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l. IMPACTUL ACTUAL AL CANCERULUI
PULMONAR

Incidenta globala a cancerului este in crestere, in 2018 erau 18 milioane de noi
cazuri, comparativ cu 14,1 milioane in 2012. Cancerul pulmonar determind cele
mai multe decese de cauzéd oncologicd, atat la nivel mondial, cat si in Europa,
unde este cauza a 1 din 5 decese. In prezent, in Europa, rata de mortalitate prin
cancer pulmonar este echivalenta cu cea determinata de cancerele de san, de
colon si de prostata combinate. Daca nu sunt luate masuri, numarul pacientilor
diagnosticati cu cancer anual in Europa va creste de la 3,5 milioane la peste
4,3 milioane pana in 2035. Cancerul pulmonar este mai frecvent la barbati, cele
mai frecvente cazuri fiind inregistrate in Europa Centrald si de Est si Asia de Est.
La femei, cancerul pulmonar este al 3-lea tip de neoplasm ca frecventa, cu rate
mai mari in Europa de Nord, America de Nord.

In fiecare an, in Roménia sunt diagnosticate in jur de 11.000 de cazuri noi de
cancer pulmonar, reprezentand circa 13% din totalul cazurilor noi de cancer.
Supravietuirea la 5 ani a pacientilor cu cancer pulmonar din Romania este de
doar 10%, In timp ce in {drile vestice acest procent este dublu’.

La inceputul anului 2020, Societatea Americana de Oncologie (ACS) publica
statistici care aratau o reducere a mortalitatii prin cancer pulmonar cu

4%-5% pe an incepand cu 2013, reducere asociata in principal cu dezvoltarea
programelor de screening si dezvoltarea de noi tipuri de terapii. Din 2015,
progresele realizate in cercetarea cancerului pulmonar le-au depdsit pe cele din
ultima jumatate de secol, abordarea acestui tip de neoplasm fiind transformata
prin dezvoltarea genomicii, diagnosticului de precizie si tratamentelor ghidate
de particularitatile moleculare si imunologice. Frecventa crescuta a modificarilor
genomice, recunoscute mai ales In adenocarcinomul pulmonar au determinat
modificarea ghidurilor pentru includerea testarilor moleculare.

1 https://www.eiu.com/n/campaigns/breathing-in-a-new-era-a-comparative-analysis-of-lung-cancer-policies-across-europe/
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II. MEDICINA DE PRECIZIE IN CANCERUL
PULMONAR

Atunci cand ne gandim la cancerul pulmonar, avem in minte o singura boala.
Totusi, aceastd maladie nu este unitard, ci existd mai multe tipuri de cancer
pulmonar, definite prin profile moleculare specifice (biomarkeri), care au in
comun dezvoltarea la nivelul aceluiasi organ.

Diagnosticul de precizie este important, deoarece fiecare tip de cancer
pulmonar astfel definit poate primi un tratament specific, crescand speranta
de viata si calitatea vietii, inclusiv prin diminuarea efectelor adverse ale
medicamentelor.

Dupa caracteristicile histologice, cancerul pulmonar poate fi impartit in doua
categorii: cancer pulmonar non-microcelular (NSCLC), care reprezinta 85% din
cazuri si cancer pulmonar microcelular (15% din cazuri). Cancerul pulmonar
microcelular se dezvolta din celulele neuroendocrine localizate n centrul
plamanului si se asociaza cu un prognostic negativ, deoarece creste rapid

si are tendinta pronuntaté spre metastazare: invadeaza vasele si ganglionii
limfatici locali devreme in evolutia sa. Aparitia cancerului pulmonar cu celule
mici este puternic influentatd de consumul de tutun. Fumatul timp de 20-30
de ani creste riscul de cancer pulmonar cu celule mici de 10 de ori. In lipsa
tratamentului, SCLC are o supravietuire medie de 2-4 |uni de la diagnostic.
Forma avansata a bolii conduce la o supravietuire medie de 6-12 luni, cu
tratament. Cu tratament optim, 10% din pacienti supravietuiesc minimum 2 ani
farda urme de boala.

NSCLC cuprinde alte 3 subtipuri: adenocarcinomul, carcinomul cu celule
scuamoase si carcinomul pulmonar cu celule mari. Cea mai frecventa forma de
NSCLC, adenocarcinomul, reprezinta 40% din totalul cazurilor. Aceasta tumora
se dezvolta din celule alveolare tip Il. Adenocarcinomul este tipul de cancer
pulmonar cel mai des intalnit la nefumatori: 62-70% dintre cancerele pulmonare
ale pacientilor nefumatori.

Clasificarea histologica nu mai reflecta, insa, complexitatea cancerului
pulmonar, care nu reprezinta o singurd boald, ci mai multe afectiuni care
pot fi caracterizate astazi prin prisma profilului genomic. Cancerul pulmonar
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non-microcelular a devenit un exemplu al succesului medicinei de precizie in
managementul cancerelor solide.

Desi chimioterapia a reprezentat de peste 70 de ani tratamentul standard
pentru pacientii cu cancer pulmonar non-microcelular metastatic, raspunsul
la terapia clasica citotoxica este modest. Tratamentul cancerului pulmonar
metastatic a trecut de la o paradigma nespecifica, In care pacientii erau
tratati indiferent de subtipul histologic cu dublete de platina - tratament care
se traduce printr-o ratd de supravietuire globalé redusé, la o etapé in care
tratamentul este ghidat de biomarkeri.

Datorita evolutiei tehnicilor moleculare si analizei genomului cancerului s-a
demonstrat ca tumorile solide sunt heterogene din punct de vedere genetic,
atat intre indivizii care prezinta acelasi tip tumoral, cat siin cadrul unei singure
tumori (heterogenitate intra-tumorald). Mai mult decat atat, exista o diversitate
de markeri moleculari si intre tumora primara si metastaze. Variabilitatea

mare care exista intre diferite tipuri histologice de cancer pulmonar explica
raspunsurile diferite la tratament care se intalnesc in practica medicala?.

