Buletinul ASM

»+ANGIOGENEZA TUMORALA” - O ABORDARE COMPLEXA SI
MULTIDISCIPLINARA

134

Sergiu Moraru , Dorina Cruc — studenti anul VI, Facultatea de Medicina
Lilian Saptefrati, dhsm, conf.univ., Sef Catedra Histologie, Citologie si Embriologie
IP USMF ,,Nicolae Testemitanu”

Tel.:+373068417665,; mail:morarusergiu_unu@yahoo.com

Rezumat

Angiogeneza este procesul de formare a noilor vase, pornind de la cele preexistente, fiind o conditie importanta in
cadrul unor procese fiziologic-normale precum vindecarea ranilor, regenerarea ciclica a endometrului, dezvoltarea pla-
centei, etc. Cercetarile pluridisciplinare au confirmat implicarea profunda a angiogenezi in numeroase procese patologice
precum psoriaz, boala Alzheimer, obezitate, cancer, etc. Deci, blocarea tintitd a céilor prin care este promovatd angioge-
neza, ar putea da rezultate bune in tratamentul patologiilor mentionate.

Inhibitorii angiogenezei sunt citostatice de generatie noud, orientate spre suprimarea angiogenezei tumorale, privand
astfel tumora de oxigen si nutrienti. Obiectivul poate fi atins, fie prin intermediul anticorpilor monoclonali, care actionea-
za prin blocarea receptorilor pentru VEGFR: bevacizumab; trastuzumab, sau prin molecule mici ce interactioneaza direct
cu domeniul TK intracelular, actionand ca inhibitori competitivi ai legarii ATP-ului: imatinib, pazopanib.

Cuvinte-cheie: angiogeneza tumorald; VEGF; inhibitorii angiogenezei; bevacizumab.

Summary

Angiogenesis is the process of forming new vessels, starting from pre-existing ones. It is an important condition in
physiological-normal processes such as wound healing, cyclic regeneration of the endometrium, placental development
and many others. Multidisciplinary research has confirmed the deep involvement of angiogenesis in many pathological
processes such as psoriasis, Alzheimer’s disease, obesity, cancer, etc. Therefore, target blocking of the pathways through
which angiogenesis is promoted, could give good results in the treatment of many pathologies.

Angiogenesis inhibitors are new generation cytostatics aimed to suppress tumor angiogenesis, by depriving the ox-
ygen and nutrient tumor. The objective can be achieved either by monoclonal antibodies that act by blocking VEGFR
receptors: bevacizumab; trastuzumab, or by small molecules that interact directly with the intracellular TK domain, acting
as competitive inhibitors of ATP binding: imatinib, pazopanib.

Key words: angiogenesis, VEGF, cytostatics, angiogenesis inhibitors, bevacizumab.

Pesrome

AmnruoreHes - 3To nporecc (OpMHUPOBAHHUS HOBBIX COCYIOB, HAUMHAS C PaHEE CYIIECTBOBABILIMX, SBISSICH BaXKHBIM
yCIIOBUEM B (PU3MOJIOTHYECKN HOPMAIIBHBIX ITPOIIECCax, TAKUX KaK 3aKMUBIICHHUE PaH, IMKIMYECKasi pereHepanys dH10Me-
TpHsl, pa3BUTHE IUIALEHTHI U.T.Jl. MHOTOANCIMIUIMHAPHBIE UCCIIEA0BAHNUS TOATBEPIMIIN [ITyOOKOE yJacTue aHTHoreHe3a
BO MHOTHX TTaTOJIOTHYECKHUX MPOLIECCax, TAKUX KakK IIcopHas, 001e3Hb AblreiMepa, OKUpeHHe, pak U.T.1. TakuM oOpa-
30M, LieJieBast OJIOKMPOBKA MyTEeH, KOTOPBIE CIIOCOOCTBYIOT aHTHOTEHE3Y, MOXKET JaTh XOPOILHUE PE3yJIbTaThl IPH JIEICHUN
yKa3aHHBIX IaTOJIOTHH.
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CTHT'HYTa JIH00 MOHOKJIOHAJIbHBIMH aHTUTEIaMH, KOTOPbIE IeHCTBYIOT myTeM Onokuposanus perentopoB VEGFR: GeBa-
U3ymMao; Tpacty3ymal WM MajJbIMH MOJIEKYJIaMH, KOTOpbIE HEMOCPEICTBEHHO B3aMMOAEHCTBYIOT C BHYTPHKIIETOYHBIM
nomenoM TK, neiicTBys Kak KOHKYpEHTHbIE HHIHONTOPBI cBsizbiBaHus AT®: nmaTnHuO, nazonanuo.

