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REZUMATUL TEZEI DE DOCTORAT

Teza de doctorat este structuratd in doud parti. Partea generald este alcatuitd din doua
capitole, in care sunt prezentate date referitoare la mutatiile identificabile in tumorile solide
maligne, la tehnicile de identificare, date legate de terapia tintita si date despre impactul
mutatiilor in dezvoltarea trombozelor. Partea de contributii personale include rezultatele celor

trei studii efectuate pe parcursul cercetarii doctorale.

Introducere

Cancerul 1n stadiul metastatic este incurabil si este o cauza principala de deces la nivel
global, inclusiv in tarile dezvoltate. Datele GLOBOCAN au estimat aproximativ 10 milioane
de decese In 2022. Cancerul pulmonar a fost responsabil de 1/5 (20%) din totalul deceselor
inregistrate, urmat de cancerul colorectal (9% din decese), cancerul mamar (7%) si cancerul

gastric (7%) [1].

Tratamentele oncologice au suferit o evolutie considerabild in ultimii ani datorita
dezvoltarii tehnicilor de secventiere genomica. Acestea au pus baza terapiei personalizate si am
asistat in ultimii ani la dezvoltarea marcata a terapiilor tintite bazate pe biomarkeri moleculari.
Conceptul de a trata pe baza caracteristicilor moleculare si nu pe baza histopatologiei a inceput
sd se inradacineze. Suntem acum 1n pozitia de a analiza si de a intelege tumorile si de a le folosi
caracteristicile moleculare pentru a dezvolta optiuni noi de tratamente individualizate, care pot

creste supravietuirea si calitatea vietii pacientilor.

Medicina de precizie a transformat deja managementul cancerului atat in bolile maligne
comune, cat si cele rare, prin terapii specifice, si are rolul de a imbunatati raspunsul la tratament
al pacientilor [2]. Daca in urma cu 5 ani ESMO recomanda ca testarea multigenica prin NGS sa
fie efectuatd in cazul a 5 tipuri de tumori solide, in ultimul an datele s-au actualizat si este de
preferat ca aceste teste comprehensive sa fie efectuate si in alte tumori solide unde pot fi
identificate mai multe mutatii ce pot fi tintite, insa si pentru cancerele unde tumora primard nu
poate fi diagnosticatd prin metode conventionale. De asemenea, in urma aprobarilor terapiilor
agnostice majoritatea cancerelor pot fi testate pentru acele mutatii mai putin frecvente in cazul in

care exista terapiile disponibile [3].



Lucrarea de fata isi propune sd verifice utilitatea si rolul pe care il pot avea testele de
secventiere genomica in practica clinicd a unui spital universitar din Romania pe un grup
heterogen de tumori solide. Motivul alegerii acestei teme a venit o data cu progresele in terapia
de precizie si din faptul ca in anul 2019 (anul inceperii acestei cercetdri) in Romania nu erau
rambursate paneluri largi de testari multigenice si experienta cu secventierea de noud generatie
nu era atat de vasta, iar implicatiile clinice nu erau la fel de cunoscute ca in ziua de astazi. De
asemenea, teza 1si propune sd identifice daca anumite mutatii pot genera efecte secundare sau
dacd pot modifica managementul multimodal al anumitor cancere, lucruri care pot impacta

supravietuirea. Astfel, au fost derulate 3 studii clinice.

I.PARTEA GENERALA

Capitolul 1. Genomica cancerului: de la cercetarea fundamentala la

medicina personalizata

Modificarile apar in structura ADN-ului celulelor ca urmare a expunerii la o varietate
de factori din mediul inconjurdtor, cum ar fi radiatiile ultraviolete, fumatul sau substantele
chimice. De asemenea, pot sa apara modificari pe fond genetic, din cauza unor erori in
replicarea si repararea AND-ului celular. Mutatiile somatice care apar se pot acumula in timp,
si pot duce, intr-un final la declansarea carcinogenezei. Modificarile variaza in functie de tipul
lor de la schimbari minore precum o singurda baza de ADN pana la modificari genetice
complexe, ce poate si afecteze o serie de gene. In cancere, de cele mai multe ori, sunt
identificate mutatii de tip somatic. Doar un procent mic din cancere sunt influentate de
schimbarile genetice ce apar in celule germinale - mutatiile mostenite cunoscute sub numele de

mutatii germinale [3].

Dupa investigarea intregului genom al celulelor maligne s-a observat ca majoritatea
tumorile acumuleaza, pe durata evolutiei lor, o multitudine de mutatii somatice, si unele dintre
ele pot fi implicate in mod direct in carcinogeneza. Acest lucru a dus la dezvoltarea unor baze
de date cu scopul de a analiza genele care pot influenta evolutia tumorala. Modificarile genetice
care au o influenta in acest proces se numesc mutatii ,,driver”, iar cele care nu se asociaza cu
cancerul se numesc mutatii ,,pasagere” [4]. O multitudine de studii desfasurate in ultima
perioadd au identificat un numar substantial de gene implicate in evolutia cancerelor si n acelasi
timp, s-au descoperit, mutatii care nu au un rol clar in dezvoltarea acestuia. Acestea din urma

se numesc variante cu semnificatie necunoscuta.



Trebuie sa tinem cont si de heterogenitatea mutationald intre diferitele tipuri de tesuturi.
Spre exemplu, in tesutul recoltat de la nivelul metastazelor putem detecta anumite alterari care
pot sa nu fie prezente in tumora primara, si vice-versa, sau in cazul tumorilor sincrone primare
profilul mutational al fiecdreia poate sa fie diferit. Trebuie, deci, sa se tind cont de originea

tesutului cand se evalueaza rolul mutatiilor asupra procesului de dezvoltare a cancerului [4].

Se observa o legatura din ce in ce mai stransa intre cercetare si practica clinica in ultimii
ani, 1n special dupa progresele care s-au efectuat din punct de vedere molecular. A fost nevoie
de crearea unor baze de date internationale, publice, precum “The International Cancer Genome
Consortium” (ICGC) sau “The Cancer Genome Atlas” (TGCA) si de crearea unor teste
accesibile pentru analiza genomului. Aceste baze de date sprijind dezvoltarea tintelor

terapeutice si identificarea biomarkerilor utili in practica medicala clinica [5].

