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Powstawanie sieci naczyn krwionosnych jest

podstawowym procesem niezbednym do Zzycia

i rozwoju organizmu, ale réwniez uczestniczy w pa-

togenezie wielu chorob [1]. Proces angiogenezy (wa-

skularyzacja) jest regulowany przez precyzyjny uktad
czynnikéw pobudzajacych i hamujacych [2]. U zdro-
wych oséb dorostych réwnowaga czynnikéw pro-

i antyangiogennych jest wyraznie przechylona na

strone tych ostatnich, prowadzac do angiosupre-

sji (tabela).

Zaréwno niedostateczna, jak i nadmierna angio-
geneza moze niekorzystnie wptywac na organizm.
Niski poziom czynnikéw angiogennych jest obser-
wowany w takich schorzeniach, jak zakrzepica tet-
nic, wylewy czy opéznione gojenie sie ran [3]. Do
nadmiernej angiogenezy dochodzi wtedy, gdy zabu-
rzona jest rownowaga miedzy czynnikami hamuja-
cymi i pobudzajgcymi powstawanie nowych naczyn
krwionosnych.

Neowaskularyzacja jest czescig obrazu patologicz-
nego przewlektych zapalen czy tez choréb naczyn,
wystepuje przy otytosci, jest najczestsza przyczyna
Slepoty. Jednak najpowazniejsza chorobg, w ktorej
obserwuje sie nasilone tworzenie naczyn krwiono-
Snych, jest choroba nowotworowa.

Transformacje nowotworowa (karcynogeneze)
mozna podzieli¢ na trzy etapy:

— inicjacje, ktéra polega na powstawaniu zmian
w aparacie genetycznym komorki pod wptywem
mutacji,

— promocje — proces prowadzacy do nasilenia proli-
feracji (hamnazania),

— progresje —etap zwiekszonej inwazyjnosci i wzro-
stu nowotworu.

W poczatkowej fazie progresji guzki nowotwo-
rowe to skupiska ztozone z okoto 1 miliona komo-
rek, o objetosci nieprzekraczajacej 1-2 mm?3 [4]. Na
tym etapie stwierdzono réwnowage miedzy proce-
sem proliferacji i apoptozy (Smierci komaérki), a okres
ten moze trwac miesiace lub nawet lata [5, 6]. W tej

Angiogenesis in the neoplastic disease Angiogenesis is the
process of the formation of new blood-vessels which appears
conditioned physiological, but also in the pathogenesis of many
diseases. Most sizable from them is cancer. New vessels provide
the neoplastic tissue into oxygen, healthful components and

make possible the exchange of metabolites. The besides suitable
blood supply of the tumour favours to getting itself oncocytes to
bloodstream and, consequently, to initiating of the process of the
formation of metastasises. Angiogenesis indicator is the density of
vessels MVD. On the ground research of the computer scanning and
the magnetic resonance one ascertained that enlarged number of
vessels in the tumour was connected with the quicker progression
of the disease and a worse prognosis. Prognosing of the course of
the neoplastic disease one can lean also on the ground marks of
the expression of genes coding angiogenesis factors. The meaning
of these research has a clinical reason and permits to find useful
prognostic factors, diagnostic markers and to trace new therapeutic
targets across the introduction of medicines of the new generation.
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fazie rozwoj tkanki nowotworowej jest niezalezny
od budowy sieci naczyniowej, a tlen oraz substancje
odzywcze i czynniki wzrostu docieraja do komdrek
guza gtownie w wyniku dyfuzji z naczynh przebiega-
jacych w poblizu [7-9]. W p6éZniejszej fazie rozwoju
dochodzi do martwicy w strefach centralnych guza
i bez dodatkowego zaopatrzenia w krew niemozliwy
bytby jego dalszy wzrost [7]. Dlatego kolejny etap
karcynogenezy wigze si¢ z nabyciem przez komor-
ki nowotworowe — podczas tzw. przejscia angio-
gennego —fenotypu angiogennego [4, 6] czyli stanu
trwatych, genetycznych modyfikacji, prowadzacych
do niekontrolowanej produkcji czynnikéw proangio-
gennych [10].