KuaroueBrbie ciioBa: anruorenes, VEGF, nutocraruku, HHTHOUTOPEI aHTHOTEHE3a

Introducere. Angiogeneza (din gr. angeion-vas
de sange si genesis - nastere) este procesul de forma-
re a noilor vase, pornind de la cele preexistente, feno-
menul debuteazd in timpul vietii fetale si continua la
copil si adult, asigurand cresterea si dezvoltarea. Par-
te intr-o serie de procese fiziologic-normale precum
vindecarea ranilor, regenerarea ciclicd a endometru-
lui, dezvoltarea placentei, angiogeneza constituie tot-
odatd o conditie sin qua non in cadrul unor procese
patologice: retinopatii, psoriaz, sarcom Kaposi, boa-
la Alzheimer, obezitate sinu in ultimul rand in cancer.
[22]

Angiogeneza este un domeniu relativ nou al sti-
intelor medico-biologice, primele studii a fost publi-
cate In 1971 in New England Journal of Medicine de
catre temerarul medic american, cel care va fi numit
mai tirziu ,,parintele angiogenezei”- Judah Folkman
(1933-2008). Conform teoriei formulate de Folkman
o0 tumora nu poate depasi in volum 2 mm?® fara a coop-
ta vase sangvine si limfatice, existente in adiacenta.
Explicatia rezida in faptul cé tumora este un tesut cu
inalta ratd de diviziune celulard ce necesitd cantitati
sporite de oxigen si substante nutritive, care insa pot
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difuza liber in spatiul interstitial pe o distanta de cca.
200 um, ceea ce limiteaza cresterea tumorald si ulte-
rior metastazarea.

Conform dr. William Li, presedintele Fundatiei
»Angiogeneza” si discipolul lui Judah Folkman, in
organism apar permanent celule canceroase, exame-
nul histopatologic al unor oameni sandtosi care au
murit in accidente rutiere a demonstrat cd 40% din
femeile cu varsta cuprinsa intre 40-50 ani aveau celu-
le canceroase microscopice in glanda mamara, iar la
50% dintre barbatii cu varste cuprinse intre 50-60 ani
s-au identificat celulele canceroase in prostata, cifre
si mai impresionante indica faptul cd 70-100% din-
tre persoane vor avea celulele canceroase in tiroida,
insd doar o mica parte din aceste celule vor evolua in
cancere propriu-zise, anume cele care vor reusi sa-si
asigure propria vascularizare.[1] ,[7], [10].

Scopul. Articolul in cauza are drept scop evidenti-
erea particularitatilor unui fenomen profund implicat
in progresia si metastazarea cancerelor - angiogeneza
tumorala. Este o lucrare de sinteza, ce integreaza cu-
nostinte noi, vazute din perspectiva principalelor sti-
inte contemporane (genetica, biologie celulara, pato-
chimie, farmacologie, histologie si patomorfologie),
asupra unui fenomen vechi. Abordarea complexa si
multidisciplinara a procesului in cauza, genereaza noi
ment calificatd drept incurabild - cancerul.

Material si metode. Au fost analizate numeroase
articole stiintifice nominalizate in bibliografie, pre-
ponderent din domeniul oncologiei, dar si geneticii
medicale, farmacologiei, stiintelor descriptive, ce
abordeaza angiogeneza tumorald, folosind motorul
de cautare Google Academic, in baza de date Nati-
onal Library of Medicine, eMedecine si Medscape,
dar si carti de specialitate ale unor autori de renume
(Harisson. Principes de Medecine Inerne; Angioge-
neza si limfangiogeneza tumorald, autori - Raica M.,
Cimpean A. M.,Gaje P. N, Ribatti D., Editura - Victor
Babes; Medicamentul - baza farmacoterapiei rationa-
le, autor - Ghicavaii V., Tipografia Centrala, 2013).
Au fost selectate articole originale sau tip metaanali-
74, folosind cuvintele cheie ca angiogeneza tumorald;
VEGTF; inhibitorii angiogenezei; bevacizumab.

Rezultate si discutii. Viziunea geneticii asupra
procesului de angiogenezd. In organismul adult sana-
tos, angiogeneza decurge cu ratd foarte mica, cat sa
suplineasca necesarul de vase distruse sau sa asigure
o crestere suficientd, astfel, numai 0,01% din celulele
endoteliale suferd un proces de diviziune, insa in ca-
drul unor procese tumorale un lot mult mai mare de
endoteliocite sunt incadrate in diviziune celulara, toa-
te se petrec sub influenta numerosilor factori angioge-

netici, eliberati de celulele tumorale. Au fost studiate,
cu un grad decent de precizie, doud cai de stimulare
a angiogenezei:

a) Calea VEGF-VEGFR. Familia factorilor de cres-
tere VEGF (Vascular Endotelial Growth Factor)
cuprinde o serie de molecule inrudite structu-
ral: VEGF-A (fiind cel mai important mediator
al angiogenezei tumorale, numit uzual VEGF),
VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D si PIGF (placen-
tal growth factor). VEGF actioneaza preferential
pe subtipul VEGFR-2 din populatia de receptori,
localizat pe endoteliocite. Secundar actiondrii pe
receptorul VEGRF2, acesta suferda un proces de
dimerizare, initiind doud cdi majore de semnali-
zare intracelulara: MAPK, raspunzatoare de sti-
mularea proliferarii celulare si calea PI3K-AKT,
care creste capacitatea de supravietuire a entote-
liocitelor.

