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DATE RECENTE PRIVIND TERAPIA CANCERULUI
BRONHOPULMONAR (C.B.P.) AVANSAT
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REZUMAT ABSTRACT
Cancerul bronhopulmonar reprezintd o importantd Recent Data in Advanced Bronchopulmonar

problema in patologia multor tari.

in acest articol sunt prezentate date recente privind
chimioterapia, terapia genica si chirurgia endoscopica in
neoplasmul bronhopulmonar avansat, precum si o varianta
de strategie terapeuticd in cancerul bronhopulmonar
non-microcelular avansat.
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Cancer Therapy

Bronchopulmonar cancer is an essential problem in
the pathology of many countries.

This article presents recent data concerning the
chemotherapy, gene therapy and endoscopic surgery in
advanced bronchopulmonar cancer, also a therapeutical
stratagem in advanced non-microcellular bronchopulmo-
nar cancer.
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cellular bronchopulmonar cancer, chemotherapy, gene
therapy, endoscopic surgery, therapeutical stratagem.

Cancerul bronhopulmonar reprezinti o importantd
problemi de sanitate in Franta, Anglia, Statele Unite, unde
reprezinti a doua cauzd de deces prin cancer (the New
England journal of Medicine - Nov. 12. 1992, p. 1434).
Aceeasi situatie existind si in Roménia unde cancerul
bronhopulmonar reprezintd prima cauzd de deces prin
cancer la barbat.

Rezultatele obtinute pand in prezent nu sunt nici pe
departe satisficatoare in ceea ce priveste prelungirea duratei
de supravietuire a acestor bolnavi. Se explica astfel
multitudinea de studii care au ca subiect tratamentul
cancerului bronhopulmonar prin chimioterapie citostaticd,
chirurgie, terapie genicd in cele ce urmeazi doresc sd fac
un rezumat al principalelor metode terapeutice utilizate in
prezent in cancerul bronhopulmonar avansat.

Chimioterapia cancerului
bronhopulmonar

A) Cancerul brnhopulmonar cu celule mici prezintd o
sensibilitate crescutd la tratamentul citostatic, cei mai activi
compusi fiind: Etoposidul, Cisplatinul, Vincristina, Ifosfamida.

Combinatiile incluzand vincristind - ciclofosfamida si
doxorubicini s-au dovedit active.

De asemenea, noile citostatice cum sunt: topotecanul,
vinorelbina gemcitadina, docetaxelul si paclitaxelul s-au
dovedit active.

Pentru stadiile limitate (std. I-IIT) si cele extinse (IV)
rata de rispuns a ajuns la 80%.

b) Cancerul bronhopulmonar fard celule mici este unul
din cele mai rezistente tumori solide la chimioterapie cu o
rati de rispuns de 1525% pentru monochimioterapie si de
20-40% pentru polichimioterapie.

Drogurile care s-au dovedit a fi cele mai active in
cancerul bronhopulmonar fird celule mici sunt: vinblastina,

ifosfamida, cisplatinul, vindezina, mitomicina. Noile citostatice
utilizate dupd 1990 s-au dovedit promititoare sl in aceastd
formd de cancer.

Deoarece chimioterapia in cancerul bronhopulmonar
firi celule mici nu a fost standardizatd ca tratament se
consider ci toti pacientii care sunt supusi unei chimioterapii
trebuie introdusi intr-un studiu clinic.

Cand se decide la aplicarea polichimioterapiei citostatice
in cancerul bronhopulmonar fird celule mici trebuie sa se
aibi in vedere aprecierea rezultatelor, calitatea vietii si
satisfactia pacientilor, notiuni care sunt din ce in ce mai
frecvent ufilizate in cadrul metaanalizelor studiilor clinice
controlate.

Modificari moleculare in cancerul
bronhopulmonar

Observatiile asupra faptului cd genele contribuie la
transformarea maligni sunt legate de faptul cd modificarile
genetice in celulele initiale s-au dovedit a fi legate de procesul
de cancinogenezi la nivel molecular.

Familiile de gene implicate in carcinogeneza includ
oncogenele dominante si genele supresoare.
Protooncogenele participd la functiile celulare critice
incluzind semnalul transductiei §i transcriptia.

O singuri aleli mutati este necesara pentru
transformarea maligna.

