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Pooperacyjny stan zapalny jako czynnik angiogenny?

Postoperative inflemmation as an angiogenic factor?

Szanowny Panie Redaktorze,

W przegladowej pracy dotyczacej zagadnienia angioge-
nezy [1], opublikowanej w Nowotworach, autorzy przyta-
czaja hipotez¢ wedtug ktérej u myszy ,,usuni¢cie guza
pierwotnego, prowadzace do obnizenia st¢zenia angio-
statyny, wiazalo si¢ z pojawieniem si¢ w ptucach maso-
wych, bardzo dobrze unaczynionych przerzutéw” [2]. Hi-
poteza ta, mimo swej popularnosci, zawiera logiczna
sprzeczno$¢. Wprawdzie wykazano, ze surowice od cho-
rych z rakiem ptuca hamuja aktywnos$¢ angiogenna [3].
Nie wyjasnia to jednak, czy angiostatyne wydziela guz,
czy organizm pod wplywem choroby nowotworowej. Po-
niewaz guz pierwotny rozwija si¢, tworzac wtasng cha-
otyczng sie¢ naczyf krwiono§nych, to z tego wynika, ze
czynniki proangiogenne s3 wydzielane i dominuja nad
angiostatyna. Wraz z usuni¢ciem guza ustaje wydzielanie
do organizmu nie tylko angiostatyny, lecz rowniez czynni-
koéw proangiogennych, jak VEGEF, niezaleznie od tego
czy guz wydziela te czynniki, czy tylko stymuluje ich wy-
dzielanie. Dlatego mikroprzerzuty powinny nadal rozra-
sta¢ sie w takim tempie, jak przed usunigciem guza pier-
wotnego. Skoro nast¢puje ich ekspansja, zwigzana z roz-
wojem angiogenezy, to musi wystepowa¢ niezalezne od
usunietego guza wydzielanie aktywatoréw angiogenezy.
Wiele wskazuje na to, ze wydzielanie aktywatoréw an-
giogenezy nastgpuje pod wplywem stanu zapalnego, spo-
wodowanego operacja. Interesujace bytoby ustalenie, ja-
kie wlasciwosci w odniesieniu do angiogenezy ma surowi-
ca pobrana np. w 24 h po usuni¢ciu guza pierwotnego.

Na zapalenie, jako przyczyne angiogenezy po usu-
nieciu guza pierwotnego, wskazuje miedzy innymi to, ze
dtugotrwate utrzymujace si¢ zapalenie jelita grubego pod-
nosi ryzyko wystapienia raka okre¢znicy, migedzy innymi
wskutek stymulacji angiogenezy [4]. Chemokiny kontrolu-
ja angiogenezg podczas zapalenia i onkogenezy [5]. Reu-
matoidalne zapalenie staw6w, bedace przewlekia choroba
zapalna, rozwija angiogenez¢ [6, 7]. Wykazano, ze ludzkie
neutrofile biora udzial w procesach zapalnych i angioge-
nezie [8].

Niektore roSlinne polifenole, wystepujace w plat-
kach herbaty i nasionach winogron, hamuja proces za-
palny i angiogeneze [9]. Inhibitory COX-1 i COX-2 znacz-
nie redukuja rozmiary i wzrost guza u badanych myszy
[10]. Niesterydowe leki przeciwzapalne hamuja angioge-
nez¢ guza [11]. Talidomid wykazuje przeciwzapalne i prze-

ciwangiogenne dziatanie [12]. Angiostatyna hamuje mi-
gracje neutrofili i zalezna od neutrofili angiogenezg, z cze-
go wynika, ze moze hamowac stan zapalny [13].

W tym kontekScie nalezy zwrdci¢ uwage, ze poja-
wiajace si¢ glosy o zwalczaniu bolu pooperacyjnego, kto-
ry jest jednym z objawéw zapalenia, nalezaloby wiazaé
ze zwalczaniem pooperacyjnego stanu zapalnego w ogéle.
Moze to wplynaé na ograniczenie rozwoju przerzutow
i w konsekwencji przedtuzenie przezycia.

