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leczenia czesci chorych na nowotwory. Radioterapie stosuje sie w leczeniu ponad pofowy pacjentéw
cierpigcych z powodu choroby nowotworowej. U chorych poddanych radioterapii z zatozeniem rady-
kalnym istotnym problem klinicznym jest pojawienie sie radioopornosci, poniewaz prowadzi ona do
braku kontroli miejscowej i regionalnej nowotworu. W warunkach eksperymentalnych skojarzenie radio-
terapii z lekami antyangiogennymi, ktére ukierunkowane sg na proliferujgce i migrujace komorki srod-
btonka naczyn krwionoénych, prowadzi do zwigkszonej wrazliwosci tych komorek na dziatanie energii
jonizujgcej. Ponadto, paradoksalnie, zastosowanie lekow antyangiogennych moze prowadzi¢ do zwiek-
szenia utlenowania komorek nowotworowych, co bezposrednio przektada sie na zwiekszenie radiow-
razliwosci nowotworu i poprawe wynikow leczenia chorych. Jednak nalezy pamietac, ze dotgczenie
leczenia antyangiogennego do radioterapii moze doprowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka wystgpienia po-
wikiarn popromiennych. W pracy oméwiono podstawy patofizjologiczne skojarzenia obu powyzszych
metod i przestanki przemawiajgce za celowoscig podijecia préb klinicznych nad skuteczno$cia i bezpie-
czenstwem takiego sposobu postepowania przeciwnowotworowego.

Stowa kluczowe: leki antyangiogenne, radioterapia, angiogeneza, niedotlenienie, VEGF, powiktania
popromienne

ABSTRACT

Antiangiogenic treatment is among the most intensively studied fields in oncology. To date, cytotoxic
chemotherapy in combination with therapy based on interfering with new vessel formation within the
tumor was documented to improve survival in a subset of cancer patients.

Over 50% patients suffering from cancer undergo radiation therapy. In patients receiving definite radio-
therapy radioresistance is a great obstacle, since it prevents loco-regional tumor control. In experimental
studies the combination of radiation therapy with agents which are directed to proliferating and migrating
endothelial cells results in an increased radiosensitivity of the cells to ionizing radiation. Furthermore, par-

Onkologia w Praktyce Klinicznej adoxically, antiangiogenic therapy administration may lead to improved oxygenation of cancer cells, which
2009, tom 5, supl. A, A64-A70

Copyright © 2009 Via Medica . . . . . . . -
ISSN 1734-3542 However, it should be emphasized that combination of antiangiogenic treatment with radiation therapy

directly contributes to increased cancer radiosensitivity and improved treatment results of cancer patients.

www.opk.viamedica.pl may increase the risk of radiation sequels.

A62 www.opk.viamedica.pl


https://core.ac.uk/display/268440494?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1

Ewa Sierko, Marek Z. Wojtukiewicz, Podstawy skojarzenia leczenia antyangiogennego z radioterapia

Pathophisiological rationales for combining of the two mentioned above methods in the therapy of cancer

patients as well for introducing such treatment strategy into clinical trials were discussed.

Key words: antiangiogenic agents, radiation therapy, angiogenesis, hypoxia, VEGF, radiation complications

Onkol. Prak. Klin. 2009; 5, supl. A: A62-A68

Wstep

Jedna z podstawowych metod leczenia chorych na no-
wotwory stanowi radioterapia, ktora stosuje si¢ u po-
nad 50% pacjentéw. Jednak u wielu pacjentéw nie
udaje si¢ uzyskac dlugotrwatej kontroli miejscowe;j
nowotworu. Smier¢ komérki po zastosowaniu radiote-
rapii jest wynikiem uszkodzenia DNA lub pobudzenia
innych, niezaleznych od DNA mechanizmoéw, prowa-
dzacych do apoptozy i/lub martwicy komorek. Tlen jest
uznanym czynnikiem promieniouczulajacym. Polacze-
nie tlenu z rodnikami powstalymi wskutek napromie-
nienia nasila uszkodzenia DNA. Z kolei niedotlenie-
nie wiaze si¢ z wystegpowaniem opornosci na radiote-
rapi¢. W badaniach eksperymentalnych wykazano, ze
komérki napromieniane w warunkach niedotlenienia
sa 3-krotnie mniej wrazliwe na dzialanie energii joni-
zujacej niz poddane radioterapii w warunkach tleno-
wych [1]. Réwniez w warunkach klinicznych, miedzy
innymi u chorych na raka szyjki macicy, na nowotwory
okolicy gltowy i szyi oraz na migsaki tkanek miekkich,
wykazano, ze niedotlenienie komérek guza wptywa na
zmniejszona odpowiedZ nowotworu na radioterapi¢
i skutkuje progresja choroby [2-5].

