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Rezumat: Cancerul de esofag este unul din cele mai agresive tipuri de cancer digestiv si datorita
diagnosticului de regula tardiv, Situagiei anatomice particulare, aproximativ 70% din pacienyi suferad de
0 boald avansata locoregional sau cu metastaze la distanza necunoscute, in momentul descoperirii fiind
in general in varstg, tarasi si malnutrizi, adesea cagectici. Pentru cancerul esofagian localizat fara
extindere loco-regionala sau metastaze, chirurgia de rezecfie ramane solufia cea mai bung. Terapia
genica presupune o larga varietate de tipuri de tratament care utilizeazi materialul genetic Tn
tratamentul cancerului. Aceasta a presupus elaborarea unor metode de inserare a unor gene Tn genomul
celulelor canceroase cu ajutorul a diverse sisteme de transport sau folosirea altor tehnici care permit
anularea expresiei genelor implicate Tn cancerogeneza sau utilizarea de acid nucleic ( fie ADN sau
ARN) pentru a influensa sinteza proteinelor. Tn teorie este posibila transformarea celulelor fie somatice
sau germinale prin terapia genica, iar terapia genica poate fi intreprinsa atat in vitro cat si in vivo.
Lumea medicala manifesta un interes deosebit pentru introducerea Tn terapie a unor agenyi antitumorali
specifici (anticorpi, inhibitori ai receptorilor factorilor de crestere, antagonisti ai factorilor de
transductie a semnalelor, vaccinurile cu celule care prezinta antigene) Tn asociere sau nu cu tratamentul
chimioterapic.

Abstract: Esophageal cancer is one of the most aggressive types of digestive cancers and due to the
usually late diagnosis and to the peculiar anatomical localization, approximately 70% of the patients
are in an advanced locoregional stage of the disease or have distance metastases which are unknown at
the time of the examination, as they are in general elderly, debilitated and malnourished, often
cachectic. In the case of localized esophageal cancer without locoregional extension or metastases,
resection surgery remains the best solution. Gene therapy involves a wide variety of types of treatments
which use genetic material for the treatment of cancer. This therapy entailed the development of methods
to insert certain genes into the genome of the cancer cells by means of various transport systems or the
use of other techniques which enable the cancellation of the expression of the genes involved in
carcinogenesis or the use of nucleic acid (either DNA or RNA) to influence protein synthesis.
Theoretically it is possible to transform either somatic or germinal cells through gene therapy, and gene
therapy may be performed both in vitro and in vivo. The medical world shows particular interest
towards the introduction into the therapy of specific anti-tumoral agents (antibodies, inhibitors of
growth factor receptors, antagonists of the signal transduction factors, vaccines with cells presenting
with antigens) associated or not with chemotherapy.

Cancerul esofagian are un prognostic extrem de
sumbru datorita diagnosticului tardiv, extensiei precoce si
terenului fragil a pacientilor, reprezentand a patra cauzi de
mortalitate prin cancer dupa plaman, colon si prostata. Cancerul
esofagian reprezinta circa 1% dintre toate cancerele si 6% dintre
toate cancerele gastrointestinale. Tn Romania exista o incidenta
redusi a cancerului esofagian Tn comparagie cu alte tari.(1) Date
mal recente estimeaza Tnsi pentru Roménia 744 cazuri noi
anuae (rata a incidentel de 3,1 la suta de mii de locuitori,
cumulat pentru ambele sexe) si 681 de decese anuale prin cancer
de esofag (rata a mortalitatii de 2,8 1a 100.000 locuitori).

Frecventa sa a rimas constanta in ultima decada (in
ciuda scaderii numarului de cancere epidermoide s-a nregistrat

0 crestere a cazurilor de adenocarcinom) si Th ciuda progresel or
de tratament chirurgical si oncologic mortalitatea riméane extrem
de ridicata, in momentul descoperirii fiind in general n varstg,
tarati si malnutriti, adesea casectici.

