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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Mechanizm formowania nowych kapilar bazujacy na istniejacych naczyniach krwiono$nych,
czyli angiogeneza, wystepuje w procesach fizjologicznych i patologicznych. Do inicjacji me-
chanizmu angiogenezy jest wymagane zachwianie stezert czynnikéw proangiogennych i an-
tyangiogennych, ktére jest wywotane m.in. stanem niedotlenienia komdérki. Angiogeneza jest
procesem umozliwiajacym dalsza proliferacje komdrek nowotworowych i powiekszenia jego
struktury. Wiaze sie to ze zwiekszeniem dotlenienia komérek nowotworowych w centralnych
partiach nowotworu. Udowodniono réwniez, ze proces jest bezpo$rednio powiazany ze zwiek-
szeniem wystapienia przerzutéw, poniewaz umozliwia migracje komdrek nowotworowych
przez naczynia krwiono$ne wraz z krwia. Kapilary, ktére powstaja w obrebie nowotworu i jego
strukturze maja inng morfologie, jednak nie wykazano réznic w sktadzie antygenowym naich
powierzchni w stosunku do fizjologicznie prawidlowych naczyn krwiono$nych. Angiogeneza od
kilkunastu lat stata sie waznym celem terapii stosowanych w onkologii. Terapie antyangiogen-
ne, ktére cieszg sie coraz wieksza popularno$ciag wéréd klinicystéw, daja spektakularne wyniki
w leczeniu rakéw nerki i trzustki, a takze szpiczaka mnogiego. Wsréd lekdéw, ktérych dziatanie
sprawdza sie na wymienionych nowotworach, znajduja sie Bewacyzumab, Sunitinib, Talidomid,
a takze Cetuximab. GlIéwna grupa czasteczek uzywanych w terapiach antyangiogennych sa
inhibitory kinaz tyrozynowych, ktdére dziataja przez wigzanie sie do enzymu i blokowanie jego
centrum katalitycznego. Nalezy zauwazy¢, iz stosowanie tego typu terapii, oprécz obiecuja-
cych skutkéw dziatania, jest powigzane z wystapieniem wielu dziatan niepozadanych. Terapia
antyangiogenna jest jednym z najbardziej obiecujacych celéw dzisiejszej onkologii i w zwigzku
z tym sg uzasadnione dalsze badania w tym kierunku.
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tyrozynowej « VEGF « HIF-1

Summary

Mechanism of forming new capillary from basal vessels, named angiogenesis, exist under
both physiological and pathological conditions. Initiation of this process requires imbalance
between proangiogenic and antiangiogenic factors, which can occur for instance under hypo-
xic conditions. Angiogenesis is complex process which allow tumor cells to proliferate, thus
providing tumor to increase its structure. This dependence is highly connected to enhanced
migration of tumor cells through blood, which often ends up being an onset of metastasis. It
has been proved that capillaries that form during tumor lifetime are different in case of mor-
phology. However, it seems that antigens spread through these blood vessel are the same as
antigens produced during physiological angiogenesis. In recent years angiogenesis has become
one of the most important targets in therapies used in oncology. Antiangiogenic therapies
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have proven itself to be very spectacular and promising in treatment of renal and pancreatic
cancers or multiple myeloma. Bewacizumab, Sunitinib, Cetuximab and Talidomid are examples
of drugs used in such therapies. Tyrosine kinase inhibitors are group that represents most
of the drugs of antiangiogenic properties. It is worth mentioning that during administration
of such substances spectrum of side effects is observed. However, antiangiogenic therapy is
one of the most promising targets in today’s oncology. Therefore, it is highly explainable to
continue further research in this area.
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stow; B-Raf/C-Raf - kinazy serynowo/treoninowe; ECM — macierz pozakomérkowa; ECs — komorki
srodbtonka; EGF — naskorkowy czynnik wzrostu; EGFR - receptor naskérkowego czynnika wzrostu;
eNOS - syntaza tlenku azotu; EPO - gen ludzki kodujacy erytropoetyne; EPS - progenitorowe
komérki srédbtonka pochodzace ze szpiku kostnego; FGF — czynnik wzrostu fibroblastéw; G-CSF
- czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw; GM-CSF - czynnik wzrostu granulocy-
téw i makrofagéw; HER - rodzina receptoréw naskérkowego czynnika wzrostu; HGF - czynnik
wzrostu hepatocytéw; HIF-1a — czynnik wzbudzany hipoksja; IL - interleukina; MM - szpiczak
mnogi; MMPs - metaloproteinazy macierzowe; MVD - gestos¢ naczyn krwionosnych; PDGF-B,
-BB - pochodzacy z ptytek czynnik wzrostu typu B, typu BB; PIGF - tozyskowy czynnik wzrostu;
RCC - rak jasnokomdrkowy nerki; TAA - antygeny zwigzane z nowotworem; Tie-2 — receptor
o aktywnosci tyrozynowo-kinazowej; TKls — mate inhibitory kinaz tyrozynowych; TNF-a - czynnik
martwicy nowotworu a; TSP-1, -2,-3, -4, -5 — trombospondyny 1 2, 3, 4, 5; VEGF — naczyniowo-
-srodbtonkowy czynnik wzrostu; VPF — czynnik przepuszczalnosci btony; VW-SC - rezydentne,
komérki macierzyste scian naczyn krwionosnych; VW-PC - progenitorowe komérki macierzyste
scian naczyn krwionosnych.

krwiono$nych umozliwia réwniez wymiane gazowa

i transport produktéw przemiany materii zachodzacych

Powstawanie wilasciwie funkcjonujacej sieci naczyn
krwiono$nych jest jednym z podstawowych czynni-
kéw wymaganych do prawidlowego funkcjonowania
organizmu. Mechanizm budowania sprawnie dzialaja-
cego uktadu krwiono$nego zalezy od dwéch proceséw
- waskulogenezy i angiogenezy. W czasie embrioge-
nezy nastepuje stymulacja wytworzenia podstawowych
naczyri krwionos$nych, ktére podczas postepujacego
rozwoju maja umozliwi¢ rozrost narzadéw. Stwierdzono
zatem, ze waskulogeneza - czyli tworzenie naczyn
krwionos$nych z puli komdrek progenitorowych - jest
jednym z podstawowych proceséw determinujgcych
prawidtowy rozwdj tkanek i organéw, poczynajac od
zarodka i tozyska [73], poniewaz przez formacje kapi-
lar do rozrastajacych sie tkanek sg dostarczane tlen
i substancje odzywcze. Prawidtowy rozwdj sieci naczyn

w narzgdach [75].

Proces formowania nowych kapilar na bazie istniejacych
juz naczyn krwiono$nych, nazwany angiogeneza, bierze
udziat zaréwno w procesach ogélnorozwojowych, jak
i w patogenezie wielu choréb. Angiogeneza umozliwia
procesy gojenia, a takze odgrywa znaczaca role w zen-
skim uktadzie rozrodczym, gdzie stymuluje odnowe
endometrium w czasie cyklu miesiecznego, bierze udziat
w mechanizmie dojrzewania pecherzykdéw jajnikowych
i ciatka z6ttego, a takze jest jednym z gtéwnych proce-
séw, ktére umozliwiaja zajscie w cigze i prawidlowy jej
przebieg [3,7]. Oprécz mechanizméw ogélnorozwojo-
wych angiogeneza wystepuje réwniez w wielu stanach
patologicznych, poczynajac od tuszczycy [16], reumato-
idalnego zapalenia stawéw [89] czy otytosci [13,83,85],
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a koniczac na grupie chordéb onkologicznych, w ktérych
angiogeneza petni wazng role. Mechanizm powstawania
nowych naczyn krwiono$nych podlega regulacji przez
réznorodne czynniki, w ktérych jednym z aktywujacych
jej przebieg jest niedobdr tlenu [27,43,44]. Przewlektym
stanom zapalnym towarzyszy czesto angiogeneza. Pro-
ces angiogenezy uaktywnia sie gdy réwnowaga mie-
dzy czynnikami proangiogennymi a antyangiogennymi
przesuwa sie w strone tych pierwszych [58,60,70].

Powstawanie naczyn krwionosnych w karcynogene-
zie umozliwia dotlenienie guza nowotworowego i tym
samym wzmozenie proliferacji. Angiogeneza pojawia
sie na etapie progresji wraz z wytworzeniem si¢ warun-
kéw hipoksji, a takze przy braku substancji odzywczych
niezbednych do dalszego wzrostu guza nowotworo-
wego. Etap, w ktérym zachodzi potrzeba wytworzenia
przez nowotwdr naczyh krwiono$nych uzupetniajace
braki tlenu w tkance nowotworowej nazywa sie przej-
$ciem angiogennym. Najnowsze badania dotyczace
procesu onkogenezy skupiaja sie na poznaniu moleku-
larnych mechanizméw kontrolujacych angiogeneze ze
wzgledu na jej istotna role w procesie tworzenia prze-
rzutéw. Gesto$¢ naczyri MVD (microvessel density) jest
wskaznikiem angiogenezy i w histopatologii sprawdza
sie jg tomografiag komputerowg z zastosowaniem jodo-
wych $rodkéw kontrastowych. Dzieki badaniu MVD za
pomoca tych technik odkryto istotna korelacje miedzy
obecnoscig naczyt krwiono$nych w guzie nowotworo-
wym, a tworzeniem przez nig przerzutéw. Tak zwane
»gorace pola angiogenezy” okre$lajg miejsce w struk-
turze nowotworu o najwiekszej gestosci naczyn krwio-
noénych. Istnieja dowody na bezpo$rednie powigzanie
procesu angiogenezy nowotworowej z szybsza progre-
sja i pogorszeniem rokowan. Lekarze do walki z nowo-
tworami, stosujg rézne typy lekéw, np. o charakterze
antyangiogennym. W leczeniu antyangiogennym wyko-
rzystuje sie gtéwnie dwa rodzaje lekéw - inhibitory
angiogenne i substancje majace za zadanie wyniszcze-
nie struktur wokét skupiska nowotworu - w tym naczyt
krwiono$nych [92]. Uwaza sie, ze skuteczno$¢ terapii
antyangiogennej zalezy w duzej mierze od zastanego
stadium rozwoju nowotworu i komdrek, ktére tworza
jego strukture [75]. Do opracowania lepszych metod
kuracji przeciwnowotworowych potrzebna jest doktad-
niejsza wiedza na temat molekularnych proceséw zacho-
dzacych w guzie nowotworowym. Zatozono tym samym,
ze poznanie dynamiki procesu angiogenezy dostar-
czyltoby przetomowych odpowiedzi, zmienitoby kieru-
nek mysélenia o terapiach przeciwnowotworowych, czy
tez naprowadzito naukowcéw na nowy trop skutecznej
terapii o mniejszej agresywnosci i dziataniach niepoza-
danych niz obecnie stosowane.

