiv observational unicentric

Studiul ,,Strategii de tratament 1n cancerul ovarian avansat: Chirurgie de citoreductie
primara si chimioterapie adjuvanta sau chimioterapie neoadjuvanta si citoreductie de interval?”
isi propune sa ofere o prezentare ,,real-life” a rezultatelor pentru pacientele cu cancer ovarian
seros de grad 1nalt, in stadiile III-IV, care au fost primit chimioterapiei neoadjuvante urmata de
interventia chirurgicald citoreductivd de interval, comparativ cu interventia chirurgicald
citoreductiva primara si chimioterapie neoadjuvanta. Aceasta este o tema de dezabatere activa
la nivelul comunitatii stiintifice. Pentru a beneficia de rezultate ale supravietuirii generale la 5
ani, am documentat datele pacientelor care au suferit interventie chirurgicald primard sau un
prim ciclu de chimioterapie neoadjuvantd intre 1 ianuarie 2018 si 31 decembrie 2018.

2. Studiu analitic observational de cohorta

Studiul ,,Scorul HRD (de deficienta de recombinare omoloagd) determinat prin
instabilitatea genomica intr-un lot de paciente cu cancer ovarian” verifica ipoteza ca pacientele
cu cancer ovarian care prezintd un scor ridicat de HRD, determinat prin analiza instabilitatii
genomice, au un prognostic mai bun si raspund mai favorabil la terapiile tintite, cum ar fi
inhibitorii PARP, comparativ cu pacientele care au un scor HRD scazut sau absent. Aceasta
ipotezd presupune cd scorul HRD poate servi ca biomarker predictiv pentru eficacitatea
tratamentelor personalizate si ar putea influenta atat supravietuirea globala, cat si supravietuirea
fara progresie la pacientele cu cancer ovarian. Pentru a evalua scorul HRD intr-o populatie de
paciente din Romania, am elaborat un studiu analitic observational de cohorta.

3. Studiu de caz si review de literatura

Studiul ,,Impactul inhibitorilor PARP asupra supravietuirii pe termen lung in cancerul
ovarian avansat cu mutatie BRCA1”, bazat pe un studiu de caz si review de literaturd despre
mutatiile BRCA in Roméania, a plecat de la ipoteza cd inhibitorii PARP imbunatatesc
semnificativ supravietuirea pe termen lung la pacientele cu cancer ovarian avansat care prezinta
mutatii BRCA, comparativ cu pacientele care nu primesc acest tratament. Aceastd ipoteza
sugereaza ca tratamentul cu inhibitori PARP are un impact pozitiv asupra supravietuirii globale

si fard progresie la pacientele cu mutatie BRCA, oferind un beneficiu terapeutic semnificativ.



In acest capitol, sunt discutate particularititi care pot explica raspunsul indelungat si oferi o
perspectiva clinica cercetdrii academice.

4. Propunere de studiu clinic analitic experimental

Studiul clinic prospectiv ,,OVAGIOME - Ovarian cancer and VAGInal microbiOMe
interactions for for Enhanced therapeutic outcomes" va avea ca obiectiv final modularea
microbiomului vaginal la pacientele cu cancer ovarian avansat prin administrarea de probiotice
vaginale concomitent cu chimioterapia neoadjuvanta cu scopul de amplifica raspunsul la
tratament si a obtine raspuns patologic complet in urma interventiei chirurgicale de citoreductie
de interval. Probioticele vaginale pot produce factori de aparare pentru a mentine un micromediu
vaginal sandtos, pot interactiona cu agentii patogeni potentiali si pot remedia disbioza
microbiana. In plus, probioticele vaginale au capacitatea de a regla raspunsul inflamator si imun
al organismului, iar unele tulpini bacteriene manifestd proprietati cu potential anti-cancerigen,
care ar putea avea efecte apoptotice asupra celulelor canceroase, moduland expresia moleculelor

de micro-ARN si afectand semnalizarea celulelor tumorale.

1. Strategii de tratament in cancerul ovarian avansat: Chirurgie de citoreductie
primara si chimioterapie adjuvanta sau chimioterapie neoadjuvanta si citoreductie de
interval? - Studiu retrospectiv observational unicentric

Studiul 1si propune sd ofere o prezentare ,real-life” a rezultatelor pentru pacientele cu
cancer ovarian seros de grad inalt, in stadiile III-IV, care au fost primit chimioterapiei
neoadjuvante urmatd de interventia chirurgicala citoreductiva de interval, comparativ cu
interventia chirurgicald citoreductiva primarad si chimioterapie neoadjuvantd. Aceasta este o
tema de dezabatere activa la nivelul comunitatii stiintifice. De asemenea, compara rezultatele
intre cele doua strategii de tratament, investigheaza factorii de risc pentru recidiva si evalueaza
impactul mutatiilor BRCA si al deficientei HRD asupra rezultatelor pacientelor. Pentru a
beneficia de rezultate ale supravietuirii generale la 5 ani, am documentat datele pacientelor care
au suferit interventie chirurgicala primara sau un prim ciclu de chimioterapie neoadjuvanta intre
1 ianuarie 2018 si 31 decembrie 2018.

Aceasta este un studiu observational, retrospectiv, pe o cohortd de paciente cu cancer
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Bucuresti, Romania. Studiul include paciente care indeplinesc criterii specifice de includere si
excludere, prezentate anterior.

Obiectivul primar este de a compara supravietuirea globald pe 5 ani (OS) Intre pacientele
care au suferit o interventie chirurgicala citoreductiva primard si cele care au primit
chimioterapie neoadjuvantd urmata de interventie chirurgicald citoreductiva de interval pentru
cancer ovarian stadiul IITA-IVB.

In cadrul acestui studiu, distributia pacientelor s-a realizat pe baza scorului de performanti
ECOG, varstei si indicelui de masa corporala (IMC). Majoritatea pacientelor (84%) au avut un
scor ECOG de 0, indicand o stare generald buna, fara limitari functionale. In ceea ce priveste
varsta, majoritatea (66%) s-au incadrat in intervalul 60-69 de ani. Distributia IMC a aratat ca
67% dintre paciente erau supraponderale (IMC intre 25 si 29,9), iar 14% erau obezi, reflectand
o prevalentd ridicata a greutatii excesive in acest esantion.