Capitolul 2. Terapia personalizata in tumorile solide

Inca de la sfarsitul anilor 90, terapia moleculari targetata, fie ci vorbim despre agenti
moleculari de dimensiuni mici, fie de anticorpi monoclonali ce se comporta ca si inhibitori ai
transductiei semnalului, reprezintd baza medicinei de precizie in terapia cancerului. Aceasta a
atras atentia prin oferirea sperantei cd in viitor va reusi sd inlocuiasca chimioterapia sistemica.
Cu un profil de toxicitate diferit, dar In general cu mai putine efecte adverse, terapia targetata
moleculara este folositd adesea in liniile de tratament a diferitelor tipuri de patologii oncologice,
imbunatatind semnificativ supravietuirea si calitatea vietii. Totusi, un mare dezavantaj il
reprezinta rezistenta la tratament, dar cu toate acestea, se dezvoltd din ce in ce mai multe
strategii pentru combaterea rezistentei la tratament. Testarea genetica si Inrolarea in trialuri
clinice a pacientilor poate ajuta la identificarea mecanismelor si mutatiilor de rezistenta, dar si
la descoperirea unor noi tinte terapeutice si mai departe, la descoperirea de noi tratamente. NGS

face posibila secventierea Intregului genom [6,7].

De asemenea, mutatiile identificabile in tumorile solide nu influenteaza doar
proliferarea celulard si mecanismele moleculare in dezvoltarea cancerului, ci si profilul
trombotic al pacientului oncologic. Este important sa le identificam nu doar pentru conduita
terapeutica, ci si pentru a stabili riscul trombotic si eventualele interventii profilactice

personalizate.



II. PARTEA SPECIALA — CONTRIBUTII PERSONALE

Capitolul 3. Ipoteza de lucru si obiectivele generale

In era tratamentului personalizat, testirile multigenice sunt din ce in ce mai des folosite
pentru a identifica tinte terapeutice in cazul pacientilor oncologici. Aceasta teza de doctorat isi
propune sa verifice eficacitatea efectudrii acestori testdri si rolul pe care il pot avea In
managementul terapeutic al cancerelor solide. De asemenea, 1si propune sd identifice daca
anumite mutatii pot genera efecte secundare care pot impacta supravietuirea. Pentru a verifica

aceste lucruri, au fost derulate 3 studii clinice.

Capitolul 4. Metodologia generala a cercetarii
4.1 Directii de cercetare:

Pentru a ardta modalitéti de personalizare a managementului oncologic bazat pe testarile
multigenice, prezenta lucrare de doctorat a urmarit trei directii de cercetare. Prima directie s-a
concentrat pe efectuarea si analiza rezultatelor testdrilor multigenice prin tehnica de secventiere
de ultima generatie 1n cazul pacientilor cu cancere solide in stadiul metastatic care au progresat
pe una sau mai multe linii de tratament, tratati in cadrul sectiei de Oncologie a Spitalului
Universitar de Urgentd “Elias”. Acest lucru a permis identificarea unor tinte terapeutice noi si
posibilitatea Inrolarii in trialuri clinice a pacientilor sau a schimbérii managementului terapeutic
in cazurile in care acesta era posibil. De asemenea s-a analizat impactul pe supravietuire la
pacientii la care decizia terapeuticd a fost ghidata de rezultatul testdrii. A doua directie de
cercetare doreste sd verifice daca prezenta mutatiet BRCA la pacientele cu tumori ovariene
influenteaza alegerea strategiei initiale terapeutice la pacientele cu boala avansata si care este
rolul acesteia In cazul citoreductiei de interval spre deosebire de citoreductia primara. lar a treia
directie de cercetare se axeaza pe inter-relatia dintre statusul mutatiet KRAS si posibilitatea de

aparitie a unor evenimente adverse precum tromboza, la pacientii cu cancere colorectale.

4.2 Prelucrarea datelor si analiza statistica:

Datele din cele trei studii au fost colectate din foile de observatie ale pacientilor, din
sistemul informatic al Spitalului Universitar de Urgentd “Elias”, din istoricele pacientilor din
biletele de externare, si din rapoartele testdrilor genetice utilizate. Baza de date s-a prelucrat
folosind Microsoft Office Excel 2013 si Microsoft Office Word 2013 iar pentru analiza
statistica s-a folosit programul SPSS Statistics V.26 (IBM Corp., Armonk, NY). Supravietuirea

generala si PFS-ul au fost analizate prin metoda Kaplan-Meier, progresia imagistica a bolii fiind



evaluatd pe baza criteriilor RECIST 1.1. Pentru celelalte studii s-au folosit de asemenea testul t
al lui Student, testul chi-pétrat si modelele de regresie Cox uni sau multivariata. Pragul de

semnificatie statistica a fost constatat la un p <0.05.

Capitolul 5. Studiul I : Rolul profilarii genetice prin secventiere de noua
generatie in cazul tumorilor solide avansate: Experienta unui singur centru

din Romania

5.1 Introducere (Ipoteza de lucru si obiective): Testarile genetice au un rol important
in diagnosticul si alegerea tratamentului pacientilor oncologici, insa detaliile specifice privind

rolul lor exact si momentul optim de efectuare sunt inca in curs de clarificare.

Obiective: Sa identifice practicalitatea testdrilor genetice in cazul pacientilor
diagnosticati cu tumori solide neoplazice in stadiul avansat sau metastatic; Sa determine
momentul optim in care trebuie efecuate testarile genetice astfel incat beneficiul sa fie maxim;
Sa analizeze datele colectate dintr-un singur centru din Bucuresti in comparatie cu datele din

literatura de specialitate [8].

5.2 Materiale si metode

Am realizat un studiu prospectiv, monocentric, care a inclus pacienti tratati in cadrul
clincii de Oncologie a Spitaliului Universitar de Urgenta Elias in perioada 2019-2023. Criteriile
de includere au constat in: varsta peste 18 ani;pacienti cu diagnostic de cancer cu tumori solide;
boala neoplazicd in stadiu metastatic sau local avansat; progresie dupad una sau mai multe linii
de tratament; biopsie recentd (mai putin de 6 luni) dintr-o leziune in progresie;status de
performantd ECOG 0-2.

Testarea genetica s-a efectuat pe probe de tesut tumoral sau din sange. Analiza genetica
s-a efectuat prin panelul FoundationOne CDx. Pentru testarea din tesut s-a folosit testul
Foundation One CDx. Testele au fost obtinute gratuit printr-un grant primit de la firma ROCHE.

Pentru testarea lichida fost utilizat testul FoundationOne Liquid CDx.

