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Znaczenie angiogenezy w raku szyjki macicy.
Czy ma zwiazek z terapig tego raka?

Janina Markowskal, Stanistaw Szala2

Angiogeneza jest zlozonym procesem, ktdry w warunkach patologicznych zwigzany jest glownie ze wzrostem nowotworow i two-
rzeniem przerzutow. Znana jest szeroka lista czynnikow proangiogennych i hamujqcych angiogeneze. Do najbardziej pozna-
nych czynnikow proangiogennych nalezq VEGE bFGE PDGF, TNF a oraz interleukiny 3, 6, 8. Do czynnikow hamujqcych
angiogeneze zalicza si¢ VEGI, interferony ai B, angiostatyne, endostatyng i interleukiny 10, 12 i 18. Brak rownowagi miedzy
czynnikami pr- o i antyangiogennymi, na korzysc¢ tych ostatnich, pocigga za sobg uposledzenie wzrostu guzow i przerzutow,
a nawet niekiedy ich regresje. Inhibitory procesu angiogenezy tworzq nowe grupy lekow przeciwnowotworowych, ktore znajdu-
ja sie w trakcie bada# klinicznych. Angiogeneza jest uznanym, waznym elementem rozwoju raka szyjki macicy. Trwajg bada-
nia nad okresleniem skutecznosci terapii antyangiogennej w tym raku.

Angiogenesis in cervical cancer. May it affect therapy?

Angiogenesis is a complex process associated with the development of malignancies and metastases. A significant number of
factors are considered to be either proangiogenic or antiangiogenic. The best known proangiogenics include VEGE bFGE,

PDGE TNFa and intereleukins 3, 6 and 8, while VEGI, interferone a.i f3, angiostatin, endostatin and interleukins 10, 12 and
18 inhibit angiogenesis. The disturbances in the balance of proangiogenics and antiangiogenics, with an increase on the part
of the latter, negatively affect tumour growth and development of metastases and may even cause tumour regression.

Inhibitors of angiogenesis develop into new types of anti-cancer drugs, which are a subject of clinical trials. Angiogenesis is
a recognised, important element in the development of cervical carcinoma and, therefore, the efficacy of antiangiogenic therapy
in the treatment of cervical cancer is currently being evaluated.

Stowo kluczowe: angiogeneza, rak szyjki macicy
Key words: angiogenesis, cervical cancer

Angiogeneza lub neowaskularyzacja to powstawanie no-
wych naczyn krwiono$nych z juz istniejacych. W zyciu po-
zaplodowym, w warunkach fizjologicznych, proces ten
ma miejsce podczas gojenia si¢ zranief, ran i ztaman ko-
Sci, podczas cyklu miesigczkowego i w przebiegu porodu
(odbudowa btony §luzowej, wzrost i dojrzewanie oocytu,
owulacja, krazenie matczyno-ptodowe, odnowa btony §lu-
zowej po porodzie). W warunkach patologicznych pro-
ces ten gtéwnie zwigzany jest ze wzrostem nowotworow
i tworzeniem przerzutéw [1-5].

Angiogeneza zalezy od wielu czynnikow. W jej in-
dukgji i przebiegu biora udzial czynniki stymulujace pro-
liferacje i migracje komorek Srodbtonka [3-7]. Zidentyfi-

L Klinika Onkologii, Oddziat Ginekologii Onkologiczne;j
Akademia Medycznej w Poznaniu

2 Zaklad Biologii Molekularnej
Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sklodowskiej-Curie
Oddziat w Gliwicach

Praca cz¢Sciowo finansowana z grantu Nr PBZ-KBN-091/P05/2003

kowano wiele czynnikow stymulujacych angiogeneze. Na-
leza do nich m.in.: naczyniowo-§roédbtonkowy czynnik
wzrostu (VEGE ang. vascular endothelial growth factor),
zasadowy czynnik wzrostu fibroblastow (bFGE, ang. basic
fibroblast growth factor), plytkowy czynnik wzrostu (PDGE,
ang. plateled derived growth factor), czynnik martwicy gu-
za o. (TNFa, ang. tumor necrosis factor o), oraz interleuki-
ny 3,618 (IL -3, IL-6, IL-8) [5-9].

Znana jest rowniez pokazna lista czynnikéw hamuja-
cych angiogeneze. Naleza do nich m.in.: angiostatyna,
endostatyna, wazostatyna, angioarestyna, interferony a i
B, inhibitor naczyniowego czynnika wzrostu Srodblonkéw
(VEG]I, ang. vascular endothelial growth inhibitor), frag-
menty protrombiny 1 i 2, a takze interleukiny 10, 12, 18
(IL-10, IL-12, IL-18) [5-12].

