peretelui vascular creeza conditii pentru dezvoltarea manifestarilor hemoragice. Iar
leziunile din diverse organe la necropsie realizeaza aspecte necrotico-hemoragice.
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STRATEGII DE TRATAMENT BIOLOGIC AL CANCERULUI
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Summary
Strategies of biological treatment of cancer
Biological theory of cancer is a new way of treating cancer, its goal being the stimulation
of the immune system in order to treat or prevent the apparition of tumors. Many strategies of
biological treatment, such as cytokines, antitumoral vaccines, monoclonal antibodies, retinoides
have already proved to be efficient by having a long-lasting action and only a few side-effects.
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Nowadays, the problem of discovering some strategies, which would combine the methods of
biological treatment with the traditional ones, for the improvement of life quality in patients with
tumors, is being thoroughly discussed.

Rezumat

Terapia biologica a cancerului este o noua cale de tratare a cancerului, premisa céreia este
stimularea sistemului imun in scopul tratdrii sau prevenirii aparitiei tumorilor. Numeroasele
strategii de tratament biologic, asa ca utilizarea citokinelor, vaccinurilor antitumorale,
anticorpilor monoclonali, retinoizilor si-au demonstrat eficacitatea, avind un efect durabil si
putine efecte adverse. In prezent se pune problema elaboririi unor strategii de combinare a
metodelor de tratament biologic cu cele traditionale in scopul ridicarii calitatii vietii pacientilor.

Actualitatea temei

Terapia biologica reprezintd utilizarea unor materiale biologice, celule sau produsi
celulari care actioneaza direct asupra proliferarii, diferentierii sau viabilitatii celulelor maligne
sau asupra celulelor imunocompetente ale gazdei, modificind astfel raspunsul organismului fata
de tumora. Aceste materiale implica urmatoarele mecanisme de actiune:

e Stimularea raspunsului antitumoral prin cresterea numarului de celule efectoare sau prin
producerea unuia sau mai multor mediatori;

e Alterarea celulelor tumorale in scopul ridicarii imunogenitatii si ridicarii susceptibilitétii
lor la reactia imuna;

e Inducerea tolerantei organismului la citotoxice sau radioterapie, astfel crescind
capacitatea gazdei de a tolera leziunile produse de tratamentele oncologice toxice;

Premisa de baza a imunoterapiei cancerului este de a stimula sistemul imun in scopul
tratarii sau prevenirii cancerului. Datele stiintifice obtinute pind in prezent denotd ca tulburarile
functiei sistemului imun joacd un rol important in progresia cancerului. Incidenta cancerului la
persoanele supuse tratamentului imunosupresiv este de 100 de ori mai mare decit la persoanele
cu functia imuna normala. Limfoamele, cancerul de piele si de col uterin sunt doar citeva tipuri
de cancer care au fost asociate cu imunosupresia. Pacientii cu transplant de rinichi au prezentat o
incidenta de 5 ori mai mare a cancerului, comparativ cu populatia normala, aceasta datorindu-se
imunosupresiei timp Indelungat. Totodata, activitatea antitumorala Tnalta a sistemului imun a fost
sugerata 1n cazul regresiei spontane a cencerului (10).

Chiar daca nu s-a elucidat definitiv rolul sistemului imun in aparitia §i regresia
cancerului, se stie ca tumorile sunt imunogenetice. Cancerul este cauzat de o varietate de defecte
genetice ce afecteazd genele care codificd proteinele implicate in cresterea celulelor.
Componentele sistemului imun nu recunosc genele defecte, ci proteinele anormale specifice
celulelor tumorale codificate de aceste gene. Cunoscind structura unor antigene tumorale, s-ar
putea realiza stimularea sistemului imun in scopul tratérii cancerului.

Strategia tratamentului biologic al cancerului implica utilizarea:

MRB;

Vaccinurilor antitumorale;

Anticorpilor monoclonali;

Terapiei genetice;

Retinoizilor.