5.3, 5.4 Rezultate si discutii

Intre 2019 si 2023 au fost efectuate 75 de teste FoundationOne pe 66 de pacienti. Rata
de success a testelor a fost de 80% (60 testari). Esecul a fost cel mai frecvent cauzat de doua
motive principale: cantitatea de ADN din proba nu a fost suficienta, sau proba prelevata nu a
avut cantitate suficienta de tesut tumoral. Procentul de teste nereusite se aseamana cu cel din

alte studii care au aratat o ratd de esec in jur de aproximativ 20% [9].
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In urma testarilor, am identificat 254 alterari genetice, dintre care 173 (68%) au fost
clasificate ca fiind patogene sau cel mai probabil patogene. Dintre acestea, 81 au fost alterari
cu semnificatie necunoscuta la data efectuarii testarii, si 68 (26.7%) au fost identificate ca avand
potential targetabil fie printr-un agent aprobat sau printr-un agent in curs de evaluare in trialuri
clinice de faza II sau III. Numarul alterarilor care au corespuns cu tipul cancerului pentru care
exista optiuni terapeutice valabile au fost de 23 (9%), excluzand rezultatele pentru TMB, MSI
sau PD-L1.

Din cei 66 de pacienti testati, 55 (83%) au avut cel putin o alterare genetica, iar ceilalti 11
pacienti fie au avut teste nereusite, fie doi dintre ei nu au avut nici o alterare genetica identificata.
Cea mai frecventa alterare genetica a fost identificata la nivelul genei TP53 (53% dintre testele

reusite, urmatd de mutatiile KRAS (25% dintre testele reusite) si BRCA1/2 (20%).

Din toti cei noua pacienti care au prezentat un scor TMB inalt, doar sapte au primit
tratament cu inhibitori de checkpoint imun, deoarece unul dintre pacienti a decedat la scurt timp
dupa rezultatul testului, iar unul a primit tratament cu terapie tintitd conform deciziei echipei
mutidisciplinare care s-a bazat pe rezultatul testirii NGS. Intr-adevar, datele din studiile
retrospective sugereaza ca tumorile maligne cu un TMB ridicat au o probabilitate mai mare de

a raspunde la inhibitori ai checkpoint-urilor immune (ICI) [10].

La 37 de pacienti au fost gasite cel putin o alterare geneticd actionabild, insa 18 dintre
acestia nu au primit tratament conform rezultatelor. Din restul pacientilor la care s-a identificat
cel putin o mutatie cu potential de tratament, 10 (15%) au primit tratament tintit, 5 (8%) au
primit tratament cu inhibitori de checkpoint imun si 4 (6%) au fost inrolati in studii clinice.
Procentul de 15% din pacienti care au primit terapie tintita, este Tn concordantd cu alte date din
literatura [11,12]. Pacientii care au beneficiat de tratament cu imunoterapie este putin mai scazut
decat datele prezentate in alte studii asemanatoare unde aproximativ 20% din pacientii care au
fost testati au beneficiat de tratament cu inhibitori de chekpoint imun [8,11,13,14]. Au fost doar
4 pacienti care au fost inclusi intr-un studiu clinic pe baza rezultatelor testarilor moleculare.
Acest numar redus este cel mai probabil datorat lipsei de studii clinice in tarile din estul Europei

eqge ey

motive personale sau financiare.

In studiul nostru, legat de cei 18 din 37 de pacienti la care a fost identificata cel putin o
mutatie targetabild dar care nu au primit tratament in concordantd, am analizat motivele si am
comparat cu datele din literatura. Principalele motive au fost: deterioarea starii clinice care nu

a permis administrarea tratamentului oncologic; decesul pacientului la scurt timp de la validarea



testarii; imposibilitatea de inrolare in studiile clinic existente din diverse motive de ordin
logistic, financiar, sau neindeplinrea tuturor criteriilor de includere; boald stabilda sub
tratamentul initial pe care pacientul il urma la momentul testarii, neimpunand la acel moment

schimbarea liniei terapeutice.

Pentru 21 (32%) dintre pacientii inclusi in studiu, testarea de tip NGS a avut un rol
important. Aceasta a influentat deciziile luate ulterior de echipa multidisciplinard. Aceasta
influentd a fost evidentd in doud moduri principale: ajustarea tratamentului pentru a tinti
mutatiile actionabile identificate prin aceastd metoda si identificarea unor mutatii rezistente
dobandite. Acest lucru a permis personalizarea strategiilor terapeutice, asigurand ca terapia era
mai bine adaptata caracteristicilor genetice specifice tumorii fiecarui pacient.

Media PFS pentru pacientii care au beneficiat de terapie tintita adaptatd a fost de 10,1
luni (cu un interval de Incredere de 95% intre 6 si 13 luni) [8], usor mai scazutd in comparatie
cu alte studii similare, in care media PFS pentru pacientii care au primit tratament ghidat de
rezultatele testelor genomice a fost de aproximativ 12 luni [15,16]. Diferenta observata poate fi
explicatd din cauza variabilitatii caracteristicilor pacientilor sau strategiilor de tratament
utilizate intre diferite studii.

5.5 Concluzii

Studiul evidentiazd provocarile integrarii medicinei personalizate in oncologie si
importanta adaptdrii protocoalelor si a echipelor multidisciplinare. Testarea genetica permite o
selectie precisa a pacientilor eligibili pentru terapii tintite. Rezultatele studiului aratd ca aceasta
este utila si in linii subsecvente de tratament, crescdnd supravietuirea si calitatea vietii

pacientilor, insd, este recomandat ca aceasta testare sa fie efectuata cat mai devreme in evolutia

bolii.

Capitolul 6. Studiul II: Impactul mutatiei BRCA asupra eficacitatii
chimioterapiei neoadjuvante in cancerul ovarian avansat
6.1 Introducere (Ipoteza de lucru si obiective): Pacientii cu mutatie BRCA au o

supravietuire mai buna daca sunt supusi intdi chimioterapiei neoadjuvante si apoi interventiei

de citoreductie.

Obiective specifice: Prezentul studiu isi propune sa verifice daca prezenta unei mutatii

patogene in genele BRCA 1 sau 2 impacteaza eficienta chimioterapiei neoadjuvante [17].