Peste 90% din cancerdle de esofag sunt
adenocarcinoame sau cancere epidermoide, restul fiind tumori
rare; melanoame, carcinoide, sarcoame, limfoame. Drengjul
limfatic particular a esofagului si absenta seroaseli explica
metastazarearapida si la distanta.(2)

TRATAMENTUL CHIRURGICAL

Scopul interventiei chirurgicale oncologice pentru

aceastd boald este rezectia tumorii primare si a ganglionilor
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limfatici de drenaj reprezenténd standardul de aur Tn tratamentul

afectiunii.

Esofagectomia

Esofagectomia  reprezinta  principaa  atitudine
terapeutica, fiind o interventie agresiva cu riscuri importante. La
bolnavii cu tumora rezecabila, fara semne de adenopatii loco-
regionale, metastaze sau contraindicatii (tarele cardiorespiratorii
(3) si denutritia (4)) chirurgia este prima optiune.(5)

Alegerea tehnicii chirurgicale depinde de mai muli
factori:

- localizarea anatomica a leziunii, cea cervicala fiind grevata
de dificultati tehnice si frecvent se practica interventii
paiative, iar cele din 1/2 si 1/3 inferioara a esofagului pot
beneficia mai frecvent de interventii cu caracter curativ,
cele localizate cervical sunt cancere extrem de agresive
datorita bogiatiel retelel limfatice cervicale;(6)

- extinderea loco-regionala si la distanta a leziunii, cu
stadializarealeziunilor;

- procedeul chirurgical folosit pentru refacerea tranzitului,
frecvent cu stomac, mai rar cu colon, existand argumente
pro si contra.

Avand in vedere tendinta de leziuni submucoase
esofagiene, acest lucru necesitai de obicei, o esofagectomie
subtotal, folosind o abordare transtoracica sau transhiatala.

Abordarea transtoracica corecta se poate realiza printr-
0 anastomoza Tn toracele superior pentru tumorile mai mici, si
GEJ (tehnica Ivor-Lewis), sau Tn gat pentru leziunile mai mari.
Abordarea transhiatala evita toracotomia si plaseaza mereu
anastomoza n gét. Rezectia esofagului distal si reconstructia pot
fi, de asemenea, abordate via partea stanga a pieptului sau prin
abordarea toracoabdominala.(7)

Esofagectomia este o rezectie radicala Tn care 0 masa
de tesut cu margini de 10 cm proximal si distal fatd de tumora
include esofagul toracic, ductul toracic, vena azygos, pericardul
posterior, si tesutul moale in mediastinul posterior. Desi aceasta
abordare scumpa minimizeaza recurenta locala, este folosita de
chirurgii selectivi.

Exista avantaje si dezavantgje are fiecarei abordari.
Tehnica transtoracica permite vizuaizarea directa a tumorii si
disectia a mai mult tesut nodal si paraesofageal. Dezavantajul
acestel operatii este agresiunea cardiopulmonara impusi de o
toracotomie si morbiditatea crescuta determinate de fistule
anastomotice Tn torace. Abordarea transhiatala are potentialul de
a minimaliza compromisul respirator, si complicatiile
anastomotice sunt mai  usor de monitorizat si tratat.
Dezavantgjele sadle sunt incapacitatea de a face o disectie
completa a esofagului sau de a putea vizualiza complet tumora.
Proximitatea traheel deasupra carinei, face ca rezectia completa
a teritoriului sa nu fie posibila pentru T3 si rezectia in bloc a
ganglionilor mediastinali superiori (paratrahedli, recurentiali)
este dificila prin abord toracic.(8) Disectia radicalla a
ganglionilor limfatici (limfodisectie extinsd a ganglionilor
mediastinali superiori) necesiti o expertiza considerabila si
scaderea complicatiilor postoperatorii nu au fost dovedite.