Modificatorii raspunsului biologic (MRB)

MRB sunt agentii care modificd raportul tumora-gazda prin reglarea raspunsului gazdei
fata de tumora cu efecte terapeutice consecutive.

Originea MRB:

e Proteine naturale care pot fi produse de sistemul imun al gazdei, cu sau fard actiune
imunomodulatorie, dar cu potential terapeutic: interferonul, interleukinele, factorii de stimulare a
coloniilor, factorul de necroza tumorala, limfotoxina, citolizina, etc.;
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Compusi chimici sintetici cu proprietdti imunoregulatoare care includ, dar nu se limiteaza

la molecule aromatice, alifatice, heterociclice, pirimidone;

Polipeptide cu greutate moleculara mica: bestatin, FK-565, therafectin, muramil dipeptid,

HP-5, compusi timopoetici;

Produsi naturali partial caracterizati: extracte purificate sau supernatante, cu actiune

imunomodulatorie, dar fara individualizarea structurii eficace.

Tabelul 1
Caracteristica comparativa a modificatorilor raspunsului biologic si citostaticelor
Caracteristici MRB Citostatice
Doza Doza maxim toleratd (DMT) Doza imunomodulatorie optima (doza

minimd care produce o crestere
semnificativd a activitatii celulelor
efectoare, inferioara DMT)

Reactii Sindromul pseudogripal(febra, astenie, | Alopecie, manifestari  dispeptice,
adverse cefalee, hipotensiune, mialgii); | hemoragii, risc crescut de infectii,

sindromul de permeabilitate capilara cu | manifestari hematologice (anemie,
retentie lichidiana (edem, hipovolemie, | trombocitopenie, leucopenie)
crestere In greutate, insuficientd renala,
semne neurologice)

Citokinele
Citokinele sint proteine sau glicoproteine secretate de celulele imune, care regleaza

activitatea celulelor NK, macrofagelor, neutrofilelor, limfocitelor T si B.

Interferonul a — include o familie de proteine, codificate de genele cromozomului 9. In

functie de celula de origine, se descriu 3 clase de interferon — IFN a produs de leucocite, IFN 3
produs de fibroblasti si T-IFN y produs de limfocite. Actiunile biologice ale interferonului a sint:

a) Actiune imunomodulatorie:

Activarea celulelor NK si CTL;

Inducerea antigenelor CMH clasa I;

b) Activitate antivirala

c) Activitate antiproliferativa:

Inhibitia angiogenezei;

Inductia diferentierii;

Interactiunea cu alte citokine;

Cresterea expresiei unor antigene de suprafatd, inclusiv antigene asociate tumorilor;
Actiunea citotoxica directa.

Interferonul este utilizat in scopul tratarii leucemiei mileloide cronice, leucemiei cu celule

paroase, mielomului multiplu, limfoamelor T cutanate, sarcomului Kaposi la bolnavii cu SIDA,
melanoamelor, carcinomului renal, carcinoidului intestinal. Este indicata asocierea lui cu alte
MRB. Raspunsul variaza intre 10 si 24 %.

Interleukina 2 — este produsd de limfocitele TCD,4 activate. Unele clone de limfocite

TCDg pot produce cantitati mici de IL-2. IL-2 poseda urmatoarele proprietati biologice :

Activeaza si stimuleaza proliferarea limfocitelor T, B si a celulelor NK;

Stimuleaza activitatea citotoxica a celulor T si NK;

Induce secretia IFNy, TNF, factorilor de crestere a limfocitelor;

Induce secretia de anticorpi de catre limfocitele B;

Creste citotoxicitatea monocitelor.