In prezent, aproximativ 50% dintre pacientii cu cancer pulmonar sunt candidati
pentru terapii tintite. In 2020, FDA a aprobat 3 noi terapii tintite pentru NSCLC
care se adreseazd unor mutatii care nu aveau tratament specific anterior®.
Doar in luna mai au fost aprobate noi terapii pentru cancerul pulmonar in
fiecare saptdmana. In 2021 a fost aprobata prima terapie tintitd pentru cancere
pulmonare care prezinta mutatii la nivelul KRAS, considerata timp de 40 de ani
0 finté neactionabila.

Ill. BIOMARKERII VALIDATI IN CANCERUL
PULMONAR

Un biomarker reprezinta o caracteristica biologica, care poate fi masurata si
evaluata in mod obiectiv, devenind un indicator al unui proces biologic normal
sau patologic. Biomarkerii reprezintd un element-cheie in oncologie si pentru
medicina personalizatd. Prin punerea in evidenta a biomarkerilor, se realizeaza
un diagnostic de precizie al cancerului, care poate sta la baza administrarii

2 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7369725/

3 https://www.targetedonc.com/view/ret-met-inhibitors-advance-targeted-therapies-in-nsclc
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tratamentului potrivit pentru pacientul potrivit, la momentul potrivit, si inca de la
inceput.

Biomarkerii pot fi de mai multe feluri, in functie de utilitatea acestora:

¢ biomarkeri de risc - indica riscul de a suferi de o anumita boala

¢ biomarkeri diagnostici - arata prezenta unei boli in organism

* biomarkeri de predictie — indica raspunsul si toxicitatea fata de un anumit
tratament

* biomarkeri de prognostic - dau indicii cu privire la evolutia favorabila sau

agresiva a unei boli

Identificarea de anomalii genomice actionabile a condus la dezvoltarea
oncologiei de precizie. Terapia ghidata de profilul genetic a demonstrat
imbunététirea prognosticului pacientilor, a crescut ratele de succes ale studiilor
clinice.

Mutatiile driver sunt acele anomalii care au un rol major in initierea siin
progresia dezvoltarii tumorale. Restul genelor mutante sunt numite gene
pasager (passenger genes), care nu determina fenotipul bolii, insa pot deveni
driver. Genele care dobandesc mutatii driver pot fi clasificate Tn oncogene

Si gene supresoare tumorale. Proto-oncogenele sunt gene normale care
contribuie la cresterea celulard. Atunci cand o proto-oncogend e mutanta,
aceasta poate deveni activata si se transforma intr-o oncogena (ex. KRAS,
EFGR), ceea ce conduce la aparitia cancerului prin cresterea necontrolata

a celulelor. Genele supresoare tumorale (ex. TP53, BRCA2, Bcl2 etc.) sunt
implicate In mod normal in repararea erorilor de la nivel ADN, in incetinirea
diviziunii celulare si apoptoza. Atunci cand aceste gene prezintd mutati,
celulele pot creste de asemenea, necontrolat. O diferenta importantd intre
oncogene si genele supresoare tumorale este ca oncogenele rezulta din
activarea proto-oncogenelor, iar genele supresoare tumorale conduc la cancer
atunci cand sunt inactivate. Terapiile oncologice folosite in prezent in practica
medicald tintesc oncogene, mai frecvent decat gene supresoare tumorale.
De-a lungul timpului au fost descoperite medicamente care inactiveaza
proteine codificate de alte oncogene cum ar fi EGFR sau BRAF. Acestea inhiba
n general actiunea proteinelor. Proteinele codificate de genele supresoare
tumorale sunt deja inactivate.

Primele descoperiri asupra modificarilor genetice care apar in cancerul
pulmonar erau limitate la adenocarcinom. Dupa dezvoltarea tehnicilor de
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secventiere masiva paraleld, caracterizarea molecularé a celorlalte tipuri
histologice a devenit mult mai accesibild. Primele mutatii in NSCLC au fost
KRAS si TP53. Ulterior, in 2004, au fost descrise mutatii la nivelul genei EGFR,
ce caracterizeaza aproximativ 15% in cazurile de NSCLC. KRAS reprezinta cea
mai frecventa oncogena in NSCLC (20-35% din cazuri).

Spectrul de modificari genomice care apar in cancerul pulmonar este divers.
Poate include atat modificari simple cum sunt mutatiile punctiforme ce apar la
nivelul genelor EGFR sau anomalii complexe cum sunt fuziunile genice. Pentru
fuziunile genelor NTRK nu exista indicatori clinici sau histologici, testarea
agnostica pentru toti pacientii cu NSCLC este esentiald pentru identificarea
caracteristicilor moleculare ale tumorilor. Aprobarile de medicamente pentru
indicatii independente de localizarea tumorala (tumor agnostic) precum
entrectinib, larotrectinib si pembrolizumab au marcat o noud faza a dezvoltarii
de medicamente pe baza biomarkerilor.

IV. RECOMANDARILE SOCIETATII
EUROPENE DE ONCOLOGIE

Ghidurile ESMO pentru NSCLC recomanda testarea mutatiilor EGFR si BRAF,
analiza rearanjamentelor ALK, ROS1 si NTRK si determinarea expresiei PD-L1.
ESMO recomanda utilizarea de rutina a testarii NGS in cancerul pulmonar
non-microcelular, non-scuamos avansat. Panelurile multigenice sunt
recomandate In cazul in care profilul de cost-eficientd este favorabil, evaluare
care trebuie realizata in functie de particularitétile regionale/nationale*.

Ghidurile NCCN, ASCO, IASLC recomanda testarea unor paneluri extinse care
includ si biomarkeri emergenti, pentru care actionabilitatea clinica este in curs
de evaluare (KRAS, MET, RET, ERBB2).

