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The epidemiology of chemoresistance in breast cancer therapy
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Abstract

Background: Breast cancer is the most common cancer and the leading cause of cancer death in women. Despite advances in early detection and
the understanding of the molecular bases of breast cancer biology, about 30% of patients with primary breast cancer have recurrent disease. The rates of
local and systemic recurrence vary within different studies, but distant recurrences are dominant. In order to offer more effective and less toxic treatment,
the selection of therapies requires considering the clinical and molecular characteristics of the tumor. Nowadays, systemic treatment of breast cancer
includes cytotoxic, hormonal and immunotherapeutic agents. These medications are used in the adjuvant, neoadjuvant, and metastatic settings. In general,
systemic agents are active at the beginning of therapy in 90% of primary breast cancers and 50% of cases with metastases. However, after a variable period
of time, progression occurs. So, resistance to therapy is not only common, but also expected. The aim of this article was to review general mechanisms
of drug resistance, including multidrug resistance by P-glycoprotein, emergence of refractory tumors associated with multiple resistance mechanisms
and resistance factors characteristic to host-tumor-drug interactions. The most important anticancer agents specific to breast cancer are described.

Conclusions: In spite of multiple studies and different schemes of chemotherapy, 30% of patients with early diagnosed mammary carcinomas develop
recurrences during disease history. The majority of recurrences are developing in cases with lymph node metastases. Treatment resistance is caused
by multiple factors, is frequently unforeseeable and the most important reason of its development is existence of multiple subtypes of breast carcinoma.
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Epidemiologia chimiorezistentei in terapia cancerului mamar

Inroducere

Incidenta cancerului mamar in lume a inregistrat, in ulti-
mii 4 ani, o crestere de circa 20%, iar mortalitatea — de 14%.
In 140 de tari ale lumii (din 184), aceastd tumora reprezinti
cel mai frecvent tip de cancer diagnosticat la femei, care
are si cea mai inalta rati (16%) in structura mortalititii. In
Republica Moldova, cancerul de san ocupa locul 2, dupa cel
colorectal, inregistrand cote de circa 12% din totalul tumo-
rilor maligne diagnosticate. Multipli factori de risc au fost
identificati, precum vérsta, statutul socioeconomic, arealul
geografic, stilul de viatd, anamneza eredocolaterala agravata,
radiatia ionizantd, densitatea tesutului osos, nivelul sporit
de IGF-1 si prolacting, utilizarea contraceptivelor [1, 2]. In
pofida multiplelor realizari, terapia de succes ramane a fi o
provocare pentru contemporaneitate.

Tratamentul cancerului de sin include procedee chirurgi-
cale, tratament sistemic si radioterapie. Tratamentul sistemic
contemporan include agenti citotoxici, hormonali §i imuni,
indicati in componenta terapiei adjuvante si neoadjuvante.

Tratamentul adjuvant este recomandat pacientelor cu risc
semnificativ de recurente dupd rezectia chirurgicald primara
a tumorii si nodulilor limfatici axilari, in scopul de a diminua
posibilitatea dezvoltérii micrometastazelor. Multiple studii au
demonstrat ca acest tip de terapie creste cu circa 11% rata su-
pravietuirii de 10 ani la pacientele aflate in premenopauz si 3%
-la cele in postmenopauzd. Antraciclinele sunt administrate cu
predilectie, iar suplimentarea cu taxani creste rata supravietuirii
in cazurile “lymph-node” pozitive. Asocierea hormonoterapiei
aduce un beneficiu la circa 2/3 paciente cu tumori hormon-po-
zitive. Tamoxifenul este drogul de electie, administrat pacien-

(en)

/ ]




REVIEW ARTICLES

Curierul medical, June 2015, Vol. 58, No 3

telor in premenopauz, iar inhibitorul aromatazei, anastrosolul
s-a dovedit a fi mai efectiv in postmenopauza [3].