W ostatnim czasie zaobserwowano, ze ,,celem” promie-
niowania jonizujacego sa nie tylko nowotworowe ko-
morki klonogenne. Apoptoza komérek §rédblonka
(ECs, endothelial cells) naczyii krwiono$nych, do kt6-
rej dochodzi w wyniku zastosowania radioterapii, pro-
wadzi poSrednio do efektu przeciwnowotworowego [6].
Jednak wdrozenie radioterapii doprowadza do uwal-
niania przez komoérki nowotworowe réznych cytokin,
miedzy innymi czynnika indukowanego niedotlenie-
niem-1la (HIF-1a, hipoxia-inducible factor-1a), ktore
hamuja apoptoze¢ ECs, co sprzyja pojawieniu si¢ radio-
opornosci nowotworu [7]. Czynnik HIF-1a — czynnik
transkrypcyjny syntetyzowany przez komorki podczas
niedotlenienia — stymuluje metabolizm ATP, prolife-
racje komorek i aktywacje p53 [8]. W warunkach nie-
dotlenienia HIF-1a dimeryzuje z HIF-14, tworzac kom-
pleks, ktéry przemieszcza si¢ do jadra komérkowego
itaczy si¢ z promotorem genu odpowiedzialnego za syn-
tez¢ czynnika wzrostu Srédbtonka naczyn (VEGE, vas-
cular endothelial growth factor), co skutkuje zwiekszong
synteza tego ostatniego [9]. Czynnik VEGF nie tylko
stymuluje angiogenezg, ale tez jest tak zwanym czynni-
kiem przetrwania (survival factor) dla ECs [10]. W wigk-
szo$ci nowotworéw u ludzi, na przyktad w niedrobno-

komorkowym raku ptuca (NDRP), gwiazdziakach mé-
zgu, rakach jelita grubego czy tez rakach przelyku, nad-
mierna ekspresja HIF-1a wiaze si¢ z nadmierng eks-
presja VEGF i ze zwickszona gestoscia naczyn w obre-
bie nowotworu [11]. Interesujace sa wyniki badan
przedklinicznych, w ktérych wykazano, ze komorki
nowotworowe w guzach nawrotowych po uprzednio
zastosowanej radioterapii charakteryzuja si¢ wigksza
zdolnoScig tworzenia przerzutoéw niz komorki w ogni-
sku pierwotnym nowotworu [12]. Wiaze si¢ to ze zwigk-
szeniem odsetka komorek niedotlenowanych w guzach
nowotworowych, a w konsekwencji — z pobudzeniem
w nich syntezy czynnikéw wplywajacych stymulujaco na
proces powstawania przerzutéw nowotworowych, na
przyktad interleukiny 8, receptora urokinazy (uPAR,
urokinase plasminogen activator receptor) [12, 13]. Stad
tez brak kontroli miejscowej i/lub regionalnej nowo-
tworu moze prowadzi¢ nie tylko do progresji miejsco-
wej choroby, ale tez powstawania przerzutéw nowotwo-
rowych do narzadéw odleglych.

W rozwijajacym si¢ guzie nowotworowym wystepu;ja
zaréwno skupiska komérek nowotworowych przewle-
kle niedotlenowanych (co wynika z utrzymujacej si¢
niedostatecznej dyfuzji tlenu), jak i skupiska komorek
nowotworowych znajdujacych si¢ w stanie tak zwane-
go ostrego lub przejsciowego niedotlenowania (spowo-
dowanego zmiennymi warunkami w przeptywie krwi
w tym obszarze). Ot6z warto podkresli¢, ze cho¢ prze-
wlekle niedotlenienie komérek nowotworowych sprzyja
powstawaniu przerzutdéw, ostre niedotlenienie nowo-
tworu stymuluje w wickszym stopniu tworzenie prze-
rzutéw odlegtych [13]. Przypisuje si¢ to wigkszemu od-
setkowi komoérek nowotworowych guza bedacych w sta-
nie ostrego niedotlenienia niz przewlekle niedotleno-
wanych oraz wigkszemu potencjatowi przerzutowemu
wykazywanemu przez komorki znajdujace si¢ w stanie
ostrej hipoksji [13].