W wielkim uproszczeniu, angiogeneza sktada si¢
z trzech etapdw. Pierwszy etap dotyczy tworzenia miejsca
dla nowopowstajacych naczyn (etap ten obejmuje m.in.
aktywacje enzymow bioracych udzial w trawieniu macierzy
pozakomorkowej oraz proces degradacji macierzy). Etap
drugi to proliferacja spoczynkowych komorek §rdédbtonko-


https://core.ac.uk/display/268466516?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1

wych naczyn i przemieszczanie si¢ ich w kierunku Zrodta
sygnalow proangiogennych. Wreszcie etap trzeci to rozni-
cowanie proliferujacych komorek §rodblonkowych i po-
wstawanie §wiatla naczyn [13-16].

Proces angiogenezy jest wynikiem skoordynowanego
wspoldziatania wielu komodrek prawidlowych m.in.: ma-
krofagow, pericytéw, a takze komdrek krazacych w krwio-
biegu: monocytow, komdrek Srodbtonkowych, plytek krwi.
Proces angiogenezy w warunkach prawidiowych, np. pod-
czas gojenia si¢ ran, jest procesem $cisle kontrolowanym.
Kontrolowanie wydzielania przez rozne komorki czynni-
kow proangiogennych i czynnikéw antyangiogennych pro-
wadzi do zahamowania wzrostu naczyn. W przypadku
standw patologicznych, np. w nowotworach, obserwuje
sie wysoce niekontrolowane wydzielanie czynnikdw proan-
giogennych: ,,nowotwory sa rang, ktora si¢ nigdy nie goi”
[17]. Czg&¢ czynnikéw proangiogennych wydzielanych
przez komoérke nowotworowa ma réwniez aktywno$¢é
wzrostowa co doprowadza do niekontrolowanej prolifera-
cji komorek Srodblonkowych [18].

Oprocz czynnikdéw genetycznych bioracych udziat
w indukcji angiogenezy, rowniez czynniki epigenetyczne
moga indukowaé powstawanie naczyn. Jednym z takich
czynnikOw, ktore moga wplywac na ekspresje genow ko-
dujacych czynniki proangiogenne, jest niedobor tlenu,
niedotlenowanie [19].

Proces powstawania naczyf okotonowotworowych
jest procesem ciaglym, nieskoordynowanym i pozbawio-
nym kontroli. Naczynia te czesto powstaja rowniez z na-
czyn juz istniejacych przez procesy nazywane ,,wydiuza-
niem” lub ,, kietkowaniem” [20]. W powstawaniu naczyn
okotonowotworowych biora takze udzial, wywodzace si¢
ze szpiku i krazace w krwiobiegu, komorki prekursorowe
komorek §roédblonkowych [21]. Wéwczas proces angio-
genezy przypomina raczej proces waskulogenezy, czyli
tworzenia pierwotnej sieci naczyn z komérek macierzy-
stych hemangioblastow, ktory daje podstawe tworzenia
duzych naczyf krwiono$nych i wystepuje w przebiegu roz-
woju embrionalnego. Sciany naczyi okolonowotworo-
wych mogga by¢ takze tworzone i wyScielane przez komor-
ki nowotworowe (tzw. naczynia mozaikowe) [22].

Nowopowstajace naczynia okofonowotworowe roz-
nig si¢ zdecydowanie od naczyn prawidtowych [23]. Do
najbardziej istotnych cech naczyh nowotworowych mozna
zaliczy¢: niekontrolowana proliferacje komorek §rodbion-
kowych, sinusoidalny przebieg naczyf, liczne anastomozy
tetniczo-zylne i §lepe zakoniczenia, brak w niektorych re-
gionach naczyn komorek towarzyszacych: pericytow i mig-
$ni6wki, oraz wielka przepuszczalno§¢. Przepuszczalno§¢
naczyn oraz brak drenazu limfatycznego jest jedna z przy-
czyn powstawania w obrebie guzéw podwyzszonego ci-
$nienia §rédmiazszowego [24].