Terapia sistemica neoadjuvantd este consideratda drept
standard de tratament pentru cazurile avansate, inclusiv pen-
tru cele cu un component inflamator pronuntat. Raspunsul
la terapia neoadjuvantd, in tumora primard si in metastaze
coreleazd cu rata de supravietuire, iar procentul rdspunsului
pozitiv (definit si ca rata remisiei patologice complete) la te-
rapia neoadjuvanta variazi in limitele de 6-15% la utilizarea
antraciclinelor si circa 30% in cazul taxanilor [3]. Dupé Gol-
dhirsch et al, terapia neoadjuvanta nu are careva avantaje fata
de cea adjuvanta, gratie absentei datelor comparative privind
rata de supravietuire [4].

Utilizarea terapiei sistemice paliative este una provocatoa-
re. Circa 5% din cazurile noi diagnosticate sunt metastatice,
iarla 30% din cazurile tratate se inregistreaza recurente [5, 6].
Procesul metastatic odatd dezvoltat, reduce drastic curabili-
tatea. Astfel, supravietuirea de 5 ani s-a raportat la doar 20%
paciente, iar media duratei de supravietuire constituie 1-2 ani
[7]. Chimioterapia este indicata la circa 60% din paciente cu
cancer mamar incipient, reducind cu 1/3 riscul metastazelor
la distanta [8, 9].

Rezistenta la terapia sistemica

Utilizarea medicamentelor per ansamblu este una efectiva,
raportata benefic la circa 90% din cancerele de san primare
sila 50% din cele insotite cu metastaze. Aceasta se manifesta
prin ameliorarea simptomaticii, reducerea volumului tumorii,
diminuarea nivelului seric al markerilor tumorali. Réspunsul
cancerului agravat cu metastaze la monoterapie, s-a dovedit
a fi variat, dependent de studiu. Astfel pentru docetaxel, rata
raspunsului pozitiv a variat in limitele 18-68%, paclitaxel 17-
54%, vinorelbin 25-47%, tamoxifen 21-41%, doxorubicina
25-40%, gemcitabina 14-37%, trastuzumab 12-34%, inhibitori
ai aromatazei 10-20% [3, 10, 11]. Intru micsorarea riscului de
dezvoltare a rezistentei au fost adoptate un sir de combinatii
terapeutice [12], insd carcinomul mamar continua sa dezvolte
rezistentd, iar esecul este atribuit naturii multifactoriale a
carcinogenezei.

Rezistenta la medicamente este considerata drept com-
plicatie severa in chimioterapia cancerului. Pot fi deosebite
2 forme: 1. dobandita - la care terapia initial este eficienta si
pe parcurs tumora devine rezistentd; 2. intrinseca — unde in
pofida tratamentului realizat, tumora continud sa creasca,
fenomen numit i rezistenta primara la terapie [13].

Teorii, care ar putea explica rezistenta terapeuticd, au fost
multiple, iar mecanismele rezistentei la terapia sistemica pot
fi divizate in:

Mecanisme celulare si biochimice:

1. acumularea redusd de medicament la nivelul tumorii
datoritd influxului redus de drog sau refluxului lui
sporit, traficului intracelular alterat;

2.inactivarea rapida a drogului de cétre organismul gazds;

3. toleranta sporitd la medicament datorita defectelor de
membrana, proteice sau ADN;

4. activare diminuata a medicamentului la pacientul dat;

5. alterarea ,.tintelor” drogului dat (calitative si cantitative),
la nivel de cofactori si metaboliti;

6. alterarea ciilor de semnalizare si mecanismelor de apop-
tozd, prin deletii, amplificari, alterdri de transcriptie si
translatie, instabilitatea crescutd a macromoleculelor.

Mecanisme in vivo

7. barierele anatomice ale gazdei si proprietétile farmaco-
logice ale drogului.

La nivelul glandei mamare in norma nu existd bariere
histologice bine definite. Totusi, in incercarea de a stavili
metastaza organismul dezvoltd un sir de evenimente-structuri,
clasificate in:

a. Fizice (membrane bazale).

b. Chimice (forme reactive de oxigen, hipoxie si PH acid).
Acestea sunt mai accentuate in cazul tumorilor mari,
gratie vascularizarii diminuate in centrul neoplasmului
[14]. In raspuns la astfel de factori de ,stres”, celulele
tumorale produc un sir de citokine proangiogene, nu
tocmai in favoarea pacientului.

c. Biologice (celule imunocompetente, citokine, in special
cele cu functii inhibitorii, peptide reglatorii ale matricei
extracelulare).