Patofizjologi¢ procesu angiogenezy szeroko omdwio-
no w innym artykule niniejszego suplementu (Wojtu-
kiewicz, Sierko: Podstawy terapii antyangiogennej cho-
rych na nowotwory), stad tez w biezacej pracy zwrdco-
no uwage jedynie na szczegdlnie istotne aspekty an-
giogenezy w odniesieniu do leczenia chorych na nowo-
twory za pomoca skojarzenia radioterapii i leczenia in-
terferujacego z powstawaniem naczyfi krwionosnych.
Tlen i sktadniki odzywcze nie moga przedostawac si¢
z naczyn krwionosnych do komdérek nowotworowych,
ktore polozone sg dalej niz 2-3 mm od $ciany naczynia
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krwiono$nego, dlatego wzrost nowotworu powyzej 2—3
mm?® zalezy od wytworzenia przez nowotwdr wlasnej
sieci naczyn krwiono$nych z naczyn gospodarza [14].
Jednak sie€ ta jest bardzo nieregularna, budowa $cian
naczyn — nieprawidlowa, za$ przeptyw krwi — cha-
otyczny i turbulentny. Powstale nowe naczynia limfa-
tyczne oraz krwiono$ne charakteryzuja si¢ zwigkszona
przepuszczalnoscia Scian, co sprzyja powstawaniu prze-
rzutéw nowotworowych do weztéw chtonnych i/lub na-
rzadéw odlegtych. Wazne jest, Ze unaczynienie guza no-
wotworowego wptywa na warunki mikrosrodowiska pa-
nujacego w jego obrebie (utlenowanie komérek nowo-
tworu, ci$nienie srddmiagzszowe itd.), co w bezposSred-
ni sposéb przektada si¢ na skuteczno$¢ radioterapii,
chemioterapii, immunoterapii i hipertermii. Warto pod-
kresli¢, ze w przeciwienstwie do ECs w tkankach pra-
widtowych komorki te zlokalizowane w obrebie nowo-
twordéw dzielg si¢ okoto 40-krotnie szybciej i charakte-
ryzuja si¢ ekspresja czasteczek adhezyjnych i recepto-
row czynnikéw wzrostu, co sprzyja ich proliferacji, ad-
hezji i migracji [14].

Istnieja dwie grupy lekow interferujacych z funkcja
naczyn: leki hamujace angiogeneze (niedopuszczajace
do powstania nowych naczyn krwiono$nych) oraz leki
niszczace istniejaca juz w guzie nowotworowym sieé
naczyn krwiono$nych. Ze wzgledu na ograniczong ob-
jetos¢ artykutu skoncentrowano si¢ na tym pierwszym
aspekcie postepowania.

W eksperymentalnych badaniach przedklinicznych wy-
kazano, ze skojarzenie radioterapii z leczeniem anty-
angiogennym zwigksza odsetek wyeliminowanych ko-
moérek nowotworowych w poréwnaniu z wytacznym za-
stosowaniem kazdej z metod [15-17]. Podanie przeciw-
ciala skierowanego przeciwko receptorowi VEGF
(VEGFR-2, vascular endothelial growth factor receptor 2)
prowadzi do normalizacji unaczynienia wewnatrz guza
nowotworowego, a w konsekwencji do poprawy utle-
nowania komoérek nowotworowych, co bezposrednio
wplywa na wigksza regresj¢ guza nowotworowego po
radioterapii niz w przypadku zastosowania wylacznie
radioterapii [18]. Interesujace jest jednak, ze leczenie
cediranibem (ADZ2171, inhibitorem kinazy tyrozyno-
wej wszystkich receptorow VEGFR, PDGFR i ¢-KIT)
co prawda prowadzi do normalizacji unaczynienia we-
wnatrz nowotworu, ale jest to proces odwracalny i prze-
mijajacy [19]. Mianowicie, u chorych na glejaka wielo-
postaciowego poddanych leczeniu z zastosowaniem
tego preparatu antyangiogennego po 28 dniach od
momentu wlaczenia leku ponownie zaobserwowano
brak hierarchicznej sieci naczyn krwiono$nych i wzrost
ciSnienia §réd-tkankowego w guzie nowotworowym
[19]. Wskazuje to na konieczno$¢ doboru odpowied-
niej sekwencji obu powyzszych metod postepowania
oraz wyboru wlasciwego okresu czasu, w ktoérym po-
winna by¢ zastosowana radioterapia w odniesieniu do

