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Reminiscencje z konferencji
,Biologiczne podstawy terapii antyangiogennej”

W listopadzie 1999 r. w Mediolanie odbyta si¢ konferen-
cja poSwigcona najnowszym osiagni¢ciom terapii antyan-
giogennej, na ktorej poruszane byly ré6zne tematy zwiaza-
ne z zagadnieniem tworzenia naczyh krwionoSnych, za-
réwno z jego teoretycznymi podstawami, jak tez problemy
dotyczace zastosowania zwigzkOw o dzialaniu antyangio-
gennym w leczeniu nowotwordw. Obecne krotkie spra-
wozdanie ma na celu zaznajomienie Czytelnikow z tymi
problemami i ich odniesieniami do kliniki, natomiast nie
ma charakteru pracy pogladowej na temat angiogenezy
nowotworowe;j (czyli powstawania naczyn krwiono$nych
w guzie nowotworowym z naczyi wczesniej juz istnieja-
cych). Jest to obecnie bardzo szeroka dziedzina biologii
nowotworow i zainteresowanych Czytelnikéw odsytam
do stosownych publikacji.

Ojcem wiedzy o roli tworzenia naczyn krwiono$nych
w rozwoju nowotworow jest Judah Folkman. Jego pierw-
sze prace ukazaly si¢ na poczatku lat siedemdziesiatych,
ale gwattowny rozwoj tej dziedziny wiedzy przypada na la-
ta dziewieédziesigte. Folkman pierwszy wysunat teze, ze
nowotwor poczatkowo rozwija si¢ jako nieunaczyniony
guz, do momentu osiggniecia rozmiaru ok. 1-2 mm?3. Ist-
nieje w nim stan rownowagi mi¢dzy iloScig komorek dzie-
lacych sig, a iloScig komorek ulegajacych apoptozie. Po-
dobny stan réwnowagi zachodzi miedzy wydzielanymi
przez komorki guza czynnikami pro- i antyangiogenny-
mi. Taki nowotwor posiada fenotyp nieinwazyjny. Po osia-
gnieciu krytycznych rozmiardw, pod wplywem niedotlenie-
nia, dochodzi do nagromadzenia si¢ w komoérkach muta-
cji i nastepuje tak zwany ,,angiogenic switch” — zmiana
fenotypu na nowotwor ztoSliwy, inwazyjny, w ktorym prze-
wazaja wytwarzane czynniki proangiogenne — dochodzi
do powstawania naczyn krwionosnych i do szybkiego
wzrostu nowotworu. Analogiczna sytuacja ma miejsce
w mechanizmie powstawania przerzutow nowotworowych.
Czynniki regulujace angiogenez¢ sa wydzielane zaréwno
przez komorki nowotworowe, jak i przez komorki §rod-
btonka oraz macierzy miedzykomorkowej. Znanych jest
rOwniez wiele syntetycznych zwigzkéw, hamujacych two-
rzenie naczyn krwiono$nych na r6znych jego etapach. Co-
raz lepsze zrozumienie skomplikowanego procesu angio-
genezy prowadzi do nowych prob terapii antyangiogenne;.
Strategie hamowania rozwoju naczyfn mogg by¢ wymierzo-
ne zaré6wno bezpoSrednio przeciw komorkom Srddbtonka,
hamujac ich proliferacj¢ i migracje lub przeciwko roz-
nym czynnikom angiogennym. Obecnie w Stanach Zjed-
noczonych w badaniach klinicznych znajduje si¢ ponad