MECHANIZM TWORZENIA NACZYN KRWIONOSNYCH W NOWOTWORACH

W poczatkowym etapie rozwoju nowotworu guz buduja
skupiska komérek, ktérych wielko$é nie przekracza
1-2 mm? [76]. Etap ten moze trwaé miesigce badz lata,
a utrzymanie go zalezy od réwnowagi miedzy prolifera-

cja i $miercig komérki [82]. Sa to tzw. raki in situ, ktére
nie maja w strukturze naczyn krwiono$nych. Wszystkie
potrzebne do rozwoju substraty, takie jak tlen i substan-
cje odzywcze sa dostarczane w procesie dyfuzji z naczyn
okalajacych strukture nowotworu [30]. Przej$cie nowo-
tworu w nastepna faze wigze sie bezposrednio z pojawia-
niem sie standéw niedotlenienia warunkujacych nekroze
w centralnych partiach guza nowotworowego. Bez utwo-
rzenia nowych potaczen i dostarczenia wiekszej ilo$ci
krwi do niedotlenionych miejsc raka niemozliwy bytby
jego dalszy rozrost. Nabyciem fenotypu angiogennego
nazywa sie stan trwatych, nieodwracalnych, genetycz-
nych modyfikacji, ktére prowadza do wytwarzania czyn-
nikéw proangiogennych. Nazywa sie to tez przej$ciem
angiogennym, a na tym etapie zwieksza sie ryzyko
powstawania przerzutéw ze wzgledu na szybki rozrost
raka i naciekanie tkanek [42].

Proces angiogenezy rozpoczyna sie zaburzeniem réw-
nowagi miedzy czynnikami pro- i antyangiogennymi. Za
pierwszy, ogdlny etap angiogenezy zatem mozna uwazaé
wzrost stezenia czynnikéw proangiogennych, np. naczy-
niowo-$rédbtonkowy czynnik wzrostu - VEGF (vascular
endothelial growth factor) czy zasadowy czynnik wzro-
stu fibroblastéw - bFGF (basic fibroblast growth factor)
[34,76]. Drugim etapem angiogenezy jest wzmozona
aktywno$¢ enzyméw - metaloproteinaz znanych pod
skrétem MMPs (matrix metaloproteinases), ktére przed
inicjacja znajduja si¢ w postaci proenzyméw [46,55].
Umiejscowione sg w macierzy pozakomdrkowej oraz
w okolicach btony podstawnej. Do zadari metaloprote-
inaz, takich jak kolagenazy stromelizyny badz zelaty-
nazy nalezy rozluznienie i degradacja struktur btony
podstawnej i macierzy pozakomédrkowej. Po dziataniu
wymienionych enzyméw zmienia sie struktura naczynia
krwionos$nego wskutek czego powstaje miejsce na jego
nowe odgalezienie. Jednocze$nie dochodzi do aktywa-
cji komdrek $rédbtonka i rozluznienia struktury macie-
rzy pozakomdrkowej. Nastepuje rozszerzenie $wiatta
naczynia i zwiekszenie miejsca do napltywu migrujacych
komérek $rédbtonka. Trzecim charakterystycznym eta-
pem angiogenezy jest proliferacja i réznicowanie komé-
rek $rédbtonka znajdujacych sie w powstatych wskutek
poprzednich proceséw zdegradowanych naczyniach
krwiono$nych. Na komérki §rédbtonka naczyniowego
wplywa réwniez ich zdolno$¢ do adhezji i komunikacji
miedzykomérkowej. Migracja ECs (endothelial cells),
czyli komérek $rédbtonka naczyniowego do tych miejsc
pozwala na rozrost kapilary i przejscie do ostatniego
etapu angiogenezy - dojrzewania i stabilizacji nowo
powstatych naczyn krwiono$nych [72].

Mechanizm angiogenezy w guzach nowotworowych
rézni sie znacznie od procesu naturalnej waskuloge-
nezy. Przede wszystkim wywotany nie tylko zmianami
stezeti czynnikéw angiogennych, ale §rodowiskiem,
w ktérym naczynia powstajg. Uwaza sie, ze angiogeneza
w raku jest wywotana przewleklymi stanami zapalnymi
i silnym niedotlenieniem. Hipoksja w tkance nowotwo-
rowej pojawia si¢ w czasie jego rozwoju. Jest to natu-
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ralne zjawisko wywotane rozrostem tkanki. W zwigzku
z budowaniem struktury nowotworu i silng proliferacja,
do guza dociera coraz mniej czasteczek tlenu i réwno-
waga czynnikéw pro- i antyangiogennych zostaje zakté-
cona. Tworzy sie Srodowisko silnie stymulujace budowe
nowych naczyn krwiono$nych. Jest to jeden z proceséw
umozliwiajgcy dalszy rozwdj guza, a takze jego rozprze-
strzenienie sie w organizmie, m.in. nowe narzady lub
wezly chtonne, ktére przy zbyt duzym stezeniu komérek
nowotworowych nie poradza sobie z ich eliminacja. Stan
tworzenia nowych naczyn krwiono$nych, nazywany
réwniez przej$ciem angiogennym, objawia sie w komér-
kach w trakcie nieréwnowagi miedzy czynnikami pro-
angiogennymi, a antyangiogennymi. W zwiazku z tym,
ze wytwarzanie tych substancji w komérce odbywa sie
nieustannie, najmniejsze zaburzenie, ktére wynikto np.
ze stanu patologicznego jakim jest rozwéj tkanki nowo-
tworowej, powoduje nadmierne badZ zmniejszone two-
rzenie kapilar.

Nalezy pamietaé, ze proces angiogenezy nie jest doktad-
nie poznany, a oméwiony ogblny schemat ulega mody-
fikacjom zaleznie od warunkéw powstawania naczynia
krwionos$nego. Istnieje wiecej niz jeden model tworzenia
nowych naczyt krwiono$nych w karcynogenezie i kazdy
z nich, mimo ze efekt koticowy jest taki sam, znacznie
sie od siebie rézni. Dzieje sie tak ze wzgledu na rézne
podtoze genetyczne, jak réwniez $rodowisko, w ktérym
rozpoczyna sie proces angiogenezy. Nizej oméwiono
poznane dotychczas modele tworzenia naczyn krwio-
no$nych koriczac rozdzial oméwieniem czynnikdw sty-
mulujgcych angiogeneze i przedstawieniem réznic
w fenotypie pierwotnego naczynia krwiono$nego, a tego
znajdujacego sie w rozrastajacym sie guzie nowotworo-
wym.

KIEtKOWANIE KOMOREK SRODBLONKA

Kietkowanie komdrek $§rédbtonka naczyniowego (endo-
thelial sprouting) to jeden z najlepiej poznanych mecha-
nizméw angiogenezy. Charakteryzuje sie wzrostem
i rozgatezianiem istniejgcych juz naczyn krwiono$nych
w kierunku strefy awaskularnej [35]. Omawiajgc skompli-
kowany proces, jakim jest sprouting, nie mozna réwniez
pominaé w jaki sposéb dziataja na niego czynniki ini-
cjujace. Na komérkach $rédbtonka znajduja sie swoiste
receptory, ktére odbierajac sygnat rozpoczynaja lokalng
przebudowe macierzy pozakomérkowej - ECM (extracel-
lular matrix). Czynnikami taczacymi sie z receptorami
moga by¢ substancje pochodzenia endo-, para- i auto-
krynnego. Endokrynne czynniki aktywujace i inicju-
jace kietkowanie naczyt pochodza z uktadu krazenia,
parakrynne pojawiaja sie wskutek obecnosci komérek
nowotworowych, podscieliska, makrofagéw obecnych
w $rodowisku badZ macierzy pozakomdrkowej. Auto-
krynne czynniki inicjujace to te wydzielane przez same
komérki $rédbtonka, na ktére dziataja.