Distributia pacientelor in functie de stadiul FIGO si tipul histologic releva ca majoritatea
au fost diagnosticati cu boala avansata. Astfel, 36% din paciente se aflau in stadiul IVA, iar 19%
in stadiile IIIB si IVB. Din punct de vedere histologic, 91% din paciente prezentau carcinom
seros de grad inalt, cea mai frecventi forma de cancer ovarian. In ceea ce priveste localizarea
tumorald, majoritatea pacientelor (95%) aveau tumori localizate la nivelul ovarului, indicand o
prevalenta majora a implicarii ovariene

Distributia mutatiilor BRCA si statusul de deficienta de recombinare omoloagd (HRD)
reflectd profilul genetic al pacientelor. Testul BRCA nu a fost efectuat la 9% dintre paciente, iar
67% nu au avut mutatii BRCA, in timp ce 16% au avut mutatii BRCA1 si 8% mutatii BRCA2.
In ceea ce priveste HRD, testul nu a fost efectuat la 65% dintre paciente, iar dintre cei testati,
11% au fost HRD pozitivi, ceea ce poate influenta optiunile de tratament cu inhibitori PARP.

Variabilele au fost analizate in fiecare dintre cele doud loturi:

Majoritatea pacientelor din ambele grupuri aveau intre 60-69 de ani. Nu au existat
diferente semnificative intre cele doud grupuri (p=0.8633).

Cele mai multe paciente din ambele grupuri aveau un IMC cuprins Intre 24,9-29,9. Nu au
existat diferente semnificative intre grupuri (p=0.9795).

Marea majoritate a pacientelor (91%) au avut cancer seros de grad 1nalt, cu putine variatii

intre grupuri (p=0.1796).



Majoritatea tumorilor au fost localizate la nivelul ovarului (95%), fara diferente
semnificative intre grupuri.

Pacientele din grupul de chimioterapie neoadjuvanta au avut o distributie echilibrata intre
stadiile III s1 IV, in timp ce majoritatea pacientelor din grupul adjuvant au fost in stadiul IV
(p<0.001).

Aproximativ 84% din paciente din ambele grupuri au avut un scor ECOG de 0 (fara
limitari semnificative in activitatile zilnice) (p=0.9863).

In ambele grupuri, majoritatea pacientelor nu aveau mutatii BRCA. Testele BRCA au fost
neefectuate la o proportie micd de paciente din ambele grupuri (p=0.1602).

HRD pozitiv a fost semnificativ mai frecvent in grupul cu chimioterapie neoadjuvanta
(p<0.001), insa numarul scazut de teste impiedica concluzionarea unui rezultat semnificativ.

Pacientele operate dupa chimioterapie neoadjuvanta au o tendinta de a avea scoruri Aletti
mai mici, ceea ce indica faptul cd interventiile chirurgicale au fost mai putin complexe in
general, probabil datoritd efectului chimioterapiei de reducere a volumului tumoral inainte de
interventia chirurgicald. Pacientele operate per primam prezintd scoruri mai mari, ceea ce
sugereaza interventii chirurgicale mai complexe.

Complicatiile chirurgicale au survenit In procent de 28,99% la pacientele care au primit
chimioterapie neoadjuvanta urmatd de citoreductie de interval si in procent de 51,61% la cele la
care s-a ales citoreductie primara.

Tratamentul chimioterapic initial (neoadjuvant sau adjuvant) efectuat la toate pacientele a
folosit combinatia standard de paclitaxel de carboplatin.

In lotul cu chimioterapie neoadjuvanti, 65,22% dintre paciente (46) au avut un scor
KELIM favorabil, pe cand in lotul cu chimioterapie adjuvantd, acesta s-a regasit la 45,16%
dintre paciente (14).

Dupa tratamentul adjuvant, 47 de paciente (47,00%) au primit tratament de mentenata cu
Bevacizumab. La momentul respectiv in Romania, Olaparib nu era rambursat ca tratament de
mentenantd dupd prima linie de tratament, ci doar la tratament de mentenantd dupa prima
recidiva. Nici combinatia Olaparib plus Bevacizumab nu era disponibild. Din acest motiv, ca
tratament de mentenantd dupa prima linie de tratament, pacientele au primit doar Bevacizumab

Dupa prima recidivd, 24 de paciente (24,00%) au primit tratament de mentenantd cu

Olaparib, respectiv 46 (46,00%) au primit Bevacizumab.



in functie de timpul pani la prima recidiva, pacientele au fost considerate rezistente
(17,00%) sau sensibile (83,00%) la platind. Acest lucru a fost luat in considerare pentru stabilirea
tratamentelor subsecvente.

In prima linie de tratament (100 de paciente), carboplatin + paclitaxel este cel mai frecvent
utilizat regim (74% dintre paciente), fiind tratamentul standard in cazul tumorilor sensibile la
platind. Alte regimuri mai putin frecvente au inclus carboplatin + gemcitabina (9%), topotecan
(8%) si doxorubicind pegylata lipozomala (7%).

In linia a doua de tratament (48 de paciente), carboplatin + paclitaxel riméne tratamentul
dominant ca procent (54,17% din cazuri), dar cu o scadere fata de prima linie. Gemcitabina si
topotecanul sunt, de asemenea, utilizate (16,67% si 14,58% respectiv).

In linia a treia de tratament (20 de paciente), gemcitabina a fost cel mai utilizat regim
(40%), urmat de doxorubicina pegylata lipozomala (20%) si topotecan (15%).

In linia a patra de tratament (8 paciente), optiunile variazi, dar paclitaxelul este cel mai
utilizat (37,5%), urmat de etoposid si gemcitabina (25% fiecare).

