226 Buletinul ASM

ROLUL SISTEMULUI IMUN SI A IMUNOTERAPIEI
iN LIMFOAMELE NON — HODGKIN
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Rezumat. Anticorpii monoclonali stimuleaza sistemul natural de aparare a organismului pentru a ataca in mod spe-
cific celulele afectate de limfom non-Hodgkin. Anticorpii monoclonali sunt o prezenta obisnuita in organism al dumnea-
voastra, drept parte componenta a sistemului natural de aparare care poarta denumirea de sistem imunitar.

Sistemul imun - component major al micromediului tumoral cu care tumora prezintd un schimb permanent de sem-
nale biologice. Raspunsul imun, particular mediat de celulele T-killer, cat si de celulele sistemului imun innascut, poate fi
un mecanism eficace in apararea anti - tumorald. Mecanismele sistemului imun ar trebui sa ofere protectia organismului
fata de “non-self” sau selful altora. Evident, ca la pacientii cu tumori maligne se constata insuficienta mecanismelor de
aparare, atat locale, cit si generale. In mod normal in aceste cazuri este indicata terapia de stimulare a statusului imun,
asa numita imunoterapie.

Ce este imunoterapia?

Imunoterapia anticanceroasa reprezintd un studiu de aproape un secol ce ramane si azi in faza experimentala. Totusi,
ea face obiectul a numeroase incercari terapeutice in intreaga lume si e de mari perspective in tratarea si vindecarea can-
cerului.

Imunologia reprezentdnd, o noua arma puternica in arsenalul tratamentelor anticanceroase.

Cuvinte-cheie: Imunoterapie, anticorpi monoclonali, imunoglobuline, sistem imun, imunologie.

Abrevieri: Anticorpii monoclonali(AcMo), limfom non-Hodgkin(LNH), imunoglobuline(Ig), polichimiotera-
pie(PCHT).

Summary. Rol of immune system and of immunotherapy in Non-Hodgkin lymphoma.

Monoclonal antibodies stimulate the body’s natural defense system to specifically attack cells affected by non-Hod-
gkin’s lymphoma. Monoclonal antibodies are a common feature in your body as part of the natural defense system called
the immune system.

The immune system - a major component of the tumor micromedium with which the tumor presents a permanent ex-
change of biological signals. The immune response, particularly mediated by T-killer cells, and the innate immune system
cells, can be an effective anti-tumor defense mechanism. Immune system mechanisms should provide protection for the
body against “non-self” or self to others. Obviously, patients with malignant tumors find insufficient defense mechanisms,
both local and general. Normally, in these cases, immune therapy stimulation therapy, called immunotherapy, is indicated.

What is immunotherapy?

Anticancer immunotherapy is a study of nearly a century that still remains in the experimental phase. However, it is
the subject of many therapeutic trials around the world and it has great prospects for treating and curing cancer.

Immunology, a powerful new weapon in the arsenal of anti-cancer treatments.
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Abbreviations: Monoclonal Antibodies (mAb), Non-Hodgkin’s Lymphoma (LNH), Immunoglobulins (Ig), Polymer
Therapy (PCHT).