Zatozenie, ze do gwaltownego rozwoju mikro-
przerzutéw po usunieciu guza pierwotnego przyczynia
si¢ rozlegly stan zapalny, a nie brak angiostatyny, nie
jest sprzeczne z obserwacjami, ze po podaniu angiosta-
tyny nastepuje hamowanie angiogenezy i rozwoju gu-
za. Doda¢ trzeba, ze blokowanie angiogenezy przez
hamowanie VEGF-A przeszlo badanie kliniczne 3 fazy
[14].
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Odpowiedz

Reply

Szanowny Panie Redaktorze,

ZapoznaliSmy si¢ z listem odnoszacym si¢ do naszego ar-
tukutu ,,Angiostatyna — ukryty w uktadzie hemostazy na-
turalny inhibitor angiogenezy: perspektywy zastosowania
w terapii przeciwnowotworowej”, opublikowanego na ta-
mach czasopisma Nowotwory Journal of Oncology [1]. Wy-
daje sie, ze autor listu opacznie zrozumial przestanie pra-
cy. Nie ulega watpliwosci, ze angiogeneza jest procesem
niezwykle zlozonym, wieloetapowym, w ktorym istotng
role odgrywaja nie tylko czynniki sensu stricto pro- i anty-
angiogenne, ale tez inne zwigzki (chociazby enzymy zloka-
lizowane w przestrzeni miedzykomoérkowej i ich inhibi-
tory [2], cytokiny [3], skladowe uktadu hemostazy [4, 5]
itp.), jak rowniez catoksztalt wielokierunkowych interak-
cji pomiedzy komoérkami nowotworowymi, prawidfowymi
i strukturami macierzy pozakomorkowej, ktore w sposdb
bezposredni lub poSredni reguluja proces tworzenia no-
wych naczyn krwiono$nych. Niedorzecznoscia byltoby za-
tem sadzi¢, ze do pobudzenia, badZ hamowania angioge-
nezy prowadzi aktywno$¢ wylacznie jednego czynnika.
W rzeczywistoSci hipoteza sformulowana przez grupe
Folkmana przyczynita si¢ do odkrycia jednego z inhibito-
rOw angiogenezy — angiostatyny, bedacego fragmentem
zwigzku naturalnie wystgpujacego w ustroju cztowieka —
plazminogenu [6]. Odkrycie to zwrécilo uwage na mozli-
woS$¢ wystgpowania inhibitoréw angiogenezy, ukrytych
w czasteczkach innych biatek, co zaowocowato odkryciem
kolejnych inhibitoréw tego procesu, m.in. endostatyny,
fragmentu prolaktyny, antyangiogennej antytrombiny, itd.
[przeglad piSmiennictwa w 5]. Z uwagi na mozliwoS§¢ za-
stosowania w przyszlo$ci angiostatyny w terapii antyangio-
gennej w leczeniu chorych na nowotwory [7-11], wydato
si¢ nam celowe zaznajomienie czytelnikow czasopisma
Nowotwory z przegladem literatury dotyczacej tego inhibi-
tora angiogenezy.

Rzecz jasna, aktywno$¢ angiostatyny, lub jej brak,
nie wyjasnia wszystkich przypadkéw pojawiania si¢ prze-
rzutéw odleglych u pacjentéw chorych na nowotwory. Cy-
towana przez nas i przez autora listu hipoteza O'Reil-
ly'ego i Folkmana zostata pozytywnie zweryfikowana na
specjalnie do tego celu skonstruowanym modelu zwie-
rzecym [6]. Oczywiste jest, ze zaden model nie odzwiercie-

dla w pelni warunkéw, w jakich rozwija si¢ nowotwor
w organizmie czlowieka. Brak angiostatyny w krwiobiegu,
po usunigciu guza pierwotnego i jednoczesny masywny
rozwoj odlegtych ognisk nowotworowych, obserwowany
w badaniach eksperymentalnych, moze by¢ jednak propo-
zycja wytlumaczenia zjawiska ujawniania si¢ przerzutdw
odlegtych wkrotce (tj. w kilka miesigcy) po operacji [12].
Z pewnoscia hipoteza ta nie ttumaczy ujawniania si¢ prze-
rzutéw w wiele lat po radykalnym zabiegu operacyjnym.
Warto tez zaznaczy¢, ze wzrost ognisk pierwotnych niekto-
rych nowotwordw nie wigze si¢ z obecnoscia angiostatyny
we krwi [12]. Z kolei sugerowana przez autora listu kon-
cepcja, ze po operacji do pobudzenia angiogenezy w ogni-
skach przerzutowych dochodzi wskutek przewlekiego sta-
nu zapalnego, wywotanego zabiegiem operacyjnym, nasu-
wa szereg watpliwosci. Niewatpliwie komorki i cytokiny
zwigzane z procesem zapalnym biora udzial w pobudzaniu
angiogenezy [3, 13]. Jednakze, gdyby byla to jedyna przy-
czyna aktywowania angiogenezy w okresie pooperacyj-
nym, to wszystkie przerzuty odlegle u pacjentéw podda-
nych zabiegowi operacyjnemu ujawnialyby si¢ w przecig-
gu kilku miesigcy po operacji, a nie, jak to obserwujemy
czesto w praktyce klinicznej — po kilku czy kilkunastu la-
tach. Ponadto u chorych na nowotwory, nie poddawa-
nych jakiejkolwiek terapii, obserwuje si¢ aktywacje krzep-
nigcia krwi, ktora ulega dalszemu poglebieniu wskutek
wykonania zabiegu operacyjnego [14, 15]. Jest to o tyle
wazne, a bylo juz przedmiotem wcze$niejszych doniesien
[4, 5], ze czynniki uktadu hemostazy pelnia istotng role
w pobudzaniu procesu angiogenezy, zarowno w ognisku
pierwotnym, jak i w zmianach przerzutowych. Dodatkowo,
po zabiegu operacyjnym dochodzi do przej$ciowych zabu-
rzefi w funkcjonowaniu uktadu immunologicznego orga-
nizmu, co rOwniez nie pozostaje bez wplywu na rozwdj
przerzutéw odlegtych. Stad przypisywanie roli patogene-
tycznej jedynie procesowi zapalnemu w stymulowaniu an-
giogenezy w obrebie mikroprzerzutdéw, po operacyjnym
usunieciu guza pierwotnego, jest podejSciem zbyt uprosz-
czonym i niemal mechanistycznym w odniesieniu do tak
rozleglego i zlozonego procesu.