Do czynnikéw, ktére wplywaja na inicjacje procesu kiet-
kowania komdrek $rédbtonka zalicza sie czynnik indu-

kowany hipoksja - HIF-1a [1,27,44]. Jego nadekspresja
w organizmie pojawia sie podczas pogtebiajacych sie
warunkéw stresu metabolicznego wywotanego rozwo-
jem nowotworu - w czasie hipoksji - czyli stanu nieréw-
nowagi miedzy zapotrzebowaniem na tlen, a jego iloscia
dostarczana do guza nowotworowego [43]. Wérdd czyn-
nikéw wywotujacych nadekspresje HIF-1a wymieniana
jest réwniez kwasica. HIF uruchamia kaskade ekspre-
sji kolejnych czynnikéw proangiogennych. Wéréd nich
mozna wymienié: ptytkowy czynnik wzrostu B - PDGF-B
(platelet-derived growth factor, type B), czynnik wzrostu
hepatocytéw - HGF (hepatocyte growth factor), angio-
poetyne 2, tozyskowy czynnik wzrostu - PIGF (placen-
tal growth factor), naskérkowy czynnik wzrostu - EGF
(epidermal growth factor) oraz gléwnego inicjatora
i stymulatora angiogenezy - naczyniowo-$rédbtonko-
wego czynnika wzrostu - VEGF/VPF (vascular endothe-
lial growth factor/vascular permeability factor). HIF-1a
pobudza tez ekspresje syntazy tlenku azotu - eNOS
(endothelial nitric oxide synthase). Enzym ten przez
rozklad argininy uwalnia czasteczki tlenku azotu, ktére
wyraznie rozszerzaja $wiatto naczyn krwiono$nych
umozliwiajac tym wzmozenie wydajnosci procesu angio-
genezy.

Model Ausprunk-Folkman

Pierwszym etapem kietkowania komdrek $rédbtonka,
wedtug hipotezy Ausprunka i Folkmana, jest miej-
scowa degradacja btony podstawnej od strony rozsze-
rzonej zytki, ktéra znajduje sie w obrebie nowotworu
i jest wystawiona na bezpos$rednie dziatanie ktéregos
z czynnikéw proangiogennych. W wyniku tego procesu,
potaczenia miedzykomérkowe $rédbtonka ostabiaja sie
i wywotuja automigracje ECs do tkanki tacznej, w kie-
runku dziatajacego na nie czynnika. Tworzenie $wia-
tta nowego naczynia krwiono$nego nastepuje w trakcie
taczenia sie dwubiegunowo komérek. Proces przypo-
mina zlepianie sie komérek z jednoczesnym przemiesz-
czaniem sie ich w forme wykrzywiajacego sie sznura.
Angiogeneza koticzy sie synteza nowej blony podstawnej
z jednoczesng migracja perycytéw i komérek pochodze-
nia nie$rédnabtonkowego w miejsce nowo utworzonego
naczynia krwiono$nego, a tym samym stabilizacjg jego
struktury [5].

Model Paku-Paweletza

W latach 90 ub.w. ogloszono zmodyfikowana wersje
modelu Ausprunka i Folkmana. Paku i Paweletz udowod-
nili, ze w poczatkowym etapie sproutingu dochodzi do
rozszerzenia naczynia obecnego, co powoduje zmniej-
szenie gesto$ci blony podstawnej [66].

Rozszerzenie obecnego juz naczynia krwiono$nego
zwieksza szanse na degradacje owej struktury w miej-
scu potaczenia z komérkami $rédbtonka i uwypukla
$ciany naczynia krwiono$nego w kierunku tkanki tacz-
nej. Komérki $rédbtonka, wedtug Paku i Paweletza,
migruja réwnolegle zachowujac polaryzacje struktury
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blona podstawna-$wiatto naczynia [66]. W czasie dyna-
micznego procesu powstaje swoista szczelina, ktdra jest
wydtuzeniem §wiatta naczynia macierzystego. Charak-
teryzuje sie dobrg szczelno$cia, ktéra wynika z natury
tego procesu - w trakcie jego zachodzenia nienaruszane
sg potaczenia miedzykomdrkowe, a ECs uwalniajg biatka,
ktére tworza nowa blone podstawng. Ostatnim etapem
tworzenia nowych naczyn krwionos$nych jest stabiliza-
cja naczynia. Odbywa sie to w wyniku migracji prolife-
rujacych komérek przydanki macierzystego naczynia,
od miejsca tzw. paczkowania w kierunku kotica nowo
powstatego naczynia [75].

W tym modelu angiogenezy mozna zaobserwowaé, ze
komorki $rédbtonka nie traca polarno$ci podczas angio-
genezy. Jak wynika z powyzszej analizy model Paku
i Paweletza zaktada, ze do wystapienia angiogenezy
nowotworowej nie sg potrzebne zadne zewnetrznie dzia-
tajace na naczynie czynniki odpowiedzialne za tworze-
nie $wiatta naczynia [75].

Angiogeneza wglobieniowa

Innym z poznanych modeli tworzenia naczyn krwiono-
$nych jest angiogeneza wgtobieniowa (intussusceptive
angiogenesis), zaobserwowana po raz pierwszy w szybko
rozwijajacej sie kapilarze w ptucach [32,53]. Wystepuje
w wielu tkankach, zaréwno w stanach fizjologicznych
jak i patologicznych. Jej cechg charakterystyczng jest
szybko$¢, poniewaz caly proces tworzenia nowych kapi-
lar zachodzi w przedziale godzin badZ minut. Polega na
wpuklaniu $ciany tkanki tacznej do wnetrza juz istnieja-
cych naczyt krwiono$nych [24]. Wpukleniu tkanki tacz-
nej towarzyszy tworzenie tzw. tissue pillars - kolumn
tkankowych. Badania wykazaty, ze angiogeneza wglobie-
niowa jest procesem wydajniejszym i szybszym niz kiet-
kowanie $rédbtonka. Mozna wiec stwierdzié, ze jest to
proces oszczedniejszy energetycznie [75]. Angiogeneza
wglobieniowa nie jest zalezna od proliferacji komérek
$rédbtonka (jak dzieje sie to w modelu endothelial spro-
uting), blony podstawnej i jej degradacji ani od stanu
i oddziatywan z tkankami przylegajacymi do naczy-
nia [24]. Jednak najwazniejsza cecha tego modelu jest
jego zdolno$é do zwiekszania skomplikowania i gesto-
$ci struktury kapilar znajdujacych sie w nowotworze
bez $cistego powigzania z proliferacja i réznicowaniem
komérek srédbtonka. Angiogeneza wglobieniowa moze
zapewni¢ wieksza powierzchnie do dalszego tworzenia
kapilar, co sprzyja rozrostowi guza nowotworowego [24].

Proces rozpoczyna sie od zmiany struktury naczy-
nia krwiono$nego macierzystego na obszerniejsze. To
wydtuza komdérki §rédbtonka, stajg sie cierisze i gdy
przyjma symetryczne potozenie na przeciwlegltych $cia-
nach naczynia krwiono$nego rozpoczyna sie pro-
ces wpuklania. Tworzace sie wpuklenia kontaktuja sie
w miejscach nazwanych ,kissing contacts”. Gdy doj-
dzie do styku wpuklen ECs tacza sie z komdrkami $ciany
przeciwlegtej. Angiogeneza wgtobieniowa konczy sie
rozrastaniem kolumny, a towarzyszy temu migracja

perycytéw i miofibroblastéw, ktére wytwarzajg nie-
zbedne do utrwalenia struktury wiékna kolagenowe.

Angiogeneza kl¢gbuszkowa

Innym mechanizmem tworzenia kapilar jest angioge-
neza ktebuszkowa (glomeruloid angiogenesis), ktéra
zaobserwowad mozna najcze$ciej w glejakomiesakach
wielopostaciowych [81]. Wiele badah potwierdza, ze
tworzenie sie tego typu struktur - ciatek ktebuszkowych
- $wiadczy o ztym rokowaniu, gtéwnym stymulatorem
tego procesu jest VEGF.

Angiogeneza ktebuszkowa rozpoczyna sie od bezposred-
niego dziatania VEGF na naczynie macierzyste. W cza-
sie tego procesu zwieksza swdj obszar, jego $cianki stajg
sie tym samym cierisze i wrazliwsze na degradacje.
Podczas tworzenia ciatek klebuszkowych in vivo obser-
wuje sie wyraZzny rozrost naczynia juz w ciggu kilku
dni zaréwno do wewnatrz, jak i na zewnatrz obecnej
kapilary. Skupiska komérek srédbtonka, bezposrednio
zaawansowanych w ten proces, rozrastaja sie w strone
tkanki tacznej okalajacej miejsce wystepowania procesu,
a takze w kierunku komérki wydzielajacej dany czynnik
wzrostu - VEGF. Migracja komérek $rédbtonka jest pota-
czona réwniez z wydzielaniem i przemieszczaniem sie
biatek btony podstawnej. Komérki EC w nastepnym eta-
pie tworzg $wiatto naczynia i gdy proces zachodzi prawi-
dtowo sa okalane perycytami. W trakcie catego procesu
zaobserwowano takze naptyw makrofagdw, ale zjawisko
to nie jest doktadnie wyja$nione. Wiadomo jednak, ze
rozpoczyna sie po okoto 7 dniach i koncentruje na obrze-
zach utworzonych struktur. Tak zbudowane naczynia
zostajg potaczone przez perycyty, zazwyczaj nie oddala-
jac sie od siebie i tworzac strukture skupionych kapilar.
Utworzone naczynia krwiono$ne czesto sa zbyt matej
$rednicy, co utrudnia przeptyw krwi [2,50,84].