momentu podania leczenia antyangiogennego. Ponad-
to niezwykle istotne bgdzie monitorowanie utlenowa-
nia guza nowotworowego, na przyktad za pomoca re-
zonansu magnetycznego (MRI, magnetic resonance
imaging), aby zapobiec paradoksalnemu spadkowi sku-
tecznosci leczenia konwencjonalnego. Dotychczas do-
stepne wyniki badan przedklinicznych dotyczacych se-
kwencji stosowania radioterapii w skojarzeniu z lecze-
niem antyangiogennym nie pozwalaja na wyciagniecie
jednoznacznych wnioskéw dotyczacych wyboru opty-
malnego sposobu taczenia obu metod ze wzgledu na
catkowity brak standaryzacji tych badan. Istnieje bo-
wiem znaczna rozbiezno$¢ sposobéw napromieniania
(jedna dawka vs. frakcjonowane napromienianie; roz-
nica w wysokosci dawki pojedynczej, r6zne dawki frak-
cyjne i dawka calkowita, odmienna liczba frakcji, roz-
ny odstep czasu pomiedzy nimi itp.), jak tez zréznico-
wanie preparatéw antyangiogennych, ktérych skutecz-
nos¢ byla przedmiotem badan. Ponadto, istniejg rézne
programy kojarzenia obu tych metod leczenia (lek an-
tyangiogenny przed radioterapia, w jej trakcie, po jej
zakonczeniu). Zréznicowane sg takze modele doswiad-
czalne wykorzystane w powyzszych badaniach [20].
Warto podkredli¢, ze nieprawidlowe unaczynienie
w obrebie guza nowotworowego oraz panujace w nim
wysokie ci$nienie Srodmiazszowe sa przyczyna stab-
szej przenikalnoSci lekéw cytotoksycznych, na przy-
ktad cisplatyny, i przeciwcial monoklonalnych, na
przyktad przeciwciata przeciwko receptorowi naskor-
kowego czynnika wzrostu (EGFR, epidermal growth
factor receptor) do komérek nowotworowych podczas
radioterapii skojarzonej z leczeniem systemowym. Wy-
kazano, ze leczenie antyangiogenne, ktére prowadzi
do normalizacji sieci naczyn krwiono$nych w nowo-
tworze, poprawia jednoczesnie penetracje cytostaty-
kéw do nowotworu, a w konsekwencji zwigksza odse-
tek eliminowanych komdérek nowotworowych [21].
Ciekawe w tym zakresie obserwacje pochodza z ba-
dan nad skutecznosciag cediranibu w leczeniu ludzkie-
go glejaka wielopostaciowego wzrastajacego u zwie-
rzat eksperymentalnych: podanie tego leku antyan-
giogennego skutkowalo zmniejszeniem przepuszczal-
nosci naczyn krwiono$nych i zmniejszeniem obrzeku
naczyniopochodnego [19].