Grupul de Lucru pentru Medicina de Precizie din cadrul ESMO a elaborat

un sistem de clasificare a tintelor moleculare in functie de gradul in care pot fi

actionate terapeutic, clasificarea ESCAT (ESMO Scale for Clinical Actionability
of molecular Targets), formuland recomandari pentru indicatiile testarii NGS in
practica:

4 https://www.esmo.org/guidelines/lung-and-chest-tumours/clinical-practice-living-guidelines-metastatic-non-small-cell-lung-cancer
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RECOMANDARILE GHIDURILOR INTERNATIONALE REFERITOARE LA TESTAREA Y InoMed
BIOMARKERILOR PREDICTIVI §1 EMERGENTI PENTRU ALEGEREA
OPTIUNILOR TERAPEUTICE IN NSCLC

BIOMARKERI mﬂ ~ GHIDURI GHIDURI
PREDICTIVI JAP/IASLC/AMP ASCO

—— —

—] T —
___________________________

____ W— ___

— |
___________________________
_____________________________________________________
| —— == _

RET I = —— [— e —
ERBB2/HER2 | [ == | E— ==

TMB | — =] i — e
B Este recomandati testarea [ Este recomandat testarea unui panel extins B Nuexisti recomandiri la momentul actual

B Este recomandati testarea unei singure gene sau a unui panel extins

Kerr et. al "The evelving f ki testing for all cell lung in Eurcpe®, 2021

® Se recomanda ca o proba tumorald (sau plasmatica) de la pacientii
cu NSCLC non-scuamos sa fie testata prin NGS pentru a se detecta
anomaliile genomice de clasa | (ESCAT).

* Avand in vedere frecventa crescutd a fuziunilor, secventierea ADN sau ARN
se prefera pentru detectarea acestor anomalii. Panelurile care detecteaza
gene cu o frecventa mai mica pot fi folosite doar daca sunt clasificate
conform unui sistem validat (ESCAT, OncoKB) si pe baza unor acorduri cu
autoritétile locale, luand in considerare costurile generale ale strategiei.

* Se recomandd ca spitalele In care se desfasoard studii clinice sa realizeze
testari multigenice in contextul programelor de screening molecular, din
moment ce cancerul pulmonar prezintad modificari genetice din clasele 11-1V3.

Nivelul | de recomandare include biomarkeri care pot fi testati de rutina
si pentru care se recomanda terapii specifice atunci cand o anomalie
moleculara e detectata.

5 https://www.annalsofoncology.org/article/S0923-7534(20)39971-3/fulltext
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Mutatiile EGFR reprezinta prima clasa de modificari driver identificate in
cancerul pulmonar non-microcelular non-scuamos. Cele mai multe sunt deleii
la nivelul exonului 21 (L858R), urmate de mutatii dobandite, prin mecanisme de
rezistenta, la nivelul exonului 20 (T790M). Studii randomizate de faza 3 au aratat
ca inhibitorii tirozin kinazici imbunatétesc prognosticul pacientilor cu NSCLC
EGFR pozitiv. Pe baza acestor date, anomaliile mentionate anterior de la nivelul
genei EGFR sunt incadrate in cel mai inalt nivel de recomandare pentru
testare in sistemul ESCAT (IA).

Rearanjamentele ALK. Majoritatea ghidurilor recomanda ca pacientii cu
adenocarcinom sau suspiciune de adenocarcinom sa fie testati pentru
rearanjamente ale genei ALK. Tn 2007 a fost identificatd o translocatie care
implica gena ALK (anaplastic lymphoma kinase) si gena EML4 in cancerul
pulmonar non-microcelular (cel mai frecvent partener de fuziune). In 3-7%

din cazurile NSCLC apar fuziuni la nivelul genei ALK, anomalii care conduc

la activarea proteinei codificate. Inainte de introducerea terapiilor tintite cu
inhibitori de tirozin-kinaze anti ALK, supravietuirea globald medie la pacientii

cu NSCLC metastatic ALK pozitiv era de 12 luni. Dupa introducerea inhibitorilor
tirozinkinazici, supravietuirea a crescut la 5 ani®. Descoperirea fuziunilor ALK Tn
NSCLC a condus la aprobarea in timp record (in doar 4 ani) a primului inhibitor,
crizotinib, stimuland cercetarile pentru identificarea de noi oncogene.

ROS1 este o proto-oncogena (c-ros oncogene 1) care codifica un receptor
tirozin-kinazic cu structura similara cu proteina ALK. Aproximativ 2% din
cazurile de NSCLC sunt pozitive pentru rearanjamente la nivelul genei ROS1.
La fel ca'in cazul rearanjamentelor ALK, pacientii tind sa aibé& o varsta mai mica
la momentul diagnosticului si nu au istoric de consum de tutun. In clasificarea
ESCAT, ROS1 este unul dintre biomarkerii prioritari pentru testare ihn NSCLC
avansat (IB)

Mutatiile BRAF V600 ar trebui testate de rutind in NSCLC avansat pentru
prescrierea tratamentului cu inhibitori BRAF/MEK (IB). Acestea apar in 2% din
cazurile de NSCLC. Mutatia BRAF VB0OE este cea mai frecventa din familia
BRAF V600, acestea fiind mutual exclusive cu mutatiile EGFR si KRAS.

Fuziunile NTRK reprezinta o generatie mai recenta de biomarkeri,
reprezentand un exemplu al categoriei de biomarkeri de tip tumor agnostic/
tissue-agnostic (independent de localizarea tumorala). Larotrectinib si

6 https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fonc.2020.00726/full
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entrectinib au demonstrat raspunsuri durabile In tumorile care prezinta fuziuni
NTRK, ceea ce a condus la autorizari din parte FDA si EMA incepand cu 2018.