Bezposrednim czynnikiem sprawczym indukcji na-
czyf sa zmiany zachodzace w materiale genetycznym ko-
morek nowotworowych [25]. Komorki nowotworowe za-
czynaja w sposOb konstytutywny aktywowacé szereg ge-
néw, w tym takze gen kodujacy jeden z podstawowych
czynnikOdw wzrostowych komorek srédbtonkowych, tzw.
VEGE Ta genetycznie uwarunkowana zmiana wiasciwo-

Sci, zachodzaca w genotypie komorek nowotworowych,
nazwana jest przejSciem angiogennym (ang. angiogenic
switch) [18].

Fenotyp angiogenny ulatwia powstawanie unaczy-
nionego guza [18]. Progresja nowotwordw ma miejsce
wowczas, gdy komorki nowotworowe zaczynaja stymulo-
wac powstawanie wlasnej sieci naczyn. Poglad, ze jedna
z cech fenotypowych komodrek nowotworowych jest zdol-
no$¢ do indukcji naczyn krwiono$nych w §wietle badan
klinicznych wydaje si¢ by¢ uzasadniony [25]. Badania
przedkliniczne wskazuja bowiem, ze: (1) nowotwory awa-
skularne zaczynaja si¢ rozwija¢ wowczas, kiedy docieraja
do nich nowopowstajace naczynia [26]; (2) nowotwory ze
stanu uSpienia moze pobudzi¢ do rozwoju wprowadze-
nie droga transfekcji genu kodujacego jeden z czynnikéw
proangiogennych [27]; (3) wzrost nowotworu moze by¢
zahamowany przez inhibitory proliferacji komorek §rod-
btonkowych (przez tzw. czynniki antyangiogenne) [28,
29].

Jesli wiec rozwdj naczyn jest niezbednym czy tez ko-
niecznym warunkiem zwigkszania objetosci guza czy tez
powstawania przerzutéw, powstaje pytanie, czy zahamo-
wanie powstawania sieci naczyf nie spowoduje zahamo-
wania wzrostu guzow pierwotnych i przerzutow? Wiele
danych do§wiadczalnych wskazuje, ze rzeczywiScie tak
jest [13-16, 30, 31]. Zachwianie rownowagi miedzy czynni-
kami pro i antynagiogennymi, na korzys¢ tych ostatnich,
powoduje nie tylko zahamowanie powstawania nowych
naczyn. Zahamowanie to pociaga za soba upoSledzenie
wzrostu guzow i przerzutdw, a w pewnych wypadkach na-
wet ich regresje.

Inhibitory angiogenezy maja szanse stac sie skutecz-
na nowa klasa lekow przeciwnowotworowych. Leki te, ze
swej natury, sa lekami cytostatycznymi: hamujac prolifera-
cje komorek Srodblonkowych — hamuja powstawanie no-
wych naczyf. Leki te np. moga dziata¢ na wydzielanie
czynnikdw proangiogennych przez komorki nowotworo-
we. Klasycznym przykladem jest tzw. trastuzumab, prze-
ciwciato blokujace receptor ERBB2 (HER2/neu). Zaha-
mowanie aktywnosci tego receptora hamuje wydzielanie
przez komorki nowotworowe réznych czynnikéw proan-
giogennych, w tym angiopoetyny 1 i VEGE. Leki antyan-
giogenne moga wiazac lub sekwestrowaé wolne czynniki
proangiogenne znajdujace si¢ poza komoérkami. Do le-
koéw tych mozna zaliczy¢ np. rozpuszczalne receptory
VEGEF lub przeciwciala inaktywujace VEGE. Niektore
leki moga wreszcie wplywaé na rézne etapy transdukcji sy-
gnalu mitogennego, zainicjowanego przez pobudzony
receptor czynnika wzrostowego. Do grupy tej naleza np.
inhibitory kinaz tyrozynowych, a takze inhibitory prolife-
racji i migracji komorek Srodblonkowych. Istnieja oczywi-
Scie rozne inne podzialy i klasyfikacje lekow antyangio-
gennych. W kilku ostatnich pracach przegladowych mozna
znaleZ¢ nie tylko nowe klasyfikacje lekow antyangiogen-
nych, ale réwniez dokladny opis ich dzialania [31-33].
Neowaskularyzacja jest réwniez krytycznym krokiem
w rozwoju raka szyjki macicy.

Podobnie jak u innych nowotwordw, réwniez neo-
waskularyzacja odgrywa wazna role w rozwoju szyjki ma-
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cicy. Ponizej przedstawiamy kilka danych dotyczacych roli
gestosci naczyn, poziomu VEGE, oraz innych czynnikéw,
ktore moga mie¢ wazne znaczenie w przebiegu i terapii
raka szyjki macicy.