Mimikra naczyniowa

Mimikra nazywa sie zdolno$¢ obronnego upodabniania
sie organizméw do innych, bardziej niebezpiecznych
osobnikdéw. Takie tez zjawisko zaobserwowano w czasie
badan nad czerniakiem. Udowodniono obecno$¢ swo-
istej sieci naczyn, ktéra transportowata ptyny w obrebie
nowotworu. Byly to pierwsze potwierdzenia obecnosci
tzw. mimikry naczyniowej (vascular mimicry). ,Jest to
unikatowa zdolno$¢ komdrek nowotworéw ztosliwych do
ekspresji fenotypu ECs i formowania struktur podobnych
do naczyn” [75]. Mimikre naczyniowg zaobserwowano
dotad w wielu nowotworach, zaréwno nieztosliwych,
jak ztosliwych. Oprécz przyjmowania fenotypu komérek
$rédbtonka, komérki nowotworowe moga upodabniaé
sie réwniez do angioblastéw, przydanki, fibroblastéw,
leukocytéw i makrofagéw. Zapewnienie odpowiedniej
podazy tlenu i substancji odzywczych do rozwijajacego
sie nowotworu, bezposrednio jest skorelowane z jego
rozwojem i brakiem miejsc nekrotycznych w jego struk-
turze, dlatego tez obecno$¢ takiego typu pseudonaczyti
przenoszacych plyny wiaze sie z duzg §miertelnos$cia
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wéréd pacjentéw [6,17,32].
Whbudowywanie naczyn krwionos$nych gospodarza

Nowotwory czesto zamiast stymulacji do tworzenia
nowych naczyn krwiono$nych de novo wykorzystuja
system kapilar gospodarza do zaopatrywania sie w sub-
stancje odzywcze. Ten rodzaj angiogenezy, nazywa sie
wbudowywaniem naczyn krwiono$nych gospodarza
(vessel co-option; ryc. 1), jest opisywany jako jeden
z trzech najgrozniejszych typéw tworzenia nowych
kapilar w guzach nowotworowych. Razem z mimi-
kra naczyniowg i angiogenezg ktebuszkowg opisywany
typ angiogenezy $§wiadczy zazwyczaj o duzym ryzyku
wytworzenia przerzutu. Vessel co-option zaobserwo-
wano zaréwno w rakach pierwotnych, jak i wtérnych.
Model wbudowywania kapilar gospodarza do tkanki
nowotworowej po raz pierwszy zlokalizowano w raku
mdzgu, ktéry ma najbardziej rozbudowane sieci naczyti
krwiono$nych w ciele ludzkim [55,56].

Whbudowanie naczyri krwiono$nych gospodarza do
nowotworu rozpoczyna sie wydzielaniem angiopo-
etyny-2 przez pierwotne naczynia krwionoéne. Substan-
cja destabilizuje obecne naczynia i powoduje ich zanik
[90]. Zaistniala przez degradacje naczyri krwiono$nych
hipoksja stymuluje komérki nowotworowe do wytwa-
rzania VEGF. Sygnat zapoczatkowuje proces kietkowania
komérek srédbtonka i tym samym wytwarzanie wiekszej
liczby naczyn krwiono$nych w tkance nowotworowe;j.

Czynniki STYMULUJACE ANGIOGENEZE

Naczyniowo-$rédblonkowy czynnik wzrostu - VEGF

Jednym z gtéwnych regulatoréw procesu angiogenezy
jest wytwarzany przez niedotlenione komdrki czynnik
wzrostu $§rédbtonka naczyri - VEGF [8]. Jest to cytokina
dziatajgca stymulujaco zaréwno na komdérki srédbtonka
naczyniowego, ktére sa odpowiedzialne za budowe
pierwotnego naczynia krwionos$nego, jak réwniez na
naczynie macierzyste. Jest zwigzkiem o typowym dzia-
taniu proangiogennymi, jest homodimerem o masie
czasteczkowej 46-48 kDa. Wystepuje w postaci glikozy-
lowanej [8,51]. Do rodziny biatek VEGF oprécz gtéwnego
VEGF-A zalicza sie homologi VEGF-B, -C, -D, -E, a takze
tozyskowy czynnik wzrostu - PIGF, ktdry jest pierwszym
opisanym czynnikiem homologicznym do VEGF majg-
cym dwie izoformy - typu B i BB. Wymienione homologi
VEGF maja podobna budowe strukturalng, jednak réznig
sie funkcjami biologicznymi. Rozbiezno$ci miedzy tymi
substancjami dotycza zazwyczaj miejsca ich ekspresji
i jej intensywno$cia, a takze stopniem powinowactwa
do receptoréw kinaz tyrozynowych. Mozna przyjaé, ze
naktadajace sie funkcje homologéw VEGF sg zwigzane
z ich interakcjami z receptorami powierzchniowymi
komdrek, na ktére dziataja [90].

Gléwnymi receptorami zaangazowanymi w odbiera-
nie sygnatu inicjujgcego kaskade zdarzen w odpowiedzi

N
dziatanie Ang-2
przejicie angiogenne

-
l regresja nowotworu,

/&V

sekrecja VEGF przez nowotwor

Inicjacja kietkowania komorek srodbfonka

Ryc. 1. Dziatanie angiopoetyny-2 wywotuje degradacje naczyn krwionosnych
i tym samym pojawienie sie miejsc nekrotycznych, a takze stanu zapalnego

w nowotworze. Uruchomione zostaje ponowne wydzielanie naczyniowo-
$rédbtonkowego czynnika wzrostu (VEGF), ktdry na nowo inicjuje endothelial
sprouting

na czynnik wzrostu §rédbtonka sg VEGFR-1 (wcze$niej
nazywany Flr-1), VEGFR-2 (poczatkowo KDR) i VEGFR-3
(wczesniej Flr-3). Wszystkie trzy z wymienionych recep-
toréw btonowych nalezg do grupy kinaz tyrozynowych
[90]. Podczas badari nad dzialaniem VEGF udowodniono,
ze oprécz trzech odmian receptora tyrozynowego ist-
nieja dodatkowe zaangazowane w odbidr sygnatu recep-
tory, takie jak neuropiliny [80]. Kazda postad receptora
kinaz tyrozynowych spetnia odmienne funkcje w proce-
sie odbierania sygnatu VEGF [78,90].

Do zadan naczyniowo-$rédbtonkowego czynnika wzro-
stu nalezy zwiekszenie przepuszczalnosci (przez zwiek-
szenie $rednicy) kapilary, pobudzenie ECs do szybszego
dzielenia sie, aktywacja syntazy nadtlenku azotu - eNOS
(endothelial nitric oxide synthase), a takze wzrost
wytwarzania metaloproteinaz. VEGF ochrania réwniez
powstajgce naczynie krwionosne przed degradacja blo-
kujac sygnaly apoptozy.

Wydzielanie czynnika wzrostu §rédbtonka - VEGF - jest
rygorystycznie kontrolowane. Jest on tak krytycznym
i znaczacym regulatorem proceséw tworzenia naczyn
krwionos$nych, ze kazda jego dawka musi by¢ kontrolo-
wana pod wzgledem ilosciowym i czasowym, by unik-
ngé statych dysfunkcji w organizmie. Kazda pomytka
w wydzielaniu tego zwiagzku powoduje drastyczne zmiany
w procesach kontrolujacych tworzenie naczyn krwiono-
$nych. Gen kodujacy VEGF-A znajduje si¢ na chromosomie
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6p21.3 i sktada sie z o$miu eksonéw, ktdre sg oddzielone
siedmioma intronami [8]. W 1995 r. zajeto sie analizg
genu VEGF i wykazano, ze w budowie jego regionu pro-
motorowego istnieje sekwencja o wysokiej homologii do
miejsca wiazacego czynnik wzbudzany hipoksja - HIF-1a-
i udowodniono, ze zwigzanie tej czasteczki w tym miej-
scu stymuluje rozpoczecie ekspresji VEGF [33]. Obnizenie
ci$nienia parcjalnego w komdrce jest jednym z gtéwnych
standw, wystepujacych w stanach fizjologicznych i pato-
logicznych, prowadzacych do stymulacji ekspresji VEGF.

Czynnik indukowany hipoksja — HIF

Badania nad naczyniowo-§rédbtonkowym czynnikiem
wzrostu - VEGF - udowodnily niezaprzeczalng korelacje
ekspresji VEGF zaleznej od stanu hipoksji. Podczas nie-
dotlenienia komdrek, zaréwno w stanach fizjologicznych
i patologicznych, komérki produkuja zwiazek zwanym
czynnikiem indukowanym hipoksja (ryc. 2).

