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Rezumatul tezei de abilitare

TRATAMENTUL SISTEMIC TN ONCOLOGIE DE LA CERCETAREA
FUNDAMENTALA LA PRACTICA CLINICA

Cancerul reprezintd o problema majora de sdnatate public, fiind intr-o crestere continud a
incidentei. De la o cifra de 6,5 milioane de cazuri noi / an in anii 2000 s-a ajuns la aproximativ
19 milioane in 2020 — o triplare a cazuisticii in 20 de ani. Cea mai mare crestere este la categoria
de varsta activd (sub 65 de ani), unde incidenta neoplaziilor o depaseste pe cea a bolilor
cardiovasculare (inclusive prin rata mortalitatii), ceea ce pune presiune extraordinard pe orice
sistem de sdnatate din lume.

Cercetarea fundamentald are un rol esential 1n descifrarea mecanismelor de
cancerogeneza, care pot aduce elemente noi care sa fie utilizate in identificarea unor noi aspecte
de istorie naturald a cancerului sau a unor noi tinte terapeutice. Este cazul miRNA si a
exozomilor — particule purtatoare de informatie genetica care au fost recent descrise. Erau
considerate pana de curand elemente non-codante. Tn fapt, ele sunt elemente cruciale de reglare a
intregului genom uman fiind responsabile de reglarea supresiei a aproximativ 50-60% din
proteinele codante ale genomului, rolul lor probabil fiind cel de reglare si comunicarea extrem de
complexa intre componente / procese celulare si intercelulare. Un miRNA poate interactiona cu
pand la 200 de mRNA, iar un mRNA poate fi tintd la mai multe miRNA, fiind descrise pana
acum 2815 miRNA (http://www.mirbase.org). Rolul miRNA a fost exemplificat pe patologia
colorectald din mai multe motive: unul dintre cel mai importante este reprezentat de faptul ca in

contextul lumii moderne alimentatia pare sd aibd un rol extrem de important 1n cresterea
incidentei cancerului colorectal — in Romania fiind cancerul cu cresterea numarului de cazuri cea
mai importanta (dublarea indicentei la fiecare 5-10 ani) si cu scaderea varstei medie a pacientilor
diagnosticati cu aceasta boald. Un alt motiv important este reprezentat de succesul noilor terapii
sistemice care au dus la cresterea supravietuirii la cazurile metastatice de la o istorie naturala de
3-4 luni la aproximativ 3 ani. Aceste lucruri au dus la o crestere exponentiald a interesului
stiintific si a cercetarilor efectuate ceea ce a permis elucidarea multor aspecte incepand cu rolul
miRNA 1n metastazare si ajungand pana la modificarea si adaptarea tratamentelor. Spre exemplu,
miRNA 31 are rol atat de stimulare cat si de inhibare a tumorigenezei in multe cancere. Poate fi
stimulator al metastazdrii in cancerul de sin si cancer colorectal, expresia lui crescutd fiind
corelatd cu prognostic rezervat a pacientilor si agresivitate crescutd a cancerului. Expresia
mMIRNA-31 redusa se asociaza cu raspuns mai bun la tratamentul tintit cu anticorpi anti -EGFR
(factor epidermal de crestere) fata de anticorpi anti-VEGF (factor endotelial de crestere) cum a
fost demonstrat n trialul FIRE.

Un aspect deosebit de important este reprezentat de micromediul tumoral — notiune extrem
de vasti si dificil de cuprins ca informatie stiintifici. In acest micromediu tumoral sunt parte
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celulele tumorale Tn diferite stadii de dezvoltare :celule stem tumorale, celule Tn multiplicare cu
erori genetice care vor duce la mai multe clone tumorale (teoria clonalitatii cancerului), celule
dormante, etc. Dar dincolo de aceste componente ‘firesti’ ale tumorii, In acest micromediu
tumoral sunt sechestrate / recrutate celule normale ale organismului / organului sau tesutului
gazda — fibroblaste, celule inflamatorii, celule endoteliale etc. Ele vor fi deturnate de la rolul lor
initial si vor fi folosite de catre tumora in interesul ei — mascarea celulelor neoplazice fata de
sistemul imun, devoltarea unei retele vasculare care sd sustind cresterea tumorald sau a unei
pseudocapsule. Aceste lucruri se realizeaza prin intermediul unor citokine cum ar fi
interleukinele (IL 8). Aceste semnal poate fi folosit de exemplu pentru identificarea pacientilor
care raspund la tratament in cazul cancerului colorectal.