Radioterapia stymuluje angiogeneze poprzez induko-
wanie syntezy tlenku azotu (NO, nitric oxide) w ECs
[22]. Indukuje réwniez pojawienie si¢ przejSciowego
niedotlenienia wewnatrz guza nowotworowego, ktore
stymuluje synteze VEGF oraz ekspresje jego receptora
VEGFR-2[18, 23-25]. Natomiast VEGF — jak wspom-
niano wcze$niej — chroni ECs przed cytotoksycznym
dziatlaniem radioterapii [24-26]. Dotaczenie wigc lecze-
nia antyangiogennego do radioterapii moze niwelowac
proangiogenne efekty wywolane tym sposobem lecze-
nia cytotoksycznego i poprawiac jego skutecznos¢. Po-
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nadto nalezy pamigtaé, ze popromienne uszkodzenie
naczyn sprzyja zmniejszeniu odsetka przezywajacych
komérek nowotworowych po radioterapii [6]. Warto
rowniez wspomnie¢, ze najwigkszy wplyw leczenia an-
tyangiogennego uzyskuje si¢ wowczas, gdy jest ono za-
stosowane we wczesnym etapie rozwoju nowotworu
(w modelu eksperymentalnym odpowiada to 7. dniu
od momentu wszczepienia komdrek nowotworowych)
[27]. Ponadto, VEGF moze w sposéb parakrynny sty-
mulowa¢ namnazanie si¢ komérek nowotworowych
(réwniez charakteryzujacych si¢ obecnoscia receptora
VEGF) i ECs znajdujacych si¢ poza obszarem napro-
mieniania [28]. Skojarzenie wigc radiochemioterapii
z leczeniem antyangiogennym mogloby doprowadzi¢
do zahamowania wzrostu niewielkich nowotworowych
ognisk przerzutowych (np. zlokalizowanych w regional-
nych weztach chtonnych lub odleglych narzadach), kt6-
re nie wytworzyly jeszcze wlasnego unaczynienia. Istot-
ne jest rowniez, ze powstajace w tych ogniskach de novo
naczynia krwiono$ne zaleza w poczatkowym etapie wa-
skularyzacji od jednego czynnika proangiogennego (zaz-
wyczaj VEGF), za§ wraz z rozwojem choroby nowo-
tworowej lub w przypadku zablokowania jednego czyn-
nika stymulujacego angiogenez¢ komdrki nowotworo-
we uruchamiaja drogi zastgpcze, poprzez ktére indu-
kuja powstanie nowych naczyn krwionos$nych [29, 30].
Nalezy rowniez pamigtal, ze wylaczne leczenie anty-
angiogenne charakteryzuje si¢ niewielka, bo okoto
10-procentowa skutecznoscia, za§ w trakcie tej terapii
dochodzi do stopniowego zmniejszania si¢ jej efektyw-
nosci [9, 31-33]. Wieloletnie badania eksperymental-
ne i do§wiadczenia kliniczne dotyczace skutecznosci be-
wacyzumabu w leczeniu chorych na raka jelita grube-
go, raka piersi czy niedrobnokomoérkowego raka ptuca
(NDRP) wskazuja na zasadno$¢ podjecia prob lecze-
nia preparatami antyangiogennymi chorych na powyz-
sze nowotwory we wczesnym stadium zaawansowania
klinicznego [9, 31-33]. Stwarza to mozliwo$¢ skojarze-
nia leczenia antyangiogennego z radioterapia, bedaca
integralng czescia postgpowania przeciwnowotworowe-
go u wielu z tych pacjentéw.

Inhibitory angiogenezy moga doprowadzi¢ do wystapie-
nia niedotlenienia w guzie nowotworowym, co obserwo-
wano w badaniach eksperymentalnych przy dlugotrwa-
lym zastosowaniu lekéw interferujacych z aktywnoScia
VEGE Dochodzi wéwczas do zapadnigcia si¢ naczyn
krwiono$nych i powstania skupisk komérek nowotwo-
rowych, ktére sa stabo utlenowane. Moze to by¢ przy-
czyng zaréwno radioopornosci i progresji miejscowej
nowotworu, jak i powstania przerzutéw odleglych [34].
Dotaczenie frakcjonowanej radioterapii do leczenia an-
tyangiogennego niweluje niedotlenienie wywotane wy-
tacznym leczeniem antyangiogennym, zwigksza promie-
niowrazliwo$¢ komodrek nowotworowych, a w konse-
kwencji zwigksza odsetek komdrek nowotworowych