Modificirile care conferd transformarea functionald a
oncogenelor dominante sunt: mutatia punctuala,
amplificarea, translocatia rearanjamentele.

Genele supresoare tumorale reclamd pierderea
homozigoti a functiei prin mutatie, deletie sau combinatia
lor. Unele gene supresoare par a juca un rol in coordonarea
proliferdrii prin reglarea transcriptiei.

Identificarea genelor specifice care contribuie la
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dezvoltarea celulelor canceroase reprezinti o ocazie de a
utiliza aceste gene si produsele lor ca finte ale tratamentului.

Predispozitia familiala la aparitia
cancerului pulmonar

Faptul ¢ unii din marii fumitori nu fac cancer ridici
suspiciunea unei predispozitii sau cofactori cum ar fi
carcinogeni aditionali.

Date de observatie sugereazi existenta unei variatii
mostenite in rispunsul la cancerigeni.

Au fost studiate familiile cu neoplasm bronhopulmonar.
Dezvoltarea acestui cancer la indivizii sub 50 de ani a fost
compatibild cu transmiterea Mendeliana codominanti sau
ca 0 gend antosomald rarid. Aceasti geni nu a fost
incriminati la persoane in varsti reflectind ci nu existi o
legdturd cu expunerea indelungati la tutun.

Oncogenele

Familia MYC: Una din primele modificiri genetice
specifice asociate cu neoplasmul bronhopulmonar a fost
observatia cd gena C-MYC a fost amplificatd in subgrupul
cancerului bronhopulmonar microcelular.

Liniile celulare de cancer bronhopulmonar microcelular
avind o C-MYC amplificati sunt biologic si morfologic
variante ale cancerului bronhopulmonar microcelular cu
un timp de dublare rapid, tumorigenicitatea crescuti si
rezistentd crescutd la raze X,

Familia Ras - are trei membri principali: H-ras, Keras,
N-ras si este printre cele mai comune oncogene activate
gasite in cancerul uman. Genele Ras codeazi o proteini
care este localizatd pe interiorul suprafetei membranei
plasmatice are activitate GTP-azici §i poate participa la
transductie.

Oncogena Ras este activati de o mutatie punctiformi a
unui nucleotid care alterneazi o secventi de aminoaciz a
p*. Mutatiile Ras pot influenta diferentierea celulelor
tumorale,

Genele supresoare tumorale

in general ambele alele ale genelor supresoare trebuie
eliminate sau inactivate pentru a eradica functia supresivi
genicd. Din aceastd cauzi gena supresoare este recesivi.
Una din cele mai precoce deletii apare in cancerul pulmonar
microcelular la nivelul cromozomului 3. (p.14 - p23).

II. PRINCIPALII MARKERI GENETICI utilizati in
delectia leziunilor precanceroase, a cancerului in situ
pulmonar pentru o eventuali chemopleventie sunt: 3 p
deletia, gena P, EGFR (receptorii pentru factorul de
crestere epidermal), Kras.

Actualmente materialul de analizi genetici se recolteazi
cu ocazia bronhoscopiei, prin biopsie sau prin citologia sputei,
utilizindu-se ulterior reactiei de hribidizare (FISH) reactia
de policlonare PCR, imuno citochimia, reactia de fluorescenta
in vitro,

TERAPIA GENICA

In strinsi legiturd cu modificarile genetice si datorita
faptului ca este incd in stadiu experimental, am considerat
oportun de a expune in continuare incercirile de terapie
genicd.

Genele p53, K-ras si receptorii pentru factorul epidermal
de crestere (EGFR) au fost gisite sub formi mutati in
cancerul bronhopulmonar nonmicrocelular.

Gena supresoare p53 este prezenti intr-o formi mutati
la multi pacienti cu diagnosticul de cancer bronhopulmonar
nonmicrocelular, mai ales aceia care au fumat tigarete timp
indelungat.

Gena K-ras mutati a fost descoperiti frecvent mai ales
in adenocarcinomul bronhopulmonar si s-a stabilit o strinsi
corelatie intre prezenta acestei gene mutate si fumatul de
tigarete. Supravietuirea este mai mici la pacientii la care
este prezentd gena Keras mutati.

