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ESTE POSIBILA TERAPIA ANTIANGIOGENICA A TUMORILOR

METASTAZANTE IN VIITOR?

V. Jinga*, Mariana Jinga**

REZUMAT

Angiogeneza reprezinta proliferarea celulelor endoteliale
$i musculare netede cu formarea de noi vase sangvine.
Joaca un rol primordial in cresterea tumorald si este un
component esential al cdii de metastazare.
Neovascularizatia reprezintd calea principald prin care
celulele tumorale pdrdsesc tumora si intrd In circulatie.
Tumorile primare Tnalt vascularizate au o incidentd mai
mare a metastazelor decéat cele slab vascularizate. Una
din strategiile promitdtoare de dezvoltare a terapiei
antineoplazice o reprezintad inhibitia angiogenezei.

Cuvinte cheie: angiogeneza, crestere tumoral3, latenta
tumorald, inhibitori antiangiogenici.

ABSTRACT
It's possible antiangiogenic therapy for
metastatic tumors in the future?
Angiogenesis is the proliferation of endothelial and
smooth muscle cells to form new blood vessels. It plays a
primary role in tumor growth and is an essential component
of the metastatic pathway. Neovascularization provide the
principal route by which the tumor cells exits the primary
tumor site and enter the circulation. The highly vascular
primary tumors have an higher incidence of metastases
than poorly vascular tumors. The inhibition of angiogenesis
is considered to be one of the most promising strategies
that might lead to the development of novel antineoplastic
therapies.
Key words: angiogenesis, tumoral growth, tumor
dormancy, angiogenesis inhibitors

Desi recunoscut de mult timp, faptul ci majoritatea
tumorilor solide contin un numir mare de vase sangvine cu
permeabilitate crescutd, importanta acestora in favorizarea
cresterii tumorale a fost putin apreciati. Intr-o serie de studii
de la inceputul anilor '70, Folkman a stabilit principiile ce
stau la baza cercetdrilor actuale din domeniul angiogenezei
tumorale. El a presupus c¢d noile vase din tumori nu sunt
lipsite de importanti, ci dimpotrivd, sunt absolut necesare
pentru ca diametrul tumorii sa depiseascd 1 - 2 mm, punct
in care difuzarea agentilor nutritivi i a reziduurilor devine
restrictiva pentru dezvoltarea tumorii. Folkman a postulat ci
dacd noile vase sangvine sunt intr-adevir esentiale pentru
cresterea tumorii, atunci inhibarea angiogenezei ar trebui si
aibd ca rezultat stoparea expansiunii tumorale. Regresia
vaselor tumorale in urma tratamentului ar trebui si determine
reducerea masei tumorale pini la faza de sferoid avascular
de 1-2 mm.

Prima moleculd identificati clar ca un factor angiogenic
purificat a fost factorul de crestere fibroblastic de bazi (bFGF
sau FGF1). Au fost apoi identificati un numir mare de factori
angiogenici produsi de celulele tumorale si de celulele gazdi
auxiliare, ca macrofagele, mastocitele si limfocitele ce ar putea
fi atrase catre tumora. Cu toate ca multi din acesti factori au
un rol ocazional in promovarea angiogenezei tumorii, recent
atentia s-a concretizat asupra membrilor familiilor FGF (factor
de crestere fibroblastic) si VEGF (factor de crestere endotelial
vascular), considerati drept factorili angiogenici cei mai
comuni. Mai recent, atentia s-a indreptat citre izolarea si
caracterizarea inhibitorilor angiogenici, care au o potentiald
utilitate ca agenti antitumorali.

Angiogeneza - componenta esentiala
a metastazelor tumorale

Initial studiile privind angiogeneza tumorali s-au
concentrat asupra efectelor pe care noile vase sangvine le au
asupra expansiunii tumorale si asupra potentialului de cauzare
a regresiei tumorale prin folosirea inhibitorilor angiogenici.
Mai putin apreciat a fost faptul ci angiogeneza este o
componenta critici a metastazei tumorale si ci tumorile
puternic vascularizate au un mai mare potential de producere
a metastazelor decat cele mai putin angiogenice. In afara
efectului asupra expansiunii tumorale, probabil ci cel mai
important mod prin care angiogeneza faciliteazi metastazarea
tumorala este oferirea unei cii prin care celulele tumorale
parasesc pozifia initiala si intrd in fluxul sangvin. Angiogeneza
intensificd patrunderea celulelor tumorii in circulatie prin
furnizarea unei densititi crescute de vase sangvine imature,
puternic permeabile care au mai putine membrane bazale si
complexe jonctionale intercelulare decit vasele normale,
mature. In fiecare zi pot fi introduse in circulatie, dintr-o
tumord initiald de 1 cm, aproximativ 2 x 10¢ celule
carcinomatoase mamare, desi un numir mic dintre aceste
vor forma vreodatd metastaze. Numarul metastazelor formate
este in general proportional cu numirul celulelor tumorale
introduse in circulatie. In consecinti, sciderea angiogenezei
intr-o tumord metastatica dati ar trebui si produci o reducere
a numdrului de celule tumorale rdspéndite in circulatie si o
diminuare corespunziatoare a numirului de colonii
metastatice care apar in aval.