b) Calea Notch-DLL4. Receptorii membranari Not-
ch (1,2 si 3) controleaza intr-o anumitd masura di-
ferentierea si proliferarea celulard, fiind stimulati
de liganzi transmembranari de pe celulele adia-
cente, precum Jaggedl, Jagged2, DLL1, DLL3 si
DLL4 (exprimat exclusiv pe endoteliocite). Inter-
actiunea DLL4 cu Noch 1 si Noch 4, provoaca o
serie de evenimente proteolitice, care se soldeaza
cu detasarea unui domeniu intracelular al recep-
torului, care patrunde in nucleu si induce expre-
sia unor gene tintd (inclusiv polipeptidul VEGF).
(6], [7], [8]

Aspecte patochimice si biomoleculare ale angi-
ogenezei tumorale. O etapa esentiala in cresterea si
metastazarea tumorilor primare este ,,switch-ul angi-
ogenic”- capacitatea tumorilor de a promova forma-
rea noilor capilare pornind de la vasele deja formate
in tesutul gazda; ,.switch-ul angiogenic” este o faza
in cresterea tumorald, in cursul careia, homeostazia
angiogenica este perturbatd si inclind in favoarea for-
marii vaselor. Factorii angiogenici sunt produsi de
celulele tumorale, celulele inflamatoare sau celule-
le stromale si eliberati in micromediul tumoral, sub
influenta lipsei de nutrienti, a citokinelor sau a lezi-
unilor induse de specii reactive de oxigen, insd hi-
poxia este un reglator cheie al angiogenezei tumorale,
inducand transcriptia genelor codificatoare a VEGF
(Vascular Endothelial Growth Factor), printr-un pro-
ces care implica stabilizarea factorului inductibil al
hipoxiei (HIF-1). In conditiile oxigenirii normale,
concentratia HIF-1 este mentinuta la valori diminu-
ate datorita distrugerii mediate de proteasomele cito-
plasmatice, ele la randul lor reglate de catre ubiquin-
ti-E3-ligaza, codificata de gena supresoare de tumori
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VHL (von Hippel-Lindau), TP53 si PTEN sau acti-
varea unor oncogene, precum RAS, SRC, ERBB2. in
hipoxie proteina HIF-1, nu este hidroxilata si asoci-
erea la promotorul genei VHL nu are loc, In conse-
cintd cotele plasmatice HIF-1 cresc, si genele cheie
cum sunt VEGF, nitroxidsintetaza si Angiopoetina2
sunt induse. Acumularea excedentara a substantelor
cu profil proangiogenic (in speta VEGF), in micro-
mediul celular, duce la cuplarea VEGF cu receptorii
specifici ancorati pe CE, declansdndu-se cascada de
reactii biochimice specifice: activarea TRK (tirozin-
kinazelor) cu fosforilarea proteinelor citoplasmatice
care in final initiaza procesul de diviziune celulara,
ceea ce la nivel celular se traduce prin formarea noi-
lor vase. [2], [9], [10].

Din factorii endogeni, cel mai bine studiati, care
inhiba procesul de angiogeneza, se numara angiosta-
tina, endostatina i trombospoda-1. Angiostatina este
un fragment al plasminogenului, purificat din serul si
urina soarecilor cu leucoze cronice. Endostatina este
un fragment al colagenului tip XVIII. Acesta fiind 1n
stare sa inhibe 65 de tipuri de tumori si sd modifice
12% din genomul uman, scazand gradul angiogene-
zei patologice, fard provocarea de reactii adverse.
[17]. Trombospospodina-1 este prezentd in jurul
vaselor dormante si absentd in jurul mugurilor vas-
culari proliferanti si in hemangioame. Anticorpii an-
ti-trombospodind fiind adaugati la culturile de celule
endoteliale, stimuleaza formarea mugurilor vasculari
in vitro. In celulele endoteliale unde sinteza de trom-
bospodina-1 e inhibata, a fost depistata o ratda mare de
proliferare cu formarea de cordoane tip calilar-like.
[20].