podlegajacych apoptozie oraz wydtuza okres odrostu
guza nowotworowego (TGD, tumor growth delay) [35].
Istotnym aspektem w rozwazaniach nad zasadnoScia
skojarzenia radioterapii z leczeniem antyangiogennym
jest fakt wystgpowania w nowotworze tak zwanych ko-
moérek klonogennych (tj. nowotworowych komorek
macierzystych). Charakteryzuja si¢ one potencjalem
nieograniczonego rozplemu, przebywaniem czgsto
w spoczynkowej fazie cyklu komérkowego, wzgledna
opornoscia na czynniki wzrostu, zdolnoScia przeksztal-
cania si¢ w rézne typy komorek w obregbie guza nowo-
tworowego [36, 37]. Pozostawanie tych komodrek w sta-
nie spoczynku nawet do okoto 1 roku moze by¢ przy-
czyna niepowodzenia leczenia cytotoksycznego [38].
Warto podkresli¢, ze komoérki klonogenne moga by¢
gléwnym zrédlem czynnikdw proangiogennych w gu-
zie nowotworowym, co wykazano miedzy innymi w gle-
jakach zto§liwych mézgu [37].

Mozliwos$sé nasilenia odczynu
popromiennego wskutek skojarzenia
radioterapii z leczeniem
antyangiogennym

Radioterapia nie tylko prowadzi do zniszczenia kom6-
rek nowotworowych, ale tez wiaze si¢ z wystgpowaniem
dziatan niepozadanych, czyli powiktafi popromiennych.
Powiktania te moga pojawic si¢ w trakcie leczenia ener-
gia jonizujaca (ostry odczyn popromienny), po zakon-
czeniu radioterapii jako nastepstwo ostrego odczynu
popromiennego (consequential late effect) oraz wiele
miesigcy/lat po zakonczeniu powyzszego leczenia (pdz-
ny odczyn popromienny). Nie zawsze dochodzi do kli-
nicznego ujawnienia si¢ odczynu popromiennego
w trakcie radioterapii i we wczesnym okresie po jej za-
koficzeniu, poniewaz niektére narzady, na przyklad
nerki, odpowiadaja p6znym odczynem popromiennym
na zastosowang radioterapi¢. Pewne uszkodzenia po-
promienne pozostaja na trwale w napromienionych
komérkach prawidtowych, przy czym komoérki te moga
wiasciwie funkcjonowaé przez wiele lat. Uszkodzenia
te moga ujawnic si¢ po uplywie lat od zakonczenia ra-
dioterapii, na przyktad wskutek urazu czy zabiegu chi-
rurgicznego. Podloze molekularne zmian popromien-
nych w tkankach prawidtowych w obszarze napromie-
niania jest bardzo skomplikowane i w petni go nie po-
znano. Istotne jest jednak, ze uszkodzenie sieci naczy-
niowej w prawidlowych tkankach réwniez wpltywa na
powstanie i manifestacj¢ kliniczna powiktafn popro-
miennych. Stad tez dotaczenie leczenia antyangiogen-
nego do radioterapii moze mie¢ wplyw na funkcjono-
wanie tkanek prawidlowych, zaréwno w trakcie radio-
terapii, jak tez wiele lat po jej zakoficzeniu. Niektore
leki antyangiogenne per se indukuja powstawanie pew-
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nych powiklan ze strony réznych narzadéw. W zwiazku
z tym warto przeanalizowaé dostepne dane z badan eks-
perymentalnych i wczesnych badan klinicznych doty-
czacych wptywu lekéw antyangiogennych na uszkodze-
nie tkanek i na potencjalny efekt niepozadany radiote-
rapii.

Toksycznos¢ skorna

Dotychczas przeprowadzono tylko jedno badanie, kt6-
rego celem byla ocena nasilenia powiklan ze strony
skory podczas skojarzenia radioterapii z leczeniem in-
terferujacym z angiogeneza. W badaniu tym nie wy-
kazano zwigkszenia toksycznosci skornej po dotacze-
niu leczenia antyangiogennego (DC101 — przeciw-
ciato monoklonalne przeciwko VEGFR) do radiote-
rapii [20]. Nie zaobserwowano tez zwi¢kszenia inten-
sywnosci ostrych ani pdznych powiktan popromien-
nych ze strony skory w innych badaniach oceniajacych
skuteczno$¢ powyzszej strategii postgpowania tera-
peutycznego.