6.2 Materiale si metode:

Lucrarea de fatd este un studiu retrospectiv, observational, care a inclus pacienti
diagnosticati, tratati si urmariti in cadrul sectiei de Oncologie Medicala a Spitalului Universitar
de Urgenta “Elias” din Bucuresti, pe o perioada de zece ani, intre ianuarie 2014 si martie 2024.
Studiul s-a axat asupra pacientelor diagnosticate cu cancer ovarian in stadii avansate de boala
(stadiile ITI-IV). Pacientele din studiu au fost diagnosticate din punct de vedere histopatologic
cu carcinom seros ovarian si au urmat una din cele doud optiuni terapeutice utilizate pentru
managementul cancerului ovarian local avansat: chimioterapie neoadjuvantd, urmatd de
citoreductie de interval sau citoreductie primara, urmatd de chimioterapie adjuvanta pe baza de
saruri de platind si taxani.

6.3 Rezultate

Un total de 79 paciente au fost incluse in aceastd analiza. Pentru a intelege mai bine
impactul mutatiilor BRCA, s-au facut comparatii intre grupul BRCAmut si grupul BRCAwt.

Cand vine vorba despre interventia chirurgicald, s-au observat diferente clare intre cele
doud grupuri. Mai multe paciente din grupul BRCAmut (60%, n=15) au putut fi supuse unei
citoreductii primare, fira a fi nevoie de chimioterapie neoadjuvanta. In schimb, in celilalt grup
fara mutatii, procentul a fost mai mic, 48.7% (n=19) dintre paciente au fost operate per primam.
Pentru restul pacientelor a fost nevoie de chimioterapie preoperatorie, urmatd de citoreductia
de interval: 51.3% (n=20) pentru BRCAwt si 40% (n=10) pentru BRCAmut. Atunci cand
interventia chirurgicala nu a fost posibila, pacientele au urmat tratament neoadjuvant. in ambele
grupuri, majoritatea au primit 3 cicluri de chimioterapie preoperatorie (70% dintre pacientele
BRCAmut (n=7) si 55% dintre cele BRCAwt (n=11). Totusi, o diferenta a fost cd mai multe
paciente BRCAwt au necesitat mai multe cicluri de tratament (6 cicluri).

Cand s-au analizat supravietuirea globald (OS) si PFS-ul, pacientele care au fost supuse
unei citoreductii primare (PDS) au avut un prognostic mai bun decét cele care au fost tratate
initial cu chimioterapie neoadjuvanta urmat de citoreductie de interval (IDS), insa diferentele
nu au fost semnificative statistic.

OS-ul pacientelor cu mutatii in genele BRCA care au fost supuse citoreductiei de
interval (IDS), a fost mai mare decat cele care au fost operate per primam (PDS). Mai exact,
pacientele care au suferit o citoreductie primard au avut o supravietuire mediand de 50 luni
(interval de Incredere 95% 37.4-62.59 luni), in timp ce cele care au fost tratate prin IDS au trait,
in medie, 71 luni (interval de incredere 95% 54.97-87.02 luni). Diferenta dintre cele doua

grupuri a fost statistic semnificativa, avand o valoare p =0.043.



In schimb, la pacientele fira mutatii BRCA, rezultatele au fost diferite. Supravietuirea
mediana din grupul PDS a fost de 48 luni (interval de incredere 95%; 44.92-51.07 luni), in timp
ce supravietuirea din grupul IDS a fost mai mica, de 38 luni (interval de incredere 95% 22.54-
53.45 luni). Si in acest caz, diferenta a fost semnificativa din punct de vedere statistic (p=0.03).

Analizand curbele Kaplan-Meier pentru supravietuirea fara progresie (PFS) a bolii la
pacientele cu si fara mutatii in genele BRCA 1 sau 2, in functie de managementul terapeutic
abordat (PDS sau IDS), s-a observat ca diferentele nu au fost semnificative statistic.

Analiza multivariata pentru identificarea factorilor ce pot influenta riscul de deces si de
progresie a bolii a aratat ca grupul pacientelor fard mutatii BRCA a avut un risc de deces de 3.4
ori mai mare fatd de grupul BRCAmut (HR = 3,482, interval de incredere 95%: 1.982-6.520,
p< 0.001). De asemenea, si timpul pand la progresia bolii oncologice a fost mai scurt

(HR=2.993, p<0.001).

Nu s-au observat diferente semnificative statistic in ceea ce priveste OS sau PFS in
functie de statusul de performantd ECOG, stadializarea bolii (stadiul III vs IV), valoarea
markerului CA 125, in functie de varsta (>65 ani sau <65 ani) sau in functie de numarul de

cicluri de chimioterapie efectuate in neaodjuvanta (3 vs 6 cicluri).

Ceea ce a avut un impact destul de mare asupra supravietuirii a fost gradul de rezectie.
Grupul de paciente care a avut rezectie completa (R0) a avut un risc de deces de 2.3 ori mai mic
decat grupul care a avut boald reziduald in urma interventiei chirurgicale (R1), (HR=2.332,
interval de incredere 95%:1.897-2.882, p<0.001). De asemenea, grupul R1 a avut o
probabilitate mai mare de progresie a bolii oncologice ,HR=1.684, interval de incredere

95%:1.415-2.045, p=0.004.

Am vrut sd vedem daca exista vreo diferenta in OS sau PFS intre tipurile de management
abordat (IDS vs PDS). S-a efectuat analiza de regresie Cox si s-a observat ca nu exista diferente
semnificative intre cele doud. Ambele variante de abordare chirurgicala pot fi optiuni

terapeutice bune, atata timp cét se tine cont de particularitatile fiecarui pacient in parte [17].

6.5 Concluzii:

Aceste date releva importanta statusului mutational BRCA in ceea ce priveste
managementul terapeutic al cancerului ovarian. Rezultatele studiului de fatd aratd ca
supravietuirea pacientelor cu mutatii in genele BRCA a fost comparativ mai mare in grupul care
a primit chimioterapie neoadjuvanta urmatd de interventia chirurgicala de citoreductie decat in

cazul pacientelor care au fost operate per primam, desi in ceea ce priveste timpul pana la
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progresia bolii nu s-au inregistrat diferente semnificative intre cele doua strategii terapeutice.
Pe de altd parte, pacientele BRCAwt au avut o supravietuire mai bund in grupul in care s-a
practicat citoreductie primard urmata de chimioterapie. De mentionat ca aditia numarului de
cicluri de chimioterapie neoadjuvanta peste 3 nu aduce niciun beneficiu pe supravietuire sau
asupra rezecabilitatii. Bineinteles, criteriile de selectie pentru una dintre stategiile terapeutice
descrise nu ar trebui sa se bazeze doar pe statusul mutatiet BRCA. Este important sa se tina cont
nu numai de caracteristicile moleculare sau genomice ale tumorii, ci si de caracteristicile clinice,
biologice, de accesibilitatea la tratament (aprobari si indicatii in Romania), de preferintele
pacientilor si de calitatea vietii. Trebuie sd se stabileasca un algoritm bine pus la punct pentru
fiecare pacient atunci cand se decide strategia terapeutica. Aceste lucruri necesita cercetari

suplimentare, in special 1n relatie cu profilul genomic al fiecarui pacient in parte.