Histologie. Procesul de angiogeneza este unul
multistadial ce incepe ca raspuns la unul sau mai mul-
ti stimuli ce activeaza celula endoteliald. Ea desfa-
soara fie prin inmugurire (sprouting) fie prin septarea
lumenului vasului preexistent (intussusception). [21]
Prima etapa debuteaza prin vasodilatatie si cresterea
permeabilititii vasculare mediate de oxidul nitric.
Cresterea permeabilitatii vasculare este datoratd for-
marii fenestratiilor endoteliale, cresterea densitatii
organitelor veziculo-vacuolare precum si de redistri-
buirea moleculelor de adeziune de tipul PECAMI1 sia
VE-caderinelor. Sub actiunea VEGF are loc extrava-
zarea proteinelor plasmatice in spatiul extravascular.
Fibrinogenul extravasat, transformandu-se in fibrina,
creeaza o matrice provizorie ce sustine migrarea ulte-
rioard a celulelor endoteliale iar datorita proteazelor
din familia activatorilor de plasminogen, metalopro-
teinazelor matriceale si heparinazelor are loc degra-
darea matricii extracelulare si activarea sau eliberarea
factorilor de crestere (bFGF, VEGF, IGF) stocati la
acest nivel. Peste aproximativ 24 de ore debuteaza

procesul de proliferare si migrare a celulei endoteli-
ale 1n spatiul interstitial. Factorii de crestere VEGF,
PIGF, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D si receptorii lor
VEGFR2, VEGFR3 si neurophilina 1 se activeaza.
Angl, prin intermediul fosforilarii receptorului Tie2
si efectul chemotactic asupra celulelor endoteliale,
induce fenomenul de sprouting si potenteaza actiunea
VEGF. FGF si PDGF influenteaza angiogeneza prin
recrutarea celulelor mezenchimale si inflamatorii 1n
proces. Proliferarea celulelor endoteliale contribuie la
aparitia circulatiei colaterale, variind intre 2.6%-6%,
in dependenta de specia si tipul vasului. [24],[25],[26]

Formarea lumenului vascular include solidariza-
rea celulelor endoteliale capilare polarizate cu forma-
rea de structuri inelare. VEGF189 determina diminu-
area lumenului vascular, iar VEGF121 si VEGF165
stimuleaza formarea lumenului si alungirea vaselor
nou formate. Odata cu formarea lumenului vascular
deruleaza si remodelarea, cea mai enigmatica etapa a
angiogenezei, insa unele isoforme ale VEGF si VE-
GFR3, receptorul Tiel, VCAMI, integrina alfad4 si
fibronectina sunt implicate la acest nivel. In urmatoa-
rele etape au loc: sinteza precursorilor pentru noua
membrand bazala, recrutarea si reasamblarea perici-
telor, fuzionarea vaselor nou formate si initierea flu-
xului sanguin. Vasele nou formate nu contin pericite,
ceea ce le face mai sensibile si mai putin stabile la
schimbarile de micromediu. Astfel, pericitele contri-
buie la stabilizarea structurala si functionald a celulei
endoteliale, se asociaza cu oprirea cresterii vasculare,
proces datorat activarii TGF beta, ce creste productia
de inhibitori proteazici.[23]

Histopatologie. Vasele sanguine din stroma tu-
morala se deosebesc considerabil de cele normale,
avind o arhitectonica modificata, haotica, fiind sinu-
oase, dilatate, neregulate, frecvent se termina orb, ,,in
deget de manusa”. Diametrul acestora e variabil, atit
de la vas la vas, cit si pe traiectul aceluiasi vas. Vasele
tumorale nu se diferentiaza definitiv 1n arteriole, capi-
lare si venule, prezentand caractere comune celor trei
tipuri. Peretele vascular are aspect de mozaic, celule-
le endoteliale fiind slab interconectate. Endoteliul e
subtire, fenestrat, iar membrana bazala are o grosime
variabila. [18]. Pericitele se gasesc Tn numar redus,
fara jonctiuni stabile cu celulele endoteliale. In de-
pendentd de gradul de maturizare si diferentiere Gee
M.S. si colab. (2003) identifica trei tipuri de vase in-
tratumorale: 1) vase imature constituite din muguri de
celule endoteliale, care se formeaza din peretele vase-
lor functionale §i care nu sunt perfuzate, avand o rata
mare de proliferare. Mugurii respectivi, fard lumen
vizibil, pot fi reprezentati de celule endoteliale izolate
pozitive pentru CD31; 2) vase intermediare, care sunt
mici si perfuzate, dar nu au In constitutia peretelui sau
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pericite ori celule musculare netede; 3) vase mature,
care au un lumen larg si perete subtire, in care ce-
lulele endoteliale sunt in stare dormanta cu potential
proliferativ minim — peretele acestora contine pericite
si rareori formeaza muguri endoteliali. [19]