Pestome. Posib ”MMYHHO# cucTeMbl 1 UMMYHOTepanuu npu gumpomax Hon-Xoaxkun

MOHOKIJIOHAJIbHBIE aHTHUTENa CTUMYIUPYIOT €CTECTBEHHYIO 3al[UTHYIO CHCTEMY OpraHu3Ma Julsl crienuduieckoit
araku Ha KJIETKH, nopaxeHHble TuMdomori Hon-XomkkuH. MOHOKIIOHANBHBIE aHTUTENA SIBISIFOIIASCS YacThiO ecTe-
CTBEHHOM 3alIUTHON CUCTEMBI, HA3bIBAEMOM UMMYHHOMN CUCTEMOM. MIMMyHHas cucTeMa - Ba)KHEUIUI KOMIIOHEHT OI1y-
XOJIEBOM MUKPOMEANYMBI, C MIOMOIIBIO KOTOPOTO OIyXOJIb MIPEACTABISIET TOCTOSHHBIH 0OMEH OHMOJIOTHYECKHMHU CUTHA-
nmamu. IMMYHHBIHA OTBET, CIIEIIM(PUYICCKH OTIOCPEAOBAHHBIN KIeTKaMi T-Kujuiepa U KICTKaMH BPOXKACHHOW HMMYHHOM
CHCTEMBI, MOXKET OBITh 3(PEKTUBHBIM MEXAHM3MOM MPOTHBOOITYXOJEBOH 3amIuThl. MeXaHU3Mbl HIMMYHHOH CHCTEMBI
JIOJDKHBI 00€CTIeUMBAaTh 3aIIUTY OPraHU3Ma OT «He-sD» WM BPEAHBIX [Uist Apyrux. O4eBUIHO, YTO MAMEHTHI CO 3JI0Kade-
CTBEHHBIMH OIYXOJISIMH OOHAPYKUBAIOT HEJIOCTATOUYHBIC AU THBIE MEXaHU3MBI, KaK JIOKaJIbHbIE, TaK U 001ue. OObIYHO
B OTHUX ClIydasaX IMMoKadaHa UMMYHOTCpaIins, Ha3bIBacMas HMMyHOTepaHHeﬁ.

UYro Takoe nMmyHoTepanusi? IIpoTHBOOMyXx01eBasi UMMYHOTEPAIHs - 3TO UCCIEAOBAHUE MOYTH BEKa, KOTOPOE BCE
eIlle OCTaeTcs B IKCIIEPUMEHTaNBHO (hase. Tem He MeHee, OH SBISIETCS MPEAMETOM MHOTHX TEpParneBTUYECKNX HCITBI-
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TaHUH MO BCEMY MUDPY, U Y HETO OoJIbIINe MEPCHOCKTUBLI JIA JICUCHUSA U JICYHCHUS paKa. I/IMMyHOJ'IOFI/IH, HOBOC MOIITHOC

Opy’KHe B apCceHasie MPOTUBOPAKOBLIX METOIOB JICUESHHUSI.

KaioueBrble ciioBa: HMMYHOTEpaIusa, MOHOKJIOHAJIbHBIC aHTUTEIIA, I/IMMyHOFJ'[O6yJ'[I/IHbI, HMMYHHas CUCTEMA, UMMY-

HOJIOT'HUs.

CoxpameHusi: MOHOKJIOHabHbIE anTHTena (AcMo), mumpoma Hon-Xomkkun (LNH), ummynornooynunst (Ig), no-

numepHas tepanus (PCHT).

Actualitati. Limfomul non-Hodgkin prezinta
proliferarea clonald si necontrolatd a precursorilor
limfoizi imaturi, care isi pierd capacitatea de diferen-
tiere si vor determina hipertrofia organului limfoid,
care le gazduieste.! >3 13

Imunologia este unul din domeniile cele mai di-
namice ale stiintelor biologice. Functia imunitara
este esentiala pentru organismul uman si de aceea,
disfunctiile imunitare severe sunt incompatibile cu
supravietuirea. Pe de altd parte, activarea neadecva-
ta a functiei imunitare are drept consecinta initierea
sau progresia starilor patologice de hipersensibilitate,
ceea ce a amplificat interesul pentru studiul imuno-
logiei. In conceptia clasica, s-a dovedit ca activarea
functiei imunitare are un efect exclusiv benefic, pro-
tector pentru organism. In conceptia moderna, func-
tia imunitara se defineste ca o proprietate biologica
esentiala a organismului uman si animal, care consta
in capacitatea de a diferentia rapid si specific, sub-
stantele proprii de cele straine.* > '3

Interactiunea dintre tumord §i organismul-gazda
implicd sistemul imun la niveluri variate si poate de-
termina consecinte diferite. Acestea includ protectia
gazdei prin rolul de supraveghere a sistemului imun,
perturbarea functiilor sistemului imun si favorizarea
dezvoltarii tumorii datorita inflamatiei cronice. ' '*