RFS mediu (media timpului pana la prima recidiva) pentru grupul tratat cu chimioterapie
neoadjuvantd (N1) este 13,75 luni, comparativ cu 11,38 luni pentru grupul tratat cu
chimioterapie adjuvanta (N2). RFS median (timpul pana la recidiva pentru 50% dintre paciente)
este identic in ambele grupuri: 12 luni. Pacientele din grupul neoadjuvant au o supravietuire fara
recidiva usor mai lungda, dar medianele sunt aceleasi pentru ambele grupuri, ceea ce sugereaza
ca tratamentele ofera beneficii similare.

PFS1 mediu pentru grupul neoadjuvant (N1) este 14,40 luni, comparativ cu 13,83 luni
pentru grupul adjuvant (N2). PFS1 median este usor mai mic pentru grupul neoadjuvant (11
luni) comparativ cu grupul adjuvant (12 luni). Desi diferentele medii sunt minime, grupul tratat
adjuvant are un PFS1 median usor mai lung, indicdnd un beneficiu marginal in aceasta faza.

PFS2 mediu pentru grupul neoadjuvant este 6,92 luni, comparativ cu 6,23 luni pentru
grupul adjuvant. PFS2 median este aproape identic intre grupuri: 7 luni (neoadjuvant) si 6 luni
(adjuvant). Nu existd diferente majore intre grupuri in ceea ce priveste supravietuirea fara
progresie dupa a doua linie de tratament.

OS mediu este similar intre grupuri: 31,78 luni pentru neoadjuvant si 30,74 luni pentru

adjuvant. OS median este putin mai mare in grupul neoadjuvant (27 luni) decat in grupul



adjuvant (26 luni). Supravietuirea globala este foarte asemanatoare intre cele doua grupuri, fara
diferente semnificative.

Diferentele dintre chimioterapia neoadjuvanta si adjuvantd sunt minime in ceea ce priveste
supravietuirea fara recidiva (RFS), supravietuirea fara progresie (PFS) si supravietuirea globala
(OS). Cu toate acestea, in unele linii de tratament, chimioterapia neoadjuvanta pare sa ofere un
avantaj usor, in special pentru RFS, PFS1, PFS2 si OS. Numarul redus de paciente in unele faze
ale studiului limiteaza semnificatia statistica a acestor concluzii.

Pacientele tratate cu chimioterapie neoadjuvantad par sd arate o supravietuire putin mai
bund decat cele operate per-primam, care au primit chimioterapie adjuvanta, in anumite puncte
temporale, dar nu exista o diferentd foarte mare intre cele doud curbe. Valoarea p (p = 0.08)
indica faptul ca diferenta intre cele doud grupuri nu este considerata statistic semnificativa la un
prag comun de semnificatie (p < 0.05). Cu toate acestea, p este relativ aproape de 0.05, ceea ce
ar putea sugera o tendintd spre o diferentd relevantd clinic, dar mai multe date ar putea fi
necesare pentru a confirma acest lucru.

Desi grupul tratat cu chimioterapie neoadjuvantd arata o supravietuire fard recidiva putin
mai lunga decat cel tratat cu chimioterapie adjuvanta, diferenta nu este suficient de mare pentru
a fi considerata semnificativa din punct de vedere statistic.

In ceea ce priveste PFS1, la pacientele care au primit fie chimioterapie adjuvanti (linia
neagrd), fie neoadjuvanta (linia rosie), cele doud curbe de supravietuire sunt foarte similare,
indicand ca nu existd o diferentd semnificativd intre cele doud grupuri in ceea ce priveste
supravietuirea fara progresie (PFS).

Valoarea p de 0,745 indica faptul ca nu existd o diferentad semnificativa statistic intre
supravietuirea celor doud grupuri, deci atit chimioterapia adjuvanta cat si cea neoadjuvantd au
avut efecte comparabile asupra PFS1.

Acelasi lucru este valabil si pentru PFS2, cu o valoare a lui p de 0,525, fara nicio diferenta
statistic semnificativa intre cele doud grupuri in ceea ce priveste PFS2.

De asemenea, PFS3 este similar intre cele doud grupuri, cu p nesemnificativ statistic (p =
0,887).

Diferenta numerica descrisa anterior referitoare la OS pe cele 2 brate nu este sustinutd din
punct de vedere statstic. O valoare p de 0,579 arata ca nu existd o diferentd semnificativa din

punct de vedere statistic intre supravietuirea globala a pacientelor din cele doud grupuri.



Pacientele care au primit Olaparib ca terapie de intretinere la prima recidiva au avut o
supravietuire globald semnificativ mai lunga comparativ cu cele care au primit Bevacizumab,
iar aceastd diferentd este foarte semnificativa statistic (p < 0.001). Olaparib pare sd fie un
tratament de intretinere mai eficient in imbunatatirea supravietuirii globale in acest context.

Desi rezultatele sugereaza o diferenta semnificativa intre grupurile tratate cu Bevacizumab
si Olaparib, este important de mentionat cd dimensiunea lotului a fost relativ micd (46 de
paciente tratate cu Bevacizumab si 24 cu Olaparib). Astfel, aceste concluzii ar trebui interpretate
cu precautie, iar studii viitoare cu un esantion mai mare sunt necesare pentru a confirma aceste
descoperiri si pentru a evalua mai in detaliu eficacitatea tratamentelor.

Pandemia COVID-19 a avut multiple influente documentate asupra tratamentului
pacientilor oncologici. In lotul de paciente cu cancer ovarian analizat, 87% dintre acestea nu au
fost afectate de pandemie in ceea ce priveste tratamentul. Totusi, 7% au avut tratamentele
amanate din cauza pandemiei, iar 6% dintre paciente au decedat, posibil ca rezultat al
complicatiilor asociate infectieit SARS-CoV-2. Desi au avut loc temporizari, aceste rezultate
aratd cd majoritatea pacientelor si-au putut continua terapia fara Intreruperi majore.