Datoritd acestor particularitati permeabilitatea
vaselor sanguine tumorale este crescuta atit pentru li-
chide cit si pentru macromolecule, pe langa aceasta,
deficitul de vase limfatice functionale intratumorale
este deficitar ,ceea ce duce la cresterea presiunii colo-
id-osmotice interstitiale cu aparitia edemului intersti-
tial. Presiunea coloid-osmotica elevata din interstitiul
tumoral creeaza o bariera a transportului transcapilar,
limitand actiunea agentilor terapeutici. A fost raportat
ca terapia cu anti- VEGF normalizeaza vasculatura tu-
morala cu cresterea ulterioara a eficacitatii tratamen-
tului antitumoral.[32]

Un nou model vascular tumoral este mimetismul
vasculogenic. Acesta descrie capacitatea functionalad
a celulelor canceroase agresive de a exprima un fe-
notip de celule stem multipotent si de a forma retele
pseudovasculare lipsite de endoteliocite, fiind deli-
mitate de celulele tumorii. Ca sursa unica de perfu-
zie, mimetismul vasculogenic a fost observat intr-o
serie de tumori maligne precum melanomul malign,
glioblastoma, cancerul ovarian, cancerul vezicii bili-
are, cancerul pulmonar, cancerul gastric, de prostata,
cancerul glandei mamare, hepatocelular si osteosar-
coma. In diagnosticul morfologic al mimetismului
vasculogenic este considerat ,,standardul de aur” ca-
racteristica PAS pozitiva si CD31 negativa. In gene-
ral, VM este impartit in doua tipuri distincte: tubular
si de tip matrice. Mai multe studii au vizat investi-
garea mecanismelor de formare si cailor de semna-
lizare implicate in acest proces. Astfel, s-a stabilit o
legatura intre caderenul endotelial-vascular (VE-ca-
dherinele), kinaza celulara epiteliala (EphA2), fosfoi-
nozitida 3-kinaza (PI3K), metaloproteazele matricia-
le (MMPs), laminina 5 (Ln-5) si kinaza de adeziune
focala ( FAK). Existd deja dovezi clinice asociate cu
prognosticul rezervat la 5 ani la pacientii cu cancer
care au prezentat morfologic mimecrismul vasculo-
genic. Deci, mimecrismul vasculogenic favorizeaza
vascularizarea abundenta a tumorii, aprovizionand-o
cu o cantitate suficienta de nutrienti si posibilitate ra-
pida de crestere, iar cel mai grav, un potential Tnalt
de metastazare la distanta, ceea ce confera tumorii un
grad crescut de agresivitate i un prognostic rezervat.
[27],[28], [29], [30], [31]

Importanta clinica a blocarii angiogenezei tumo-
rale. Intelegerea mecanismelor moleculare care gu-
verneaza angiogeneza tumorald, poate genera opor-
tunitati unice in tratamentul cancerului, cu atat mai
necesare, cu cat medicatia citostaticd utilizatd actu-
almente Intdmpind rezistentd crescutd din partea ce-

lulelor canceroase, fenomen datorat ratei crescute a
mutatiilor intrinseci. Celulele endoteliale mature nor-
male sunt foarte stabile din punct de vedere genetic
spre deosebire de cele in curs de diferentiere, fapt ce
permite distrugerea intr-o maniera selectiva a vaselor
sangvine tumorale, fara ca cele normale sa fie vizate.
[21.[31.[4].

Indiferent de structura si modul in care inhibitoa-
rele angiogenezei blocheaza fenomenul abordat, ele
urmaresc doua obiective majore:

1. Inhibitia formarii noilor vase (oxigenul difu-
zeaza liber 1n tesuturi doar pe o distanta de 200 pm,
iar lipsa vaselor va limita cresterea tumorii prin pe-
nurie de nutrienti). In plus lipsa vaselor sangvine sau
limfatice previne metasazarea la distanta.

2. Normalizarea vaselor existente:

a) Vasele de neoformatie au permeabilitate spo-
ritd, in consecintd se produce extravazarea
plasmei in tumoare, insotitd de cresterea
presiunii hidrostatice si oncotice, schimbul
capilar devine dificil ceea ce se va solda cu
diminuarea patrunderii si eficientei chimio-
terapicelor.

b) Noile vase tumorale au o arhitectonica anor-
mala, fluxul sangvin si schimbul de substante
si gaze la nivel capilar este dificil, ceea ce
duce la hipoxie, deshidratare si acumulare de
metaboliti intermediari (pH acid) in stroma
tumorii. Radiosensibilitatea tesuturilor fiind
direct proportionald cu gradul de oxigena-
re, continutul de apd si pH bazic, eficienta
radioterapiei scade simtitor. Fenomenul se
explica prin faptul cad sub influenta radiatiei
ionizante, moleculele de apa si oxigen mo-
lecular genereaza radicali liberi, care distrug
celula tumorald).[5],[8],[11]