Corelatia dintre angiogenezi si metastazele tumorale
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poate fi viizuti clar in cadrul experimentelor in care animalele
cu tumori primare stabilite sunt tratate cu inhibitori ai
angiogenezei. Sciderea vascularizatiei tumorii primare este
aproape intotdeauna asociati cu descresterea numarului de
colonii metastatice. Acest lucru a fost pentru prima data
evidentiat in experimentele cu inhibitorul angiogenic sulfat
de protamind, desi toxicitatea acestui compus a facut dificila
interpretarea rezultatelor. Ulterior rezultate similare au fost
obtinute cu aproape fiecare inhibitor angiogenic descoperit,
indiferent de mecanismul siu de actiune. Virtual, tofi
inhibitorii angiogenici bine caracterizati inhibd metastazarea
tumorald. Lista inhibitorilor cuprinde steroizi angiostatici,
thalidomide, analogul fumagillin TNP-470, trombospondin,
angiostatin, endostatin, factorul plachetar 4 si inhibitorul de
proteaza sintetic BB 94.

Angiogeneza ca indicator
al potentialului metastatic in tumorile
umane

Angiogeneza a fost implicatd in afectarea evolufiel
cancerului uman. Factorii angiogenici sunt descoperiti in
interiorul tumorilor, precum si in fluide corporale ca ser, urind
si fluide oculare. Citeva studii arati o corelatie intre
producerea factorilor angiogenici si recidiva, metastazarea si
prognosticul infaust in cazul subiectilor umani cu cancer. In
cancerul renal, pacientii cu niveluri inalte de factori
angiogenici bFGF in tumorile primare au o rata de
supravietuire mai sciizutd decat a celor cu niveluri mici ale
bFGF, sugerand ci angiogeneza crescuti datoratd producerii
de bFGF ar putea conduce citre un potential metastatic ridicat
si o ratd micd de supravietuire. In cancerul mamar, productia
de VEGF se coreleazi cu o recidiva timpurie. In plus, se pare
ca tumorile care produc factori angiogenici multipli au rate
mari de expansiune a tumorii primare,

Probabil ci cea mai riguroasa corelatie dintre angiogenezi
si metastazele tumorale a fost realizatd in numarul mare de
studii in care densitatea vasculard a tumorii a fost pusi in
legiturd cu metastazarea si cu evolutia pacientului. In primul
studiu de acest tip, Weidner si colaboratorii au aritat o
corelatie directi intre densitatea vascularda (numarul de vase
per cAmp puternic actionat electric) si posibilitatea
metastazirii la pacientii cu cancer mamar. Contributia acestui
studiu consti in afirmarea faptului ci densitatea vasculard
poate functiona drept variabild prognosticd independenti in
cancerul mamar. Din momentul in care acest raport a fost
publicat un mare numir de echipe au repetat studiul cu
pacienti cu cancer mamar, i majoritatea au confirmat corelatia
initiald. Descoperirea nu se limiteazi la cacerul mamar, ci a
fost extinsd la alte citeva tumori, incluzind carcinomul de
prostatd, pliméni, stomac, col uterin si ovare, si carcinomul
cu celule scuamoase al capului si gitului. Astfel, pentru multe
tumori, densitatea vasculard crescutd este un indicator al
metastazarii rapide, multiple si al supravietuirii scazute.

Controlul angiogenic al marimii
coloniilor metastatice

Micrometastazele

Se intdmpli des ca in modelele experimentale ale
metastazirii sa se descopere organe in care nu existd

metastaze vizibile, dar examenul histologic aratd multiple
micrometastaze formate din colonii tumorale individuale, cu
diametru foarte mic. O examinare atentd descoperd adesea
¢ asemenea tumori sunt avasculare. Ele pot supravietui imp
indelungat firi expansiune ulterioard. Desi acestor tumori li
s-a atribuit termenul de ,latentd”, este important sa se
realizeze ci rata de proliferare a celulelor in tumorile
respective este aproape aceeasi ca si in tumorile cu extindere
rapidi. Diferenta consti in faptul ci tumorile latente au un
numir crescut de celule care mor. Acest lucru a fost evidentiat
in studiul lui Hanahan si col, care au urmirit dezvoltarea
tumorald la soarecii transgenici ce dezvoltau tumori ale
insulelor pancreatice. Aici faza initiali a cresterii tumorale
este caracterizatd prin tumori avasculare care isi mentin un
diametru mic timp de céteva sdptimani, pina ciand un
,schimb“ angiogenic este activat si tumorile devin vasculare,
incepénd si creasca. Tratarea acestor soareci cu inhibitori ai
angiogenezei a blocat formarea coloniilor tumorale. Rolul
mortii celulelor in latentd metastaticd a fost evidentiat i de
Holmgren si col, care au demonstrat ca tumorile latente
avasculare cauzate de prezenta unui inhibitor angiogenic au
un numir crescut de celule cu apoptozi sau moarte celulard
programatd. Aceste rezultate indicd faptul ca
micrometastazele latente diferd de tumorile in dezvoltare prin
aceea ca tumorile latente au rate crescute de moarte a
celulelor secundar angiogenezei scazute.