Angiogeneza nowotworowa odbywa sie przez
tzw. ,kietkowanie” nowych odgatezien lub droga
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Endogenne czynniki proangiogenne Endogenne czynniki antyangiogenne

VEGF — naczyniowo—srédbtonkowy czynnik

wzrostu

aFGF - kwasny czynnik wzrostu fibroblastow
bFGF - zasadowy czynnik wzrostu fibroblastow

Ang-1- Angiopoetyna 1
Ang-2 - Angiopoetyny 2

TGF-B —transformujacy czynnik wzrostu p
PDGF - ptytkowo-pochodny czynnik wzrostu

komérek srédbtonka

TNF-a - czynnik martwicy guza a
HGF — watrobowy czynnik wzrostu
PIGF - tozyskowy czynnik wzrostu

IL-8 —interleukina 8
IL-6 — interleukina 8

G-CSF - czynnik pobudzajacy kolonizacje

granulocytow

GM-CSF - czynnik pobudzajacy kolonizacje

Tabela. Endogenne czynniki regulujace angiogeneze

Trombospondyna-1

Angiostatyna — N-koncowy fragment
plazminogenu

Endostatyna - C-koncowy fragment kolagenu
XVII

Troponina 1

Czynnik ptytkowy 4

Il-12 - interleukina 12

INF-a - interferon a

INF- B - interferon 8

INF-y —interferony y

TIMPs 1 - tkankowy inhibitor metaloproteazy 1

TIMPs 2 - tkankowy inhibitor metaloproteazy 2

TIMPs3 - tkankowy inhibitory metaloproteazy 3

a-2-makroglobulina

2,4 kDa fragment heparyny

N-terminalny fragment prolaktyny

granulocytéw i makrofagow

Angiogenina

PLF - proliferyna

PTN - pleotropina

PGE1 - prostaglandyna E1

PGE2 - prostaglandyna E2

Fragment a 15-42 fibryny
NO - tlenek azotu

Eph A -efryta A

Eph B - efryty B

Chemokina SDF-1 - czynnik zrebu

Prognozowanie przebiegu
choroby nowotworowej
mozna opierac rowniez

na podstawie oceny
ekspresji genéw kodujacych
czynniki angiogenne. Takie
badania maja kliniczne
uzasadnienie i pozwalajg
odnaleZ¢ przydatne
czynniki prognostyczne,
markery diagnostyczne
oraz wytyczy¢ nowe cele
terapeutyczne poprzez
wprowadzenie lekéw nowej
generacji.

powigkszania $rednicy, wydtuzania i podziatu juz
istniejacych naczyn za posrednictwem komaérek $rod-
btonka [11]. Nowo powstajace naczynia réznia sie
zdecydowanie od naczyn prawidtowych, sg niewtasci-
wego ksztattu, rozmiaru, sa nieregularne, niedojrza-
te, krete i rozdete [6]. Maja tez liczne wypustki, ktore
wchodzg do Swiatta naczyn. Wykazujg niepetne zréz-
nicowanie tetniczo-zylne i niecatkowite zréznicowanie
przestrzeni okotonaczyniowej. Przeptyw krwi w ta-
kich naczyniach jest spowolniony. Potgczenia migdzy
komérkami sa szerokie, pojawiaja sie liczne pory, dla-
tego tez sg one takze bardziej przepuszczalne. Wpty-
wa to na wzrost cisnienia srédmiazszowego w guzach
nowotworowych [4, 5]. Ponadto zaobserwowano,
ze naczynia wewngatrz guza roznig sie
od tych, ktére sg na zewnatrz, gdyz te
ostatnie bardziej przypominaja naczy-
nia prawidtowe. Naczynia w guzach
podlegaja ciagtej reorganizacji — po-
wstaja i cofaja sie. Ich przebieg i poto-
zenie w guzach zmienia sie w czasie.
Powoduje to rozlegte przeksztatcenia
w obrebie guza oraz zmiany w lokali-
zacji obszaru martwicy. Wiele danych
wskazuje, ze naczynia nowotworowe
nie spetniaja takze swoich podstawo-
wych funkgji fizjologicznych i nie do-
starczajag komérkom nowotworowym
wystarczajacej ilosci tlenu [4].
Neowaskularyzacja nowotwo-
rowa zapewnia mozliwos¢ rozwo-
ju guza przez rozwigzanie problemu
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zaopatrzenia tkanki nowotworowej w tlen, sktad-
niki odzywcze i wymiane metabolitéw, ale réwniez
dlatego, ze komorki srédbtonka naczyn krwiono-
snych przyczyniaja sie do wzrostu objetosci guza
[12]. Odpowiednie ukrwienie guza sprzyja przedo-
staniu sie komérek nowotworowych do krwiobiegu
i w konsekwencji zainicjowania procesu powstawa-
nia przerzutéw. Dlatego tez mozna stwierdzi¢, ze
okreslenie liczby wtosowatych naczyn krwionosnych
w preparatach histopatologicznych z materiatu no-
wotworowego ma istotne znaczenie diagnostyczne
i prognostyczne, gdyz pozwala okresli¢ ryzyko po-
wstawania przerzutdw [12].