Capitolul 7. Studiul I1I: Rolul mutatiei KRAS in tromboza asociata

cancerului colorectal
7.1 Introducere (Ipoteza de lucru si obiective): Mutatia KRAS, prin anumite
mecanisme fiziopatologice ar putea sd creasca riscul dezvoltarii trombozelor in randul
pacientilor cu cancer colorectal.

Obiective specifice: Prezentul studiu isi propune s verifice dacd exista vreo legatura
intre statusul mutatiei KRAS si aparitia evenimentelor tromboembolice, tindnd cont si de alte

variabile si dacd aparitia trombozelor impacteaza supravietuirea [18].

7.2 Materiale si metode:

Lucrarea de fatd este un studiu retrospectiv care a inclus pacienti care au fost tratati si
urmariti in cadrul sectiei de Oncologie Medicald a Spitalului Universitar de Urgenta “Elias” din
Bucuresti, pe o perioada de zece ani, intre ianuarie 2012 si octombrie 2022. Studiul a selectat
pacientii diagnosticati cu cancer colorectal confirmat histopatologic si care aveau testarea KRAS
efectuatd. Majoritatea datelor au fost preluate din foile de observatie ale pacientilor si din sistemul
informatic al spitalului InfoWorld.

Pentru pacientii in stadiile II si I1I initial s-a practicat interventia chirurgicald, urmat de,
daca aveau indicatie conform ghidurilor, de chimioterapie in adjuvantd sau de urmarire
oncologica. Pentru pacientii metastatici, s-a initiat chimioterapie combinatd pe bazd de
fluoropirimidine la care s-a adaugat in functie de localizarea tumorii (colon stang sau drept) si
in functie de statusul mutatiei RAS un tratament tintit, fie bevacizumab, fie cetuximab sau

panitumumab pentru cei care nu prezentau mutatie in gena respectiva.
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7.3 Rezultate:

Dintre cei 130 pacienti inclusi, 45 (34%) au dezvoltat o forma de tromboza venoasa,
dintre care trombozele venoase periferice profunde au fost majoritare. 27 dintre pacientii cdrora
le-au fost administrati agenti anti-VEGF prezentau mutatii activatoare KRAS, restul de 5
pacienti fiind clasificati fara mutatii KRAS, din totalul de 32 (24%) care au primit acest tip de
tratament.

Media de supravietuire generald a fost de 55 luni (DS=+ 7.66, 95% interval incredere
39.9-70.0) pentru pacientii care au dezvoltat tromboze venoase. Pentru cei fara tromboze, media
a fost de 68 luni (DS= 14.1, 95% interval incredere 40.33-95.66).

Rata de supravietuire la 12-14 luni intre grupurile care au dezvoltat tromboza si cele fara
tromboza nu a fost semnificativ diferita. Insa se observi ca diferenta in supravietuire creste intre
cele doua grupuri in timp. Asadar, rata de supravietuire la 24 luni in grupul cu tromboze este de
78% fata de 90% in grupul fara tromboze. La 3 ani, OS-ul este de 65%, respectiv 8§2%. Cu
trecerea timpului, supravietuirea pacientilor care au dezvoltat tromboze s-a mentinut inferioara
celei determinate in randul pacientilor fard tromboze.

Efectuarea unei regresii univariate Cox a ardtat ca mutatia KRAS nu a reprezentat un
risc major pentru supravietuirea generala (HR = 1.72 , p = 0.23). Ceea ce s-a observat in urma
analizei univariate a fost ca varsta peste 65 ani, statusul de performanta precar (scor ECOG mai
mare de 2), stadiul metastatic si un scor Khorana mai mare sau egal decat 2 pot impacta
supravietuirea. Totusi, evaluand datele in urma analizei de regresie multivariata Cox, observam
o influentd semnificativa asupra supravietuirii generale de catre scorul de performanta ECOG
cuun HR = 1.32 si p = 0.01, varstda (HR = 1.38, p = 0.05) si scorul Khorana (HR =3.13, p =
0.02).

Prezenta mutatiillor KRAS a determinat o scadere semnificativa a valorii mediane a
timpului pana la dezvoltarea trombozelor venoase, de la 48,2 luni (DS+17.03, 95% interval
incredere 14.60- 81.39) pentru intregul grup la 12 luni (DS+ 3.51, 95% interval incredere 5.11-
18.88) pentru cohorta care prezenta mutatii KRAS. Pentru cei fard mutatii, media nu a fost
atinsa la finalul acestui studiu.

Ca urmare a unei analize de regresie univaratd pentru identificarea corelatiei intre
mutatia KRAS si riscul crescut de tromboza, raportul de sanse (OR) a fost de 2,75 (95% interval
incredere: 1.55 —4.90, p = 0.001) pentru dezvoltarea de tromboze in general. Pentru tromboza
venoasa profunda si trombembolismul pulmonar s-a determinat un raport de sanse de 3,12 (95%
interval incredere: 2.53 — 5.03, p=0.002), respectiv 1,75 (95% interval incredere: 1.23 — 3.75,
cu un p= 0.045).
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In urma unei analize de regresie logistica, se observa o relevanta statistica semnificativa
intre statusul mutatiei KRAS si incidenta trombozei venoase profunde sau a trombembolismului
pulmonar, chiar si dupa ajustarea pentru scorul Khorana, administrarii de anticorp monoclonal
anti VEGF si stadiului clinic. Sansa de a dezvolta tromboza venoasd profunda este de 3 ori mai
mare pentru pacientii care prezintd mutatie KRAS decat cei fard mutatie. Sansa pentru a
dezvolta trombembolism pulmonar este mai mica decat cea pentru dezvoltarea TVP, insa este
mai mare pentru pacientii cu mutatie, de aproximativ 1.6-1.8 ori, cu p semnificativ statistic.

S-a efectuat de asemenea o analiza pentru a identifica probabilitatea de dezvoltare a
trombozelor in timp, In raport cu prezenta sau absenta mutatiilor KRAS. Se observa ca la 6 luni
probabilitatea de dezvoltare a trombozelor pentru pacientiit KRASmut a fost de 8%, in schimb
pentru cei KRAS wild type a fost mai micd, de 7%. La 24 luni, in primul grup a fost aproape
66%, respectiv 22% .