Contributia farmacologiei. Inhibitorii angioge-
nezei tumorale. Pana la sfarsitul anilor *90, majori-
tatea medicamentele utilizate in terapia cancerului
actionau prin mecanisme incisive, ele vizeaza in mod
particular inhibarea replicararii ADN-ului celulelor
tumorale aflate in proces de mitoza excesiva si ne-
controlatd, ceea ce duce la apoptoza. Chimioterapia
de acest gen are dezavantajul non-selectivitatii, antre-
nand deopotriva si multe celule sdnatoase, mai expu-
se fiind cele cu un furnover accelerat, dar, din fericire,
efectul asupra celulelor canceroase este mai mare.[6]

Studii aprofundate care au developat mecanis-
mele celulare si moleculare ale cancerogenezei au
permis elaborarea unor terapii moleculare ftintite
(molecular targeted therapy) orientate spre inhibarea
unor procese indispensabile avansarii cancerogene-
zei, unul dintre care este angiogeneza. Actualmente
exista: anticorpii (desemnati cu sufixul ,,mab” din
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eg. "monoclonal antibodies”) cu 1nalta specificitate,
actioneaza extracelular, prin blocarea interactiunii li-
gand-receptor atdt prin legarea de ligand cat si prin
blocarea receptorului, necesitd administrare intrave-
noasd; si moleculele mici ( desemnate cu sufixul ,,ib”
de la ,,small-molecule inhibitor”’) ce interactioneaza
direct cu domeniul kinazic intracelular, actionand ca
inhibitori competitivi ai legarii de ATP, sunt disponi-
bili in forme orale.[8]

Inhibitorii angiogenezei indiferent de natura lor,
functioneaza dupa principiu inhibitiei cailor molecu-
lare critice, implicate 1n proliferarea si supravietuirea
celulelor endoteliale cu inhibitia consecutiva a creste-
rii tumorale. Cele mai importante céi studiate, pentru
care s-au elaborat si remedii medicamentoase cu efect
inhibitor sunt:

1) Calea receptorului factorului de crestere a ce-
lulei endoteliale (VEGFR), care joacd un rol central
in proliferarea, migrarea §i supravietuirea celulelor
endoteliale. Blocarea la nivel intracelular al VE-
GFR-1, VEGFR -2 sau VEGFR-3 poate reprezenta o
abordare eficientd in ceea ce priveste inhibarea an-
giogenezei. Inhibitorul de electie al acestei cai este
bevacizumab (Avastin).

2) Calea receptorilor factorilor de crestere epi-
dermali (EGFR). Liganzii cunoscuti pentru EGFR
includ factorul de crestere epidermal (EGF), factorul
de transformare alfa (TGF-a) si amfiregulina. Dupa
cuplarea cu ligantul, EGFR formeazad homodimeri
sau heterodimeri cu al{i membrii ai familiilor de re-
ceptori rezultand activarea TK si secundar a cailor de
semnalizare intracelulard. Activarea acestor semnale
provoaca in aval (downstream) evenimente precum:
inhibarea apoptozei si promovarea cresterii tumora-
le, proliferarea, invazia, metastazarea si angiogene-

za. Blocarea activarii EGFR se poate efectua fie prin
blocarea domeniului-ligand extracelular prin anticor-
pi monoclonali (trastuzumab, cetuximab, panitumu-
mab), fie utiliznd inhibitorii tirozinkinazici, cu mo-
leculd mica (erlotinib, gefitinib).

Bevacizumab {| VECF

'
d

]
L
-
TP VECER:2
Membeana plasmitica de La céhula endotelial

Soraienib | (s o—@) | @ .
gl 7 T Sorafenib
Sunitindy | ra 1 | B
Vatalanib | ¥ @ I @
| Ala/PXE 4 r ‘
e ;’
Pesmeabilidad .
SUPETVIVENCia ] | 2
vascular de ciluls N i Figura 1
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3) Mamalian target of rapamycin ( mMTOR) este o
serin-kinaza care regleaza sinteza unor proteine nece-
sare pentru proliferare, angiogeneza si supravietuire.
Semnalizarea via mTOR este efectuata prin fosforila-
rea substratului p70 ribozomal S6 kinaza si factorul
initiator 4E din celulele eucariote ce permite initierea
procesului de translatie 1n sinteza proteinelor. mTOR
este un activator al factorului indus de hipoxie la
(HIF-1a) care actioneaza ca un coparticipant al pro-
cesului de transcriptie ce activeazd un numar de asa
numite ,, gene induse de hipoxie” precum: VEGEF,
receptorul factorului de crestere derivat din plachete
(PDGF), transportorii de glucoza, factorul de trans-