Wskaznikiem angiogenezy jest gestos¢ naczyn
MVD [10]. Do okreslania tego parametru wykorzy-
stuje sie perfuzyjne badanie TK (tomografia kom-
puterowa) z zastosowaniem jodowych srodkdéw
kontrastowych. Technika ta polega na ocenie dyna-
miki zmian gestosci tkankowej, zaleznej od przepty-
wu srodka kontrastowego przez tozysko naczyniowe
badanej tkanki. Stwierdzenie zwigkszonego przepty-
wu Swiadczy o nasileniu procesu neowaskularyzacji,
a zatem réwniez o zaawansowaniu choroby [6]. TK
jest alternatywa dla czynnosciowego badania rezo-
nansu magnetycznego (MRI), ktére takze jest metoda
oceny krazenia, pozwalajaca oceni¢ te same para-
metry przeptywu [6, 13]. Za pomoca metody TK lub
innych technik obrazowania angiogenezy wy kaza-
no dodatnia korelacje miedzy wzrostem gestosci mi-
kronaczyn (MVD) a zwiekszona liczba przerzutéw do
weztéw chtonnych [10]. Miejsca w tkance nowotwo-
rowej o najwiekszej gestosci naczyniowej okreslane
sa mianem tzw. goracych pol (hot spots) angioge-
nezy [12]. Na podstawie przeprowadzonych badan
stwierdzono, ze zwiekszona liczba naczyh w guzie
jest zwigzana z szybsza progresja choroby i gorszym
rokowaniem. Wynika to z faktu, ze guzy ze zwigkszo-
na liczbg naczyn krwionosnych czesciej tworza odle-
gte przerzuty [10].

Na tej podstawie mozemy postawic hipoteze, ze
jesli zostataby zatrzymana angiogeneza, zahamo-
waniu ulegtoby takze przerzutowanie. Niestety, ob-
nizytoby to takze dotlenienie tkanki nowotworowej,
a indukcja angiogenezy nowotworowej moze mieé
miejsce nie tylko w wyniku mutacji gendéw, ale tak-
ze pod wptywem niedotlenienia guza. W warunkach
hipoksji (niedotlenienia) dochodzi do wydzielania
biatek aktywujacych angiogeneze [14]. Ponadto nie-
ktore badania udowodnity, ze obnizony poziom tle-
nu w guzie litym ogranicza skutecznos¢ radioterapii
oraz chemioterapii i tym samym przyspiesza ztosli-
wa progresje choroby oraz zwieksza zdolnos¢ guza
do tworzenia przerzutéw. Jednak hipoksja moze tak-
ze prowadzi¢ do apoptozy, zatem réwnowaga miedzy
Smiercig komorki a aktywacjg angiogenezy przez nie-
dotlenienie, jest krytycznym czynnikiem warunkuja-
cym dalszy rozwdj nowotworu [14].
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Prognozowanie przebiegu choroby nowotworowej
mozna opiera¢ réwniez na podstawie oceny ekspre-
sji genow kodujacych czynniki angiogenne. Analiza
tych gendw, jak i tysiecy innych jednoczesnie w jed-
nym nowotworze jest obecnie mozliwa dzieki tech-
nologii mikromacierzy DNA [15, 16]. W jednym z badan
przy uzyciu tej nowoczesnej techniki uznano naczy-
niowo-$rédbtonkowy czynnik wzrostu VEGF, ktory
wptywa na pobudzenie angiogenezy, za kluczowy
czynnik zaangazowany w proces rozwoju raka szyj-
ki macicy [17].

Dzieki badaniom na poziomie molekularnym
w lecznictwie zaistniat najmtodszy rodzaj terapii prze-
ciwnowotworowej — terapia antyangiogenna. Istnie-
ja dwa kierunki celowanej terapii antyangiogennej
nowotworéw — bezposredni, ktory wykorzystuje in-
hibitory proliferacji komérek endotelialnych, migra-
cji i formowania nowych rurek endotelialnych przez
indukowanie w nich apoptozy, oraz posredni, w kto-
rym stosuje sie inhibitory czynnikéw angiogennych
oraz ich receptoréw bezposrednio w komérkach no-
wotworowych guza, a takze w srédbtonku nowo po-
wstajacych naczyn.