27 zwigzkéw antyangiogennych, a ponad 40 firm farma-
ceutycznych pracuje nad nowymi. Nadzieje, jakie z nimi
si¢ wiaze, wynikaja z ich mechanizmu dzialania. Udo-
wodniono, ze eliminacja jednej komorki Srodbtonka pro-
wadzi do Smierci okoto stu komdrek nowotworowych.
Komoérki §rodblonka, w przeciwienstwie do komorek
nowotworowych, sa populacja genetycznie stabilng, homo-
genng i nie podlegaja czgstym mutacjom. Dlatego powin-
ny one stanowi¢ idealny cel terapii — czgste mutacje komo-
rek nowotworowych stanowig przyczyne szybko powstaja-
cej opornosci na stosowane cytostatyki. W istocie,
doswiadczenia na modelach zwierzecych, z naturalnie wy-
stepujacym inhibitorem angiogenezy — endostatyna (frag-
ment czasteczki kolagenu XVIII, indukowany przez ko-
morki nowotworowe, wywoluje apoptoze komorek §rod-
btonka) wykazaly, ze cykliczne jej podawanie prowadzi
do regresji guzéw nowotworowych. Po zaprzestaniu te-
rapii guzy odrastaly, ale ponowne podjecie leczenia in-
dukowato trwala regresje zmian. Zastosowanie na tym
samym modelu cyklofosfamidu zwigzane byto z nabyciem
opornosci i gwaltowna progresja nowotworu. Podobna
skutecznoscia cechuja si¢ niskoczasteczkowe zwigzki, ha-
mujace przekazywanie sygnatu przez receptory dla czynni-
koéw wzrostu, stymulujacych angiogeneze (inhibitory kina-
zy tyrozynowej, zwigzanej z receptorami dla VEGE, FGE,
EGF - SU 5416, SU 6668). Ich stosowanie prowadzi do
regresji nawet duzych guzéw i nie indukuje opornosci.
Kolejna wazng cecha, jaka charakteryzuje terapi¢ antyan-
giogenna, jest to, ze nie powinna ona by¢ toksyczna w tak
duzym stopniu, jak konwencjonalne cytostatyki — nie dzia-
ta bezposrednio toksycznie na komorki dzielace sie, jak
ma to miejsce w przypadku konwencjonalnych cytostaty-
koéw. Zwiazki antyangiogenne nie wywieraja ujemnego
wplywu na funkcje komorek Srodbionka w naczyniach
krwiono$nych w réznych narzadach. Uwaza sig, ze w zdro-
wych tkankach w fazie podzialu znajduje si¢ zaledwie
0,01% wszystkich komodrek §rodbtonka. W tkankach no-
wotworowych moze by¢ to ilo§¢ dwa, trzy rzedy wielkoSci
wyzsza. W organizmie zdrowego, dorostego czlowieka
proces powstawania naczyf krwiono$nych ma znaczenie
tylko w gojeniu si¢ ran i cyklu rozrodczym kobiety, wigc
dziatanie wymierzone przeciw niemu nie powinno wy-
wiera¢ ubocznych skutkdéw na dzialanie ludzkiego orga-
nizmu.