In ceea ce priveste factorii de risc bine cunoscuti pentru dezvoltarea trombozelor, s-a
efectuat o analiza de regresie multivariatd Cox care nu a sugerat nicio asociere intre tratamentul
cu bevacizumab sau stadializarea bolii oncologice si ETV. Ins3, statusul de performanti ECOG
mai mare sau egal cd 2, sexul masculin, scorul Khorana peste 2 si mutatia KRAS au fost strans

legate de dezvoltarea trombozelor, cu p<0.05 [18].

7.5 Concluzii:

Rezultatele studiului de fata arata cd mutatia KRAS in randul pacientilor cu cancere
colorectale este un factor independent pentru aparitia ETV. Desi exista pareri contradictorii
legate de aceasta asociere, trebuie avuti in vedere si alti factori precum cei ce tin de micromediul
tumoral, factori clinici sau biologici, care pot contribui la procesul de coagulare. Legatura dintre
mutatiile genetice din tumorile solide si formarea trombozelor subliniaza necesitatea unor

strategii personalizate pentru profilaxia trombozelor.

8. Concluzii generale si contributii personale

Primul studiu a dorit sa evidentieze rolul pe care il poate avea testarea NGS pentru
pacientii diagnosticati cu tumori solide metastatice, dupa ce au progresat pe una sau mai multe
linii de tratament oncologic standard si pentru care optiunile terapeutice in linii subsecvente
erau limitate. Am identificat in urma testarilor NGS, excluzind testérile nereusite, ca 96.5% din
pacienti aveau cel putin o alterare genetica si 56% aveau o mutatie patogena ce putea fi tintita

fie folosind un agent terapeutic aprobat, fie folosind un agent in curs de evaluare in trialuri
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clinice de faza 2 sau 3. Un numadr destul de mare, avand in vedere ca populatia inclusa in studiu
nu dispunea sau dispunea de optiuni terapeutice subsecvente limitate, conform ghidurilor
nationale. De asemenea, este bine stiut ca raspunsul la tratament in linii ulterioare este foarte
mic, iar avantajul terapiei tintite in aceste situatii este semnificativ, avand rate de raspuns la
tratament mai bune decét chimioterapia. In lotul de studiu, pentru o treime dintre ei schimbarea
tratamentului oncologic a fost influentata de rezultatele testarilor multigenice. Media PFS-ului
acestor pacienti a fost de 10.1 luni, o valoare incurajatoare avand in vedere caracteristicile
lotului. Primul avantaj al acestui studiu a fost ca testarea NGS a avut o valoare considerabila la
pacientii metastatici cu boald in progresie dupa mai multe linii de tratament, In ghidarea si
personalizarea terapiei oncologice, contribuind semnificativ la Tmbunatatirea supravietuirii si

calittii vietii acestora.

Pentru aproape o treime dintre pacientii lotului, nu a fost posibila administrarea unui
tratament personalizat din mai multe considerente: deteriorarea starii clinico-biologice care nu
a permis administrarea tratamentului, decesul pacientului, imposibilitatea de inrolare in trialuri
clinice din motive logistice, financiare sau neindeplinirea tuturor criteriilor de includere, lipsa
desfasurarii trialurilor clinice respective in Romania, nerambursarii medicamentelor in

Romania pentru localizarea respectiva.

Un al doilea avantaj al acestui studiu a fost ca a subliniat importanta efectuarii testarilor
multigenice cat mai devreme in boala avansata, pentru a aloca timp 1n gasirea celor mai bune

optiuni terapeutice pentru linii subsecvente.

Un alt factor important evidentiat in acest studiu a fost rata de esec de 20% a testarilor.
Aceasta s-a intamplat din cauza cantitatii neadecvate de ADN tumoral din proba trimisd, tehnicii
de fixare neadecvate si din cauza materialului insuficient. Acest lucru duce la necesitatea unei
colaborari inter-disciplinare mai bune intre clinicieni in ceea ce priveste probele recoltate pentru

NGS, tehnicile de biopsiere si fixare.

Din toate informatiile obtinute din aceastd analizd, medicina personalizatd este
promitatoare 1n practica oncologiei medicale, dar incd necesitd Imbunatatiri. Este evident ca
exista un beneficiu pentru un anumit grup de pacienti si este crucial sd se ajunga la un algoritm
de selectare a acestora mai bun. Testarea trebuie efectuatd cat mai devreme in parcursul
terapeutic, ideal in momentul diagnosticului bolii avansate. Pe langd acestea, pacientii trebuie
sd beneficieze de un acces rapid la trialuri clinice bazate pe rezultatele obtinute. Acest lucru
trebuie imbunatatit in special in tarile In curs de dezvoltare, unde acest acces este adeseori

limitat din cauza costurilor sau a lipsei infrastructurii necesare pentru implementarea lor.
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Al doilea studiu a demonstrat ca mutatia BRCA are un impact asupra supravietuirii n
functie de managementul terapeutic si chirurgical folosit in randul pacientelor cu cancere
ovariene stadiile stadiile III/IV. OS-ul celor cu mutatie BRCA care au primit chimioterapie
neoadjuvantd urmat de IDS a fost cu 21 luni mai mare decat OS-ul celor operate per primam.
In schimb, pacientele fari mutatie au avut o supravietuire mai buni dacid au fost supuse
citoreductiei primare, urmatd de tratament adjuvant. De asemenea, observam in grupul IDS ca
pacientii cu mutatie BRCA au avut un beneficiu pe supravietuire de 1.8 ori mai mare decét cele
wild-type. Bineinteles acest lucru poate sa fie datorat raspunsului mai bun la chimioterapie dar
si datorita tratamentului cu inhibitori PARP, care a schimbat managementul terapeutic in aceste
tipuri de cancere. Nu s-a observat o diferenta majora in supravietuire intre stadiile FIGO III si
IV. Aceste lucruri intdresc faptul ca mutatiile In genele BRCA joacd un rol esential in
prognosticul pacientelor diagnosticate cu carcinom ovarian, si au un impact mai puternic decat
alti factori clinici precum stadializarea. Avantajul major al acestui studiu a fost ca a demonstrat
ca pentru pacientele cu mutatie BRCA NACT+IDS reduce morbiditatea, facilitand ca
interventia chirurgicald sa fie mai putin extinsd. De asemenea, prezenta mutatiei s-a asociat cu

rate de rezectie completa mai mari.