Angiogeneza nie pojawia si¢ wylacznie w guzach no-
wotworowych. Proces ten obserwowany jest réwniez
w przebiegu niektérych chordb zapalnych, np. reumato-
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idalnego zapalenia stawdw, chordb z autoagresji, tuszczy-
cy, jak tez towarzyszy roznym stanom fizjologicznym, np.
cyklowi menstruacyjnemu. Pobudzenie angiogenezy nie
jest cecha chartakterystyczna reakcji zapalnej i w wigkszo-
$ci przypadkéw procesowi zapalnemu nie towarzyszy two-
rzenie nowych naczyf krwionoSnych. Istnieja wszakze
doniesienia, ze w przebiegu zapalenia, nie zwiagzanego
z choroba nowotworowa, dochodzi do powstawania angio-
statyny [16]. Jednak z drugiej strony wykazano, ze angio-
statyna hamuje angiogenez¢ w procesie zapalnym [17, 18].

Nie jest rowniez zrozumiale dla nas sformutowanie
uzyte przez autora listu: ,,czy angiostatyne wydziela guz
czy organizm pod wplywem choroby nowotworowej”. Za-
rOwno ,,guz”, jak i ,,organizm” nie wydzielaja angiosta-
tyny, poniewaz jest ona fragmentem juz wczeSniej zsynte-
tyzowanej czasteczki biatka — plazminogenu [6]. Synteza
plazminogenu odbywa si¢ w komoérkach watroby. Jak do-
tad, nie stwierdzono, aby plazminogen byl syntetyzowany
przez komorki nowotworowe. Réwniez, co podkreslali-
Smy w naszej pracy, komorki nowotworowe nie syntetyzu-
ja angiostatyny [1]. Gwoli przypomnienia — zanych jest
jak dotad kilka drog powstawania tego inhibitora (m.in.
w wyniku dziatania MMP-3, MMP-7, MMP-9, MMP-12,
MMP-2, czy tez plazminy lub reduktazy plazminy). Ko-
morki nowotworowe wplywaja na powstawanie angiosta-
tyny poSrednio, badz przez wydzielanie metaloproteinaz,
prowadzacych do odszczepienia angiostatyny od czastecz-
ki plazminogenu, jak tez poprzez wydzielanie substancji
wplywajacych na makrofagi, bedace Zrodiem enzymow
bioracych udzial w tworzeniu angiostatyny [przeglad pi-
Smiennictwa w 1, 19]. W przypadkach nowotworow,
w przebiegu ktorych dochodzi do powstawania angiosta-
tyny w obecoSci guza pierwotnego, inhibitor ten kumulu-
je si¢ w krazeniu [7]. Po radykalnym zabiegu operacyj-
nym znika on z krwiobiegu po ok. 5 dniach [7]. Chcieliby-
Smy podkresli¢ rowniez fakt, iz najwazniejszy czynnik
proangiogenny — VEGF jest syntetyzowany bezposred-
nio przez komorki nowotworowe [13], a synteza jego jest
ciggle stymulowana, m.in. przez niedotlenienie guza [13].
Stad mozna przypuszczaé, ze stezenie tego czynnika w ob-
rebie guza nowotworowego jest duze. Jednakze czas poto-
wicznego rozpadu VEGF w krazeniu jest bardzo krotki
(ok. 3 min) [7], w przeciwiefistwie do analogicznego czasu
dla angiostatyny, ktory wynosi ok. 2,5 dnia [7]. Warto do-
dag¢, ze ilo§¢ kumulowanej angiostatyny wzrasta w surowi-
cy krwi wraz ze wzrostem wielko$ci guza pierwotnego [7].
Powyzsze dane wskazuja na mozliwo$¢ zaburzenia réwno-
wagi pomigdzy inhibitorami a aktywatorami angiogenezy,
z tendencja do pobudzania angiogenezy w obrebie pier-
wotnego guza nowotworowego i jednoczesnego jej ha-
mowania w ogniskach odleglych. Nieme klinicznie mi-
kroogniska przerzutowe moga nie posiadac tzw. fenotypu
angiogennego, badz tez tworzace je komorki nowotworo-
we, z uwagi na niewielka wielko$¢ zmiany nowotworowej,
moga nie wytwarza¢ dostatecznie duzej iloSci czynnikow
proangiogennych, np. VEGE, by skutecznie przeciwwazy¢
hamujace dziatanie angiostatyny. Ostatnio w badaniach
eksperymentalnych wykazano, ze angiostatyna nasila dzia-
tanie cyklofosfamidu w stosunku do zmian przerzuto-