Mutatiile la nivelul KRAS sunt cel mai frecvent intalnite alterari moleculare in
cancerul pulmonar non-microcelular, in aproximativ 25% din cazuri si se produc
cel mai des la nivelul codonului 12. Prezenta acestora se asociaza cu fumatul
si-atrage un prognostic slab si un raspuns modest la tratamentul cu inhibitori
tirozin kinazici anti-EGFR, dar nu influenteaza raspunsul la chimioterapie.
Mutatiile la nivelul KRAS nu se intélnesc in general impreuna cu alte mutatii in
EGFR, ROS1, BRAF, ALK; din acest motiv, testarea initiala a KRAS reprezinta

0 metoda de selectie a pacientilor care ar putea sa nu beneficieze de testari
moleculare ulterioare.

V. BIOMARKERUL ALK

Tipuri de anomalii la nivelul genei ALK

Gena ALK (anaplastic lymphoma kinase) codifica un receptor tirozin

kinazic transmembranar. Expresia ALK apare In sistemul nervos n perioada
embrionara si scade postnatal. La adulti, niveluri scazute ale proteinei ALK apar
rar In tesutul nervos si celulele endoteliale. Exista 3 tipuri de mutatii care implica
gena ALK: rearanjamente, amplificari si mutatii punctiforme.

La nivelul ALK apare mai frecvent un tip de rearanjament numit translocatie la
nivelul cromozomului, ceea ce conduce la o fuziune Intre gena ALK si o altd
gena. Rearanjamentele apar la aproximativ 5% dintre pacientii cu NSCLC.

Mutatiile genei ALK au fost descrise pentru prima data in 2007, cand s-a
identificat un rearanjament intre genele EML4 si ALK, determinand aparitia
proteinei de fuziune EML4-ALK (oncogend). O inversiune la nivelul bratului lung
al cromozomului 2 determina apropierea capatului 5° al genei EML4 de capatul
3" al genei ALK si rezultd o gena de fuziune care codifica o kinaza ALK activa.
Independent de atasarea unui ligand, EML4 faciliteaza dimerizarea proteinei de
fuziune si determind activarea constitutivd a domeniului ALK kinazic.

ALK a fost identificata pentru prima datd in 1994, in cadrul unei fuziuni (NPM-
ALK), asociata limfomului anaplastic cu celuld mare. Ulterior, rearanjamentele

11
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ALK au fost identificate Tn multe tipuri de cancere (NSCLC, cancer scuamos
esofagian, cancer colorectal, limfom difuz cu celuld mare B).

La fel ca in cazul mutatiilor EGFR, rearanjamentele ALK sunt mai frecvente la
nefumatori. Pacientii cu tumori ALK pozitive sunt in general mai tineri si nu exista
diferente intre sexe, cum se observa in cazul mutatilor EGFR’. Varsta medie a
pacientilor diagnosticati este de 55 de ani si aproximativ 70% sunt nefumatori.

Existd multiple mecanisme care pot determina rezistenta in NSCLC ALK pozitiv.
Mecanismele de rezistentd dependente de ALK includ mutatiile secundare de
la nivelul domeniului ALK kinazei (L1196M) ) si amplificarile ALK. Rezistenta
poate fi determinata si prin mecanisme independente de ALK prin activarea
unor cai de semnalizare alternative (EGFR, c-KIT si RAS)2.

GHID ESMO 2020: ALGORITMUL DE TRATAMENT PENTRU NSCLC, STADIUL IV,
NEGATIV PENTRU ALK/BRAF/EGFR/R0S1

I Expresia PD-L1

I
PD-L1=50% Orice expresie PD-L1
—_
P50-2 PS53-4
]
v
PSO-1 Atezolizumab + Nivolumab/ I:E!
Pembrolizumab Pe":;ﬁ:;:’::.:}ah < Atezolizumab bevacizumab + ipilimumab
Atezolizumab pemetrexed + carboplatin/ carboplatin/ + platinum/
ChT I4 EICIUI") nab-P Fadm mﬂi
urmat de (3-6 cicluri) (4-6 cicluri) (2 cicluri)
b el o ity
= -[1- atezolizu atezolizumab/ nivoluma
i F ENED l” i | bevacizumab Ipilimumab
Nivolumab/ | Nivalumab/ |
ipilimumab W ipilimumab Progresia bolii
] I |
PS0-2 PS3-4
‘ .
Nivolumab BSC
Atezolizumab
Pemah
Pemetrexed
Ramucirumab/docetaxel
Nirltedarlihid;xl o
Erlotinib A
*BSC - Best Supportive Care Y InoMed
Planchard et al. " il Il cell lung cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for di i and follow-up”, Ann Oncal, 2018

7 https://oncologypro.esmo.org/education-library/factsheets-on-biomarkers/alk-in-lung-cancer

8 https://www.genentechoncology.com/pathways/cancer-tumor-targets/alk.htmi
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METODE DE TESTARE

Exista diferite tehnologii care permit detectarea rearanjamentelor ALK:
FISH (fluorescence in situ hybridization, imunohistochimie (IHC), RT-PCR si
secventiere de noua generatie (NGS).

Tehnica FISH a fost utilizata in studiile clinice care au condus la prima aprobare
a unui inhibitor ALK (crizotinib). Testele FISH implica insa costuri relativ

ridicate, este consumatoare timp si necesita personal calificat. De asemenea,
interpretarea rezultatelor depinde mult de examinator. Paucitatea celulelor
tumorale Tn multe probe face ca interpretarea sa fie dificila.

Testarea se poate realiza si prin RT-PCR, Insa aceastd metoda nu are
sensibilitatea optima, iar costurile sunt moderate. Fuziunile rare pot fi omise
daca primerii folositi pentru reactia multiplex nu sunt specifici, iar calitatea ARN-
ului mesager poate fi redusa din cauza probelor fixate cu formalina si parafina.