Ze wzgledu na wyzej wymienione wlasciwoSci zwiaz-
ki antyangiogenne mogg znalez¢ swoje miejsce w klini-
ce. Aby to nastgpilo, trzeba przeprowadzi¢ proby klinicz-
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ne, a co jest rGwnie wazne, nalezy zastanowic si¢ nad za-
projektowaniem nowego schematu takich badan, co zwia-
zane jest wlasnie ze specyfika dziatania terapii antyan-
giogennej. Najwazniejsze wydaje si¢ by¢ doktadne zba-
danie mechanizméw dziatania tych zwiazkéw — czy jest
ono ukierunkowane specyficznie przeciwko okre§lonym
receptorom na powierzchni komorek srodbtonka, czy tez
toksyczno$¢ dla komorek Srodblonka ma charakter nie-
specyficzny (jak ma to miejsce w przypadku dzialania
substancji o nazwie Combretastatin) — pozwoli to lepiej
utozy¢ schemat badafn. Duzym problemem w przypadku
zwigzkoéw antyangiogennych jest stworzenie odpowied-
nich modeli eksperymentalnych nowotwordw, jak najbar-
dziej zblizonych do istniejacych u ludzi. Nalezy tu tez
wzia¢ pod uwage fakt, ze na szybko$¢ wzrostu nowotworu,
tworzenie naczyn krwionoSnych i poZniej powstawanie
przerzutoéw, wplywaja w ogromnym stopniu oddziatywania
miedzy komorkami guza, a otaczajacymi tkankami (co
przeklada si¢ na rodzaj wydzielanych czynnikéw wzro-
stu). Tak wiec przyktadowo, w modelu raka nerki u myszy,
komorki wszczepione podskornie w miejsce takie, jak
poduszka tapy, rozwijaja si¢ jako guzy nie tworzace prze-
rzutéw, natomiast implantowane do nerki — jako guzy
o wysokim potencjale metastatycznym. Badajac dziata-
nie czynnikéw antyangiogennych trzeba bardzo wnikli-
wie przeanalizowa¢ oddzialywania miedzy komdrkami
nowotworu, komorkami §rodblonka a macierzy miedzyko-
morkowej, bo od tych interakcji zalezy skuteczno$¢ (lub jej
brak) testowanego zwiagzku. Nie wdajac si¢ w szczegblowe
rozwazania na temat doSwiadczalnych modeléw nowo-
tworéw, pragne wspomnie¢ o poruszanych wielokrotnie
przez r6znych wyktadowcow — problemach wprowadzania
terapii antyangiogennej do kliniki. Pierwszoplanowa spra-
wa wydaje sie by¢ dobor pacjentéw, ktorzy mogliby od-
nie$¢ jak najwieksze korzySci z takiej terapii. To z kolei
zwigzane jest Scisle z ustaleniem, w ktorych nowotworach
zastosowanie czynnikéw wymierzonych w naczynia krwio-
nosne przyniesie zamierzony efekt terapeutyczny. Kolej-
nym zagadnieniem jest dob6r marker6w monitorujacych
skuteczno$¢ leczenia. Tu nalezy wspomnie¢, ze ze wzgledu
na specyfike zwigzkdw antyangiogennych, w wigkszoSci
przypadkéw efekty leczenia sg widoczne po diuzszym cza-
sie — substancje te nie dzialaja bezposrednio cytotoksycz-
nie na komodrki nowotworowe i zazwyczaj nie obserwuje
si¢ spektakularnej redukcji masy nowotworu. Niezbgdne
bedzie wigc okreSlenie markeréw — by¢ moze specyficz-
nych dla poszczegdlnych guzéw nowotworowych — kto-
rych monitorowanie pomogtoby okresli¢ skutecznos¢ tera-
pii. Wydaje sie, ze konieczne bedzie odmienne zaprojek-
towanie badan klinicznych dla testowania zwigzkéw
antyangiogennych. Przyktadowo w badaniach fazy II nie
powinni uczestniczy¢ pacjenci z duza masa nowotworu,
w stadium znacznego zaawansowania choroby, bo efekt
terapeutyczny jest znikomy. Postulowano, aby zwiazki an-
tyangiogenne byly wprowadzane do badan klinicznych ja-
ko leki podtrzymujace remisj¢ (w poréwnaniu z place-
bo), u pacjentdw po leczeniu standardowym (na przyktad
w przypadkach raka drobnokomérkowego ptuca po stan-
dardowym leczeniu cytostatykami) lub tez jako leczenie

uzupelniajace po zabiegu operacyjnym, chemio- czy radio-
terapii. Odmienne zaprojektowanie badan klinicznych
wiaze si¢ z postawieniem odpowiedzi na pytanie: co mia-
foby zosta¢ celem badan III fazy — dlugotrwata stabilizacja
choroby? zapobieganie tworzeniu przerzutow? jakosé
przezycia? Udzielenie odpowiedzi na te pytania pozwoli-
foby ustali¢ dla testowanych antyangiogennych zwigzkow
optymalng dawke biologiczna, ktdra — w przeciwiefistwie
do wigkszosci cytostatykow rdzni si¢ znacznie od maksy-
malnej dawki tolerowanej. Nalezy tu wspomnie¢, ze w nie-
ktorych przypadkach efekt antyangiogenny i przeciwno-
wotworowy mozna osiagnac¢ stosujac dawki nizsze od
uznanych za dawki cytostatyczne czy cytotoksyczne. Dla-
tego jednym z wielokrotnie powtarzanych haset konfe-
rencji bylo: ;mato nie znaczy zle’.

Czas pokaze, czy kiedyS zwigzki antyangiogenne znaj-
da trwale miejsce w leczeniu nowotwordw, ale ogromny
postep wiedzy na temat mechanizmdéw angiogenezy
i wezesnych etapow rozwoju nowotworu oraz szybkie
wprowadzanie badanych zwigzkéw do prob klinicznych
pozwalaja nam mie¢ na to nadziejg.
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