Imunoterapia - un tip de tratament pentru LNH,
care actioneaza asupra sistemului imun natural de
aparare pentru a lupta impotriva bolii. Medicamen-
tele folosite in imunoterapie pentru LNH se numesc
anticorpi monoclonali. Anticorpii monoclonali sunt o
clasa de medicamente relative noua, iar dezvoltarea
acestora reprezinta unul dintre cele mai mari progrese
in tratamentul LNH din ultimii ani.* %’

In cazul LNH, imunoterapia poate oferi o perioa-
da fara simptome de boald — cunoscuta ca perioada de
remisie. Aceasta este posibil prin reducerea numarul
de celule maligne.” %18

Dupa finalizarea imunoterapiei, maduva produce
mai multe celule sanatoase pentru a le Inlocui pe cele
distruse.

Imunoterapia are avantaje, printre care:

1. Specificitate inalta anti-tumorala;

2. Eliminarea celulelor metastatice;

3. Asigura memoria imunologica;

4. Tmbunitateste si prelungeste gradul de supra-

vietuire.

Imunoterapia reprezenta o noud arma puternica in
arsenalul tratamentelor anticanceroase.*?>

Imunoterapia consta fie in stimularea raspunsului
imun atunci cand el este insuficient (imunostimulare),
fie 1n al jugula, atunci cand produce efecte excesive
sau nedorite (imunosupresie). Conceptul de imunote-
rapie se bazeaza pe sistemul de aparare al organismu-
lui care ne protejeazd Impotriva unei varietati enorme
de boli.* "

AcMo - eficienti in tratamentul unora dintre cele
mai frecvente tipuri de LNH si sunt administrati, de
obicei in combinatie cu chimioterapia, desi, in unele
circumstante, pot fi administrati in monoterapie.®’ "

AcMo actioneazd prin recunoasterea si legarea
de o molecula specifica care se numeste CD20. Alti
AcMo utilizati in tratamentul LNH au atasati de ei
molecule radioactive. AcMo radioactivi utilizati in
tratamentul LNH agresiv actioneaza tot prin legarea
de moleculele CD20 de pe suprafata celulelor. Totusi,
el sunt atasati unei molecule radioactive, radiatiile se
indreapta direct catre celulele de care se leagad. Acesti
anticorpi sunt utilizati, de obicei, la pacientii cu LNH
care nu au raspuns la tratamentul initial sau care au
suferit o recadere.>*!

In 1970, prin consens intre specialisti, OMS a sta-
bilit ca substantele cu proprietati de anticorp, sa fie
grupate 1n categoria imunoglobulinelor, pornind de la
faptul ca toate substantele din acest grup au functie
imunitard §i sunt cuprinse in fractia globulinica a se-
rului.6, 12,23

Anticorpii sunt imunoglobuline care se sinteti-
zeaza in organism dupd patrunderea unui antigen si
au proprietatea de a se cupla specific cu antigenul in-
ductor si de a-i anihila actiunea nociva. Anticorpii sau
Ig sunt produsul final al reactiei imune (RIU). Fiecare
anticorp recunoaste specific un anumit determinant an-
tigenic sau epitop, de care se leagd cu o portiune care
are structura complementara cu a epitopului.* > '- 16

Scopul lucrarii. Determinarea si analiza indicilor
imunitatii celulare si umorale in etape: primar; dupa
63 zile de PCHT si dupa 126 zile de PCHT prin stu-
dierea aparitiei remisiilor imunologice si imunofeno-
tipice;

Material si metode. Lotul de studiu a fost con-
stitui din 122 de bolnavi cu diagnosticul morfologic
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confirmat de LNH, internati in Clinica Hematologica
a IMSP Institutul Oncologic cu cercetarea sangelui
venos.

Indicii imunologici s-au determinat prin metoda
imunoenzimaticd (ELISA) a valorificarii concentra-
tiei totale a claselor de IgA, M si G in perioade cicli-
ce: primar, dupa 63 zile si dupa 126 zile de tratament
PCHT.

Conform metodologiei de cercetare, bolnavii cu
LNH inclusi in studiu au fost repartizati in conformita-
te cu tipurile morfologice determinate in 3 grupe omo-
gene, carora li s-au administrat urmatoarele scheme de
tratament PCHT protocolate national (tabelul 1).