O metoda alternativa de diagnostic este bazata pe detectia expresiei
proteinelor de fuziune ALK prin analiza de imunohistochimie (IHC). IHC implica
un timp mai scurt de obtinere a rezultatelor, costuri mai scazute si in general
reprezinta o metoda fezabila de screening pentru identificarea probelor care ar
putea necesitd o confirmare prin FISH sau mai rar prin RT-PCR®. Dezvoltarea
de anticorpi (ALK-1, 5A4, D5F3) cu sensibilitate inalta pentru ALK a permis
dezvoltarea testelor bazate pe IHC.

In 2015, FDA a aprobat testul Ventana ALK (D5F3) CDx pentru identificarea
pacientilor eligibili pentru crizotinib. Acest test a demonstrat sensibilitate si
specificitate mai ridicate comparativ cu FISH sau alte teste IHC in detectarea
proteinelor ALK. De asemenea, aceasta metoda nu necesita un test FISH pentru
confirmare™. Tn martie 2021, FDA a aprobat Ventana ALK (D5F3) CDx ca test
de tip companion diagnostic pentru identificarea pacientilor cu NSCLC ALK
pozitiv eligibili pentru tratament cu lorlatinib™.

Cresterea numarului de terapii tintite a determinat o schimbare de strategie,
de la testarea secventiala a unor gene pana la nevoia de teste multigenice.
NGS permite maximizarea sanselor de identificare a unor anomalii genomice
relevante dintr-o cantitate limitata de tesut, ceea ce reduce timpul si costurile.
Astazi, secventierea genomica tintitd pentru selectia terapiei oncologice are

9 https://oncologypro.esmo.org/education-library/factsheets-on-biomarkers/alk-in-lung-cancer

10 https://www.ncbi.nim.nih.gov/pmc/articles/PMC6280637/

11 https://www.prnewswire.com/news-releases/roche-receives-fda-approval-for-ventana-alk-d5f3-cdx-assay-to-identify-lung-cancer-patients-eligible-for-
targeted-treatment-with-lorbrena-lorlatinib-301242933.html
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costuri comparabile cu testele standard care se realizeaza pentru 5-10 gene

diferite. La acelasi pret poate permite caracterizarea moleculara mai precisa a

tumorii pentru stratificarea pacientilor.

Secventierea de noua generatie (NGS) a devenit una dintre metodele

recomandate de Societatea Europeana de

obtinerea unui profil molecular comprehensiv al pacientilor cu cancer pulmonar,
cancer de prostata, cancer ovarian sau colangiocarcinom. Prin NGS pot fi
detectate variante structurale, modificari ale numarului de copii, fuziuni genice,
rearanjamente cromozomiale, reducand costurile si timpul necesar pentru
realizarea unei evaluari comprehensive. Astfel pot fi detectate modificari genice
concomitente la pacienti clasificati intr-un anumit subgrup molecular, definirea
complexitatii genomice si prognosticului pacientilor oncologici™.

Introducerea platformelor NGS n practica medicald presupune si provocari de
naturd organizationald. Pentru asigurarea calitatii rezultatelor testarii NGS, intregul

proces - incepand de la prelevarea de tesut

trebuie sa fie structurat corespunzator. Complexitatea datelor care rezultda in urma
analizei NGS necesitd dezvoltarea de instrumente care sa permita interpretarea
facila in context clinic. Crearea de comitete multidisciplinare (molecular tumor
boards) este esentiald pentru interpretarea rezultatelor testelor genomice si

Daca in 2013 ghidurile
internationale
recomandau doar
testarea EGFR si

ALK pentru pacientii
cu adenocarcinom

Oncologie Medicala pentru

in stadiu avansat,

in ultimii ani,
recomandarile pentru
testare comprehensiva
la momentul
diagnosticului de
cancer pulmonar non-
microcelular include
din ce in ce mai mulii
biomarkeri (EGFR,
ALK, ROS1, BRAF,
KRAS, NTRK, MET,
RET, HER2).

Si pana la obtinerea rezultatelor -

alegerea optiunii terapeutice pentru fiecare pacient™.

BIOMARKERI PREDICTIVI $I EMERGENTI PENTRU NSCLC, N EUROPA

..-i.;‘ InoMed

T
PREDICTIVI INNSCLE RECOMANDATE DE GHIDURI
MUTATII EGFR 16% ORICE TEHNOLOGIE POTRIVITA, VALIDATR
FEARANAMENTEALK | ¢ # | FHMCNS
REARANJAMENTE ROS1 b FISH, IHC, NG5
REARANJAMENTE NTRK <% THC, FISH, RT-PCR, NGS
 MUTATIBRAE | 2 | OWcETEANOLOGEPOTRITA VAL
3% 250 % TPSL
NIVELEXPRESIE PD-L1 | 30%: 1-48%1PS IHC
_______________ reaw Lo S
EMERGENTI TEHNOLOGII DE TESTARE
REARANJAMENTE RET % FISH, RT-PCR, NES
MUTATIH MET kL HE, FISH, NGS
MUTATII ERBB2/HER2 % NGBS
MUTATII KRAS 25-33% RT-PCR, PYROSECVENTIERE, NOS
REARANJAMENTE NRG1 1% NG5
FGFR1 NUSE CUNOSE DATE NGBS
o o ™| NUSECUNOSCOATE |  SECVENTIEREA INTREGULEXON

e 51"

1 lursg eanese e Erope”, 2001

12 https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/33333743/

TERAPII TINTITE APROBATE DE
AGENTIA EUROPEANA A MEDICAMENTULUI
AFATINIB, DACOMITINIB, ERLOTINIB, GEFTTINB, CSIMERTIN

ALECTINIB, BRIGATINIB, CERITINI, CRIZDTINIB, LORATINIB
CRIZOTINIB, ENTRECTINIB
ENTRECTINIE, LAROTRECTINIB

ALECTINIE, CABOZANTINIB, LENVATINIE, NINTEDANIG, PONATINIG, PRALSETINIB,
REGORAFENIB, SELPERCATINIB, SORAFENIB. SUNITINIB, VANDETANIE

CABOZANTINIB, CAPMATINIB, CRIZOTINIE, MOCDZ2E5, TEPOTINIE

ADO-TRASTUZUMAB EMTANSINE, AFATINIG, DACOMITINIE, FAM-TRASTUZUMAR
DERUXTECAN-NXKI, TRASTUZUMAB

INHIBITORI DIRECT! KRAS: ADAGRASIE, SOTORASIB, 60C-5036
AFATINIB

INHIBITOR| Al PUNCTELOR DE CONTROL
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Comprehensive genomic profiling — CGP este o strategie de diagnostic bazata pe
secventiere de noud generatie (NGS) care utilizeaza un singur test pentru evaluarea
a sute de gene, inclusiv biomarkeri relevanti in oncologie pentru ghidarea terapiei.
Tehnologia permite examinarea unor regiuni exonice extinse care includ gene
relevante in dezvoltarea cancerului, spre deosebire de testele de tip hotspot care
identifica o singura mutatie pe rand.