Angiogeneza reprezinta una dintre cele mai importante faze de dezvoltare a cancerului,
deoarece din momentul in care tumora stabileste conexiunea vasculara — procesul de metastazare
poate Tncepe. Acest proces este unul destul de timpuriu — fiind declansat in faza asimptomatica a
bolii (la dimensiuni de 1 mm). Acest mecanism care a fost descifrat a dus la aparitia unei clase
de medicamente — antiangiogenice care sunt utilizate la ora actuala intr-o varietate mare de
tumori incepand de la cancerul pulmonar pana la cancer colorectal, san si ovarian. Eficacitatea
lor este recunoscutd fiind incluse in regimurile de tratament sistemic standard. Angiogeneza
ramane un proces care este activ pe tot parcursul tumorigenezei ceea ce a dus la ipoteza
(confirmata de rezultatele studiilor clinice) ca tratamentul anti-angiogenic trebuie continuat pe
tot parcursul tratamentului oncologic (chiar si dincolo de progresia bolii). Acest lucru a putut fi
confirmat si de experienta Institutului Oncologic Cluj Napoca la pacientii cu cancer colorectal
metastatic. Ramane de cercetat care este doza optimd a terapiei anti-angiogenice pentru
maximizarea sansei de raspuns la tratament. Angiogeneza a fost studiata si In cazul cancerului
hepatic unde rezultatele nu au fost la inaltimea asteptarilor. Au fost prezentate rezultatele unui
mare studiu publicat pe hepatocarcinom care a incercat sa modifice standardul de tratament
utilizdn un medicament cu potenta anti-angiogenica mult mai mare decat sorafenibul.

Angiogeneza are un rol semnificativ crescut in evolutia bolii in special la cancerele cu risc
metastatic mare pe cale hematogend — colorectal dar si gastric. Dintre toate cancerele — cel
gastric pare a fi cu o reald scadere a incCidentei din cauza modificarii modului de prezervare a
alimntelor. Dar aceastd scadere a numdrului de cazuri noi nu este urmatd de cresterea
supevietuirii, aproximativ 80% din pacientii cu cancer gastric mor in primul an de la diagnostic.
In fata acestor date de supravietuire extrem de rezervate, comunitatea medicala incearca diferite
strategii terapeutice — fie prin modificarea schemelor de terapie, in aceasta teza fiind prezentate
rezultatele unui astfel de studiu, fie prin identificarea unei noi scheme de strategie terapeutica
prin identificarea pacientilor care beneficiazd in gradul cel mai inalt de chimioterapie sau
asocierea chimioterapiei cu radioterapia, analizand datele publicate pana la momentul actual.

Tratamentul sistemic oncologic — indiferent de categoria de medicament este insotit in mod
inevitabil de toxicitate, a carei intensitate depinde de particularitatile individuale ale pacientului
si ale bolii sau a comorbidititile asociate. in conditiile Tn care progresele n domeniul terapiei
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sunt importante, global se aproximeaza cd se vindeca suplimentar fatd de chirurgia singura 20%
dintre pacienti prin chimioterapie si radioterapie, efectele toxice capatd o altd importantd, mult
mai mare pentru calitatea vietii a supravietuitorilor de lungad durati. In acest context este
importantd gestionarea optimd a acestor efecte adverse, in primul rdnd pentru permiterea
continudrii terapiei cu anumite medicamente care sunt esentiale in tipul de cancer respectiv. Spre
exemplu reactiile de hipersensibilitate la derivatii de platind, unde continuarea tratamentului este
mandatorie. Exista posibilitatea de continuare a terapiei prin adoptarea unui regim de
desensibilizare — unde perfuzie crescanda de doze mici de medicament permite respectarea dozei
totale, continuand tratamentul salvator cu risc de reactii minime pentru pacient. Totusi, uneori, in
pofida acestei strategii, exista pacienti care nu tolercaza terapia, subliniind necesitatea studiilor
moleculare / biochimice de identificare a candidatilor care beneficiaza in gradul cel mai inalt de
regimurile de desensibilizare.

Oncologia pediatrica are particularitati importante comparativ cu cea a adultului. Raportul
de curabilitate este de circa 80%. Dozele si regimurile de tratament sistemic administrate sunt
mai dure comparativ cu cele de la adult, lucru posibil de administrat din cauza plasticitatii si a
capacitatii mai mari de regenerare a copiilor comparativ cu persoanele adulte (unde exista si
comorbiditati care pot afecta tipurile de tratament recomandate). Toxicitatea poate fi mai mare n
consecinta, care se va valida in special la supravietuitorii de lunga duratd. Din acest motiv atentia
trebuie si se indrepte spre identificarea si tratarea precoce a acestor toxicitati. In tezi sunt
prezentate date din literaturd privind cardiotoxicitatea tratamentelor sistemice si rezultatele unui
studiu clinic care avanseaza o ipoteza a afectarii cardiace subclinice preterapeutice posibil induse
de clonele tumorale la copiii cu leucemie. Valorile functiei cardiace au fost negativ corelate cu
incdrcatura leucemicd pretratament la pacientii inclusi in studiu.

Rezultatele publicate ale cercetdrii efectuate de candidat sunt preambulul unor studii
viitoare unde trebuie antrenati tinerii absolventi ai Facultatii de Medicind a UMF Cluj Napoca
care sa contribuie la confirmarea valorii stiintifice a Universitatii noastre si cresterea vizibilitatii
ei pe plan international.

Cluj Napoca Semnatura,

3 apr 2020
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