Gestos$¢ wlosniczek MVD (MVD, ang. microvessel
density)

Wyktadnikiem tego procesu w szyjce macicy jest gestos¢
mikronaczyn. Jest to Srednia ilo§¢ naczyn liczonych w 10
polach pod duzym powigkszeniem. W badaniach immu-
nohistochemicznych wykorzystuje si¢ przeciwcialo mo-
noklonalne przeciwko czynnikowi VIII, ktore taczy sie
z komoérkami §rédbtonkowymi. Stosuje si¢ rOwniez prze-
ciwciala antyCD34, antyCD31 i antyBNH9 (marker nowo-
tworzenia szyjki macicy) [34].

Badania MVD moga r6zni€ si¢ mi¢dzy soba w zalez-
nosci od rodzaju zastosowanego przeciwciata, dlatego na-
lezy uzywac tego samego przeciwciala w réznych bada-
nych grupach pacjentek. W badaniach Vieira i wsp. [34]
gesto$¢ mikronaczyn, oceniana na preparatach z ozna-
czeniem CD34 i BNHY, byta znacznie wyzsza niz w przy-
padku preparatdéw z oznaczeniami CD31. Zastosowane
przeciwciala anty — CD34 i BHNO sa wiec bardziej czule
niz CD31.

W badaniach 24 pacjentek z rakiem mikroinwazyj-
nym (FIGO I A1) MVD wynosita 40. podczas gdy w raku
in situ (CIS) 20 (p<0,05). Réznica MVD byta rowniez
znamienna statystycznie mi¢dzy grupa pacjentek z CIS
i grupa kontrolna [35].

Ozalp i wsp. [36] uwazaja, ze MVD moze by¢ marke-
rem angiogenezy. W ich badaniach liczba MVD byta sta-
tystycznie znaczaco wyzsza w CIN II i CIN III niz
w CIN I. W multiwariantowej analizie jedynie przerzuty
raka szyjki macicy do weztow chtonnych wydaja si¢ byc,
oprdcz MVD, niezaleznym czynnikiem prognostycznym
w raku szyjki macicy.

Cantu i wsp. [37] oznaczali MVD u 118 pacjentek
z rakiem szyjki macicy w II i III stopniu wg FIGO, leczo-
nych standardowo napromienianiem. W przypadkach na-
wrotdw 67,8% pacjentek miatlo MVD 20, a tylko 39%
pacjentek miato t¢ warto$¢ bez nawrotéw. Obliczono row-
niez zalezno$¢ przezycia od MVD. Ogdlnie wartos¢ MVD
>20 zwigzana byta z krotszym przezyciem. Dla pacjentek
z rakiem szyjki macicy w II° klinicznym, miodszych niz
40 lat, MVD moze by¢ czynnikiem prognostycznym
wznéw i nawrotow choroby.

Naczyniowo-§rédblonkowy czynnik wzrostu — VEGF

Szereg badan wskazuje na zwigzek miedzy VEGF i jego
izoform (w tym FLt-1, FLk-1) a angiogeneza. Michalski
i wsp. [38] wskazuja, ze zwigzek ten ma miejsce w po-
czatkowej fazie karcynogenezy raka szyjki macicy, kon-
kretnie w zmianach §rédnablonkowych matego stopnia
szyjki macicy (LSIL). Odmiennego zdania s inni autorzy
[39], ktorzy badali ekspresje VEGF u kobiet w kolejnych
stadiach raka szyjki macicy (od kontrolnych poprzez CIN
do raka inwazyjnego). Uwazaja oni, ze ekspresja VEGF

wzrasta stopniowo poprzez CIN do SCC (raka inwazyjne-
go) i koreluje z MVD. Wydaje si¢ rowniez, ze rolg w tej
regulacji moze odgrywac p53 (brak ekspresji w nabtonku
normalnym i CIN) oraz IL-6 promujaca rozwdj raka szyj-
ki macicy poprzez aktywacje VEGF [40].

Inne czynniki angiogenezy

Badania chorych na raka szyjki macicy w stopniu IB do
IVA wg FIGO leczonych napromienianiem wskazuja na
istnienie marker6w prognostycznych choroby. W bada-
niach Goffney i wsp. [41] potwierdzily zalezno$¢ pomigdzy
niektérymi czynnikami proangiogennymi a rokowaniem
u chorych. Ekspresja VEGF i EGF pozwolila zidentyfiko-
wac grupe chorych ze wzmozonym ryzykiem $mierci. To-
po II (marker proliferacji) korelowat z COX-2 i wskazywat
na dlugo$¢ czasu przezycia wolnego od choroby. Wzmozo-
na ekspresja EGFR, VEGF i COX-2 pozwolila zidentyfi-
kowa¢ chore z gorszym rokowaniem.