Toksycznos¢ sercowa

Po zastosowaniu sunitynibu lub imatynibu obserwowa-
no zmniejszong warto$¢ frakcji wyrzutowej serca lub
uszkodzenia mig$nia sercowego [39, 40]. Martwice mie-
$nia sercowego opisywano po zastosowaniu ZD6126
[41]. U chorych poddanych terapii bewacyzumabem
2-krotnie czg¢Sciej wystepuja przejsciowe ataki niedo-
tlenienia mig$nia sercowego, ostre stany niedotlenie-
nia mig¢énia sercowego, zawaly serca niz u pacjentéw,
u ktérych nie zastosowano tego leczenia antyangiogen-
nego [42]. Istotnie cz¢sciej tez obserwowano wystepo-
wanie powiklan zakrzepowo-zatorowych podczas lecze-
nia inhibitorami kinazy tyrozynowej VEGF — PTK787/
/ZK [43]. W zwiazku z tym radioterapia obszaru klatki
piersiowej (np. w przypadku raka piersi, raka ptuca czy
chloniakéw) w skojarzeniu z leczeniem antyangiogen-
nym powinna by¢ szczegdlnie wnikliwie rozwazona
(wystepowanie chordb wspotistniejacych) oraz precy-
zyjnie zaplanowana i realizowana (z wykorzystaniem
nowoczesnych technik radioterapii i kontroli jakosci
napromieniania), gdyz zwigkszenie czgstosci i nasile-
nia powiklafi popromiennych ze strony migénia serco-
wego moze doprowadzi¢ do pogorszenia komfortu zycia
chorych i/lub paradoksalnie — do skrécenia czasu ich
przezycia catkowitego.

Toksycznos¢ ptucna

Nalezy podkresdli¢, ze chorzy na NDRP bardzo czgsto
cierpia jednoczesnie na przewlekta obturacyjng cho-
robe ptuc (POChP). Interesujace, ze u nalogowych
palaczy oraz u chorych na POChP w stadium S$rednie-

go zaawansowania klinicznego w ECs tetnicy ptucnej
stwierdza si¢ zwickszona ekspresje VEGF [44, 45].
W modelu eksperymentalnym hamowanie aktywno-
Sci VEGFR poprzez zastosowanie SU5416 prowadzi-
to do apoptozy alweocytow. W tym aspekcie nalezy
pamigtac, ze gtdwnymi komoérkami odpowiedzialny-
mi za powstanie p6Znego odczynu popromiennego ze
strony ptuc w postaci zwtéknienia popromiennego sa
wilasnie alweocyty II rzedu. W trakcie radioterapii
komorki podscieliska i ECs wydzielaja r6zne cytoki-
ny, miedzy innymi czynnik wzrostu pochodzenia ptyt-
kowego (PDGE platelet-derived growth factor), ktory
z jednej strony jest czynnikiem stymulujacym angio-
geneze, z drugiej za§ — bierze udzial w powstawaniu
popromiennego zapalenia ptuc i ich wtéknienia. In-
teresujace dane uzyskano w badaniach przeprowadzo-
nych u zmutowanych myszy — brak genu kodujacego
syntez¢ PDGF skutkowat ubytkiem miofibroblastow
pecherzykowych [46]. W zwiazku z powyzszym zasto-
sowanie leczenia antyangiogennego wraz z radiotera-
pia mogtoby zmniejszy¢ popromienne witéknienie
tkanki ptucne;.

Radioterapia moze prowadzi¢ rowniez do uszkodze-
nia chrzastek oskrzeli. Warto wspomnie¢, ze takze za-
stosowanie VEGF Tiap prowadzito do zmniejszenia
liczby drobnych naczyi krwiono$nych w obrebie chrza-
stek tchawicy [47], za§ w trakcie terapii bewacyzuma-
bem zaobserwowano wystgpowanie niegojacych si¢
owrzodzen chrzastki nosowej [48].

W badaniach II fazy z zastosowaniem bewacyzumabu
w skojarzeniu z chemioterapia u chorych na NDRP za-
notowano podwyzszone ryzyko wystepowania powaz-
nych powiklan krwotocznych. Po wykluczeniu z dalszych
badan chorych na raka ptaskonabtonkowego, zlokali-
zowanego centralnie, unikni¢to podobnych powiktan
w badaniu III fazy [49].