Tratamentul cu interleukine poate avea urmatoarele efecte adeverse grave:

hepatotoxicitate, renotoxicitate, edem pulmonar, efecte nocive asupra maduvei hematopoetice,
manifestdri cutanate, artralgii, tiroidite (1), insa un numar substantial de pacienti cu cancer renal
au trait un an dupa tratament, iar pacientii cu melanom au supravietuit 5-15 ani.
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IL-2 se utilizeaza sub forma imunoterapiei cu celule adoptive: LAK(Lymphokine
Activated Killer), LANAK(Lymphokine Activated Natural Killer) si TIL(Tumor infiltrating
Lymphocytes)

Celulele LAK sunt limfocite izolate din singele periferic dupd o perfuzie prealabila cu IL-
2. Celulele LANAK sunt o populatie selectionatd de celule NK obtinuta prin tehnici sofisticate
de purificare (2). Celulele TIL sunt obtinute prin digestia enzimaticd a unor fragmente de
tumora, limfocitele obtinute fiind amplificate in culturd pura timp de mai multe saptamini, dupa
care sint reinjectate bolnavului. Deoarece au fost recoltate din fragmentul tumoral, aceste
limfocite sunt sensibilizate si capabile sa recunoasca antigenul tumoral (3).

Factorul de necroza tumorala(TNF) — are un puternic efect citotoxic si citostatic asupra
unei mari varietdti de tumori, dar aplicarea lui clinica este limitata din cauza toxicitatii generale
(sindromul raspunsului inflamator sistemic, datoritd actiunii TNF asupra celulelor endoteliale si
activarii polimorfonuclearelor) (4). Este utilizat in scopul tratamentului melanoamelor (96%
raspunsuri complete) si sarcoamelor partilor moi ale membrelor (50% raspunsuri complete).

Interleukina-4 — molecula polipeptidica, cu putine efecte toxice. Are urmatoarele efecte:

e Stimuleaza proliferarea limfocitelor B;

e Stimuleaza proliferarea CTL;

e Activeaza fibroblastii, neutrofilele, celulele suse hematopoetice;

e Inhiba secretia IL-1 si IL-6 a macrofagelor, care sint implicate in cresterea unui numar
mare de tumori (5).

Factorii hematopoetici de stimulare a coloniilor (CSF) — cresc producerea de granulocite,
megacariocite, eritrocite. Sunt utilizati In scopul combaterii neutropeniei in timpul
chimioterapiei, transplantului de celule stem hematopoetice si ca monoterapie in melanom. GM-
CSF stimuleaza functia granulocitelor si monocitelor: fagocitoza, producerea produsior reactivi
oxidativi, citokinelor, sinteza proteinelor de adeziune celulard si inhiba migrarea macrofagelor,
implicindu-se astfel in imunitatea antitumorald. De asemenea, CSF stimuleazd celulele
dendritice, care la rindul lor prezinta antigenul celulelor T citotoxice CD8+. Astfel, injectarea
GM-CSF este urmata de stimularea celulelor dendritice, care dupa ce sint recoltate prin
leucofereza si cultivate cu limfocite T autologe si celule tumorale genereazd limfocite T
citotoxice cu specificitate pentru tumora respectiva (6).

Vaccinurile antitumorale

Vaccinurile sint considerate o forma specifica de imunoterapie, deoarece stimuleazd un
raspuns imun care detecteaza direct antigenele tumorale. Descoperirea diverselor antigene
tumorale si raspunsul imun ce-1 provoacd, a facut posibil progresul tratamentului cancerului cu
vaccinuri.

Peptide, vectori virali si autovaccinuri

Vaccinurile ce constau din peptide sau proteine sunt administrate in complex cu un
adjuvant, asa ca componentele membranelor bacteriene, astfel inducind un raspuns inflamator
sau GM-CSF. Monocitele, neutrofilele, eozinofilele si T limfocitele sint sechestrate in focarul
inflamator, celulele dendritice capteaza proteinele si peptidele, le proceseaza si le prezintd pe
membrana celulara ca peptide capabile sa lege moleculele CMH, astfel stimulind T limfocitele
care au receptori pentru aceste peptide.