HIF-1 jest heterodimerem zbudowanym z dwéch podjed-
nostek - HIF-1a (o masie 120 kDa) i HIF-1p (o masie 91,
93 badZ 94 kDa). Polgczenie dwéch jednostek powoduje
aktywacje zwigzku i prowadzi to do wlaczenia funkcji

regulacyjnej HIF. HIF kontroluje okoto 40 gendw, ktére
mozna sklasyfikowad jako geny kontroli dostarczania
tlenu, metabolizmu glukozy czy przezycia komérki [77].
HIF-1 to biatko o aktywnosci czynnika transkrypcyjnego
wigzacy sie do DNA i regulujacy ekspresje gendw [43].
Zwigzanie nastepuje z cis-aktywnym elementem HRE
(hypoxia response element) znajdujagcym sie w regionie
ludzkiego genu EPO - kodujacego erytropoetyne. Kon-
trola ekspresji czynnika indukowanego hipoksja jest
jednym z najlepiej poznanych molekularnie proceséw
zaleznych od stezenia tlenu czasteczkowego. Podjed-
nostka HIF-1 jest konstytutywnie poddawana ekspre-
sji i nie jest zalezna od zadnych czynnikéw. Tymczasem
akumulacja podjednostki HIF-1a charakteryzuje sie
wykladniczym wzrostem w czasie obnizania sie stezenia
tlenu w komérce. Synteza podjednostki HIF-1a zachodzi
nieustannie w warunkach normoksji. W czasie prawi-
dtowego wysycenia tlenem komdérki HIF-1a poddawane
sg procesowi ubikwitynacji i degradacji. Ciggla synteza
pozwala zatem na szybka i skoncentrowang reakcje na
pojawienie sie stanu hipoksji. W warunkach niedotle-
nienia degradacja podjednostki zostaje zahamowana, co
powoduje nagromadzenie sie tego czynnika w komdree.
W takich warunkach zachodzi dimeryzacja dwdch obec-

HIPOKSJA

jadro komorkowe

P o
uol Ill‘/)

HIF-1

NORMOKSJA

degradacja

Ryc. 2. Podjednostka HIF-1a syntezowana jest w warunkach tlenowych. Hydroksylaza, ktéra odpowiedzialna jest za przytaczenie czasteczki OH-, a tym samym
czynnika von Hippla-Lindaua przekierowuje podjednostke a na droge degradacji przez naznaczenie jej struktury ubikwityna. W warunkach niedotlenienia nastepuje
akumulacja podjednostki a, co powoduje jej translokacje do jadra komdrkowego. £aczenie sie HIF-1ai HIF-1p prowadzi do stworzenia petnoprawnego heterodimeru
czynnika wzbudzanego hipoksja — HIF-1. Reguluje on okoto 40 genéw odpowiedzialnych miedzy innymi za tworzenie VEGF, PDGF, TGF-a
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nych w komdérce czynnikéw - HIF-1a i HIF-1p - tgczenia
sie ich do miejsca HRE i aktywacja transkrypcji.

Czynnik wzbudzany hipoksja jest jednym z najwazniejszych
czynnikéw proangiogennych, dziata zaréwno na komérki
$rédbtonka, jak i na komérki go wytwarzajace, w tym
komérki nowotworowe. Jest o tyle znaczacym proangioge-
nem, poniewaz jego pojawienie sie stymuluje nadekspre-
sje innych czynnikéw proangiogennych. Do nich zalicza
sie m.in. omawiany wcze$niej naczyniowo-$rédbtonkowy
czynnik wzrostu -VEGF i jego homolog tozyskowy czynnik
wzrostu - PIGF, naskérkowy czynnik wzrostu - EGF, czynnik
wzrostu hepatocytéw - HGF, pochodzacego z ptytek czyn-
nika wzrostu B - PDGF-B i angiopoetyne-1[15,28,37].

Angiopoetyna-1—Ang-1

Angiopoetyna-1 - Ang-1 (angiopoietin-1) nalezy do rodziny
angiopoetyn - zwigzkéw bezpo$rednio zaangazowanych
w kontrole stabilizacji nowo utworzonych naczyn krwio-
nosnych. Jest zwigzkiem o masie czasteczkowej 70 kDa [22]
i jest czynnikiem o dziataniu proangiogennym. Wszystkie
angiopoetyny sa zbudowane z dwéch domen, ktére obja-
wiaja rézne funkcje - wiazaca i aminokoricowg. Domena
wigzaca, karboksykoricowa jest odpowiedzialna za faczenie
sie struktury angiopoetyny z receptorem, a aminokoricowa
umozliwia aktywacje receptora i rozpoczecie przeno-
szenia sygnatu. Ang-1 jest ligandem receptora o aktyw-
nosci tyrozynowo kinazowej typu Tie-2 (tyrosine kinase
with immunoglobulin-like and EGF-like domains 1), ktéry
jest eksponowany przewaznie na komdérkach $rédbtonka
naczyniowego. Angiopoetyna ulega ekspresji zazwyczaj na
komdérkach uktadu krwiono$nego, takich jak perycyty, ECs,
a takze innych np. fibroblasty, komdrki mies$ni gladkich.
Ekspresja angiopoetyny-1 jest regulowana pojawieniem sie
czynnika HIF-1 w $rodowisku. Gen angiopoetyny znajduje
sie na chromosomie 8 i jego transkrypcja jest regulowana
wymienionym czynnikiem wzbudzanym hipoksja. Polacze-
nie Ang-1 z receptorem Tie-2 powoduje jego autofosforyla-
gje, ktéra stymuluje komérki $rédblonka naczyniowego do
proliferacji i udziatu w stabilizacji naczynia krwiono$nego
[61,74,91].

Czynniki hamujace angiogeneze

Poznano ponad 20 rodzajéw czynnikéw antyangiogen-
nych. Ze wzgledu na rodzaj ich dziatania podzielono je
na podgrupy: cytokin, inhibitoréw angiogenezy, antago-
nistéw czynnikéw proangiogennych oraz polipeptydy
antyangiogenne. Czynniki antyangiogenne mozna réw-
niez podzieli¢ ze wzgledu na miejsce ich powstawania
- na egzogenne i endogenne. Najwazniejszymi z czyn-
nikéw antyangiogennych sg angiopoetyna-2, ktéra jest
naturalnie wystepujacym antagonistg angiopoetyny-1,
angiostatyna, endostatyna, a takze trombospondyna.

Angiopoetyna-2 — Ang-2

Angiopoetyna-2 nalezy do rodziny angiopoetyn, licza-
cej 4 czynniki bezpo$rednio zaawansowane w tworzenie

naczyt krwionos$nych, a wlasciwie w stabilizacje nowo
utworzonej kapilary. Jest zwiazkiem o wielko$ci podob-
nej do Ang-1 - 70 kDa. Wszystkie czynniki z tej rodziny
wiaza sie do receptora Tie-2 i kontrolujg sygnaty sta-
bilizacji naczyn krwiono$nych. Ang-2 jest antagonista
dziatania Ang-1 z receptorem Tie-2 [10,31,63,64]. Mimo
udowodnionego dziatania antyangiogennego zaobser-
wowano zmiane profilu jej dziatania w obecnos$ci czyn-
nika wzrostu $rédbtonka naczyniowego - VEGF [8].
Angiopoetyna-2 powoduje uplastycznienie obecnych
naczyti krwionosnych, a do skutkéw jej dziatania zali-
cza sie zaréwno regresje naczynia, jak i inicjacje przebu-
dowy obecnego naczynia. Angiopoetyna-2 w obecnosci
VEGF jest czynnikiem inicjujacym apoptoze w komor-
kach $rédbtonka naczyniowego, powoduje tym samym
regresje obecnych naczyn krwiono$nych [69].

CzvNNIK MARTWICY NowoTwoRru — TNF-a

Czynnik martwicy nowotworu (tumor necrosis fac-
tor), nazwany réwniez kachektyng, TNF - jest biatkiem
btonowym w postaci homotrimeru o wielko$ci 17 kDa,
gen tego biatka znajduje sie na chromosomie 6. Do nad-
rodziny czasteczek TNF zalicza sie az 22 czasteczki,
w czym najwazniejsze to TNF-a i TNF-B. Rodzine biatek
TNFRSF (tumor necrosis factor superfamily) umiejsca-
wia sie w niemal wszystkich komérkach ciata cztowieka,
co wskazuje na ich wazno$¢ i duza liczbe proceséw,
w ktérych biorg udzial. Receptorami tych czasteczek jest
grupa TNFRSF znajdujgcych sie na wiekszo$ci komérek
w organizmie ludzkim.

Do odkrycia czynnika martwicy nowotworu przyczynit
sie bezposrednio William Bradley Colley - nowojorski
chirurg, ktéry u pacjentédw z sarcomas zauwazyt bar-
dzo wazng korelacje miedzy przebyciem ostrych zaka-
zen bakteryjnych, a remisja nowotworu. Rozpoczely sie
badania, dzieki ktérym odkryto pierwsze wtasciwosci tej
czasteczki. Podawane pacjentom toksyny Coleya - wywo-
tywaly reakcje immunologiczna, ktéra oprécz typowych
objawdéw walki organizmu z antygenami bakteryjnymi,
objawiata sie takze wzmozonym wytwarzaniem interleu-
kin i TNF-a. Pozwolito to na stwierdzenie, ze wydzielanie
TNF-a powoduje regresje nowotworu przez uszkodzenie
naczyt krwiono$nych w jego strukturze.

Jednak mimo dziatania antyangiogennego istnieja
dowody, ze kachektyna moze byé réwniez czynni-
kiem stymulujacym tworzenie naczyn krwiono$nych.
Do$wiadczenia przeprowadzane na myszach wskazaly, ze
czynnik martwicy nowotworu ma przeciwstawne dziata-
nie angiogenne zalezne od podanej dawki [29].

Trombospondyny - TSP

Rodzine genéw biatek trombospondyn (thrombospo-
inds) dzieli sie wedtug ich molekularnych wtasciwo-
$ci na podrodzine typu A i B. Podrodzina A to trimery
TSP-1 i TSP-2. TSP-3, TSP-4 i TSP-5 nazwang réwniez
jako COMP (cartilage oligomeric matrix protein) zalicza
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sie do grupy B i charakteryzuje jako pentamery. Ekspre-
sja danej podrodziny i danego typu trombospondyn jest
zalezna od typu tkanki.