8. Interactiuni medicament-gazda: activare diminuatd
sau inactivare sporitd a drogului de citre celulele normale,
sensibilitatea crescutd a tesuturilor normale (exprimaté prin
toxicitate inalta la pacientul in cauzd). S-au raportat in rezis-
tenta tumorii si influenta unui sir de factori aparent normali
din microambianta tesutului conjunctiv (fibroblaste, celule
endoteliale, imune, matrice extracelulara) [15, 16, 17]. Dat
fiind faptul ci tesutul adipos contine celule stem pluripotente
cu efect stimulator asupra angiogenezei tumorale, este pe
larg mediatizat rolul tesutului adipos drept cauza posibila a
recurentelor [18]. Prezenta limfocitelor asociate tumorii este
un indice predictiv independent in favoarea utilizdrii antra-
ciclinelor si taxanilor in tratamentul neoadjuvant [19]. In
cazurile ER si Her2 negative, asociate cu metastaze, asocierea
infiltratiei limfocitare in decursul tratamentului este consi-
derat de Loi et al. drept indice excelent de prognostic [20].

in pofida existentei diferitor mecanisme de dezvoltare,
rezistenta la un medicament nu este una strict specifica. Ast-
fel, mutatiile genei p53 si in consecinta dereglarea apoptozei
este mecanismul cel mai frecvent al chimiorezistentei pentru
majoritatea drogurilor. Alterarea topoiziomerazei-II conduce
la alterarea tintelor pentru etopozidd, doxorubicing, 5-FU, iar
repararea sporita a ADN-ului este, deseori, cauza ineficientei
agentilor de alchilare si derivatilor de platina. Gratie activitatii
reduse a deoxicitidin kinazei si folil-poliglutamil sintetazei nu
sunt activate fludarabina si cladribina. Amplificarea genica
MDR (multidrug resistance) a fost raportatd drept cauza ine-
ficientei doxorubicinei, etopozidei, paclitaxelului, alcaloizilor
de Vinca.

Rezistenta MDR (multidrug resistance)

Pentru prima data MDR classic (P-Glycoprotein dependent)
a fost descris pentru evidentierea rezistentei incrucisate la
un sir de medicamente, precum puromicina, mitomicina C,
alcaloizi de Vinca dup4 utilizarea primara a actinomicinei D.
Acest tip de rezistentd, numit si fenotip MDR, a fost ulterior
determinat si in cazul antraciclinelor. Sunt definite citeva
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mecanisme de dezvoltare a MDR. Initial aparitia MDR a fost
definitd prin expresia majord a unei P-glicoproteine membra-
nare (P-170 sau proteina MRP1 (multidrug resistance protein
I). Pe parcurs, au fost descoperite incd 5 izoforme de MRP
(multiple resistance proteins), in particular descrise MRP2 si
MRP3, pentru rolul lor accentuat in eliminarea doxorubicinei,
cisplatinei si metotrexatului. Proteinelor MRP li se atribuie
rolul de evacuare in exces a drogurilor printr-un proces ener-
go-dependent, astfel micsordndu-i doza necesard in punctul
de actiune. Ulterior insa, s-a demonstrat ca MRP proteinele
sunt veriga a 3-a, finala a MDR procesului. Activarea in ex-
ces a citocromului P-450 si formarea in exces a metabolitilor
conjugati cu glutationul si acidul glucuronic sunt primele 2
mecanisme de dezvoltare a MDR.

Un alt mecanism de dezvoltare a MDR este alterarea topo-
izomerazelor de ambele tipuri, I si II. Discutabil la moment
este rolul in MDR a altor clase de proteine, precum BCRP
(breast cancer resistance protein) si LRP (lung resistance protein).

In scopul de a evita rezistenta la terapie, sunt dezvoltate
medicamente cu functii multiple. Astfel doxorubicina, care de
rand cu afectarea ADN-ului prin diverse mecanisme proprii
antraciclinelor, mai dezvoltd citotoxicitate prin formare de
radicali liberi. La moment, s-au determinat 2 mecanisme de
rezistentd a tumorii la radicalii liberi si anume:

1. Formarea diminuatd a anionilor de superoxid gratie

hipoxiei tesutului in centrul tumorilor solide mari.