Gena EGFR (erb-B1) face parte din familia de oncogene
erb care include §i gena erb-B2, care codeazi o proteini
similard cu EGFR (53). Mutatii ale genei erb-B1 au fost
demonstrate la 40% din pacientii cu cancer pulmonar
nonmicrocelular,

Ca mijloc terapeutic s-a incercat, folosindu-se transfectori
virali, transfectarea genei silbatice p53 intr-o celuli care
poseda gena p53 mutati. Rezultatul a fost inhibarea cresterii
si a potentialului malign in vitro si in vivo a celulelor tumorale.
Gena p53 transfectati nu a rezistat decit 15 zile, fiind un
factor limitant al acestei metode de tratament.

Suprimarea genei K-ras activate in cancerul
bronhopulmonar nonmicrocelular prin introducerea de DNA
antisens in celulele care prezentau gene K-ras mutate a dus
la inhibarea cresterii adenocarcinomului pulmonar.

O altd metodd de terapie genici studiati consti in
facilitarea raspunsului gazdei utilizind infiltrat limfocitar
tumoral obtinut prin biopsie si activat cu interleukine,
metodd care a dat rezultate doar in metastaze pulmonare.

CHIRURGIA ENDOSCOPICA ASISTATA VIDEO
IN CANCERUL BRONHOPULMONAR

Datoritd dezvoltirii tehnice a aparaturii medicale, in
ultimii ani s-a impus ca alternativi la chirurgia clasici, sau
ca o completare a acesteia, chirurgia endoscopici video
asistatd. Acest tip de chirurgie este posibil datoriti sistemului
optic modern de tehnologie laser, a camerelor video de
inaltd rezolutie §i a instrumentarului chirurgical adecvat.

Acest tip de interventie chirurgicali este indicati pentru
excizia tumorilor benigne, biopsii, tratamentul paleativ al
tumorilor maligne.

Lobectomia si pneumectomia au fost practicate la
pacientii cu leziuni a ciror localizare a fost favorabili
aborddrii prin aceasti tehnici. Interventiile paleative mai
frecvent folosite au fost aplicate in rezolvarea fuziunilor
pleurale sau a invaziei pericardice,

STRATEGIA TERAPEUTICA iN CBNMC
AVANSAT

Deoarece cancerul bronhopulmonar non-microcelular
nu are o terapie standard, strategia pe care am utilizat-o in
Institutul Oncologic Bucuresti si pe care o enuntim mai jos
ar putea constitui un reper terapeutic pentru studiile clinice
ulterioare (fig. 1).
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Fig. 1 - Stategia terapeuticd in cancerul bronhopulmonar nonmicrocelular avansat

Stadiul III (IIIA + IIIB) reprezinti aproximativ 40% din
ansamblul cancerelor bronhopulmonare nonmicrocelulare
(CBNMC) si constituie un grup foarte heterogen. Stadiul
IIIA cu T3No are un prognostic mai bun decit stadiul IIIA
cu T1-3N2, care la randul sdu are un prognostic mai bun
decit stadiul I1IB. In general, stadiul IIIA T3No este operabil,
in timp ce stadiul IIIA T1-3N2 poate deveni operabil dupd
reconvertire prin chimioterapie si radioterapie.

Stadiul I1IB este imoperabil iar stratagia terapeuticd in
acest stadiu consti in incercarea unui control local prin
radioterapie s§i un control la distantda asupra
micrometastazelor infraclinice, realizat prin chimioterapie.

In stadiul IV, chimioterapia s-a dovedit a aduce un
beneficiu modest dar indiscutabil.

Procentul de raspunsuri obiective la chimioterapie nu
depiseste 30% in general in formele diseminate, dar are
valori de peste 50% in formele localizate. Pe plan teoretic,
dar si practic o chimioterapie secventiald care precede
radioterapia poate, in caz ci determind un raspuns obiectiv,
si reducd masa tumorali si deci campul de iradiere,
ameliorand in acest caz controlul local

Chimioterapia actioneazi de asemenea la distantd asupra
micrometastazelor si trebuie si rezulte in final o ameliorare
a supraviefuirii.

In concluzie, ceea ce a marcat sfarsitul anilor '80 in
strategia terapeutici a CBNMC a fost chimioterapia. S-au
obtinut rezultate incurajatoare cu scheme continind saruri
de platind (cisplatin, carboplatin).
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