CGP implica detectarea simultana a principalelor clase de modificari genomice:
substitutii de baze azotate, insertii sau deletii, modificari ale numarului de copii Si
rearanjamente genice. Cu ajutorul unui singur test multiplex se elimina necesitatea
testarii secventiale si este posibila detectarea celor mai frecventi biomarkeri, precum
si-a unor anomalii rare. Aceasta strategie creste sansele de a se identifica modificari
actionabile si reduce costurile si riscurile asociate unei noi biopsii. Prin CGP se pot
identifica si biomarkeri complecsi, precum incarcéatura mutationald tumorala (TMB) si
instabilitatea microsatelitara (MSI).

Daca in 2013 ghidurile internationale recomandau doar testarea EGFR si ALK
pentru pacientii cu adenocarcinom in stadiu avansat, in ultimii ani, recomandarile
pentru testare comprehensiva la momentul diagnosticului de cancer pulmonar
non-microcelular include din ce In ce mai multi biomarkeri (EGFR, ALK, ROS1,
BRAF, KRAS, NTRK, MET, RET, HER2). Multiple studii si modele matematice arata
ca testarea comprehensiva, de la inceput, este cost-eficienta si rapida, comparativ
cu testare secventiala'. NGS reprezintd un instrument esential pentru testarea
genomica comprehensiva, mai ales atunci cand probele de tesut sunt limitate.
FoundationOneCDx este primul test de tip companion diagnostic, care permit
testarea genomica comprehensiva, aprobat de FDA pentru toate tumorile solide.
Pana in prezent este folosit ca test de timp companion diagnostic pentru 28 de
indicatii. Tn iunie 2021, FDA a aprobat testul pentru ghidarea tratamentului cu
brigatinib™®.

Din cauza heterogenitatii tumorale, o biopsie de tesut poate s& nu reflecte
caracteristicile tuturor celulelor transformate malign, o limitare ce poate fi depéasita

cu ajutorul biopsiei lichide, o metod& care cap&ta amploare. In 2020, Guardant360
CDx a fost aprobat de FDA, reprezentand primul test care combina biopsia lichida
cu secventierea de noud generatie si permite testarea simultana la 55 de gene'. In
acelasi ani, FDA a aprobat FoundationOne Liquid CDX, singurul test bazat pe biopsie
lichida care testeaza 324 de gene folosind ADN liber circulant izolat din plasma."

14 https://www.iaslc.org/iaslc-news/ilcn/broad-molecular-testing-lung-cancer-struggle-translate-recommendations-clinical

15 https://www.foundationmedicine.com/press-releases/1f035abc-35f0-417f-bf06-2115eb386579

16 https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/fda-approves-first-liquid-biopsy-next-generation-sequencing-companion-diagnostic-test

17 https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0237802
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VI. TERAPII

Rearanjamentele ALK reprezinta al doilea tip de mutatii driver care apar in cancerul
pulmonar, iar in ultimul deceniu, datorita terapiilor tintite, prognosticul pacientilor s-a
schimbat semnificativ.

Proteinele de fuziune ALK pot activa multe cai de semnalizare precum JAK/STAT,
PI3K/Akt, Ras/Raf/MEK, acestea fiind implicate in proliferarea si supravietuirea
celulara. Indiferent de partenerii de fuziune, toate proteinele himerice pastreaza
domeniul kinazic ALK responsabil pentru activarea constitutiva cailor de
semnalizare ALK. Crizotinib a fost primul inhibitor ALK aprobat de FDA, in 2015,
pentru NSCLC avansat. In studiul PROFILE 1041 a fost demonstrata eficacitatea in
ceea ce priveste supravietuirea fara progresia bolii si rata obiectiva de raspuns fata
de chimioterapia pe baza de platina.

Desi crizotinib creste supravietuirea la pacientii cu NSCLC, cei mai multi pacienti
dezvolta rezistentd, fiind descrise mai multe tipuri de mutatii (G1269A, L1196M,
C1156Y, L1152R, S1206Y, 1151Tins, G1202R, F1174L). Inhibitorii ALK de
generatia a-1l-a (alectinib, ceritinib, brigatinib, ensartinib) au demonstrat eficacitate
superioara crizotinib si cresterea supravietuirii la pacientii cu tumori ALK-pozitive.

APROBARILE DE INHIBITORI ALK PENTRU NSCLC AVANSAT

Crizotinib a fost
primul inhibitor ALK
aprobat de FDA, in
2015, pentru NSCLC
avansat.