Trombospondyny dziatajg antyangiogenne, ktére udo-
wodniono w wielu pracach naukowych [48,49]. Rodzina
TSP dziata w dwojaki sposéb - bezposrednio bad?
posrednio. W dziataniu bezpo$rednim unicestwiaja
komérki §rédbtonka naczyniowego, skutecznie blokujac
tworzenie sie nowych naczyn krwionosnych, a w dziata-
niu posrednim obserwuje sie ich inhibicje angiogenezy
przez dezaktywacje receptoréw czynnikéw proan-
giogennych. Udowodniono réwniez, ze TSP-2 i TSP-1
bezpo$rednio blokujg transkrypcje genéw metalopro-
teinaz - enzyméw degradujacych naczynia krwiono-
$ne. Rodzina czynnikéw TSP wiaze sie do receptoréw
typu TSP/CD36 znajdujacych sie na bionie zewnetrznej
komdrek uruchamiajgc szlak sygnalizacyjny powodujacy
degradacje komérek ECs [47,67].

NACzYNIA KRWIONOSNE W NOWOTWORZE

Naczynia krwionos$ne, ktére powstaja w sposdb pra-
widtowy w warunkach fizjologicznych, maja tréj-
warstwowg strukture, na ktérg sktada sie btona
zewnetrzna, $rodkowa i wewnetrzna. Btony $rodkowa i
wewnetrzna sg zbudowane z komérek mieéni gtadkich
i widkien elastycznych. Blona wewnetrzna sktada sie
z komérek $rddblonka, ktére tworza jednowarstwowa,
spolaryzowana wy$ciétke, czesto majgc rozbudowane
struktury glikokaliksu na powierzchni od strony $wia-
tlta naczynia [86]. Natomiast naczynia krwiono$ne
w nowotworze sa zbudowane z innych komponentéw.
Zmiany dotycza gléwnie bony zewnatrzkomdrkowej,
gdzie obserwuje sie wieksza zawarto$¢ kwasu hialuro-
nowego, a takze mniejszg zawarto$¢ usiarczanowanych
proteoglikanéw niz w prawidtowym naczyniu krwio-
no$nym. Podczas powstawania naczyn krwiono$nych
stymulowanych przez nowotwory pojawia sie duzo
bleddéw, co wiaze sie bezposrednio z mniejsza precy-
zja budowania struktury. Wskutek szybkiego budowa-
nia naczynia obserwuje sie zmiany strukturalne, wéréd
ktérych charakterystycznymi sa poszerzenie $wiatta
naczynia, kreto$¢ struktury, a takze wieksze rozgatezie-
nie sieci i wieksza liczbe potaczen tetniczo-zylnych, co
utatwia komérkom nowotworowym metastaze. Naczy-
nia dysfunkcyjne nie sg unerwione i ich btona pod-
stawna jest lepiej przepuszczalna. Zmiany warunkuja
réwniez zmniejszone dostarczanie tlenu i pojawienie
sie warunkdéw do hipoksji.

Jednak, mimo ze naczynia krwiono$ne pod wzgledem
morfologicznym réznia sie od powstajacych w warun-
kach fizjologicznych, jak dotad nie udowodniono, by
na ich powierzchni prezentowane byly inne antygeny
[38,39,40,68]. Do antygendw wystepujacych zaréwno na
kapilarach dysfunkcyjnych - nowotworowych, jak i pra-
widtowych, naleza czynnik von Willebranda, CD31, CD34
i Ulex 1[40, 68]. W zwiazku z tym mozna stwierdzi¢, ze
brak odpowiedzi uktadu immunologicznego w stosunku

do nowo tworzacych sie naczyn krwiono$nych jest uza-
sadniony. Nie istnieje bowiem zaden bodziec, ktéry alar-
mowatby komérki uktadu immunologicznego do obrony.

KLINICZNE ZNACZENIE ANGIOGENEZY

Metody, takie jak radioterapia badZ chemioterapia sa
najczestszymi terapiami przeciwnowotworowymi. Maja
jednak duzo wad, gtéwnie dotyczacych dziatania na caty
organizm. W zwiazku z tym rozpoczeto opracowanie
lekéw o dziataniu celowanym na komérki nowotworowe
zmniejszajac tym samym pojawianie sie dziatari niepoza-
danych typowych w chemioterapii. Obecnie wiele badan
skupia sie na procesie angiogenezy, ktéry niezaprze-
czalnie promuje powstawanie przerzutéw w wiekszosci
typéw nowotwordw. Stosowanie lekéw zawierajacych
czynniki antyangiogenne skutecznie obniza tworzenie
sie naczyti krwiono$nych w guzach nowotworowych
i powodowato obnizenie ryzyka wznowy nowotworu
i tworzenia przerzutéw.

SZPICZAK MNOGI

Pierwszym z omawianych przyktadéw klinicznych nowo-
twordw jest szpiczak mnogi charakteryzujacy sie klo-
nalnym rozrostem komérek plazmatycznych w szpiku
kostnym o duzym odsetku $miertelnosci [23]. Etiologia
MM (multiply myeloma) jest nieznana, a $rednia wieku,
w ktérym rozpoznaje sie chorobe to 60-70 lat. Szpi-
czak stanowi 1% wszystkich nowotwordw, a do czynni-
kéw ryzyka zalicza sie gléwnie narazenie zawodowe na
substancje chemiczne oraz promieniowanie jonizujace
[79]. Oprécz charakterystycznej zmiany plazmocytéw,
do objawéw wystepujacych w MM zaliczono: obecnosé
gammaglobuliny (IgG lub IgA) w surowicy badZz w moczu,
zmniejszenie sie liczby immunoglobulin, wydzielanie
cytokin proangiogennych i prozapalnych oraz wystepo-
wanie chordb litycznych kodci [79]. Czynniki proangio-
genne, pojawiajace sie w szpiku i w surowicy chorego, sa
wytwarzane z komérki szpiczaka - czyli komérki plazma-
tyczne z obecna juz mutacja, a takze komérki wystepu-
jace w szpiku kostnym. Angiogeneza jest statym objawem
patomorfologicznym w karcynogenezie szpiczaka mno-
giego, a do$wiadczenia nad blokowaniem badZ unieszko-
dliwianiem czynnikéw stymulujacych, takich jak VEGF,
bFGF czy HGF podniostyby skuteczno$é opracowywania
przysztych terapii przeciwnowotworowych.

W zwigzku z istnieniem dwdch postaci szpiczaka mno-
giego - prewaskularnej i waskularnej - mozna wnio-
skowa(, ze do rozwiniecia sie petnoobjawowego MM
potrzebny jest proces angiogenezy [23]. Do czynnikéw
regulujacych przejécie fazy awaskularnej w waskularng
petnoobjawowg szpiczaka mnogiego zalicza si¢ VEGF,
HIF-1a, bFGF, PDGF, cytokiny hemopoetyczne, takie jak
GM-CSF i G-CSF, a takze przez sekrecje immunoglobulin,
takich jak IL-1, -6, -8 badZ IL-17.

Lekiem o charakterze antyangiogennym, ktérego dzia-
tanie udowodniono w terapii szpiczaka mnogiego, jest

1174



Sobociriska A.A. i wsp. — Mechanizmy angiogenezy w nowotworzeniu

talidomid [18,23,25]. Jest to lek najczesciej stosowany do
walki z petnoobjawowym MM, odpowiedz na jego dzia-
tanie obserwuje sie u okoto 80% pacjentéw ze $wiezo
zdiagnozowanym nowotworem. Tak wysoki wspdtczyn-
nik odpowiedzi na leczenie jest spowodowany wielokie-
runkowo$cig, ktérg wykazuje Talidomid. Udowodniono
jego dziatanie hamujace w stosunku do cytokin pro-
angiogennych - objawiajace sie inhibicjg ich sekrecji
przez komdrki szpiczaka oraz komérki podscieliska [18].
Wspéldziatanie miedzy komérkami szpiczaka a komér-
kami stromalnymi odbywa sie za pomocg czasteczek
adhezyjnych o charakterze miedzykomdérkowym oraz
naczyniowym i przyczynia sie to do stymulacji procesu
angiogenezy. Talidomid zmniejsza ich ekspresje ostabia-
jac wspétdziatania komdrek szpiczakowych ze stromal-
nymi. Zmienia takze profil sekrecji cytokin, stymuluje
wydzielanie IL-2 przez obecne w $rodowisku limfocyty
Th1. Przez to dziatanie dochodzi réwniez do naptywu
komérek NK do miejsca dziatania i limfocytéw CD8+.
Oprécz dziatania stymulujacego odpowiedz uktadu
immunologicznego wplywa réwniez na komérki nowo-
tworowe indukujac w nich proces apoptozy.

RaK JASNOKOMORKOWY NERKI

Obecnie w celowanej terapii antyangiogennej jasnoko-
moérkowego raka nerki stosuje sie Sorafenib, Sunitinib,
Bewacyzumab, Ewerolimus i Temsirolimus [11,21,92].
Stosowanie tych molekularnie ukierunkowanych lekéw
jest uzaleznione od stanu pacjenta, rokowan i wynikéw
poprzednio stosowanych terapii. Sunitinib i Sorafenib
polegaja na inhibicji aktywnosci receptoréw kinaz tyro-
zynowych, a takze receptoréw kinaz serynowo/treoni-
nowych - C-Raf i B-Raf. Blokuja selektywnie receptory,
takie jak PDGF-R i VEGFR, a takze FLT-3 i Kit. Stosowane
sg zazwyczaj po nieudanej terapii cytokinami i sg lekami
podawanymi doustnie.