Intr-un articol intitulat ,,Cunostinte, atitudini si practici legate de pandemia COVID-19 in
randul adultilor romani cu cancer: un studiu transversal national” (Autori: A. S. Gheorghe, S.
M. Negru, C. Nitipir, L. Mazilu, M. Marinca, B. Gafton, T. E. Ciuleanu, M. Schenker, R. D.
Dragomir, A. D. Gheorghe, P. O. Stovicek, M. Bandi-Vasilica, A. C. Bot, R. . Mihdila, D. L.
Zob, A. L. Kajanto & D. L. Stanculeanu), publicat in ESMO Open, vol. 6, ianuarie 2021, am
analizat influenta pandemiei asupra pacientilor oncologici.

Pandemia COVID-19 a impus provocari majore pentru furnizorii de ingrijiri oncologice
din cauza masurilor speciale de precautie necesare pacientilor oncologici, al caror sistem
imunitar este adesea compromis. Studiul a avut scopul de a descrie nivelul de cunostinte,
atitudini si practici legate de COVID-19 1n randul pacientilor roméani cu cancer pentru a evalua
impactul pandemiei si eficienta masurilor de raspuns.

Analizand separat pacientele cu cancer ovarian sau peritoneal primar (82 din 1585), am
obtinut informatii despre perceptiile asupra riscurilor, temerile si influenta COVID-19 asupra
evolutiei bolii la aceasta categorie de diagnostic. 67,50% dintre paciente (n=54) considerau ca
diagnosticul lor oncologic le confera un risc suplimentar comparativ cu restul populatiei pentru

a contracta noul coronavirus. In schimb, 88,61% (n=70) nu credeau ci acest risc justifici



amanarea tratamentului. Aproape o treime, 35,00% (n=28), se temeau mai mult de progresia
bolii oncologice si doar 7,50% (n=6) se temeau mai mult de infectia cu coronavirus.

Rezultatele acestui studiu retrospective aduc o contributie din lumea reala la dezbaterea
generala privind gestionarea optima a pacientelor cu cancer ovarian seros de grad inalt in stadii
avansate (FIGO III-1V). Desi atat citoreductia primara urmatd de chimioterapie adjuvanta, cat
si chimioterapia neoadjuvanta urmata de citoreductia de interval au aratat rezultate similare in
supravietuirea fara progresie si supravietuirea globald, alegerea intre aceste doua abordari
ramane o provocare clinica.

Supravietuirea globala (OS) si supravietuirea fara progresie (PFS): Rezultatele sugereaza
ca nu existd diferente semnificative intre cele doud abordari terapeutice din punct de vedere al
OS si PFS, ambele ardtand o supravietuire comparabild. Aceastd observatie este in concordanta
cu studiile clinice anterioare, care au indicat ca atat chimioterapia neoadjuvanta, cat si cea
adjuvanta sunt optiuni viabile pentru tratamentul pacientelor cu cancer ovarian avansat.

Pacientele care au primit chimioterapie neoadjuvantd au avut, in general, interventii
chirurgicale de complexitate mai redusa (scor Aletti mai mic). Aceasta tendinta poate fi explicata
prin reducerea volumului tumoral Tnainte de interventia chirurgicala, facilitand citoreductia
completa. Cu toate acestea, trebuie remarcat ca pacientele care au suferit citoreductie primara
au necesitat interventii mai complexe, ceea ce poate influenta riscul de complicatii
postoperatorii.

Desi nu s-au observat diferente majore intre grupuri in ceea ce priveste statusul BRCA,
pacientele HRD pozitive au avut tendinta de a rdspunde mai bine la tratamentele pe baza de
inhibitori PARP, sugerand cd acest biomarker poate juca un rol important in personalizarea
tratamentului pentru aceste paciente.

Un procent redus de paciente au fost afectate direct de amanari sau complicatii cauzate de
pandemie, ceea ce indicd un management adecvat al pacientilor oncologici 1n aceastd perioada
dificila. Totusi, impactul psihologic al pandemiei si temerile legate de intreruperile tratamentului
au fost resimtite de o parte dintre paciente, ceea ce subliniaza importanta asigurdrii unei
continuitdti in Ingrijirea medicald chiar si in conditii de criza sanitara.

Una dintre principalele limitéri ale studiului este caracterul sau retrospectiv si numarul
relativ redus de paciente incluse, ceea ce poate limita puterea statistica a concluziilor. In plus,

tratamentele si accesul la resurse au variat in functie de contextul pandemic, ceea ce poate



influenta rezultatele. De asemenea, 1n ultimii 5 ani, progresele terapeutice si
aprobarile/rambursarile de medicamente au generat alte tipuri potentiale de conduita terapeutica
pentru cazurile clinice similare celor din studiu. Studii prospective de mai mare amploare sunt
necesare pentru a valida aceste descoperiri si a furniza dovezi suplimentare in sprijinul uneia
dintre cele doua abordari terapeutice.

Rezultatele acestui studiu sugereaza ca atat citoreductia primard cat si chimioterapia
neoadjuvantd urmatd de chirurgie sunt optiuni viabile pentru pacientele cu cancer ovarian
avansat.

Cu toate acestea, alegerea intre chimioterapia neoadjuvanta urmata de citoreductie de
interval si citoreductia primara urmata de chimioterapie adjuvanta pentru tratamentul cancerului
ovarian seros de grad inalt in stadii avansate depinde de o serie de factori clinici si prognostici
specifici fiecarei paciente.

Pacientele cu mutatii BRCA sau cu deficientd de recombinare omoloagd (HRD) pot avea
un raspuns mai bun la tratamentele pe baza de inhibitori PARP, care sunt mai eficiente dupa
chimioterapia neoadjuvanta, oferind astfel un avantaj suplimentar pentru aceasta abordare.

Citoreductia primara este de obicei preferata la pacientele cu o stare generala buna (ECOG
0-1), cu boala rezecabila din punct de vedere chirurgical si cu un risc mai scazut de complicatii.
Aceasta este asociatd cu un prognostic mai bun, mai ales in cazurile in care se poate obtine o
citoreductie completa.

In concluzie, alegerea intre aceste doud abordari trebuie sa fie individualizata, luand in
considerare atat caracteristicile tumorale, cat si starea generald a pacientei si resursele
disponibile. Decizia se bazeazd pe un echilibru intre riscurile asociate fiecarei strategii si

beneficiile pe termen lung pentru pacienta respectiva.