Desi crizotinib creste
supravietuirea la
pacientii cu NSCLC,
cei mai multi pacienti
dezvolta rezistenta

'-'?" InoMed

@ @ ® Noile generatii de terapii tintite demonstreaz3 eficacitate mai mare contra oncoproteinel ALK 5i acoperire mai mare fatd de mutatiile care determini @ © @

rezistentd la tratament

Alectinib, aprobare

al:celgra‘l?l FDA pentru
StiuIPROFILEA0M: et At e 2
crizotinib validat ca 3
= progresat in urma
pstandard-of-care tratamentului cu crizotinib T
in NSCLC avansat, ALK+ Brigatinib, aprobare FDA
Lorlatinib, aprobare FOA pentru linia | de
Crizotinib, aprobare EMA Crizotinib, aprobare CE pentru NSCLC metastatic, tratament la pacientii
Descoperirea translocatiei pentru NSCLC avansat in linia | de tratament in liniile 11 5i 11 cu NSCLC metastatic
EML4-ALK in linia Il de tratament pentru NSCLC avansat de tratament ALK+ (ALTA-IL)

Crizatinib, aprobare Ceritinib, aprobare FDA Ceritinib, aprobare FDA Lorlatinib, aprobare EMA Larlatinib aprobare FDA
accelerati FDA in linia Il de tratament 5i EMA pentru linia | pentru NSCLC pentru linia | de
pentru NSCLC de tratament (ASCEND-4) metastatic, in liniile Il tratament a NSCLC
metastatic, ALK+ si lli de tratament metastatic,
ALK+(CROWN)

Brigatinib, aprobare FDA
pentru pacientii cu NSCLC
care au progresat in urma

tratamentului cu crizotinib

Alectinib, aprobare CE,
ca monoterapie de linia |
pentru pacientii cu NSCLC
avansat, ALK (ALEX) GENERATIA I

al "Th in ALK + NSCLC", 2021

GENERATIA TN

GE“EHMH | Acoperire mai mare a mutatiilor care
determina rezistentd, penetrare la nivelul sistermului nervos central
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La sférsitul anului 2017, rezultatele studiului ALEX demonstrau superioritatea
tratamentului cu alectinib Tn ceea ce priveste supravietuirea fara progresia bolii si
supravietuirea generald, fata de prima generatie de inhibitori ALK. Alectinib este
un inhibitor ALK si RET, care a demonstrat eficacitate contra mai multor mutatii
ALK ce determina rezistenta la crizotinib (L1196M, G1269A, C1156Y, F1174L,
1151Tins, L1152R). In decembrie 2017, Comisia Europeana a aprobat alectinib
ca monoterapie de linia | pentru pacientii cu NSCLC avansat, ALK pozitiv'®.

In cadrul Congresului Societétii Americane de Oncologie Clinica, ASCO
2020, a fost prezenta o analiza la 5 ani a studiului ALEX, primul studiu global
randomizat care a demonstrat beneficii pe termen lung in ceea ce priveste
supravietuirea globala la pacientii cu NSCLC ALK pozitiv, tratati cu alectinib.
Rata de supravietuire la 5 ani a fost de 62,5% In grupul care a primit alectinib
si de 45,5% in grupul tratat cu crizotinib. Rezultatele studiului subliniaz&
beneficiul tratamentului cu alectinib pentru pacientii cu metastaze ale SNC —
42% reducere a riscului de deces In comparatie cu crizotinib, respectiv 24%
reducere a riscului de deces la pacientii fara metastaze ale SNC™.

Ceritinib este un inhibitor ALK de generatia a Il-a de 20 de ori mai potent
decét crizotinib, cu eficacitate Tn mutatiile ALK ce apar dupa expunerea la
crizotinib, cu exceptia mutatiilor G1202R si F1174C. Ceritinib a fost aprobat
de FDA In 2014 ca tratament de linia Il i in 2017 ca tratament de linia |. La
nivel UE, ceritinib a primit aprobare in iunie 2017, in linia I1%°.

Metastazele la nivelul sistemului nervos central (SNC) sunt prezente la
momentul diagnosticului la 30% dintre pacientii cu NSCLC, ALK pozitiv.

SNC reprezinta principala localizare a recaderilor pentru pacientii tratati cu
crizotinib. Brigatinib si lorlatinib au fost dezvoltate pentru a inhiba mutatiile
ALK ce confera rezistenta la generatiile anterioare de terapii tintite si pentru a
penetra bariera hemato-encefalica?”.

Brigatinib este un inhibitor tirozin kinazic de generatia a ll-a care inhiba
fuziunile ALK, mutatiile EGFR L858R si fuziunile ROS1. Brigatinib este eficient
contra tuturor celor 17 mutatii cunoscute de rezistentd ALK (inclusiv G1202R si
L1196M)22. In 2017 a primit aprobare accelerata din partea FDA pentru pacientii
cu NSCLC care au progresat in urma tratamentului cu crizotinib. Tn mai 2020 a
fost aprobat pentru linia | de tratament la pacientii cu NSCLC metastatic.

18 https://www.roche.com/media/releases/med-cor-2017-12-21.htm

19 https://www.onclive.com/view/asco-new-data-for-alecensa-shows-5year-overall-survival-in-alkpositive-nsclc

20 https://www.novartis.com/news/media-releases/novartis-receives-eu-approval-first-line-use-zykadia-alk-positive-advanced-non-small-cell-lung-cancer-nsclc
21 https://academic.oup.com/jjco/article/51/1/37/5956166#220401242

22 https://academic.oup.com/jjco/article/51/1/37/5956166#220401207
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Lorlatinib este un inhibitor ALK si ROS1 de generatia a lll-a, care a fost dezvoltat
pornind de la crizotinib, pentru a patrunde la nivelul barierei hemato-encefalice.
Cercetarile in vivo si in vitro au ardtat activitate antitumorald contra variantelor ALK
ce prezinta inclusiv mutatii dobandite cum ar fi G1202, care determina rezistenta
la crizotinib si alti inhibitori ALK. Tn 2018, FDA a aprobat lorlatinib pentru NSCLC
metastatic, in liniile Il si [l de tratament, iar in mai 2019, Comisia Europeana a
aprobat terapia pentru aceeasi indicatie. Tn martie 2021, FDA a extins aprobarea
pentru linia | de tratament a NSCLC metastatic, ALK pozitiv, alaturi de testul
companion diagnostic Ventana ALK (D5F3) CDx Assay?.