Vaccinurile pe baza de celule tumorale sunt obtinute prin biopsie de la bolnav, dupa care
sunt modificate in scopul ridicdrii imunogenitdtii lor. Celulele tumorale sint infectate cu virusi,
astfel Incit proteinele virale sunt exprimate pe suprafata lor si li se transferd gene care codifica
IL-2 si GM-CSF. Pentru a le stopa proliferarea, celulele sint iradiate, dupa care sunt injectate
aceluiasi pacient. Astfel, celulele tumorale injectate sunt supuse apoptozei sau sint distruse in
reactia inflamatorie, iar antigenele lor sint procesate de catre celuelele dendritice §i prezentate T
limfocitelor.

Vaccinurile din vectori virali se administreazd sub forma de plasmide care codifica
antigenele tumorale. Aceste vaccinuri sunt foarte imunogenice, deci pot fi administrate intr-o
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prizd sau doud, deoarece dupd prima administrare titrul anticorpilor neutralizanti in singele
pacientilor creste considerabil.

Vaccinuri din celule dendritice

Celulele dendritice(CD) sint celule prezentatoare de antigen prezente in diferite arii ale
corpului. Ele sint izolate din singele periferic. Celulele CD34+ din maduva osoasa sau singele
periferic pot fi stimulate sd genereze celule dendritice cu ajutorul unui cocktail de cytokine.
Monocitele din singele periferic, fiind cultivate Intr-un mediu ce contine GM-CSF si IL-4 sau
GM-CSF si IL-13, de asemenea pot genera celule dendritice. Este important ca celulele
dendritice sd fie mature, fiindcd doar in asa conditii pot produce IL-2 implicatd in activarea
celulelor NK si T citotoxice in scopul distrugerii celulelor tumorale. Sinteza IL-12 este un
indicator al maturitatii functionale a acestor celule. Celulele dendritice pot fi administrate
intradermal, subcutanat sau intralimfatic.

Tratamentul cancerului cu celule dendritice este sigur, fara efecte adverse. Este utilizat in
scopul tratarii melanomului, cancerului de prostatd si limfomului. Totusi, raspunsul clinic este
complet la un numar mic de pacienti, deci nu este cea mai efectiva metoda de tratament.

Anticorpii monoclonali

Anticorpii monoclonali sint utilizati in scopul  diagnosticarii, monitorizarii si
tratamentului cancerului. Eficacitatea anticorpilor monoclonali se realizeaza atit prin efecte
directe cit si indirecte. Efectele directe ale anticorpilor monoclonali sint:

e Induc apoptoza celulelor tumorale;

e Blocheaza receptorii factorilor de crestere, micsorind proliferarea celulelor tumorale.

Efectele indirecte sint:

e Mobilizeazd monocitele si macrofagele (citotoxicitate celulard anticorp dependentd) —
fragmentul Fc al Ac monoclonali interactioneazd cu receptorii complementari de pe macrofage,
monocite, NK, aceste celule fagocitind si distrugind celulele tumorale;

e Activarea complementului (citotoxicitate complement dependentd).

Anticorpii monoclonali pot fi folositi §i ca purtatori ai unor molecule toxice (toxina
diftericd, imunotoxica, radioizotopi) care datoritd marii lor specificitati au posibilitatea sa
distruga selectiv celulele tumorale (7).

Anticorpii monoclonali sint utilizati in scopul tratérii leucemiilor B celulare, cancerului
de colon si de rect. Utilizarea lor poate avea si efecte adverse: febra, aritmii.