Tabelul 2, 3, 4 ilustreaza dinamica indicilor imu-
nologici 1n procesul de tratament PCHT a bolnavilor
cu LNH in perioade ciclice de tratament: primar, dupa
63 zile si dupa 126 zile de PCHT.

Discutii. Indicii concentratiei totale a IgA, IgM,
IgG a grupului de bolnavi care au primit tratament
PCHT schema Nr. 1 au avut o tendinta de descrestere.
Dacé IgA primar indica o valoare de 1,4+0,1 mg/ml,
atunci dupa 63 zile s-a atestat 1,1+0,02 mg/ml, dupa
126 zile — 1,0+£0,01 mg/ml (p< 0,05). IgM cu indicele

primar de 1,6+0,05 mg/ml, dupa 63 zile de PCHT -
1,4+£0,08 mg/ml, iar dupa 126 zile de PCHT releva
o scadere pana la 1,2+0,06 mg/ml (p<0,05). IgG cu
indicele primar de 17,5+0,2 mg/ml, dupa 63 zile de
tratament 16,8+0,1 mg/ml, iar dupa 126 zile de PCHT
este de 15,2+0,1 mg/ml (p<0,05). Aceasta semnali-
zeaza o inhibitie semnificativa a raspunsului imun i
diminuarea indicilor imunoglobulinici cu 16,5% in
45,1+0,8 mg/ml.

In grupul II de cercetare indicii IgA primar
1,4+0,08 mg/ml, ce sunt diminuati fatd de norma (N
2,154+0,85 mg/ml) au continuat sa scada la 1,2+0,04
mg/ml dupd a 63-a zi de PCHT si la 1,1+0,02 mg/ml
(p< 0,05) dupa 126 zile de tratament PCHT. Indicii
IgM la fel au revendicat o tendinta spre descrestere,
initial 1,6+ 0,1 mg/ml (N 1,63+0,46), dupa 63 zile
curd la 1,4+0,08 mg/ml, iar dupa 126 zile de trata-
ment PCHT péana la 1,2+0,01 mg/ml (p < 0,05). IgG
initial 19,1+£0,2 mg/ml (N12,3+2,97), dupa 63 zile
18,8+0,2 mg/ml si dupa 126 zile cu 15,6+0,03 mg/
ml (p <0,05).

Deci, si 1n acest grup de cercetare se denota o por-
nire semnificativd de diminuare a raspunsului imun
cu 5,9%.

Tabelul 1.
Repartizarea bolnavilor conform schemelor de tratament PCHT
Subtipul de Bolnavii cu LNH inclusiin | Scheme de tratament Denumirea preparatelor admi-
LNH studiu PCHT nistrate
1. CHOP Cyclofosfan
Doxorubicina
56 Oncocin(vincristin)
LNH agresive (lim- Prednisolon
foblastice) 2.R - CHOP Rituximab(anti CD20)
12 Cyclofosfan
(determinata linia celularad Doxorubicina
prin biopie cu imunohisto- Oncocin (vincristin)
chimie) Prednisolon
LNH 54 3.CVLP Cyclofosfan
non-agresive Vinblastin
(indolente, prolimfo- Leukeran
citare) Prednisolon

Tabelul 2.

Indicii concentratiei totale claselor de IgA, M, G: primar, dupa 63 zile, dupa 126 zile a grupului de cercetare cu
schema de tratament PCHT Nr. 1

LNH agresive (limfoblastice)
Primar M(mg/ml)+ d/4 63 zile de PCHT | M(mg/ml)+ d/a126 zile de PCHT
M(mg/ml)+
IgA 1,4+0,1 1,10,02 1,0+0,01
IeM 1,6+0,05 1,4+0,08 1,2+0,06
e 17,5+0,2 16,840, 1 15,2401
p <0,05 <0,05 <0,01
t 2,84 0,98 1,82
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Tabelul 3.