Czynniki antyangiogenne

Trombospondyna 1 (TSP-1) zlokalizowana jest gléwnie
w komorkach warstwy podstawnej [42]. Obecno§¢ TSP-1
oraz MVD badano u kobiet z dysplazja, rakiem in situ
i rakiem inwazyjnym szyjki macicy. Gesto$¢ naczyn byta
odwrotnie skorelowana z TSP-1. W nabtonku normalnym
MVD jest niska, a poziom TSP-1 wysoki. W raku §rédna-
btonkowym MVD jest wyzszy, a poziom TSP-1 nizszy.
Wu i wsp. [42] uwazaja, ze zanik TSP-1 z réwnoczesna
inicjacja angiogenezy zachodzi podczas przejscia LSIL
do HSIL (ang. low grade squamous intraepithelial lesions to
high grade intraepithelial lesions). Proces angiogenezy roz-
poczyna si¢ zatem we wczesnym Srodnabtonkowym roz-
woju raka szyjki macicy, co spowodowane jest obniza-
niem ekspresji TSP-1 w dysplastycznym nabtonku.

Badania nad czynnikami antyangiogennymi w tera-
pii raka szyjki macicy

Nowojorska Grupa Ginekologéw Onkologicznych (New
York Gynecologic Oncology Group) opublikowata w 2004
roku raport dotyczacy II fazy badan nad terapia skoja-
rzong briostatyna-1 i cisplatyna w raku szyjki macicy pier-
wotnym (4 przypadki) i u 10 z nawrotowym (briostatyna
jest lekiem izolowanym z roliny morskiej Bugula nerutina)
[43].

Zakwalifikowane do badania kobiety otrzymywaly 1
godzinng infuzj¢ briostatyny w dawce 50-65 mg/m? oraz ci-
splatyne 50 mg/m? (terapia trwafa 21 dni). Ze wzgledu
na liczebno$¢ pacjentek nie mozna wypowiedziec si¢
o wplywie leku, poza objawami ubocznymi (toksyczno$¢ I1
i I1I stopnia wg WHO).

Cytostatyki
W badaniach cytowanych przez Miller i wsp. [4] cisplaty-

na in vitro hamowala angiogeneze poprzez hamowanie
proliferacji komorek Srodblonka, ale nie wywierata wply-



wu na aktywno$¢ angiogenng w badaniach in vivo. Miy-
ahara i wsp. [44], badajac komorki raka szyjki macicy
CaSki w hodowli, wykryli, ze produkcje VEGF moze in-
dukowac cisplatyna, co nie byloby korzystne w stosowaniu
cisplatyny u kobiet chorych na raka szyjki macicy. Jed-
nakze badana ekspresja VEGF i MVD u kobiet leczo-
nych cisplatyna z powodu raka szyjki byta znaczaco staty-
stycznie nizsza po leczeniu w przypadkach catkowitej od-
powiedzi (CR) i czesciowej (PR) w poréwnaniu do
warto$ci przed leczeniem. Natomiast w przypadku no
change (NC) wartoSci tych czynnikdw byly nawet niejed-
nokrotnie wyzsze po leczeniu.

Niedokrwistos$¢ i niedotlenienie

W badaniach Dunst i wsp. [45] u pacjentek chorych na ra-
ka szyjki macicy w stopniu IIB do IVA wg FIGO, poziom
Hb jest najsilniejszym czynnikiem prognostycznym dla
miejscowej kontroli i przezycia. Grupa pacjentek chorych
na raka szyjki, majaca niepomyS$lna prognoze, to grupa
majaca hipoksje w czasie radioterapii, niski poziom Hb
(<11g/DL) i wzmozona angiogeneze (zwigkszona gestos¢
sieci mikronaczyn). Uwaza sie, ze rowniez suplementacja
kwasem foliowym wplywa¢ moze na wyniki leczenia raka
szyjki macicy poprzez redukcje IGF-1I, VEGEF, EGF-R
i IGF-I R (ang. insuline like growth factor I receptor) spo-
wodowang wzrostem IGF-BP 3 (ang. insuline like growth
factor binding protein 3), w wyniku suplementacji kwasem
foliowym [46].
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