Tablita 1
Medicament Anul lansarii Structura Tipul tinei celulare
Erlotinib 2004 M.O l,e culd EGFR (epiteliul tumoral)
(Tarceva) mica
Cetuximab . o
(Erbitux) 2004 Anticorp monoclonal EGFR (epiteliul tumoral)
Bevacizumab . .
(Avastin) 2004 Anticorp monoclonal VEGEF (celule endoteliale)
Sorafenib 2005 Molecula VEGF, PDGFR, cRaf
(Nexavar) Mica
Sunitinib Molecula
(Sutent) 2006 Mica VEGF, PDGFR, cRaf
Temserolimus Molecula .
(Torisel) 2006 Mici Inhibitor Mtor
Everolimus Molecula i
(Afinitor) 2009 Mici Inhibitor Mtor
Pazopanib Molecula Inhibitor VEGF, PDGFR, cRaf de gener
. 2009 o
(Votrient) Mica 11
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formare alfa ( TGFa) si eritropoietind. Caile de acti-
vare ale m-TOR sunt implicate intr-o mare varietate
de neoplazii umane ceea ce il face atractiv ca tinta
terapeuticd. Inhibitorii mTOR care au fost evaluati
pana in prezent 1n terapia cancerului includ: temsero-
limus (Torisel), everolimus (Afinitory) si ridaforli-
mus.[5],[6],[7].

Desi, erau multi sceptici vis-a-vis de teoria lan-
satd de J.Folkman, doud decenii mai tarziu au fost
demarate primele cercetari in vederea elaborarii unor
remedii ce ar inhiba angiogeneza, pentru ca 1n anul
2004 pe piata farmaceutica sa fie livrate primele pre-
parate inhibitoare ale angiogenezei tumorale (Tab.I)
care detineau eficacitate semnificativa la etapa de trial
clinic.

Bevacizumab (Avastin®) primul remediu anti-
angiogen aparut pe piata farmaceutica, leaga factorul
de crestere endotelial vascular blocand interactiunea
cu receptorii de la suprafata endoteliocitelor, in lipsa
semnalului indus de cuplarea VEGF-VEGEFR prolife-
rarea, cresterea si chiar supravietuirea celulelor endo-
teliale imature este compromisa, iar consecutiv se in-
trerupe formarea de vase noi, in consecinta - cresterea
tumorald si metastazarea. Posologia: 5,10 sau chiar
15 mg/kg intravenos la fiecare 2 sdptdmani (functie
de tipul cancerului). Indicatii: cancer mamar stadiu
IV, in linia I de tratament; cancer bronho-pulmonar
non-microcelular avansat, inoperabil, metastazat sau
recurent, in linia I de tratament; cancer colo-rectal
metastazat, in linia I si a II-a de tratament; cancer
renal metastazat, in linia I de tratament. La aceasta
etapa terapia antiangiogenica, are statutul de chimio-
terapie neoadjuvanta a bolii recidivate si metastatice,
utilizdndu-se 1n asociere cu o serie de combinatii de
chimioterapice uzuale: FOLFOX (ac. folinic+fluoro-
uracil+oxaliplatina); CAPOX (capecitabina + oxali-
platinad) sau XELIRI (capecitabind=xeloda+irinote-
can).

Sunitinib (Sutent®) este un inhibitor cu molecu-
14 mica, care tranzitand membrana celulelor tumorale
inhiba relativ selectiv centrul enzimatic a unor tirozin-
kinaze (VEGFR1-3, PDGFR alfa si beta, c-Kit, Flt-3,
CSF-1R, Ret), limitand proliferarea endoteliocitelor,
in lipsa cdrora se inhiba si angiogeneza. Se recoman-
da in tratamentul de linia I-a la pacientii cu cancere
renale metastatice si la pacientii cu tumori gastro-in-
testinale stromale cu progresie sau intoleranta la ima-
tinib. Doza: 50 mg per os zilnic timp de 4 saptamani
urmata de o pauza de 2 saptamani.[11], [12].

Reactiile adverse sunt totalmente diferite de cele
ale chimioterapicelor uzuale, avem deci o clasa de
medicamente anticanceroase care, pare sa nu aiba to-
xicitate hematologica (unul din efectele cele mai frec-
vente efecte secundare ale anticanceroaselor clasice,

fiind aplazia maduveii hematogene-tesut cu inalta
rata de proliferare), totusi nu pot fi neglijate:

1. Incetinirea vindecirii ranilor, inclusiv a ulce-
relor soldate cu hemoragii si perforatii gastrointesti-
nale, cauza fiind limitarea formarii vaselor in plaga.

2. Hipertensiunea arteriala se considera a fi con-
secintd a diminuarii patului micro-circulator, insotita
de cresterea rezistentei vasculare periferice totale.