Innym dzialajagcym preparatem jest Bewacyzumab (ryc.
3), ktdry jest humanizowanym przeciwcialem monoklo-
nalnym klasy IgG1. Jego dzialanie polega na swoistym
wiazaniu sie z czasteczka naczyniowo-$rédbtonkowego
czynnika wzrostu i tym samym dzialtajac zapobiegawczo
przed wigzaniem sie go do receptoréw kinaz tyrozyno-
wych. Neutralizuje izoformy VEGF, gtéwnie wystepu-
jaca najcze$ciej - VEGF-A. Jest preparatem podawanym
dozylnie, czesto taczonym w terapii z IFN-a [87,92].

RaK TRzUSTKI

Jednym z przyktadéw nowotworu, w walce z ktérym
wykorzystuje sie leczenie antyangiogenne jest rak jasno-
komdrkowy nerki - RCC (renal cell carcinoma). Jest naj-
cze$ciej wystepujacym rakiem nerki sposréd poznanych
dotychczas typdw histologicznych - az 70-75% zachoro-
war przypada na ten typ nowotworu [21]. Sredni wiek
wykrycia raka nerki wynosi 64 lata, a ryzyko wystgpie-
nia choroby jest wieksze u plci meskiej. Do czynnikéw
ryzyka zalicza sie niezdrowy styl zycia, w tym palenie
tytoniu i otylo$¢, a takze wysokie ci$nienie krwi. Udo-
wodniono réwniez, ze wptyw substancji, takich jak
kadm, herbicydy i inne o pochodzeniu organicznym
np. trichloroetylen stymuluje rozwdj raka nerki. Oprécz
czynnikéw $rodowiskowych wyrézniono czynniki gene-
tyczne, ktére zwiekszaja ryzyko zachorowania. Z powsta-
waniem nowotwordw, w tym nowotwordéw nerki,
niezaprzeczalnie tgczy sie inaktywacja genu supresoro-
wego von Hippel-Lindau (VHL) [19,87].

Leczenie chorych z nowotworem nerki obejmuje przede
wszystkim metody chirurgiczne, gtéwnie radykalna
nefrektomie, usuniecie zmienionej nowotworowo nerki
wraz z poblisko ulokowanymi weztami chtonnymi [45].
W zwigzku z tym, ze leczenie polega gtéwnie na nefrekto-
mii, niezbednym zdaje sie opracowanie skutecznej tera-
pii uzupetniajacej w celu zmniejszenia ryzyka, zwlaszcza
biorac pod uwage pojawianie sie czestych nawrotéw cho-
roby po zabiegu chirurgicznym. Przerzuty wystepuja
u 30% pacjentéw poddanych nefrektomii i dotycza gtéw-
nie weztéw chlonnych, ptuc i watroby. Wlaczenie leczenia
farmakologicznego, immunoterapii, nastepuje po oce-
nie prognostycznej nowotworu. Udowodniono jednak,
ze immunoterapia cytokinami polegajaca na stosowaniu
m.in. IL-2 czy interferonu-a (IFN-a), jest mniej skuteczna
niz terapia lekami ukierunkowanymi molekularnie [26,92].

Ostatnim z omawianych rodzajéw nowotwordw jest rak
trzustki, jeden z najztosliwszych guzéw nowotworowych
o bardzo wysokiej §miertelnosci [36]. Wedtug badar sta-
tystycznych prowadzonych wsrdd chorych na raka nerki
wynika, ze czesciej choruja na nie mezczyzni, a wiek-
szo$¢ przypadkéw wystepuje powyzej 65 roku zycia [62].
Etiologia rakéw trzustki nie jest znana, wiadomo jednak,
ze na powstawanie zmian o tym charakterze wplywa
wiele czynnikéw genetycznych i $rodowiskowych. Do
pierwszej grupy zalicza sie zespoty chordéb objawiaja-
cych sie przewleklymi zapaleniami tego narzadu, m.in.
dziedziczne zapalenie trzustki (hereditary pancreatitis)
badZ chorobami dotyczacymi mutacji w obrebie genéw
supresorowych, np. zespdt Peutza-Jeghersa, FAMMM
(familia atypical multiple mole melanoma syndrome)
badz zespdét HBOC (hereditary Breast and ovarian can-
cer). Do czynnikéw $rodowiskowych zaliczono pale-
nie tytoniu, otyto$¢ i nieodpowiednia diete, cukrzyce,
a takze nalezace do ryzyka zawodowego substancje,
takie jak pochodne ropy i weglowodory.

Leczenie chorych z nowotworem trzustki obejmuje gtéw-
nie metody chirurgiczne. Wéréd mniej popularnych
znajduja sie metody ablacyjne, a takze chemioterapie
i immunoterapie. Do lekéw o charakterze antyangiogen-
nym, ktére znajduja sie obecnie w fazie badan klinicznych
zalicza sie Bevacizumab, Sunitinib, Sorafenib, Temsiroli-
mus, a takze Cetuximab [62]. Przewaznie skupiajg sie na
blokowaniu dziatania VEGF i receptoréw VEGF-A. W tera-
piach antyangiogennych pojawity sie tez leki o dziataniu
inhibicyjnym w stosunku do receptora EGFR (epidermal
growth factor receptor). Receptor naskérkowego czyn-
nika wzrostu nalezy do rodziny receptoréw HER (human
epidermal growth factor receptors) i ma aktywnos¢
kinaz tyrozynowych. Polaczeniu sie liganda z receptorem
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Ryc. 3. Laczenie sie przeciwciata - Bewacyzumabu - do naczyniowo-$rédbtonkowego czynnika wzrostu uniemozliwia jego wiazanie z domeng zewnetrzna kinazy
tyrozynowej. Aktywacja nie nastepuje, co rownoznaczne jest z zablokowaniem jego aktywnosci

towarzyszy homodimeryzacja badz heterodimeryzacja
z innym receptorem tej rodziny wystepujacym na blonie
zewnetrznej komérki, ich aktywacja przez fosforylacje,
a tym samym uruchomienie kaskady sygnatowej promu-
jacych proliferacje komérek nowotworowych [59].

Opracowano dwie metody blokowania aktywnosci recep-
tora naskérkowego czynnika wzrostu - EGFR (ryc. 4).
Pierwsza polega na blokowaniu faczenia sie liganda EGF
z EGFR za pomoca przeciwcial w stosunku do EGFR, druga
na hamowaniu fosforylacji receptoréw za pomoca matych
inhibitoréw kinaz tyrozynowych - TKIs (small molecular
tyrosine kinase inhibitors). Rak trzustki jest jednym z wielu
rakéw ujawniajgcych sie nadekspresja EGFR, w zwigzku
z tym opracowane techniki blokowania sygnatu EGF bedzie
zapewne skuteczne. Lekami skierowanymi bezposrednio na
rodzine HER i tym samym na receptory EGF sa Cetuximab
i Gemcitabine, ktére w 2004 r. potaczono, by sprawdzi¢ ich
wielokierunkowe dziatanie w raku trzustki [88]. Cetuximab
jest chimerycznym przeciwcialem monoklonalnym stwo-
rzonym dzieki fuzji mysiego zmiennego regionu przeciw-
ciata M225 o dzialaniu anty-EGFR z cze$cia statg ludzkiej
immunoglobuliny IgG1 [88]. W wyniku fuzji powstate prze-
ciwciato ma duze powinowactwo i swoisto$¢ do EGFR i tym
samym obniza immunogennos¢ [88].

ZALETY | WADY TERAPII ANTYANGIOGENNYCH

Terapie antyangiogenne ciesza sie duzym zaintereso-
waniem ze wzgledu na wiele zalet, a takze dobrze pro-
gnozujacymi badaniami klinicznymi. Opracowanie
personalnej, wybranej specjalnie pod katem pacjenta
terapii przeciwnowotworowej jest obecnie celem tera-
pii stosowanych w klinice. Dzieje sie tak ze wzgledu na
unikalno$¢ kazdego z nowotworu wynikajgcej z jego
heterogenno$ci, czestych mutacji. Coraz czesciej lekarze
staraja sie ogranicza¢ metody inwazyjne wprowadzajac
dodatkowe, uzupetniajace terapie, takie jak immunote-
rapia badz terapie hormonalne, poznajac coraz lepiej
molekularne podloze choroby. Jednak, by zaprojekto-
waé lek, ktéry bytby skierowany w obrebie nowotworu,
jednocze$nie hamujac namnazanie komérek nowotwo-
rowych, stymulowalby sktadowe uktadu immunologicz-
nego do pracy, a takze kierowat komérki nowotworowe
na proces apoptozy - jest wyjatkowo trudne. Jednak,
celowane terapie antyangiogenne wydajg sie osiagac
cze$¢ z tych wynikéw i coraz czeéciej wybierane sa do
leczenia uzupetniajacego w chorobach onkologicznych.
Do ich niezaprzeczalnych zalet nalezy dziatanie bezpo-
$rednie na strukture nowotworu. Nie skupiaja sie na
innych komérkach eliminujac tym samym ogdlne osta-
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Ryc. 4. Laczenie sie czasteczki Cetuximabu bezposrednio do receptora kinaz tyrozynowych; EGFR - powoduje zablokowanie czasteczki EGF i ustanie proliferagji,

a takze migracji komérki nowotworowej

bienie organizmu, jak np. w czasie chemioterapii. Cze-
sto leki antyangiogenne sg taczone z chemioterapia by
obnizy¢ maksymalng tolerowang dawke chemioterapeu-
tyku, obnizajac tym samym dziatania niepozadane i pod-
noszac wydajno$¢ terapii. Istnieje jednak wiele dowodéw
na toksyczno$¢ lekéw antyangiogennych, czesto tacza-
cych sie zich budowa, zazwyczaj obcogatunkowym frag-
mentem biatka [4]. Do niezaprzeczalnych zalet terapii
antyangiogennych zalicza sie réwniez wielokierunko-
wo$¢, poniewaz oprécz dziatania aktywujacego komérki
uktadu immunologicznego pacjenta taki lek dziata réw-
niez bezpo$rednio na komérki nowotworowe, indukujac
w nich apoptoze. Tak dziata m.in. Talidomid, ktéry zna-
lazt zastosowanie w leczeniu szpiczaka mnogiego. Mniej
wazng, natomiast wartg nadmienienia zaleta jest sposéb
podania leku - zazwyczaj jest to tabletka doustna bad?
wlew dozylny [92].