Existd o serie de restrictii in tratamentul cu Ac monoclonali. Distributia antigenelor
celulelor maligne este heterogenad, astfel incit unele celule pot exprima antigenele tumorale,
altele - nu. Densitatea antigenelor de asemenea variaza, astfel incit tratamentul cu Ac
monoclonali este inefectiv. Vascularizarea tumorii nu este intotdeauna optima. Presiunea
interstitiald crescutd in zona tumorii poate preveni legarea pasivda a anticorpilor monoclonali.
Deoarece anticorpii monoclonali sunt obtinuti din celulele soarecilor, existd posibilitatea
raspunsului imun contra acestora, ceea descreste eficacitatea tratamentului si exclude
posibilitatea utilizarii lor repetate. O solutie de evitare a acestui fenomen a fost crearea unor
anticorpi himerici la care situsul de recunoastere este de naturd murind, iar regiunile constante de
naturd umand. De asemenea, este posibild imunitatea incrucisata cu antigenele tisulare normale.

Terapia genetica

g ey

1. Modificarea genetica a celulelor imunocompetente — in celulele TIL se insereaza
genele TNF si IL-2, dupa care sint reinjectate. Primele rezultate in melanom si carcinom renal au
fost impresionante (8).

2. Modificarea genetica a celulelor tumorale — se realizeaza prin inserarea unor gene
sinucigagse, cum ar fi timidin kinaza virusului herpes simplex, care are proprietatea de a
transforma compusul ganciclovir intr-un metabolit foarte toxic. Dupa transferul genei in celulele
tumorale, se administreaza ganciclovir, care dupd metabolizare va omori celulele transfectate. O
altd metoda este introducerea genelor care codifica citokine (IL-2, IL-4, IL-6, IL-7, TNF, IFNy,
GM-CSF). Aceste gene sint introduse in celulele tumorale prin intermediul vectorilor biologici
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sau fizici si dupa iradierea lor sint reinjectate pacientilor. Altd cale este inhibarea oncogenelor
utilizind plasmide, oligonucleotide sau vectori retrovirali, care vor produce un ARN antisens, ce
se va transcrie pe matricea ADN si va impiedica transcriptia oncogenelor.

Retinoizii

Reprezentatii acestei clase farmacologice sint vitamina A, acidul trans-retinoic, 13 cis-
retinoic. Efectele favorabile ale retinoizilor in tumori sint:

e Inducerea diferentierii celulare in leucemii acute mieloide, neuroblastom, teratocarcinom,
melanom, rabdomiosarcom, unde existd un blocaj al procesului de diferentiere;

e Prin inducerea sintezei de TGF-b produc inhibitia cresterii §i diferentierii celulelor de
adenocarcinom (plamin, sin, prostatd, endometru, colon), carcinoame pavimentoase (plamin,
vulvd), limfoame cutanate;

e Inducerea fenomenului de apoptoza,

e Stimularea producerii de anticorpi, a raspunsului imun celular mediat, cresterea nivelului
de celule TIL, stimularea activitdtii fagocitare a macrofagelor, expresiei receptorilor pentru IL-2,
cresterea numarului limfocitelor Th si celulelor NK (9).

Tabelul 2
Tratamentul biologic al diferitor tumori
Tumoarea Metoda de tratament
Leucemia mieloida cronica Transplant de maduva osoasa
IFNa (87% supravietuiri la 5 ani)
Mielomul multiplu IFNa (53% supravietuiri la 4 ani)
Limfomul non Hodkin IFNa
Anemia acuta promielocitara Acidul transretinoic
IFNa
Sindroamele mielodisplazice G-CSF
Acid transretinoic
Melanomul malign [FNa (25%)
IL-2
Carcinomul renal IFNa si IL-2 (15%)
Carcinoamele digestive IFNa
Carcinoamele pavimentoase spinocelulare | [FNa
retinoizi
Concluzii