Frecvent se foloseste stomacul pentru reconstructia
esofagului. Este usor de mobilizat, are aportul vascular excelent,
si Tn aproape toate cazurile agjunge la gét si baza limbii. Neo
esofagul poate fi pozitionat transtoracic sau retrosternal. Daca
stomacul nu poate fi utilizat datorita unel gastrectomii
precedente sau a unei tumori, se poate folosi colon pentru
reconstructie. Frecvent se foloseste colonul stdng cu
vascularizatia bazatd pe ramura ascendenta fisbila a arterel
colice stangi. Cu cele trei anastomoze necesare pentru refacerea
continuitatii gastro-intestinale, morbiditatea este mai mare, dar
rezultatele functional e sunt excelente.(9)

Pacientii cu boala metastatica sau cu tumori n stadiu
avansat sunt tratati cu intentie paliativa. Paliativa ar trebui mai
intd indreptatd spre ameliorarea disfagiei si  obstructiei
esofagiane. Acest lucru poate fi reaizat Tn mai multe moduri,
inclusiv radiatii paliative, dilatarea endoscopica, stentarea
endoscopica prin protezarea sub anestezie generaa i.v. sau
locala orofaringiana, cu plasarea unei proteze din material
plastic, compozit sau un stent metalic autoexpandabil, pe ghidul
unui fir metalic sub control radiologic, terapie cu laser
endoscopica, sau ata terapie pe baza de lumina (de exemplu,
terapie fotodinamica). Cele mai eficiente sunt stenturile metalice
autoexpandabile, ele mentinandu-si pozitia odata cu trecerea
timpului si odata cu cresterea in dimensiuni a tumorii, o calitate
a lor fiind mentinerea lumenului permeabil. Protezele nu pot fi
utilizate Tn cazul tumorilor locdlizate faringoesofagian, sau a
celor de la nivelul esofagului toracic dar care realizeaza stenoze
multiangulare, sau in cazul tumorilor esocardiale Chimioterapia
paliativa are doar un rol limitat in acest cadru si numa un
impact marginal asupra supravietuirii.

TERAPIA GENICA TN CANCER

Terapia genica implica o paeta larga de tipuri de
tratament, care presupune utilizarea de material genetic pentru
tratamentul cancerului.

Aplicarea e in tratamentul clinic este in momentul de
fata o forma acceptata, reprezinta un proiect de interes mondial
in studierea cancerului fiind totusi un tratament medical
experimental Tn acest moment.

Aceasta metoda a presupus elaborarea unei tehnici
care si insere Tn genomul celulelor canceroase gene introduse
prin diferite sisteme de transport sau prin ate tehnici, care sa
permita anularea functiei genelor implicate in carcinogeneza,
sau utilizarea de material nucleic (acid nucleic: ARN sau ADN),
care sa influenteze sinteza de protine. Teoretic este posibila
transformarea celulelor de tip somatic sau germinativ folosind
terapiagenica, atét in vivo cét si in vitro.

Tn practica clinica se foloseste aceasta metoda pentru
inhibarea functiel anumitor gene, cresterea imunosupresiel,
transferul unor gene supresoare tumorale sau pentru inactivarea
oncogenelor utilizand mecanisme antisens si restaurarea genelor
mutate. Tn practici se foloseste terapia cu gene supresoare, sau
Cu oncogene.

Gene supresoar e tumoral

Genele supresoare tumorale sunt inactivate prin
modificari genetice sau epigenetice de tipul mutatiilor
punctiforme, deletiilor (LOH), metilarilor promotorilor. Rolul
genelor supresoare (ca Rb, p53, APC ) de tumori in dezvoltarile
neoplazice este esential. Acest lucru a fost dovedit prin
reintroducerea unuia sau mai multor tipuri de astfel de gene in
celule, Tn care functia lor a fost compromisa si Tn care in urma
acestui procedeu, procesul neoplazic a fost reluat. Experimental
s-ademonstrat ca prin restaurarea functiel genelor supresoare se
poate obtine inversarea fenotipului malign. Din acest punct de
vedere, nu este surprinzitor ca multe tumori prezinta frecvent
pierderea heterozigotiei (LOH) fTn regiuni cromozomale
specifice genelor supresoare tumorale. Pierderea heterozigotiei
(LOH) cauzeaza inactivarea majoritatii genelor tumorae
supresoare ce au fost regasite in regiuni cromozomiae critice
(1p, 3p, 4,50, 9, 11, 13q, 17q s 180).(10,11)

Responsabila pentru disparitia semnalului apoptotic Tn
celulele tumorale pare a fii pierderea functiei anumitor gene cu
rol supresor tumoral, rezultatul fiind proliferarea maligna.
Mutatii ale genei supresoare p53 au fost Tntalnite in multe tipuri
de cancere la om, drept urmare reinocularea acestei gene p53 n
celulele maligne este 0 modalitate terapeutica eficienta.
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Sunt céteva gene care pot inhiba selectiv potentialul
metastatic al celulelor canceroase, cum ar fi conexina, receptorul
pentru fibronectina, caderina E sau genele nm-23.