Dovezi ale controlului angiogenic
al latentei tumorale

fntr-o serie de experimente, O'Reilly si col. au demonstrat
recent ci unele tumori umane si murine pot produce inhibitori
angiogenici circulanti care actioneaza in aval pentru a suprima
extinderea metastatica in localizarea secundard. La animalele
cu tumori implantate ce produc inhibitori angiogenici
circulanti, cresterea in pozitia initiala este permisa, deoarece
echilibrul angiogenic este pozitiv. Aici stimulatorii angiogenici
cu viati scurta au activitate mai mare decit nivelurile locale
de inhibitori. Totusi, in localizdrile secundare, la distantd,
echilibrul e inversat. Inhibitorii cu viata lungi dintr-o tumora
primara mare pot distruge activitatea stimulatoare a factorilor
angiogenici produsi de coloniile metastatice mici. Aceasta
poate duce la stabilirea unor micrometastaze latente. Cand
tumora primard producitoare de inhibitori este indepartata
metastazele devin vascularizate si se dezvoltd rapid.

Poate fi obtinutd regresia totald a tumorii
prin administrarea de inhibitori
angiogenici?

in ipoteza originald despre controlul angiogenic al cresterii
tumorale, formulatd de Folkman la inceputul anilor '70 se
presupunea ci dezvoltarea tumorii e limitati la o mirime de
1- 2 mm prin difuziune, in afara de cazul in care vase sangvine
aditionale sunt recrutate in masa tumorald. Dobandirea
acestor noi vase sangvine permite continuarea expansiunii
tridimensionale a tumorii. Tratamentul antiangiogenic poate
readuce masa tumorald la mirimea sa avasculard, dar nu
poate elimina complet tumorile care regreseaza la marimi ce
nu mai sunt dependente de vascularizatia crescutd. In
consecintd, agentii antiangiogenici pot fi administrafi in
combinatie cu alte tipuri de terapie antitumorala directa astfel
incdt tumorile reduse la o marime micd prin terapie
antiangiogenica pot fi eliminate cu ajutorul agentilor citotoxici.
Agentii antiangiogenici pot fi folositi si in tratamentul prelungit
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pentru prevenirea reaparitiei micrometastazelor latente. Cu
toate acestea existd rapoarte sporadice despre tumori care
au fost complet eliminate numai prin terapia antiangiogenici.
Combinatia de angiostatin si endostatin poate duce la regresie
tumorald completd la soareci, probabil printr-un mecanism
antiangiogenic. De aceea este posibil ca terapiile
antiangiogenice si devini terapii antitumorale primare, fird
contributia agentilor citotoxici. Sunt necesare studii clinice
prospective pentru a vedea daci acesta reprezinti o strategie
viabild in cadrul pacientilor cu cancer.
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societatii.

medico-legale.

Ghidul de urgente medico-judiciare

Ghidul de urgente medico-judiciare face parte din foarte utila colectie a Medicului Rezident, aparuti in

Este o lucrare cu caracter aplicativ si cu numeroase principii fundamentale ale Medicinei Judiciare,
extrem de clar si sistematic prezentate. Implicatiile judiciare ale gesturilor medicale reprezinti o realitate a
practicii curente, exigentele impuse de aplicarea normelor de drept fiind corelati cu gradul de evolutie al

Lucrarea isi propune si orienteze indicii in evaluarea critici a consecintelor juridice ale actelor medicale
cu rasunet social, economic si educativ precum si etic-deontologic, legat de raspunderea profesionalZ;
respectarea indatoririlor fatd de pacient, societate, justitie. Cartea este structurata ca o monografie densa si
completa: Introducerea - Bazele juridice ale practicii medico-legale, Principii de redactare a concluziilor
medico-legale, Elemente de deontologie medico-legali. De asemenea cuprinde capitole fundamentale: Urgente
medico-judiciare in medicina legald, Toxicologia, Tanatologia, Aspecte medico-legale la donorul de organe,
Examinarea cadavrului, Cercetarea la locul faptei, Moartea subiti/ suspecta dar si Redactarea documentelor

In concluzie lucrarea este foarte utili tuturor medicilor pentru orientarea in situatiile cu implicare
medico-legald, frecvente in practici. Aceastd carte deschide apetitul pentru reevaluarea legislatiei si a
cunostintelor de specialitate in domeniul de graniti medicojudiciar.

Viadimir Belis, sub redactia: Mircea Beuran
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