Indicii imunogolobulinelor claselor A, M, G conform schemei de tratament PCHT Nr. 3 in perioade ciclice repe-

tate pentru LNH non-agresive (indolente, prolimfocitare)

LNH indolente (prolimfocitare)
Primar M(mg/ml)+ M(mg/ml)+ d/a M(mg/ml)+ d/a

63 zile PCHT 126 zile de PCHT
IgA 1,4+0,08 1,2+0,04 1,1+£0,02
IgM 1,6=0,05 1,4+0,08 1,2+0,01
IgG 19,1+0,2 18,8+0,2 15,6+0,03
p <0,05 <0,05 <0,05
t 2,34 1,22 1,96

Tabelul 4.
Rezultatele indicilor imunoglobulinelor (A, M, G) conform schemei de tratament
PCHT Nr. 2 in perioade ciclice repetate
LNH B - celular
Primar M(mg/ml)+ M(mg/ml)+ d/a M(mg/ml)+ d/a
63 zile PCHT 126 zile de PCHT

IgA 2,5+0,02 1,7+0,02 1,9+0,01
IgM 1,6=0,01 1,4+0,04 1,4+0,03
IgG 12,3+0,03 18,8+0,2 16,7+1,3
p <0,05 <0,01 <0,05
t 2,36 1,08 1,98

Studiul indicilor concentratilor totale a claselor de
imunoglobuline A, M si G pentru acest grup de cer-
cetare III a stabilit o prabusire mica, atat dupa 63 zile
de tratament PCHT, cat si dupd 126 zile de tratament,
comparative cu valorile minime la initierea tratamen-
tului PCHT specific acestui grup de bolnavi. Deci [gA
primar 2,5+0,02 mg/ml, dupa 63 zile 1,7+0,02 mg/
ml si dupa 126 zile avem 1,94+0,01 mg/ml, IgM pri-
mar 1,6£0,01 mg/ml, dupa 63 zile 1,4+0,04 mg/ml,
dupa 126 zile 1,4+0,03 mg/ml. IgG primar 12,3+0,03
mg/ml, dupa 63 zile 18,8+0,2 mg/ml si dupa 126 zile
16,7+1,3mg/ml.

Rezultatele obtinute ne marcheaza faptul ca bol-
navii diagnosticati cu LNH a caror tratament PCHT
a fost tintit cu AcMo (Mabthera, CD20) a esalonat
un raspuns imun semnificativ statistic atenuat, unde
p<0,05.

Concluzii. La bolnavii grupelor de cercetare in-
dicii imunologici au fost diminuati atat initial, cat si
dupa 63 zile si in special dupa 126 zi postratament,
astfel la grupul I - IgA - 0,98 mg/ml (N 2,15+0,85
mg/ml, (p< 0,05)), [gM- 1,0 mg/ml (N 1,63+0,46
mg/ml, (p< 0,05), IgG 14,1 mg/ml (N 12,3+2,97 mg/
ml, (p< 0,01)), in grupul II IgA a alcatuit 0,89 mg/
ml (N 2,15+0,85, (p< 0,05)), IgM 1,1 mg/ml (N
1,63+0,4 6 mg/ml, (p< 0,05)), IgG - 16,1 mg/ml (N
12,342,97 mg/ml, (p< 0,01)), in grupul III IgA- 16,1

mg/ml (N 2,1540,85 mg/ml, (p< 0,05), [gM- 1,1 mg/
ml (N1,63+0,46 mg/ml, (p< 0,05)), IgG - 15,1 mg/
ml (N 12,3£2,97 mg/ml, (p< 0,05)), ceia ce denota
ca raspunsul imun este incomplet si nu a fost atestata
remisie imunologica completa.

Cercetarea ne demonstreaza in mod practic im-
portanta si necesitatea efectuarii examenelor imuno-
logice, care ne vor permite stabilirea la bolnavii cu
LNH a remisiilor imunologice vs remisie clinica si ne
va oferi informatii cu o valoare pronostica suplimen-
tara in justificarea identificarii alegerii unui tratament
tina. Aceste rezultate stiintifice au o importanta prac-
tica deosebita, identificindu-se ca factor de pronostic
ce va corela puternic cu evolutia favorabila a bolii.
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