3. Manifestari cardiovasculare (alungirea inter-
valului QT; tromboza arteriala si insuficienta cardia-
ca).

4. Astenia si hipotiroidismul care se explica
prin diminuarea numarului de capilare din ce infil-
treaza glanda tiroida;

5. Inhibarea VEGF poate determina leziuni re-
nale, cu proteinurie si edem (proteinuria > 3 g/zi im-
pune intreruperea tratamentului cu antiangiogene si
determinarea gradului de insuficienta renald);

6. Toxicitate neurologica (parestezii dureroase
la nivelul palmelor si plantelor, cazuri de encefalopa-
tie nsotite de: cefalee intensa, tulburdri vizuale, crize
convulsive) [13],[14] ;

Aspecte sociale. In Republica Moldova, conform
protocoalelor nationale clinice (PNC), inhibitoarele
angiogenezei se utilizeaza in cancerul glandei ma-
mare PNC-102 (in boala metastaticd, bevacizumab
in asociere cu chimioterapice - antracicline, taxane),
cancerul bronhopulmonar non-microcelular PNC-118
(Bevacizumab, Erlotinib, Gefitinib), in cancerul colo-
nic PNC- 130 si anorectal PNC-131 (chimioterapia
neoadjuvanta a bolii recidivate si metastatice: XE-
LOX + Bevacizumab; FOLFOX +/- Bevacizumab;
IROX +/- Bevacizumab), la fel sunt prevazute pentru
tratamentul cancerul renal PNC-197 (Bevacizumab,
Sorafenib, Sunitinib, Temsirolimus).

Conform administratiei Institutului Oncologic
din Chiginau, medicamentele ce inhibd angiogeneza
sunt intrebuintate 1n tratamentul cancerului de catre
un numar restrans de utilizatori. Cauza este de ordin
tehnic si financiar, si constd in faptul ca o parte din
preparatele farmaceutice (sorafenib, sunitinib, tem-
sirolimus) nu sunt Inregistrate de Agentia Nationala
a Medicamentului, desi conform standardelor si ghi-
durilor internationale servesc drept linii de tratament
chimioterapic in cancer, iar cele care figureaza pe lis-
tele Agentiei au costuri extrem de ridicate, iar in lista
medicamentelor compensate sau gratuite nu se rega-
sesc. Conform Ordinul MS RM N. 95 din 11.02.2014
cel mai ieftin preparat din aceastd gama este Avastin,
livrat de compania farmaceutica elvetiana ,,F.Hoft-
mann-La Roche Ltd” sub forma de pulbere liofilizata
in flacoane cate 400 mg (pentru un adult cu masa de
80 de kg este nevoie de 2 flacoane la o singura ad-
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ministrare, odata in 2 saptamani) costa 1026,27 euro.
Cel mai scump preparat este Afinitor, produs de ,,No-
vartis Pharma Stein AG”, Elvetia, 30 comprimate de
10 mg costd 4165,59 euro. In conditiile in care sala-
riul mediu pe economie in conformitate cu Hotararea
Guvernului nr. 974 din 04.12.2014 este de 4500 lei.
[15],[16].

Concluzii.

1. Angiogeneza este un proces complex, multis-
tadial, mediat de factori proangiogenici (in mod spe-
cial VEGF). Acest fenomen are semnificatie dubla,
pe de o parte este implicat intr-o serie de fenomene
fiziologic normale (dezvoltarea, regenerarea plagilor,
ovulatia si menstruatia), pe de alta poate constitui fun-
damentul patogenetic al unor boli precum cancerul.

2. Cunoasterea factorilor pro- si antiangioge-
nici, cit si a mecanismelor ce stau la baza procesului,
permit sinteza agentilor antiangiogenici exogeni ce
sunt n stare sa opreasca raspandirea tumorala.

3. Inhibitorii angiogenezei constituie o clasa de
medicamente anticanceroase care din punct de ve-
dere structural si al mecanismului de actiune pot fi
anticorpi monoclonali si inhibitori tirozinkinazici cu
moleculd mica.

4. Teste clinice efectuate pe pacienti bolnavi de
cancer, care au constat in administrarea concomitenta
a chimioterapicelor clasice in asociere cu preparate
inhibitoare ale angiogenezei, au relevat cresterea spe-
rantei de viata cu 6 luni pana la 3-5 ani.

5. Inhibitorii angiogenezei sunt medicamente
anticanceroase care, par sa aibd toxicitate hemato-
logica extrem de redusa (spre deosebire de antican-
ceroasele uzuale). Iar pe viitor pentru a diminua si
mai mult frecventa si gravitatea reactiilor adverse se
preconizeaza livrarea de factori antiangiogenici 1n si-
tusul tumorii prin utilizarea unor bacterii modificate
genetic (din genul Clostridium, Bifidobacteria si Sal-
monella) care sunt capabile s colonizeze tumori so-
lide in vivo..Aceasta metoda presupune introducerea
prin inginerie genetica a unor gene ce codifica factorii
antiangiogenici, cum ar fi endostatina sau IP10-che-
mokina si eliminarea tuturor genelor de virulenta no-
civa.
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