Utilizarea diverselor metode de tratament biologic a cancerului reprezintd o posibilitate
de ridicare a calitdtii vietii pacientilor oncologici. Deoarece anticorpii monoclonali, citokinele si
vaccinurile si-au demonstrat individual eficacitatea, se pune problema elabordrii celor mai bune
strategii de combinare a acestora in scopul combaterii cancerului. Cele mai bune rezultate sint
obtinute in urma combindrii vaccinurilor cu o varietate de antigene sau anticorpi. Combinatiile
imunoterapiei specifice si nespecifice este o alta potentiald strategie. Efectele metodelor de
tratatare a cancerului enumerate mai sus in combinatie cu cele traditionale (radioterapia,
chimioterapia), poate avea rezultate remarcabile.
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MOJIEKYJIAPHBIE U ®PU3NOJOI'MYECKUE MEXAHU3MbI CTAPEHUA
SIna IlaBaoBckn, lana IlaBiaoBCcKH
(Hayunslii pykoBoaurens — neoHopa bopui, noueHT)
Kadenpa INarodusunonorun u KIMHUIECKONU TATO(PU3NOTOTHI

Summary
Molecular and Physiological Mechanisms of Aging
The analysis of basic conceptions of the origin of aging were presented in the article. There
were exposed contemporary data about molecular, cellular and physiological mechanisms of
aging, including the role of DNA damage and repair, of the telomere and telomerase, of the
system of the growth hormone — insulin-like growth factor-1 and the development of the age-
associated pathologies.

Rezumat
Mecanisme moleculare i fiziologice de imbatrinire
In articolul dat sunt prezentate conceptii contemporane referitor la originea imbatranirii.
Accentul se pune pe elucidarea mecanismelor moleculare, celulare si fiziologice, care releva
indeosebi rolul leziunilor, reparatiei ADN-ului, a telomerilor si telomerazelor, precum si al
sistemului format din hormonul cresterii si factorul de crestere insulin-like I in procesul
imbatranirii si dezvoltdrii patologiilor asociate cu varsta.

N3yueHne MexaHW3MOB CTapeHHs], MPOJAJICHHE M YIyUYIICHHE KA4eCTBA JKU3HH SBISICTCS
aKTyaJbHON TPOOJIEeMON COBpeMEHHOW MeAuiuHbl. CTapeHHe — TPOIECC IMOCTENEHHOTO
yracaHusi OCHOBHBIX ()YHKIIUH OpraHW3Ma, B TOM YHCJIE PETEHEPALMOHHBIX U PEMPOAYKTUBHBIX,
BCJIE/ICTBUE YEr0 OpraHM3M CTAaHOBUTCS MEHEE MPUCIOCOOJIEHHBIM K YCIIOBHUSIM OKpY>Karolen
Cpelbl, 4TO JelaeT HEeM30eKHOW cMmepTh. Pa3nmuyaror (Qu3HoNIoruyeckoe M MaTOJIOTHYecKoe
CTapeHue.

MonekynapHvle mexanuzmvl cmapeHus

Perynsuust skcrnpeccuu IeHOB KOPEHHBIM 0O0pa3oM BIMSIET Ha CTApeHHE U CTapyuecKue
u3MeHeHus. Hapsigy ¢ dakTopamu, BBI3BIBAIOIIMMH W3MEHEHHUSI TEHETHYECKOro KOJa,
CYIIECTBYIOT (PaKTOpbI, KOTOpPHIE BIHUSAIOT HA IKCIPECCHUI0O T€HOB M, TaKUM 00pa3oM, MOTYT
UTPaTh POJIb B CTAPCHUHU.

Onaum u3 Takux ¢GakTopoB sBisercs memuauposanue JHK (Catania, Fairweather, 1991;
Richardson, 2003). o 5% Bcex ocratkoB muTo3uHa B JJHK mitekonmuTarommx MeTHIMPOBAHO
no 5' mo3unmu ¢ oopazoBanueM S-metwnuto3uHa (SMI). MeTunupoBanne mpoucxoauT B 06enx
autax JIHK cummerpuuno, u octarku SmIl Bcerma QnaHkupyroTcs ocTraTKaMH T'yaHHHA CO
CTOPOHBI 3'-KOHIIA. MEeTUIUPOBAaHHBIE OCTATKU IIUTO3MHA BBIMOIHIIOT pa3Iu4Hble (PyHKIINU, HO
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