2. Scorul HRD (de deficienta de recombinare omoloagi) determinat prin
instabilitatea genomica intr-un lot de paciente cu cancer ovarian - impactul asupra
practicii clinice

Scorul de deficientd de recombinare omoloagd (HRD - Homologous Recombination
Deficiency) este o abordare de analizd molecularad care cuantificd rata celulard de achizitie a

rupturilor cromozomiale folosind modele cantitative specifice numite ,,cicatrici genomice”.



S-a demonstrat cd celulele cu valori ridicate ale HRD sunt mai sensibile la inhibitorii poli
(ADP-riboza) polimerazei si la terapia cu platind. Datorita valorii predictive si prognostice
puternice, Consensul European al Expertilor recomandd testarea BRCA si HRD pentru
pacientele diagnosticate cu cancer ovarian avansat.

Testarea geneticdi HRD (inclusiv pierderea heterozigotiei - LOH, tranzitiile de stare la
scard largd - LST si dezechilibrul alelic telomeric - TAI) are valoare prognostica (supravietuire
fara progresie si supravietuire generald) si un impact asupra planului de tratament cuprinzator,
care a fost validat de un numar mare de studii clinice.

Probele incluse in acest studiu au fost reprezentate de tesut bioptic, incorporat in parafina,
recoltat de la persoane de sex feminin cu diagnostic primar de cancer ovarian. Tesutul fixat in
formol si incorporat in parafind (FFPE) de la pacientele cu diagnostic primar de cancer ovarian
pentru care s-a realizat testarea a fost solicitat de la departamentele externe de patologie ori de
cate ori calitatea si/sau cantitatea tesutului tumoral nu a fost suficienta pentru testarea HRD.

Selectia pacientelor a fost facuta folosind recomandarile ghidurilor ESMO si a inclus
pacientele confirmate cu cancer ovarian, tubar sau peritoneal. In plus, 23 dintre paciente aveau
deja metastaze. Un criteriu important de includere a fost ca pacientele trebuiau sa fie BRCA1/2
negative la o testare anterioard a celulelor tumorale.

Testarea a fost efectuatd utilizand determinarea scorului de instabilitate genomica, care a
fost determinat prin insumarea scorurilor LOH, TAI si LST folosind platforma OncoScan C.N.V.
(Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, SUA).

Materialul genetic a fost extras folosind kit-ul QIAamp DNA FFPE Tissue (Qiagen,
Hilden, Germania). Concentratia a fost determinata utilizand kitul de testare Qubit TM dsDNA
HS (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, SUA) pe un fluorometru Qubit. Materialul genetic
extras a fost testat pe OncoScan CNV pe o platforma Affymetrix (Thermo Fisher Scientific,
Waltham, MA, SUA) urmand instructiunile producatorului.

Oncoscan Affymetrix este un kit care se bazeaza pe tehnologia MIP (Molecular Inversion
Probe) si are capacitatea de a detecta ,,cicatrici genomice” In ADN-ul degradat, cum ar fi cel al
tesutului tumoral FFPE. Rezultatele sunt analizate folosind programul Chromosome Analysis
Suite (ChAS) cu genomul de referintd GRCh37.

Un rezultat pozitiv HRD se datoreazd mutatiilor somatice ale genelor BRCA1 si BRCA2

si/sau scorului de instabilitate genomica > 42. O proba HRD negativa este definita atat de genele



BRCA somatice de tip silbatic, cat si de un scor de instabilitate genomica < 42. Pacientele care
aveau deja mutatii somatice in genele BRCA ar putea fi candidate bune pentru terapia cu
Bevacizumab si inhibitori PARP. Prin urmare, din cauza fondurilor limitate, am selectat doar
pacientele cu mutatii somatice BRCA1 si BRCA2 de tip sélbatic pentru studiul curent.

Pentru testele HRD bazate pe tesuturi moleculare, selectia zonei tumorale reprezentative
si evaluarea procentului de celule maligne, necrozd si componente inflamatorii sunt de o
importantd fundamentala. De obicei, se recomandd un minimum de 30% de componenta
tumorald pentru a garanta detectarea unei variante prin tehnici moleculare.

Lotul studiat a inclus 100 de paciente de sex feminin de origine caucaziand, din Romania,
cu varsta cuprinsa intre 42 si 77 de ani, care au fost diagnosticate cu carcinom ovarian seros de
grad Tnalt, cancer de trompe uterine sau peritoneal primar. Pacientele selectate nu au avut mutatii
BRCA1 sau BRCA2 somatice si au primit terapie cu chimioterapie de prima linie si
Bevacizumab.

Cohorta initiald a fost formata din 100 de paciente, dintre care 30 de paciente au avut
probe care nu indeplineau criteriile pentru a efectua testarea HRD. Unul dintre cele mai
importante criterii este ca probele FFPE (Formalin-Fixed Paraffin-Embedded - fixate in formol
si Incorporate in parafind) sa fie analizate, pregatite de laboratorul de anatomie patologica si sa
aibd un continut tumoral minim de 30%. Un alt criteriu important este integritatea ADN-ului
tumoral; laboratorul a testat concentratia de ADN extras in fiecare proba si au existat cinci probe
care au avut sub 162,4 ng/pl (masurare Qubit - 0o metoda utilizatd pentru a cuantifica concentratia
de acizi nucleici, ADN sau ARN, in probe biologice, folosind fluorometre; sistemul Qubit
utilizeaza coloranti fluorescenti care se leagd specific de moleculele tintd, iar intensitatea
fluorescentei emise este proportionala cu cantitatea de material genetic prezent in proba).

Un total de 30% dintre probe au fost astfel inadecvate si inacceptabile pentru teste
ulterioare.

Vor fi prezentate datele a de 70 de paciente de sex feminin pentru care s-a efectuat testarea
HRD cu urmatoarele rezultate: 20 de paciente au fost testate negativ si 50 de paciente au fost
testate pozitiv, cu un scor HRD ridicat.