Un alt aspect important al acestui studiu a fost cad a dovedit faptul ca cresterea numarului
de cicluri de chimioterapie in neoadjuvantd nu aduce un beneficiu pe supravietuire. Este deci
important ca dupa fiecare evaluare a raspunsului la tratament, de obicei efectuata la fiecare 3
cicluri, sa fie rediscutat cazul cu chirurgi experti iIn domeniu, in vederea stabilirii oportunitatii
efectuarii citoreductiei de interval, pentru a omite cresterea toxicitatilor datorate chimioterapiei

si a aparitiei rezistentei la tratament.

Toate aceste rezultate ale studiului releva beneficiul pe care il aduce neoadjuvanta in
cadrul pacientelor cu mutatii BRCA si ca in functie de acestea, se pot lua decizii individualizate

pentru managementul bolii, practic atingdndu-se obiectivul acestei cercetari.

Rezultatele studiului III au demonstrat ca existd o corelatie intre prezenta mutatiei
KRAS si TVP/ETYV, care a fost semnificativa statistic, indiferent de alte variabile precum scorul
Khorana, administrarea de Bevacizumab sau stadializarea clinicd. La 1 an, aparitia ETV a fost
cu 31% mai mare In grupul cu mutatie fata de cel KRASwt. Practic, contrar asteptarilor, relatia
dintre mutatia KRAS si aparitia trombozei nu a fost influentata de terapia cu bevacizumab, cum
se stie din literaturd. Asa cum s-a vazut si 1n alte trialuri, si Tn aceasta cercetare supravietuirea
pacientilor cu tromboza a fost inferioara celor fara tromboze. Avand in vedere aceste date,

obiectivele acestui studiu au fost atinse. Studiul a ardtat ca aceastd mutatie este un factor
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independent in dezvoltarea ETV la pacientii cu cancere colorectale, insd ar trebui sa se tind cont

si de alti factori ce pot contribui la acest proces.

Avand in vedere rezultatele acestei teze de doctorat, recomand pentru practica clinica

urmatoarele:

o 1In afari de tumorile pentru care existi decontati momentan in Romania testarea NGS
si pentru care este bine stabilit momentul efectudrii acesteia, testarea sa fie efectuata
cat mai devreme in evolutia bolii si Tn special pentru tumorile rare, sau pentru cele care
nu au multe optiuni terapeutice in linii subsecvente.

e O colaborare mai buna intre clinicieni, anatomopatologi si geneticieni pentru a scadea
rata de esec a testarilor multigenice.

e Pe baza acestor rezultate, includerea unui numar mai mare de pacienti in trialuri clinice
si gasirea din timp a acestora.

e Extinderea retelei de trialuri clinice din Romania si asigurarea unui acces facil la ele.

e Infiintarea comisiilor multidisciplinare moleculare.

e Evaluarea statusului BRCA de la diagnostic, pentru cancerele ovariene epiteliale,
intrucat prezenta mutatiei poate sd ajute in selectia pacientelor pentru terapie
neoadjuvanta.

e Stabilirea unor criterii chirurgicale de rezecabilitate care sa tina cont si de statusul
BRCA, avand 1n vedere si faptul cd prezenta mutatiei se asociaza cu o rata de rezectiei
completa mai mare.

e Reevaluare chirurgicala obligatorie dupa 3 cicluri de terapie neoadjuvanta in cancerele
ovariene.

e Includerea mutatiei KRAS in scorurile de evaluare a riscului trombotic si

individualizarea tromboprofilaxiei.

In concluzie, profilarea genetica a tumorilor nu aduce numai un avantaj in selectarea
personalizata a terapiilor sistemice, dar poate contribui si la stabilirea unui plan terapeutic mai

bun ce include si partea de chirurgie, dar si de profilaxie si de management al reactiilor adverse.

15



10.

11.

12.

BIBLIOGRAFIE SELECTIVA

Global Cancer Observatory, Mortality, both sexes in 2020. [Accessed at 09 MAR 2025].
Available at

https://gco.1arc.fr/today/en/dataviz/tables?mode=cancer&types=1&group populations=1&mul

tiple populations=1.

Malone, E.R., Oliva, M., Sabatini, P.J.B. et al. Molecular profiling for precision cancer
therapies. Genome Med 12, 8 (2020).

Prosenjit Paul, Arup Kumar Malakar, Supriyo Chakraborty, The significance of gene mutations
across eight major cancer types,Mutation Research/Reviews in Mutation Research, Volume
781, 2019, Pages 88-99, ISSN 1383-5742.

Porta-Pardo E, Valencia A, Godzik A. Understanding oncogenicity of cancer driver genes and
mutations in the cancer genomics era. FEBS Lett. 2020 Dec;594(24):4233-4246. doi:
10.1002/1873-3468.13781. Epub 2020 Apr 28.

Yadong Yang, Xunong Dong, Bingbing Xie, Nan Ding, Juan Chen, Yongjun Li, Qian Zhang,
Hongzhu Qu, Xiangdong FangDatabases and Web Tools for Cancer Genomics
Study,Genomics, roteomics & Bioinformatics,Volume 13, Issue 1,2015,Pages 46-50,ISSN
1672-0229,https://doi.org/10.1016/j.gpb.2015.01.005.

Min, HY., Lee, HY. Molecular targeted therapy for anticancer treatment. Exp Mol Med 54,
1670-1694 (2022).

Joo WD, Visintin I, Mor G. Targeted cancer therapy--are the days of systemic chemotherapy
numbered? Maturitas. 2013 Dec;76(4):308-14. doi: 10.1016/j.maturitas.2013.09.008. Epub
2013 Sep 20.

Popa AM, Stejeroiu MA, Iaciu C, Olaru M, Orlov Slavu C, Parosanu A, Stanciu IM, Pirlog C,
Pavel S, Nitipir C. Correction: Role of Tumor Molecular Profiling With FoundationOne®CDx
in Advanced Solid Tumors: A Single-Centre Experience From Romania. Cureus. 2025 Feb
14;17(2):c211. doi: 10.7759/cureus.c211. Erratum for: Cureus. 2023 Dec 18;15(12):¢50709.
Al-Kateb H, Nguyen TT, Steger-May K, Pfeifer JD. Identification of major factors associated with failed
clinical molecular oncology testing performed by next generation sequencing (NGS). Mol Oncol.
2015;9(9):1737-1743.