VII. DIRECTII DE VIITOR

Numaérul de mutatii actionabile in NSCLC este in plina expansiune, anul 2020
fiind unul de referinta.

Tn luna mai 2020, inhibitorul RET, selpercatinib (Retevmo), a devenit prima
terapie specifica aprobatd de FDA pentru NSCLC cu fuziuni RET. in februarie
2021, terapia tintitd a primit aprobare si din partea Agentiei Europene a
Medicamentului®. Pacientii cu NSCLC si fuziuni RET pot fi, de asemenea,
tratati cu inhibitorul selectiv al RET kinazei, pralsetinib (Gavreto), care a
obtinut aprobarea accelerata din partea FDA in septembrie 2020 pentru
tratamentul pacientilor cu NSCLC RET-pozitiv. Pana la aceste terapii tintite,
pacientii cu fuziuni RET erau tratati cu chimioterapie pe baza de platina sau
inhibitori multikinazici, care erau asociati cu multiple reactii adverse?®.

In luna mai 2020, FDA a aprobat si capmatinib (Tabrecta), un inhibitor
selectiv al receptorului MET, pentru utilizare la pacientii cu tumori NSCLC care
prezintd mutatii METexon14.

Tn 2021, FDA a aprobat sotorasib, prima terapie tintita pentru cancere
pulmonare care prezinta mutatii la nivelul KRAS, considerata timp de 40

de ani o tinta neactionabila. Incercarile de a tinti KRAS s-au lovit de limitari,
aceasta fiind consideratd un marker al rezistentei la tratament®. KRAS G12C,
mutatia pe care o tinteste sotorasib, reprezintd in jur de 13% dintre mutatiile
care apar in NSCLC.

Mutatiile MET apar la 2-6% din cancerele pulmonare, rearanjamentele RET apar
la 2% din cazuri, iar mutatile KRAS apar la 25% dintre pacientii cu NSCLC.

23 https://www.fda.gov/drugs/resources-information-approved-drugs/fda-approves-lorlatinib-metastatic-alk-positive-nsclc
24 https://www.ncbi.nim.nih.gov/pmc/articles/PMC7820024/

25 https://www.fda.gov/drugs/resources-information-approved-drugs/fda-approves-pralsetinib-lung-cancer-ret-gene-fusions
26 https://link.springer.com/article/10.1007/s10555-020-09919-1
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GHID ESM0 2020: ALGORITMUL DE TRATAMENT PENTRU NSCLC, STADIUL IV,

POZITIV PENTRU ALK/BRAF/EGFR/ROS1

Translocatie ALK Mutatie BRAF VG600 m Translocatie ROS1

Osimertinib
Gefitinib
Erlotinib
+/- bevacizumab
Dabrafenib/trametinib +/- ramucirumab
Afatinib
Dacomitinib
Gefitinib/carboplatin/
pemetrexed

GHID ESMO 2020: ALGORITMUL DE TRATAMENT PENTRU NSCLC, STADIUL IV,
GU TRANSLOCATII ALK
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Tratament local

(chirurgical sau RT) Este recomandat3
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Dupi crizotinib: Dupa cel putin 1

Alectinib ALK TKI, altul
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Brigatinib Lorlatinib

Progresie sistemica
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Chimioterapie pe bazi de platind
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) ! ¢ Planchard et al. "Metastatic non-small cell lung cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up”, Ann Oncol, 2018
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Impreund, acestea pot ajunge pané la 40% din totalitatea adenocarcinomelor
pulmonare, iar recent ele au fost validate ca tinte terapeutice, avand un tratament
aprobat sau studii in derulare. Daca se adaugd alte mutatii precum EGFR, ALK,
ROS1 si BRAF, gama de anomalii care au solutie terapeutica astazi in cancerul
pulmonar este semnificativa, iar implicatiile sunt majore mai ales in ceea ce
priveste nevoia diagnosticul comprehensiv, de la inceput?”.

VIIl. RECOMANDARI PENTRU ROMANIA

Situa;ia actuala

Tn acest moment, testarea ALK este previzuta in protocoalele de prescriere
pentru medicamentele care au fost introduse in compensare in sistemul
asigurarilor de sanatate prin intermediul contractelor cost-volum pentru crizotinib
si alectinib, de catre Casa Nationald de Asigurari de Sanatate. La acest moment,
nu exista un program sau subprogram la nivelul CNAS prin care sa se deruleze
testarea biomarkerului ALK, iar costul testarii ALK la pacientii cu cancer pulmonar
este asigurat de detinatorii autorizatiilor de punere pe piata pentru medicamentele
a caror prescriere se coreleaza cu ALK.

Recomandari

* Strategia Nationala de Sanatate 2021-2027 s& includa ca prioritati controlul
cancerului si implementarea asistentei medicale personalizate pentru bolnavul
oncologic, inclusiv testarea reflexa a biomarkerilor relevanti

¢ Planul National pentru Controlul Cancerului sa fie dezvoltat, aprobat si
implementat in concordantd cu Planul European de Lupta impotriva Cancerului,
care mentioneaza explicit si extensiv rolului medicinei personalizate (de precizie)
¢ Programul National de Oncologie derulat si finantat de CNAS sa includa un
subprogram pentru finantarea testarii biomarkerilor relevanti, inclusiv ALK

e Crearea unei retele nationale de laboratoare de referintd pentru testarea
biomarkerilor prin metodele recomandate de ghidurile si protocoalele
internationale

e Elaborarea unui protocol unic de testare a biomarkerilor, inclusiv ALK, pentru
cancerul pulmonar non-microcelular

e Derularea, de catre societdtile profesionale, asociatiile pacientilor, universitati
Si alte organizatii de proiecte educationale pe tema medicinei personalizate in
oncologie, adresate medicilor si pacientilor, cu focus pe testarea biomarkerilor si,
in particular, testarea ALK.

27 https://www.onclive.com/view/agents-targeting-met-ret-and-previously-undruggable-kras-advance-treatment-in-nsclc
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