Pacientele care au avut un scor HRD ridicat au fost urmarite si vor fi prezentate

managementul terapeutic si rezultatul general.



30% dintre paciente au avut un scor HRD intre 42 si 61. In plus, 13 paciente (26%) au fost
HRD pozitive, cu un scor intre 82 si 101, in timp ce 12 paciente (24%) au avut un scor intre 62
si 81.

Cele mai mari scoruri HRD (142—-161) au fost prezente in doar 2% din cazurile analizate
(1 pacientd).

Intervalul de varsta a fost 42—77 de ani. Astfel, varsta medie a fost de 63,16 ani.

Scorul cel mai ridicat a fost LST pentru fiecare pacienta, dar toate scorurile impreuna au
raportat cicatricile genomice ale tesutului tumoral intr-un mod mai precis decét atunci cand au
fost luate separat.

Majoritatea pacientelor au fost diagnosticate cu cancer ovarian in stadiu FIGO IIIC (29,
58%; 95% CI: 43,21%—-71,81%), avand cel mai mare scor mediu HRD 85 (85, Std. Dev. =
25,42).

Pacientele care erau eligibile pentru terapia de intretinere cu inhibitori PARP trebuiau sa
aiba un raspuns complet (CR) sau un raspuns partial (PR) de la chimioterapia cu platina. Din 50
de paciente, 35 au beneficiat de terapii cu inhibitori PARP, cu supravietuirea globala, mediana
fara progresie (PFS) a fost crescutad de la 4 luni la 8,2 luni (HR 0,38; 95% CI 0,35-0,47; p <
0,001).

Studiul de fata a ardtat cd implementarea testariit HRD este fezabila, in ciuda faptului ca
in prezent se desfasoara pe tichete farmaceutice, iar timpul general de raspuns pentru primirea
rezultatelor HRD a fost acceptabil de lung pentru decizia de tratament. Cu toate acestea, cea mai
criticd problema pentru efectuarea testarii HRD este cantitatea de tesut tumoral care trebuie sa
fie disponibild. Un numar considerabil de mare de paciente nu a primit un rezultat suficient al
testului HRD din cauza lipsei de tesut tumoral disponibil, fiind posibil ca unele dintre aceste
paciente sa nu fi primit tratament optim din aceasta cauza.

Pe de alta parte, testarea HRD ar trebui sa inceapa cat mai curand posibil pentru a permite
disponibilitatea mai rapida a rezultatelor testelor pentru planificarea fermad a terapiei de
intretinere. Dupa ce pacientele au fost supuse unei interventii chirurgicale primare si apoi au
primit sase cicluri de chimioterapie la fiecare trei saptdmani (o durata de aproximativ 126 de
zile), rezultatele studiului prezent au fost disponibile dupa o medie de 35 de zile, ceea ce a fost

acceptabil si In conformitate cu analizele genomice centrale raportate anterior.



Lipsa acoperirii costurilor de cétre sistemul national de sandtate inseamnd ca nu tot
personalul medical este constient de disponibilitatea acestor teste prin tichete pentru pacientele
lor, ceea ce este unul dintre cele mai semnificative dezavantaje pentru primirea mai rapida a
rezultatelor HRD si accesul tuturor pacientelor cu cancer ovarian de grad 1nalt.

Proportia mare de teste HRD neeligibile - in prezentul articol, acest lucru a avut loc pentru
30% dintre paciente - a fost o altd preocupare logistica semnificativa care a fost subliniata in
analizd. Absenta unui material tumoral suficient a fost singura cauza a rezultatelor HRD
nesemnificative. Deoarece o parte semnificativa a tumorilor sunt deja In remisie pana la acest
punct, asteptarea ca se va gasi suficient tesut tumoral in specimenul de biopsie uneori foarte mic
pentru a efectua testarea HRD este adesea inselitoare. In studiul curent, nu am putut localiza
suficient tesut tumoral la 30% dintre paciente.

Deoarece eficacitatea si starea de aprobare a terapiei de Intretinere care va fi administrata
ulterior poate fi in mare masurd de incredere pe statutul HRD, este important ca cantitatea si
calitatea tesutului tumoral utilizat pentru stabilirea diagnosticului sa fie suficient de mare. Un
factor semnificativ in scurtarea timpului de realizare pentru testarea HRD este cantitatea de tesut
tumoral prezenta In momentul diagnosticarii. Daca testul initial nu a reusit, ar fi putut fi necesare
noi blocuri tumorale FFPE pentru a reface procedura, ceea ce ar fi prelungit asteptarea pentru
rezultatul testului HRD.

Procesul de incapsulare in parafina care fusese folosit a deteriorat in mare masura probele
de ADN FFPE. Elemente de descurajare suplimentare pentru procesul de screening genetic
pentru semnaturile mutatiilor pot fi introduse prin parametrii procedurii de parafinizare.

Relatia dintre testarea somaticdi HRD/BRCA si testarea panel este un alt lucru la care
trebuie sd ne gandim. Testarea pentru panourile germinale care cuprind gene HRR nu poate fi
omisd, deoarece rezultatele HRD oferd adesea informatii neconcludente.

Cu toate acestea, exista initiative academice semnificative in desfagurare pentru a verifica
testele HRD alternative la cele care sunt deja accesibile pentru a reduce costurile si a imbunatati
performanta.

Avand in vedere cd majoritatea pacientelor din cohorta noastra au avut un rezultat
favorabil si o ratd de supravietuire mai mare, testarea HRD este eficienta si ar trebui sa existe
studii ulterioare cu un numar mai mare de paciente pentru a avea o imagine mai clara a tabloului

HRD din Roménia.



Prin urmare, testarea HRD trebuie optimizata permanent, tindnd cont de controversele
diverselor metodologii de testare si diferitele limite (cut off) de identificare, pentru a maximiza
beneficiul pacientei oncologice.