Ze wzgledu na punkt uchwytu dziatania, leki an-
tyangiogenne mozna podzieli¢ na kilka grup. Grupa
| to inhibitory VEGF, wsréd ktérych badane s3g be-
wacizumab (Avastin), VEGF-Trap, NM-3, oraz AE-941
(Neovastat), grupa Il — inhibitory przekazywania sy-
gnatu mitogennego przez receptory VEGF — IMC-1C11,
SU5416, SU6668, SU11248, PTK787/7ZK222584, ZD6474,
oraz CP-547632, grupa lll = inhibitory tubulin i mikro-
tubul komorki srédbtonka naczyniowego — kombre-
tastatyna Az, ZD6126, 2-metoksyestradiol (2-ME),
grupa IV —inhibitory metaloproteinaz i integryn —en-
dostatyna, angiostatyna, trombospondyna-1 (ABT-
510), witaksyna, EMD121974 (cilengityd), BMS-275291,
oraz grupa V — inhibitory o réznych mechanizmach
dziatania — TNP-470, DMXAA, talidomid oraz cele-
koksyb. Wsrdd nich bardziej interesujacy jest bewa-
cizumab (Avastin), ktory jest zatwierdzony przez FDA
jako lek pierwszej linii leczenia przerzutowego raka
jelita grubego w ro6znych kombinacjach z cytosta-
tykami. Jest rekombinowanym przeciwciatem mo-
noklonalnym przeciwko VEGF. Biatko to zbudowane
jest w 93% z ludzkiej immunoglubuliny G1 i domeny
wiazacej komplementarny region VEGF, ktéra bloku-
je wiazanie wszystkich izofrom VEGF do receptoréw.
Aktualnie jest prowadzone jedno badanie kliniczne
nad zastosowaniem bewacizumabu w przypadkach
progresji raka jajnika u kobiet leczonych pierwotnie
wedtug standardéw chemioterapii taksoidami (pakli-
taksel lub docetaksel) i analogami platyny (cisplaty-
na i karboplatyna) [18].

W zaleznosci od efektu terapeutycznego, jaki wy-
wotujg badane leki antyangiogenne, dzieli sie je na
trzy grupy — leki | generacji, spowalniajace wzrost
nowotworu (interferony, TNM-470, talidomid MMPI),

Il generacji, powodujace regresje no-
wotworu (przeciwciata antyVEGF
i przeciw integrynom) oraz Ill gene-
racji, przejawiajace efekt leczniczy
w nowotworach doswiadczalnych (an-
giostatyna, endostatyna, TSP-1) [18].

Obecnie trwaja réwniez bada-
nia nad naturalnie wystepujgcymi
zwigzkami obdarzonymi potencjatem
antyangiogennym. Naleza do nich san-
gwinaryna, kombretastatyna, ginse-
nozydy, izolikwirytyna, sinomenina,
tryptolid i genisteina [19].

Mimo ztozonosci angiogenezy,
badania nad tym zjawiskiem maja
kliniczne uzasadnienie i wytyczaja za-
sadnicze kierunki doswiadczen pro-
wadzacych do poznania czynnikéw
wptywajacych na proliferacje guza no-
wotworowego. Poszukiwanie nowych
czynnikéw prognostycznych i marke-
row diagnostycznych budzi nadzieje
chorych i okresla nowe cele terapeu-
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Nowo powstajace naczynia
réznig sie zdecydowanie

od naczyn prawidtowych,

sg niewtasciwego ksztattu,
rozmiaru, s3 nieregularne,
niedojrzate, krete i rozdete
[6]. Maja tez liczne wypustki,
ktére wchodza do Swiatta
naczyn. Wykazuja niepetne
zréznicowanie tetniczo-
zylne i niecatkowite
zréznicowanie przestrzeni
okotonaczyniowej. Przeptyw
krwi w takich naczyniach
jest spowolniony. Potaczenia
miedzy komérkami sa
szerokie, pojawiaja sie
liczne pory, dlatego tez

sg one takze bardziej
przepuszczalne.

tyczne, a leki antyangiogenne testowane w bada-
niach przedklinicznych oraz w I, I i Il fazie badan
klinicznych budza nadzieje na poprawe wynikow
leczenia, zwtaszcza wyrazonych s-letnim przezy-

ciem [20].
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