Podawanie lekéw antyangiogennych, takich jak opi-
sane wyzej, wigze sie z dzialaniami niepozadanymi. Do
gtéwnych naleza krwotoki o réznych nasileniach, biat-
komocz, nudnosci, powiktania w gojeniu sie ran, kar-
diotoksyczno$¢, niewydolno$é mieénia sercowego [4].
Jednak wystapienie powiktari zazwyczaj koreluje ze zbyt
duzg dawka leku. Regulowaé to mozna dobierajac odpo-

wiednio dtugi, zoptymalizowany okres terapii. Jednym
z gtéwnych ograniczen stosowania tego typu terapii jest
ciaza. Wiaze sie to bezpo$rednio z teratogennym dzia-
taniem niektérych z nich. Do wad zalicza sie réwniez
nabywanie opornosci w czasie tego typu terapii [11,92].
Ponadto, jednym z czynnikéw ograniczajacych stosowa-
nie tego typu terapii sa wysokie koszty. W Polsce, stoso-
wanie lekédw antyangiogennych limitowane jest wlasnie
przez ten czynnik, bo miesiac terapii jest wyceniony
na kilkanascie tysiecy ztotych, pacjent pokrywa koszty
leczenia. Do tego réwniez dochodza kwestie prawne,
wystgpienie do Narodowego Funduszu Zdrowia z wnio-
skiem o refundacje leczenia. Niestety, szanse na refundo-
wang terapie antyangiogenna sa mate.

Szlak sygnalowy mTOR

Kinaza serynowo-treoninowa (mTOR - mammalian
target of rapamycin) jest biatkiem o wtasciwosci prze-
tacznika miedzy reakcjami anabolicznymi komérek,
a katabolicznymi. Kinaza, nalezaca takze do rodziny
kinaz fosfatydylo-3-inozytolowych - PI3K, regulowana
jest przez rapamycyne, antybiotyk o antyproliferacyj-
nych wtasciwosciach wytwarzany przez Streptomyces
hygroscopicus. Eaczenie sie kinazy mTOR z réznymi bial-
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kami aktywujacymi prowadzi do powstania dwéch réz-
nych komplekséw mTORC1 i mTORC2, zawierajacych nie
tylko inne sktadniki budowy i inng wrazliwo$¢ na cza-
steczke rapamycyny, ale takze inne czasteczki regulu-
jace je. Do czasteczek przyczyniajacych sie do aktywacji
mTORC1 nalezy kompleks rapamycyna-FKBP12, inhibi-
tujacy szlak sygnatowy. Aktywacja kompleksu MTORC1
powoduje synteze biatek i lipidéw, a takze zmiang meta-
bolizmu energii komérki - dzieki syntezie podjednostki
o kompleksu HIF-1. Reguluje tym samym zarzadza-
nie genami metabolizmu glukozy i mitochondrialnego
metabolizmu oksydacyjnego. mTORC2 to mniej poznany
kompleks, jednak wiadomo, ze jego aktywacja pro-
muje nie tylko zmiany w metabolizmie komdrki (tak jak
w mTORC1), ale takze w rearanzacji i organizacji cytosz-
kieletu komérki.

Stwierdzono, ze szlak sygnatowy kinazy serynowo-
-treoninowej jest istotny w komdrkach nowotwo-
rowych. Wiele onkogendw, takich jak komponenty
szlaku PI3K, Ras/Raf, RTK czy Akt, a takze jednocze-
sna inaktywacja supresoréw nowotworowych np.
utrata p53, powoduje aktywacje komplekséw mTORC1
i mTORC2. Wywotuje to wiele zdarzer promujacych
kancerogeneze i metastaze [54], ktére sg wywolywane
zwiekszeniem wysylania sygnatéw proliferacyjnych
i zwiekszong podaza tlenu - w wyniku inicjacji angio-
genezy, syntezy rybosomdéw i wzmozonej lipogenezy,
a takze powiekszeniem zapaséw energii przez zwiek-
szenie glikolizy. Obserwuje sie réwniez inhibicje autofa-
gii komérki nowotworowej przez blokowanie sygnatéw
czgsteczek, takich jak ULK1, ATG13 czy FIP200 [14,57].
W zwiazku z tym, ze szlak mTOR ma ogromny wptyw
na metabolizm komérki nowotworowej jedna z tera-
pii przeciwnowotworowej skupia sie na jego inhibicji.
Do czasteczek, ktére sg zarejestrowane jako inhibitory
szlaku mTOR nalezg Temsirolimus [52,71], stosowany
w terapii jasnokomdrkowego raka nerki, a takze Ewero-
limus [9,12,20,41] zaakceptowany w terapii rakéw nerki
czy rakéw trzustki.

PobsumowaNiE

Angiogeneza zachodzi w procesach fizjologicznych, np.
odnowa endometrium, a takze patologicznych, takich
jak cukrzyca, reumatoidalne zapalenia stawéw badz cho-
roby onkologiczne. Do jednego z gtéwnych wnioskéw
nasuwajacych sie po analizie mechanizmu angiogenezy
jest to, ze powstawanie naczyn krwiono$nych w struk-
turze guza nowotworowego przyczynia sie bezposrednio
do jego rozrostu, a takze zwiekszenia szansy wytworze-
nia sie przerzutu i tym samym pogarsza rokowania.
Naczynia krwiono$ne sa potrzebne tkance nowotworo-
wej do postepowego zwiekszania objetosci, kolonizacji
wiekszej przestrzeni w organizmie. Dzieje sie tak, aby
dostarczy¢ tkance wiekszej ilo$ci tlenu, a takze substan-

cji odzywczych potrzebnych do rozbudowy struktury.
Tkanka nowotworowa w rézny sposéb reguluje powsta-
wanie naczyt krwiono$nych, zazwyczaj uzywajac obec-
nych juz naczyn gospodarza badz stymulujac do pracy
komérki $rédbtonka naczyniowego. Aktywnos¢ ECs jest
potrzebna do tworzenia nowych naczyti krwiono$nych.
Dzieki badaniom gesto$ci naczyn krwiono$nych MVD
mozliwe jest ocenienie pod tym wzgledem struktury
nowotworu i okreslenie rokowan. Ryzyko wytworzenia
przerzutu zwieksza sie, gdy komdrki nowotworowe majg
bezposredni dostep do naczynia krwiono$nego, czyli gdy
dojdzie do angiogeneza.

Proces angiogenezy rozpoczyna sie, gdy w $rodowisku
istnieje wieksze stezenie czynnikéw proangiogennych
w stosunku do antyangiogennych. Do gtéwnych stymu-
latoréw tego procesu zalicza sie VEGF, bFGF, angiopo-
etyne-1. Wiele terapii antyangiogennych opiera sie na
blokowaniu dziatania tych czynnikéw badz receptoréw
odpowiedzialnych za odbidr ich sygnatéw. Do czynni-
kéw bioracych udziat w inhibicji procesu angiogenezy
nowotworowej zalicza sie m.in. angiopoetyne-2 i trom-
bospondyny.

Gtéwnym stymulatorem angiogenezy jest niedotlenie-
nie komérek nowotworowych. Wraz z powiekszaniem
sie struktury nowotworu, wewnetrzne rejony guza staja
sie nekrotyczne. Jest to zwigzane z brakiem tlenu i sub-
stancji odzywczych w rozwijajacej sie masie. Hipoksja,
czyli stan niedotlenienia, reguluje wytwarzanie sie czyn-
nika wzbudzanego hipoksja - HIF-1a, odpowiedzialnego
za tworzenie nastepnych czynnikéw proangiogennych,
takich jak VEGF, a takze PIGF, HGF, czy tez Ang-1. Guzy
nowotworowe nie sa wiec strukturami, ktérych zwal-
czanie mogtoby polegaé na regulacji dostarczania tlenu
do ich struktur, poniewaz udowodniono, ze pozostaja
obojetne wobec braku tlenu, a przede wszystkim maja
mechanizmy, ktére umozliwiaja im przezycie w takich
warunkach. Hipoksja znacznie zwieksza gesto$¢ naczyti
krwiono$nych w ich strukturach, co bezposrednio taczy
sie z rozbudowa guza i wplywa na powstawanie przerzu-
tow.

Doglebna analiza i badania kliniczne, poszerzaja wie-
dze na temat angiogenezy nowotworowej. Uwaza sie, ze
doktadne poznanie molekularnych proceséw nowotwo-
rzenia, a takze angiogenezy w strukturach nowotwordéw
pozwolitoby na zaprojektowanie skutecznej terapii prze-
ciwnowotworowej i tym samym polepszytby sie komfort
pacjentdéw. Obecne terapie nowotworowe coraz czesciej
wykorzystuja leczenie czynnikami antyangiogennymi, co
jest spowodowane wiekszym odsetkiem powodzeh w pré-
bach klinicznych. Nalezy jednak uwzglednia¢ zaréwno
wady i ograniczenia, jak i zalety tego typu terapii.
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