Oncogenele

Oncogenele cele mai frecvent activate Tn cancerul
esofagian sunt cyclinaD1, c-erbB1 si 2, c-myc, c-ras, Int-2/hst-1
si EGFR. Mecanismele de activare a acestor oncogene includ:
mutatiile  punctiforme,  amplificarea,  rearanjarea i
supraexpresia, dintre care amplificarea si supraexpresia fiind
cele mai comune.(12)

Idealul terapiel genice directionate spre oncogene este
de a echilibra balanta dintre semnaéele proliferative, prin
inhibare functiel unor gene care au rolul de a mentine
nerestrictionata proliferarea, si dintre obtinerea fenotipului
metastatic.

Prin folosire unor mecanisme antisens se poate obtine
inactivarea oncogenelor dominante activate. Aceste mecanisme
antisens sunt: folosirea unor molecule MARN antisens incluzand
unele oligonucleotide care impiedica transcriptia prin legarea la
ADN bicatenar, avand ca rezultat formarea unui triplu helix,
oligonucleotide antisens care au rolul de a bloca transcriptia prin
legarea de alela sens. Tn aceasti perioadi sunt investigate ca si
tinte: inhibitia oncogenel RAS, a subunitatii catalitice a TERT,
PTTG1. S-a dovedit mai eficienta eliberarea de ARNm antisens
in interiorul unei celule canceroase decét folosirea
oligonucleotidel or antisens.

Ca si metode folosite Tn inhibarea expresiei oncogenelor
sunt:

Expresia moleculelor sintetizate sau a anticorpilor

anti-molecule care inhiba intracelular functia

oncogenelor;

Transferul nucleotidelor antisens folosind secvente

genice scurte sau prin folosireade ADN integral;

Transferul ARN;

Tn practici se foloseste activarea sdlectivi a
prodrogurilor care odatd introduse Tn celulele tumorae
blocheaza anumite gene sensibile la aceste medicamente, aceste
gene sunt humite si “gene suicidare”.

Terapia cu “gene suicidare” (prodrog) sau terapia
prin utilizarea genelor car e encodeazia enzime

“Genele suicidare” sunt genele care de obicel
encodeaza 0 enzima care transforma un prodrog netoxic ntr-o
moleculd toxici care va duce la moartea celulelor in care se
exprima.

Dintre aceste gene, cele ma studiate au fost gena
pentru timidinkinaza a virusului Herpes simplex (HSV-TK)
combinata cu Ganciclovrir (GCV), si gena pentru
citozindeaminaza (CD) a Escherichia Coli combinata cu 5-
fluorocitozina (5- FC).

Expresia unor gene proapoptotice sau citotoxice

Se poate redlizatransferul selectiv a unor gene care sa
duca la distructia celulelor tumorale utilizand mecanisme
specifice si fara a utiliza medicamente exogen.

Prin folosirea de liganzi specifici sau promoteri care
prin intermediul transferului genelor tinta sau a expresiei lor in
celulele tumorale, se realizeaza apoptoza. Se pot obtine rezultate
prin obtinerea anularii expresiei genelor oncogene prin
intermediul ribozimelor sau folosirea terapiei imunogenice
obtinuta prin transferul de gene pentru citokine rezultate prin
vaccinarea cu celule tumorale sau folosirea unor molecule
costimulatoare.(13,14)

Problemein terapia genica

Este esentiadl ca manipularea genica a celulelor
somatice si nu se transmita si la celulele germinative, astfel
realizéndu-se blocarea transmiterii e la descendenti.