2. Cantitatea sporita de catalaza si glutation peroxidaza

in celulele tumorale, ceea ce diminueazad formarea
radicalilor toxici.

Totusi, in pofida asocierii in chimioterapia medicamente-
lor cu diferit mecanism de actiune, recurentele frecvente au
sugerat, ca aparitia MDR are loc datoritd multiplelor defecte
genetice intr-o singurd clona celulara.

In marea majoritate, medicamentele destinate pentru
tratamentul cancerului isi indeplinesc actiunea antitumorald
prin intermediul apoptozei. Moartea celulara programat este
modulata genetic, expresia cdreia fiind citeva familii proteice,
precum p53 si BCL-2. In norm4, la afectarea ADN-ului celula
raspunde prin activarea p53, rezultdnd cu repararea sau mai
frecvent cu initierea apoptozei. Familia BCL-2 este eterogena,
iar soarta celulei depinde de balanta expresiei membrilor anti-
apoptotici (Bcl-2, Bcl-XL, Bcl-w;, Al si Mcl-1) si proapoptotici
(Bax, Bak, Bad, Bik si Bid). Astfel, mutatiile genomului pot
genera clustere de celule rezistente la terapie, caracterizate
printr-un comportament agresiv in evolutia bolii.

Mecanismele rezistentei la tratamentul hormonal

Dupi Osborne et al. se disting 5 tipuri generale de rezis-
tentd la terapie endocrind [21]:

De novo. Absenta sau continutul scazut al receptorilor ER
(estrogen) si/sau PR (progesteron) explicd rezistenta primard
la tratament.

Achizitionata pe parcursul tratamentului. Tumora initial
sensibild, la 0 anumitd etapd a terapiei anticanceroase devine
rezistenta la preparatul dat.

Pierderea sensibilitatii la estrogen gratie pierderii recep-
torilor ER in urma tratamentului. Utilizarea secventiald a

estrogenului duce la reaparitia receptorilor ER, permitand
astfel prelungirea tratamentului hormonal.

Péstrarea dependentei de estrogen in pofida prezentei
receptorilor ER si blocarea acestora cu tamoxifen.

Tumoare estrogen dependentd, care progreseaza in pofida
terapiei specifice. Mecanismele probabile sunt: a. activarea
cailor intracelulare cofactori-dependente, aditionale recep-
torilor ER; b. existenta multiplelor clone de celule tumorale,
inclusiv ER negative in acelasi neoplasm.

Modulatorii selectivi de estrogen receptor, precum ta-
moxifenul actioneaza prin fixarea receptorilor estrogenici
(ER) si astfel antagonizeaza actiunea estrogenilor asupra
ADN [22]. Fulvestrant este un antiestrogen nou, care nu
numai cd blocheaza receptorul ER, dar si induce degradarea
acestuia [23].

Dat fiind faptul ca ER este influentat de un sir de factori de
crestere, explica de ce tamoxifenul s-a dovedit a fi mai putin
efectiv in tumorile ER si Her2 pozitive. Discutabild este ipote-
za despre existenta coactivatorilor. In particular, s-a observat
cé celulele tumorale de clond MCF-7 initial sunt blocate, dar
la tratament indelungat tumoarea nu numai cd nu regreseaza,
dar devine tamoxifen-dependenta. Este demonstrat faptul cd
complexul estrogen-receptor ER poate forma dimeri cu alti
receptori monomeri, activand sau blocdnd anumite gene.
In astfel de cazuri, estrogenul se comporta functional ca un
coregulator [24]. Au fost descrise mai multe forme de core-
gulatori, insd cel mai frecvent, in 2/3 cazuri de cancer mamar,
se intalneste supraexpresia AIBI (sau SRC-3). Dupa Osborne
et al, aceastd cauza sta si la baza rezistentei la tamoxifen [25].
Initial, mutatiile genetice ER intalnite la 1% dintre pacienti au
servit drept explicatie a variabilitatii raspunsului la pacientii
cu tumori ER pozitive. Recent, s-au descris mutatii la nivel
de gend-ESR1, care codifici domeniul de fixare (ligand-bin-
ding domain) a receptorului ER pentru estrogen [21]. S-au
determinat 3 tipuri de mutatii la acest nivel:

1. Amplificarea genica, cu formarea de copii multiple ale
ESR1.

2. Translocatia, in care o parte din gena, care codificd re-
ceptorul ER, este schimbata aleatoriu, neobisnuit cu diverse
pérti din genom.