Toksycznos¢ nerwowa

Nie mozna wykluczy¢, ze hamowanie angiogenezy
moze nasilaé¢ toksyczno$¢ w odniesieniu do uktadu
nerwowego wywolywana zastosowaniem radiotera-
pii (np. uszkodzenie pnia mdzgu, nerwéw wzroko-
wych, rdzenia krggowego, splotu barkowego, nerwéw
obwodowych itp.). Powyzsze obawy wynikaja z fak-
tu, ze VEGF, poza dzialaniem pobudzajacym two-
rzenie naczyn krwionos$nych, wywiera efekt neuro-
tropowy i neuroprotekcyjny w stosunku do neuro-
néw i komoérek glejowych oraz stymuluje prolifera-
cje i jest czynnikiem przetrwania dla macierzystych
komoérek nerwowych w warunkach in vivo [50]. Po-
nadto, VEGF reguluje angiogenez¢ w przypadku
niedotlenienia mdézgowia oraz pobudza regeneracje
nerwow tworzacych rdzefi kregowy po jego uszko-
dzeniu [50].
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Toksycznosc¢ jelitowa

U chorych po radio- lub radiochemioterapii obszaru mied-
nicy matej lub jamy brzusznej czgsto obserwuje si¢ ostre
i pdzne powiklania popromienne ze strony jelit. Leczenie
antyangiogenne moze istotnie nasila¢ powiktania jelito-
we u tych chorych. Odnotowano dwa §miertelne przypadki
ostrego niedokrwiennego zapalenia jelita grubego powi-
ktanego perforacja Sciany jelita u chorych, u ktérych be-
wacyzumab zastosowano 4-16 miesiecy po uprzedniej
radioterapii obszaru miednicy malej [51]. Jest to szcze-
g6lnie istotne w odniesieniu do zastosowania tego leku
antyangiogennego w okresie przedoperacyjnym (np.
w skojarzeniu z przedoperacyjna radiochemioterapia cho-
rych na raka odbytnicy), poniewaz gojenie rany poopera-
cyjnej wymaga sprawnie przebiegajacego procesu rege-
neracyjnego, w ktérym angiogeneza odgrywa istotna role.

Whnioski

Skojarzenie frakcjonowanej radioterapii z leczeniem
antyangiogennym stanowi atrakcyjna opcj¢ postepowa-
nia przeciwnowotworowego. Wigkszo$¢ badan przedkli-
nicznych wskazuje na korzystny efekt lekéw antyangio-
gennych polegajacy na poprawie utlenowania komorek
nowotworowych i zwigkszenia ich promieniowrazliwo-
Sci. Istotnym aspektem dotaczenia tego sposobu lecze-
nia do radioterapii jest to, ze leki te niweluja proangio-
genne dziatanie promieniowania jonizujacego. Istnieje
konieczno$¢ przeprowadzenia dalszych badan w celu
opracowania optymalnej sekwencji stosowania obu me-
tod oraz czasu trwania leczenia antyangiogennego (efekt
przejsciowy). Zmaksymalizowanie efektu przeciwnowo-
tworowego (synergizm, efekt addytywny) oraz zminima-
lizowanie ryzyka zmniejszenia efektywnosci konwencjo-
nalnej radioterapii jest przeciez nadrzgdnym celem sko-
jarzenia obu metod leczenia chorych na nowotwory.
Ponadto nalezy pamietac o mozliwosci zwigkszenia tok-
sycznosci leczenia wskutek skojarzenia obu metod. Ist-
nieje réwniez potrzeba zdefiniowania markeréw niedo-
tlenienia i radiowrazliwo$ci komérek nowotworowych,
ktére nie tylko pozwolityby wyodrebni¢ grupe chorych
mogacych odnies¢ najwicksza korzys¢ ze skojarzenia
radioterapii z leczeniem antyangiogennym, ale tez umoz-
liwityby dostosowanie czasu trwania leczenia antyangio-
gennego do zmieniajacych si¢ warunkéw panujacych
w obrebie nowotworu w trakcie radioterapii.
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