Probleme care au ramas
genica pana Tn momentul actual:

- Probleme legate de utilizarea vectorilor virdi —

virusurile determina o varietate de potentiale probleme
pentru pacient prin toxicitate, prin activarea
raspunsului imunitar si inflamator necorespunzitor,
prin controlul genelor si a problemelor legate de tinta,
cu ate cuvinte virusurile pot induce boala.
Tulburari multigenice — daca un cancer este aparut
prin mutatii ale unei gene simple, atunci tratamentul
optim este cel prin terapie genica, dar de cele mai
multe ori cancerele sunt rezultatul mutagiilor mai
multor gene, ceea ce face dificila folosirea terapiei
genice.
Durata scurta a actiunii terapiel genice — consumul
rapid a genei terapeutice introdusa in celula tinta cét
si functionarea e pe 0 perioada scurta si devenirea
instabila a expresiei e. Tn momentul actual aceasta ar
fi una din cauzele pentru care pacientii sunt supusi mai
multor sedinte succesive de terapie genica.

Carcinogeneza — 0 gena care este integrata in genom

ntr-un loc neadecvat, de exemplu 0 gena supresoare,

atunci Tsi poate modifica functia si poate dobandii
potential mutagen ducand la aparitia tumorilor

Raspunsul imun — se poate declansa o activare a

sistemului imunitar care va determina o scadere a

eficacitatii terapiei genice, chiar se poate determina o

amplificare a raspunsului la vectorii virali conducand

laineficientaterapiel genice.(13,14,15,16)

Gendicine (ro.. gendicina = virusul adeno
recombinant) a fost aprobata oficial de catre autoritatile chineze
pentru a fi utilizatd Tn carcinomul cu celule scuamoase ae
capului si gatului, amai fost folosita ca experiment, in stabilirea
unui studiu clinic, pentru a trata cancerul tractului digestiv
(esofag, stomac, colon, ficat, pancreas, vezica biliara, rect),
cancer pulmonar, sarcom, cancerul de glanda tiroida, cancerul
de san, cancerul de col uterin, si cancerul ovarian. in plus,
pacientilor cu cancer avansat, cu nici o alta posibilitate de
tratament, le este permis, de la caz la caz, a primi noul
medicament. Utilizatd Tn paralel cu chimioterapia si radiatii, se
sustine ca Gendicine a adaugat ani la vietile pacientilor si
simultan le-a Tmbunitatit calitatea viegii. Terapia genetica este
un tip de tratament care are ca scop manipularea unor gene
specifice n celulele unui pacient. Tn unele forme de cancer, de
exemplu, 0 anume gena tumorala supresoare numita P53 este
adesea considerata a fi defecta. Tn timpul terapiei genetice,
forme fabricate ale genei normale sunt reintroduse n celulele
tumorale ae pacientului, cu scopul de a corecta deficienta si de
a restabili functia celulara la normal. Tn aproximativ jumitate
din toate tumorile umane, aceastd gena tumoralda supresoare
crucialda este modificata (mutantd) si nu Tsi poate desfasura
activitatea sanormala de aregine cresterea canceroasa.

Gendicine este formata din doua componente:

1. Gene P53 care functioneaza normal

2. Un adenovirus transportator sau ,vector” care

transporta aceastd P53 in celulele canceroase.

Gendicine in sine combini o gena numitd P53, care
suprima formarea de tumoare, cu un virus comun modificat.
Cand produsul este injectat Tntr-o tumoare, virusul poarti gena
n celulele canceroase. Gena apoi solicitd celulelor tumorale sa
se sinucida.

Advexin. Asemanare intre Gendicine si Advexin este
ca ambele tintesc gena P53. Gena P53 se presupune ca induce
moartea celulelor atunci cand celulele Tncep si se supra-
multiplice. Tn multe tipuri de cancer, P53 se opreste, si astfel
rezulta tumori.

nesolutionate Tn terapia
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Compania producitoare de Advexin a anuntat recent
rezultate pozitive de faza a lla. Ei au observat ca pe un lot de
pacienti cu cancer de cap si géat luati Tn studiu, o parte au
raspuns la administrarea de Advexin cu o reducere a
dimensiunilor tumorilor la peste jumatate, fapt ce a contribuit
la o crestere a valorii medii a supravieguirii de la 6 luni fara
tratament la 41 de luni dupa tratament. Concluziile lor au fost
ca si lapacientii la care raspunsul latratament privind scaderea
Tn dimensiuni atumorii este mai mic, totusi a fost Tmbunatatita
supravieguireamedie.