3. Mutatia punctiforma la domeniul activ al ER captator
de estrogen. Mutatia data blocheaza receptorul ER, menti-
nandu-lintr-o forma stabil activa si stimuldnd in permanenta
celula tumorald, in pofida lipsei de estrogen. Aceasta este si
cauza rezistentei la inhibitorii de aromataza.

Important este faptul cd aceste mutatii s-au determinat
doar in metastaze (la 6 din 11 pacienti tratati cu inhibitori de
aromatazd), fiind absente in tumorile primare.

Odaté cu blocarea receptorului ER, celula tumorala drept
acomodare la tratament isi schimba calea pentru supravie-
tuire. Drept exemplu elocvent servesc cazurile frecvent
intalnite de tratament efectiv cu inhibitori de aromataza,
introdusi dupd aparitia rezistentei la tamoxifen. Important
de notat cd utilizarea secventiald in tratament a estrogenului
poate stopa aparitia rezistentei si recurentelor pe termen
lung. De asemenea, s-au raportat un sir de cazuri de ,,shift”-




REVIEW ARTICLES

Curierul medical, June 2015, Vol. 58, No 3

transfer al tumorii de la ER* la Her2* si invers, drept raspuns
la tratamentul efectuat [26]. In asemenea cazuri, cei mai
proeminenti factori ce contribuie la ,sustinerea tumorii”
sunt receptorii tirozin-kinazici EGFR (sau HER1) si Her2.
Ca rezultat, multiple scheme de tratament includ gefitinibul
(antagonist HER1) si herceptina (blocator HER2) de rand
cu tamoxifenul sau inhibitorii de aromatazi in speranta de a
evita dezvoltarea chimiorezistentei.

Pe de alta parte, pierderea expresiei receptorului PR
(progesteron) in decursul terapiei endocrine este mult mai
frecventd decat a ER. In astfel de cazuri, tumora devine mai
agresiva, iar prognosticul mult mai nefavorabil. Sursa acestui
fenomen tine de supraactivarea mecanismului intracelular de
semnalizare PI3K, soldat cu supresia receptorilor ER si PR.

O altd cauza de rezistentd la tratament, raportata la in-
hibarea/blocarea ER este receptorul androgenic (AR), prin
care factorii de crestere pot stimula proliferarea tumorii [27].

In pofida tacticii terapeutice aparent rafinate, la circa
30% din pacientele supuse terapiei endocrine, tumora devine
rezistentd pe parcursul tratamentului [28].

Rezistenta la tratamentul imun

Trastuzumabul este un anticorp monoclonal umanizat,
ce posedd afinitate inalta la domenul extracelular Her2.
Supresia acestui receptor induce apoptoza, inhiba calea de
semnalizare Her2 intracelulard, manifesta actiune celulard
toxica anticorp-mediatd. Mecanismele de rezistentd descrise
sunt: supraproducerea de IGFs (insulin-like growth factors), in
particular IGF-1, dereglarea kinazei ciclin-dependente p27,
supraexpresia receptorului EGFR (epidermal growth factor
receptor 1 sau HER-1), functie diminuatd a genei oncosupre-
soare PTEN (phosphatase and tensin homolog) [29].

Concluzii

In pofida multiplelor studii si chimioterapiei de durati,
circa 30% dintre pacientii diagnosticati cu forme precoce de
carcinom mamar dezvolta recurente in evolutia bolii, cota
majora revenind cazurilor cu metastaze limfonodale dez-
voltate. Rezistenta la tratament este multifactoriald, deseori
imprevizibila, cel mai probabil datorat multiplelor subtipuri
de carcinom mamar.
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