Alegerea unui ,,standard de aur” pentru testarea HRD este una dintre cele mai mari
probleme. Cele mai recente teste moleculare, clinice, functionale si genomice au beneficii si
dezavantaje. Testele HRD ale cicatricilor genomice care au fost validate cu succes pana in
prezent sunt valoroase 1n estimarea amplorii beneficiului inhibitorilor PARP si pot fi utilizate
pentru a ghida luarea deciziilor de terapie. Ele nu reusesc sa abordeze caracterul complicat si
dinamic al fenotipului HRD, ceea ce le limiteaza utilitatea (mai ales 1n scenariul recurent sensibil
la platind). Prin urmare, pentru a maximiza potentialul inhibitorilor PARP la pacientele cu
HGOC, sunt necesari biomarkeri mai buni pentru a determina starea actuala a HR a pacientei,
ceea ce poate necesita teste compozite.

Testarea HRD in practica clinicd detecteaza ,,cicatricile genomice” ca masura indirecta a
instabilitatii genomice prin deficienta de reparare a leziunilor ADN. Testele validate pand in
prezent evalueazad procentul de LOH determinat prin secventierea SNP-urilor sau folosind un
scor calculat prin combinarea a trei factori: SNP-LOH, dezechilibrul alelic al telomerilor (TAI)
si LST.

Inhibitorii PARP actioneaza asupra lor la nivelul rupturilor monocatenarului ADN,
prevenind repararea eficienta, crescand instabilitatea genomicd si conducand astfel la moartea

celulelor tumorale.

3. Impactul inhibitorilor PARP asupra supravietuirii pe termen lung in cancerul
ovarian avansat cu mutatie BRCAI1 - Studiu de caz si Review de literatura

Supravietuirea fara progesie (PFS) de peste 109 luni, este un succes semnificativ pentru
tratarea cancerului ovarian, prezentat in acest caz clinic. Este important de subliniat ca pacienta
a avut PFS de 65 in urma tratamentului cu Olaparib. Acest PFS se aliniaza cu tot mai multe
dovezi care sustin eficacitatea inhibitorilor PARP in extinderea ratelor de supravietuire.
Remisiunea radiologica completd mentinutd din august 2018 pand in februarie 2022 subliniaza
potentialul utilizarii Olaparib ca terapie de intretinere, redefinind paradigmele supravietuirii in
cancerul ovarian si reprezentand o dovadd a potentialului durabil al tratamentului oncologic

personalizat oferit de inhibitorii PARP.



Acest element important a determinat deliberari clinice privind durata tratamentului de
intretinere cu Olaparib, 1n special in contextul in care pacienta mentine remisiunea completa,
avand in vedere riscul scazut de sindrom mielodisplazic si leucemie mieloidd acuta ca efect
secundar al inhibitorilor PARP2. Studii suplimentare ar putea investiga durata optima a
tratamentului luand 1n calcul mecanismele bine cunoscute de rezistentd dobandita.

Cazul exemplificd complexitdtile si potentialele succese in gestionarea unui caz de cancer
ovarian avansat cu mutatia BRCA1, evidentiind impactul transformator al inhibitorilor PARP in
oncologie. Abordarea tratamentului individualizat, ghidata de profilarea genetica si adaptata la
schimbadrile dinamice ale stdrii bolii, a permis prelungirea supravietuirii si mentinerea calitatii
vietii. Cazul subliniaza, de asemenea, necesitatea unei abordari multidisciplinare continue si
adaptabilitatea planurilor de tratament in functie de evolutia pacientelor, recidivele si
complicatiile acestora. Rolul chirurgiei (interventiile de citoreductie tumorald) in cancerul
ovarian rdmane un pilon central n gestionarea bolii, oferind un beneficiu clar de supravietuire
atunci cand este executatd optim si integratd cu terapii sistemice precum chimioterapia,
tratamentele tintite cum ar fi inhibitorii PARP si terapia hormonald precum Tamoxifenul.

Este evident rolul mutatiillor BRCA1 si BRCA2 ca biomarkeri pentru un beneficiu
deosebit de lung la Olaparib, desi intr-o populatie limitatd (o treime din cazurile din Study 19);
speculdm cd unele mutatii individuale ar putea fi de o importantd deosebita in acest sens. PFS-
ul de 65 de luni pentru pacienta din prezentarea de caz a depasit supravietuirea globald mediana
(mOS) de 51,7 luni raportatd in studiul pivotal SOLO-2, in care Olaparib a fost administrat
pacientelor cu cancer ovarian seros de grad Tnalt sau endometrioid recidivat, care erau sensibile

la platina.

4. Propunere de studiu clinic analitic experimental

Studiile asupra microbiomului vaginal, intestinal si tumoral descrise in capitolul 2 din
partea generald aduc o noud dimensiune in capacitatea de a personaliza tratamentul cancerului
ovarian si de a 1i imbunatati prognosticul. Aceastd cercetare sugereaza cd microbiomul poate
influenta evolutia bolii si rdspunsul la tratament, oferind noi directii pentru terapiile
personalizate. Introducerea microbiomului ca biomarker si tintd terapeutica in cancerul ovarian
ar putea transforma modul in care aborddm acest tip de cancer, contribuind la dezvoltarea unor

tratamente mai eficiente si mai bine adaptate nevoilor fiecdrei paciente.