Killock, D. (2020). TMB — a histology-agnostic predictor of the efficacy of ICIs? Nature
Reviews Clinical Oncology. doi:10.1038/s41571-020-00438-0

Sung, W. W. Y., Chow, J. C. H., & Cho, W. C. S. (2020). Tumor mutational burden as a tissue-
agnostic biomarker for cancer immunotherapy. Expert Review of Clinical Pharmacology, 14(2),
141-143.

Nesline M.K., DePietro P., Dy G.K., Early A., Papanicolau-Sengos A., Conroy J.M., Lenzo
F.L., Glenn S.T., Chen H., Grand’Maison A., et al. Oncologist uptake of comprehensive

16


https://gco.iarc.fr/today/en/dataviz/tables?mode=cancer&types=1&group_populations=1&multiple_populations=1
https://gco.iarc.fr/today/en/dataviz/tables?mode=cancer&types=1&group_populations=1&multiple_populations=1

13.

14.

15.

16.

17.

18.

genomic profile guided targeted therapy. Oncotarget. 2019;10:4616-4629.
doi: 10.18632/oncotarget.27047.

Hoefflin R, Lazarou A, Hess ME, Reiser M, Wehrle J, Metzger P, Frey AV, Becker H, Aumann
K, Berner K, et al. Transitioning the Molecular Tumor Board from Proof of Concept to Clinical
Routine: A German Single-Center Analysis. Cancers. 2021; 13(5):1151.

Presley CJ, Tang D, Soulos PR, et al. Association of Broad-Based Genomic Sequencing With
Survival Among Patients With Advanced Non-Small Cell Lung Cancer in the Community
Oncology Setting. JAMA. 2018;320(5):469-477. doi:10.1001/jama.2018.9824

Ahmed A. Refae,Ali M. Bayer,Ezzeldin M. Ibrahim,Ibrahim  Mansoor,Nasir A.
Saleem,Osama A. Al-Masri,Rafat I. AbuShakra,Wesal M. FEldahna, Genomic Profiling for
Patients with Solid Tumors: A Single-Institution Experience Annals of Clinical Oncology 2019
2674-3248

Takeda M, Takahama T, Sakai K, Shimizu S, Watanabe S, Kawakami H, Tanaka K, Sato C,
Hayashi H, Nonagase Y, Yonesaka K, Takegawa N, Okuno T, Yoshida T, Fumita S, Suzuki S,
Haratani K, Saigoh K, Ito A, Mitsudomi T, Handa H, Fukuoka K, Nakagawa K, Nishio K.
Clinical Application of the FoundationOne CDx Assay to Therapeutic Decision-Making for
Patients with Advanced Solid Tumors. Oncologist. 2021 Apr;26(4):

Popa AM, Cotan HT, laciu CI, Nitipir C. The Impact of BRCA Mutation on the Efficacy of
Neoadjuvant Chemotherapy in Advanced Ovarian Cancer. Chirurgia (Bucur). 2024
Dec;119(6):687-700. doi: 10.21614/chirurgia.3055.

Emilescu RA, Jinga M, Cotan HT, Popa AM, Orlov-Slavu CM, Olaru MC, laciu CI, Parosanu
Al, Moscalu M, Nitipir C. The Role of KRAS Mutation in Colorectal Cancer-Associated
Thrombosis. Int J Mol Sci. 2023 Nov 29;24(23):16930.

17



Lista lucrari stiintifice publicate

Articole publicate in reviste de specialitate

1.

Popa AM, Stejeroiu MA, laciu C, Olaru M, Orlov Slavu C, Parosanu A, Stanciu IM,
Pirlog C, Pavel S, Nitipir C. Correction: Role of Tumor Molecular Profiling With
FoundationOne®CDx in Advanced Solid Tumors: A Single-Centre Experience From
Romania. Cureus. 2025 Feb 14;17(2):c211. doi: 10.7759/cureus.c211. Erratum for:
Cureus. 2023 Dec 18;15(12):€50709. doi: 10.7759/cureus.50709. PMID: 39958407,
PMCID: PMC11829126. Factor de impact: 1

e Link —  https://www.cureus.com/articles/210516-role-of-tumor-molecular-

profiling-with-foundationonecdx-in-advanced-solid-tumors-a-single-centre-

experience-from-romania/correction/276#!/

Capitolul 5 paginile 33-64

Popa AM, Cotan HT, laciu CI, Nitipir C. The Impact of BRCA Mutation on the
Efficacy of Neoadjuvant Chemotherapy in Advanced Ovarian Cancer. Chirurgia
(Bucur). 2024 Dec;119(6):687-700. doi: 10.21614/chirurgia.3055. PMID: 39737823.
Factor de impact: 0.8. ESCI

e Link - https://www.revistachirurgia.ro/the-impact-of-brca-mutation-on-the-

efficacy-of-neoadjuvant-chemotherapy-in-advanced-ovarian-cancer/

Capitolul 6 paginile 65-93

Emilescu RA, Jinga M, Cotan HT, Popa AM, Orlov-Slavu CM, Olaru MC, laciu CI,
Parosanu Al, Moscalu M, Nitipir C. The Role of KRAS Mutation in Colorectal Cancer-
Associated Thrombosis. Int J Mol Sci. 2023 Nov 29;24(23):16930. doi:
10.3390/1jms242316930. PMID: 38069251; PMCID: PMC10707331. Factor de impact:
4.9, SCIE, ISI
e Link - https://doi.org/10.3390/ijms242316930

Capitolul 7 paginile 94-113

18


https://www.cureus.com/articles/210516-role-of-tumor-molecular-profiling-with-foundationonecdx-in-advanced-solid-tumors-a-single-centre-experience-from-romania/correction/276#!/
https://www.cureus.com/articles/210516-role-of-tumor-molecular-profiling-with-foundationonecdx-in-advanced-solid-tumors-a-single-centre-experience-from-romania/correction/276#!/
https://www.cureus.com/articles/210516-role-of-tumor-molecular-profiling-with-foundationonecdx-in-advanced-solid-tumors-a-single-centre-experience-from-romania/correction/276#!/
https://www.revistachirurgia.ro/the-impact-of-brca-mutation-on-the-efficacy-of-neoadjuvant-chemotherapy-in-advanced-ovarian-cancer/
https://www.revistachirurgia.ro/the-impact-of-brca-mutation-on-the-efficacy-of-neoadjuvant-chemotherapy-in-advanced-ovarian-cancer/
https://doi.org/10.3390/ijms242316930