wych, nie wywierajac jednak efektu na wplyw tego leku na
guz pierwotny [20]. Faktem jest, ze po usunig¢ciu guza
pierwotnego komorki nowotworowe o tzw. fenotypie an-
giogennym w ogniskach przerzutowych wciaz wytwarzaja
czynniki proangiogenne lub prowadza do ich aktywacji.
Warto natomiast podkre§li¢, iz wezesnym etapom rozwo-
ju nowotworu (guza pierwotnego czy tez ogniska prze-
rzutowego) nie towarzyszy obecnos¢ angiostatyny w suro-
wicy krwi [7]. Wykazano, ze u myszy angiostatyna jest wy-
krywalna we krwi dopiero przy rozmiarze guza ok.
0,6-1 cm? [6].

Autor listu koncentruje tez uwage na granulocytach
obojetnochtonnych jako komorkach efektorowych angio-
statyny. Jednakze wiadomo, iz inhibitor ten wywiera dzia-
fanie wielokierunkowe, wplywajac na komorki §rédbton-
ka [6, 21], komdrki migsni gtadkich Scian naczyn [21]
oraz, o czym ostatnio donoszono, dziata bezposrednio na
komorki nowotworowe, doprowadzajac do zmniejszenia
syntezy i ekspresji VEGF [22].

Zupelnie niezrozumialy jest dla nas kontekst ostat-
niego zdania w otrzymanym li§cie, odnoszacego si¢ do
badan klinicznych nad wprowadzeniem do leczenia cho-
rych na nowotwory zwiazkéw hamujacych VEGF-A.

Reasumujac, chcielibySmy podkresli¢, iz angiogene-
zie przypisuje si¢ wazna role w rozwoju nowotworow, jak-
kolwiek nie jest to jedyny proces odpowiedzialny za wzrost
guza pierwotnego i ognisk przerzutowych. Niezwykle istot-
ne sg m.in. wlasciwosci samych komoérek nowotworowych,
ktore, jak wiadomo, charakteryzuja si¢ znaczna hetero-
gennoScia (w odniesieniu do tempa proliferacji, apoptozy,
migracji, itd.) w obrebie jednego nawet ogniska nowo-
tworowego. Owa heterogenno$¢ dotyczy réwniez ich po-
tencjatu angiogennego. Wykazano na modelu zwierze-
cym, ze w obrebie jednego guza nowotworowego tylko
4-10% komorek nowotworowych przybiera tzw. fenotyp
angiogenny [7]. Stad tempo wzrostu i ujawnienie si¢ prze-
rzutéw odleglych bedzie zaleze¢ tez od tego, ktore ko-
morki (te o fenotypie angiogennym, czy te, ktére go nie
nabyly) beda tworzyly potencjalne ognisko przerzutowe.
Zalozenie autora listu, ze ,,do gwaltownego rozwoju mi-
kroprzerzutdw, po usunigciu guza pierwotnego, przyczynia
si¢ rozlegly stan zapalny” nie uwzglednia wigc niezwykle
waznego potencjalu komoérek nowotworowych per se ani
wplywu mikrosrodowiska, w ktérym rozwija si¢ przerzuto-
we ognisko nowotworowe.
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