Am dezvoltat un concept de studiu clinic prospectiv, OVAGIOME, care se concentreaza
pe interactiunile dintre microbiomul vaginal si cancerul ovarian. Aceastd propunere urmareste
sd investigheze modul in care compozitia microbiomului poate influenta evolutia bolii si
raspunsul la tratamente, precum chimioterapia si inhibitorii PARP. Aceasta directie de cercetare
aduce un aport semnificativ la domeniul emergent al microbiomului in oncologie, oferind
perspective noi pentru terapiile personalizate si introducand microbiomul ca un nou biomarker
in managementul cancerului ovarian. Studiul clinic prospectiv ,,OVAGIOME - Ovarian cancer
and VAGInal microbiOMe interactions for Enhanced therapeutic outcomes" va avea
urmatoarele obiective: Descrierea compozitiei/diversitdtii microbiotei cervicovaginale la
pacientele cu cancer ovarian; Interpretarea datelor rezultate din aplicarea unui chestionar pentru
evaluarea factorilor comportamentali, socioeconomici, genetici si de mediu la pacientele cu
cancer ovarian, pentru stabirea relatiei cauzale intre eubioza sau disbioza microbiomului vaginal
si evolutia cancerului ovarian; Identificarea unor biomarkeri microbieni predictivi pentru
raspunsul la tratament; Determinarea existentei unei corelatii intre factorii clinico-patologici,
genetici s1 microbiomul vaginal/intestinal; Modularea microbiomului vaginal la pacientele cu
cancer ovarian prin administrarea de probiotice vaginale concomitent cu chimioterapia
neoadjuvanta cu scopul de amplifica rdspunsul la tratament si a obtine raspuns patologic complet
in urma interventiei chirurgicale de citoreductie de interval. Probioticele vaginale pot produce
factori de aparare pentru a mentine un micromediu vaginal sdndtos, pot interactiona cu agentii
patogeni potentiali si pot remedia disbioza microbiani. In plus, probioticele vaginale au
capacitatea de a regla raspunsul inflamator si imun al organismului, iar unele tulpini bacteriene
manifesta proprietdti cu potential anti-cancerigen, care ar putea avea efecte apoptotice asupra
celulelor canceroase, moduland expresia moleculelor de micro-ARN si afectand semnalizarea

celulelor tumorale.

Concluzii si contributii personale

1. Studiul retrospectiv observational unicentric privind strategiile de tratament in cancerul
ovarian avansat: Am realizat un studiu unicentric retrospectiv care a comparat doua strategii
terapeutice majore pentru pacientele cu cancer ovarian avansat: chirurgia de citoreductie

primard urmatd de chimioterapie adjuvanta versus chimioterapia neoadjuvantd urmata de



citoreductia de interval. Studiul a inclus o analiza detaliatd a ratei de supravietuire globalad (OS),
supravietuirii fard progresie (PFS), precum si a impactului factorilor clinico-patologici si
demografici asupra raspunsului la tratament. Aceasta lucrare aduce date noi privind factorii care
influenteazd decizia terapeuticd adaptate contextului local si optimizeazd ghidurile clinice,
demonstrand ca ambele strategii pot fi eficiente, dar alegerea trebuie personalizata pentru fiecare
pacienta in functie de stadiul bolii si comorbiditati, tinand cont de circumstantele sale clinice.

2. Studiul HRD si impactul asupra practicii clinice: Intr-un lot de paciente cu cancer
ovarian, am evaluat relevanta clinicd a scorului de deficienta de recombinare omoloagd (HRD)
determinat prin instabilitatea genomicd. Am observat o corelatie semnificativa intre scorurile
HRD ridicate si rdspunsul favorabil la inhibitorii PARP. Acest studiu valideazd HRD ca un
biomarker cheie in personalizarea tratamentului cancerului ovarian, sustinand utilizarea sa pe
scard larga pentru a ghida deciziile terapeutice, in special in cazurile de mutatii BRCA negative,
extinzand astfel optiunile terapeutice.

3. Studiu de caz asupra impactului inhibitorilor PARP in supravietuirea pe termen lung:
In acest studiu de caz, am prezentat o pacienta cu cancer ovarian avansat, cu mutatie BRCAI,
care a primit tratament cu Olaparib, avand un PFS semnificativ. Printr-un review de literatura,
am evaluat eficacitatea pe termen lung a tratamentului cu inhibitor PARP, in corelatie cu alti
factori clinici si genetici. Studiul de caz aduce dovezi suplimentare privind rolul esential al
inhibitorilor PARP in prelungirea supravietuirii globale si a calitatii vietii pacientelor, mai ales
in cazul celor cu mutatii BRCA1/2. Desi cazurile clinice au un nivel minim de evidenta pentru
deciziile clinice, acestea contribuie la literatura de specialitate si pot oferi informatii despre
tratamente personalizare 1n functie de anumite particularitati ale pacientelor.

4. Studiul clinic prospectiv ,,OVAGIOME - Ovarian cancer and VAGInal microbiOMe
interactions for Enhanced therapeutic outcomes" subliniaza necesitatea unor studii suplimentare
pentru a valida potentialului microbiomului si a dezvolta noi ghiduri clinice, care sd includa
testarea microbiomului si aplicarea de terapii adjuvante bazate pe probiotice, astfel incat
tratamentele oncologice sa devind cat mai bine tintite si eficiente si cat mai personalizate.

5. Colaborarea cu echipe multidisciplinare: Cercetarea mea s-a bazat pe colaborarea cu
echipe multidisciplinare, incluzand colegi din domeniile geneticii, microbiologiei si chirurgiei
oncologice. Aceasta abordare integratd permite o evaluare complexa a fiecarui caz, contribuind

la personalizarea tratamentului si la 0 mai buna intelegere a interactiunilor dintre factorii clinico-



patologici si genetici asociati cu prognosticul. Aceastd metodologie este esentiald pentru
progresul viitor in managementul cancerului ovarian. De asemenea, colaborarea cu alti colegi
oncologi din alte centre universitare a fost o componenta importanta a cercetarii mele. Aceasta
colaborare a facilitat schimbul de cunostinte, colaborarea in efectuarea diverselor studii, fiind
un pas spre dezvoltarea unor studii multicentrice.

6. Pornind de la recoltarea datelor retrospective despre cancerul ovarian pentru studiul
retrospectiv observational, se poate spera pe viitor la implementarea unui registru regional de
cancer ovarian, care sa centralizeze datele clinico-patologice, genetice si moleculare ale tuturor
pacientelor. Acest registru ar permite nu doar monitorizarea evolutiei bolii si a raspunsului la
tratament, dar si o analizd comparativa intre diferite abordari terapeutice, oferind astfel o baza
solida pentru elaborarea de strategii viitoare de tratament personalizat. Registrul poate servi
drept model national pentru colectarea de date in timp real si pentru imbunatatirea supravegherii

si tratamentului cancerului ovarian in Romania.
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