Studiile recente cerceteaza gena P73. GRAMD4
mimica P53 si mediazi functia apoptotica a P73 la mitocondrii
P73, membri a familiei P53, imparte mari secvente de
omologie cu P53 si aratd multe proprietati asemanatoare P53:
ea se leaga de site-uri tinta P53-ADN, transactiveaza gena
receptivi P53 si induce oprirea ciclului celular si apoptoza. Tn
afara de acest efect de transcriere-dependent, mai putin se stie
despre mecanismele Tn aval prin care P73 controleaza soarta
celulelor la mitocondrii. Apoptoza P73-indusi este mediata de
exprimarea GRAMDA4 si trandocata la mitocondrii. Aceasta
proteind interactioneaza fizic cu Bcl-2, promoveaza
relocalizarea si oligomerizarea mitocondriala Bax, si este
foarte eficienta Tn inducerea permeabilizarii membranel
mitocondriale cu eliberarea citocromului ¢ si Smac. Excesul de
P73a si izoformei P73B, dar nu P53, duce direct la
transactivarea promoterei  GRAMD4. GRAMD4 induce
schimbari in Bcl-2 si in nivelurile de proteine Bax.
Transcrierea GRAMD este activata ca raspuns la cisplatina
(cDDP) intr-un mod dependent de P73 endogen. Folosind
xenogrefe tumorale solide, expresia ectopici a GRAMDA4
Tmpreuna cu cDDP a dus la uciderea avansata de cancer. P73
este capabila de a declansa apoptaza pe calea mitocondriala
printr-un mecanism nou folosind GRAMD4 pro-apoptotic ca
mediator, si sustindnd cu tarie functia sa asemanatoare P53-
ului.

Concluzii:

1. Chirurgia esofagului prezinta dificultati tehnico-tactice
deosebite, comparativ cu ate organe, datorita pozitiel sale
greu accesibila si a raporturilor cu organe vitale precum si
din cauza necesitati mobilizarii viscerelor abdominae
pentru reconstructia lui, esofagectomia cu sau fara
limfadenectomie asociata cu chimioradioterapia fiind
solutia terapeutica optima.

2. Alegereatehnicii chirurgicale depinde de mai multi factori,
localizarea anatomica a leziunii, cea cervicala fiind grevata
de dificultati tehnice si frecvent se practica interventii
paliative iar cele din 1/2 si 1/3 inferioard a esofagului pot
beneficia mai frecvent de intreventii cu caracter curativ,
extinderealoco-regionala si la distantd aleziunii, procedeul
chirurgical folosit pentru refacerea tranzitului, frecvent cu
stomac, mai rar cu colon, existand argumente pro si contra
si nu in ultimul rénd de contraindicatii (tarele
cardiorespiratorii si denutritia).

3. Chimioradioterapia preoperatorie poate determina o
crestere a rezecabilitatii, fara modificarea mortditatii si
morbiditatii operatorii, rata recidivelor la distanta fiind
considerabil redusa prin chimio-radioterapi neoadjuvanta,
dar recidivalocala aramas nemodificata.

4. Pentru a descoperi  mecanismul fundamenta Tn
carcinogeneza esofagiana, trebuie sa se cunoasci gradul de
exprimare a multor gene, incluzand genele implicate in
apoptoza, genele implicate Tn proliferarea celulara, genele
implicate Tn degradarea si repararea ADN si genele
implicate Tn transmiterea semnaului Tn neoplasmele
esofagiene astfel Tncét si putem realiza diagnosticarea si

tratarea timpurie a cancerului esofegian cu reducerea ratel
mortalitatii.

5. Terapia genica reprezinta un proiect de interes mondia in
studierea cancerului esofagian pe care se va baza
tratamentul Tn viitor a cancerului asociatd cu cea clasica.
Acum, rezultatele folosirii ei au fost promitatoare, au dus
lao crestere a supravieguirii si acalitatii vietii pacientilor la
care s-a folosit tratamentul obtinut prin inginerie genetica
urmand sa se caute si si se descopere markeri moleculari
valorosi sau genein corelatie cu cancerul esofagian.
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