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STRESZCZENIE

Glejaki 0 wysokim stopniu ztosliwosci histopatologicznej naleza do najczestszych pierwotnych nowotwo-
row osrodkowego uktadu nerwowego (OUN). Sg one bardzo dobrze unaczynione, przez co moga stano-
wi¢ doskonaly model do oceny wplywu procesu angiogenezy na rozwoj guza nowotworowego. Celowe
zatem wydajg sie rowniez proby wykorzystania w terapii chorych na te nowotwory nowych lekow, interfe-
rujgcych z procesem angiogenezy.

Stowa kluczowe: angiogeneza, pierwotne nowotwory mozgu, glejaki, VEGF, terapia celowana, inhibitory
kinazy tyrozynowej

ABSTRACT

High grade gliomas are among the most common primary brain tumors. They are highly vascularized struc-
tures and may serve as a perfect model to study the process of tumor angiogenesis and to investigate new
anti-angiogenic therapies. This review focuses on the role of angiogenic factors in glioma development and
presents new therapeutic strategies which interfere with angiogenesis.
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Pierwotne guzy mézgu

Pierwotne guzy mézgu stanowig niejednorodna grupe
nowotworéw. Co roku w Polsce stwierdza si¢ ponad
2500 nowych przypadkéw pierwotnych guzéw moézgu,
z ktérych okoto potowe stanowia nowotwory wywodza-
ce si¢ z komorek glejowych. Rocznie w Polsce rozpo-
znaje si¢ okoto 600 nowych przypadkéw chorych na
najbardziej ztoSliwe gwiazdziaki, czyli glejaka anapla-
stycznego i glejaka wielopostaciowego (GBM, gliobla-
stoma multiforme). Przezycie 2-letnie chorych na gleja-
ka anaplastycznego (G III) jest udziatem niespetna 70%
pacjentéw, za$ szczegblnie zte rokowanie dotyczy cho-
rych na GBM (G 1V), gdyz 2 lata przezywa jedynie 10%
sposrdd nich [1, 2]. Mediana czasu przezycia chorych
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na te postacie glejakow wynosi odpowiednio: ponizej
3 lat i ponizej 1 roku.

Glejaki dobrze zr6znicowane wykazuja znaczna tenden-
cje do przeksztalcania si¢ w guzy o wyzszym stopniu
ztosliwosci [3]. W materiale genetycznym komorek gle-
jaka dochodzi do kumulacji zaburzen prowadzacych do
inaktywacji genéw supresorowych, takich jak: pS3 (fu-
mor protein 53), pl6 (cyclin-dependent kinase inhibitor
p16), RB (retinoblastoma), PTEN (phosphatase and ten-
sin homolog suppressor gene) oraz aktywacji onkogenéw,
jak chociazby MDM?2 (mouse double minute), CDK4/6
(cyclin-dependent kinase 4/6). Dochodzi do nasilonej
syntezy czynnikéw wzrostu oraz ich receptoréw, jak
rowniez zmiany w samych receptorach oraz zaleznych
od nich szlakach przekaznictwa wewnatrzkomérkowe-
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go. Zaburzenia te prowadza do zwigkszonej prolifera-
cji komorek glejaka, zahamowania reakcji obronnych
organizmu, a takze do rozwoju unaczynienia guza.
Gwiazdziaki o nizszym stopniu ztosliwosci (GI i GII)
sa stabo unaczynione. Z kolei glejak wielopostaciowy
jest jednym z najbardziej unaczynionych nowotwordow.
Nadmierna ekspresje plytkowego czynnika wzrostu
(PDGE platelet-derived growth factor) oraz jego recep-
tora stwierdza si¢ we wszystkich guzach pochodzenia
glejowego. Podobnie delecje allela p53 na ramieniu
krétkim 17 chromosomu, odpowiedzialng za utrate ak-
tywnosci supresorowej tego genu, wykrywa si¢ w 30—
—50% przypadkéw glejakéw zardwno o niskiej, jak i wy-
sokiej ztosliwosci histologicznej [4], co moze §wiadczy¢
o udziale tego zjawiska we wczesnych etapach rozwoju
pierwotnych nowotworéw moézgu. W komorkach gle-
jaka o wyzszej ztoSliwosci histopatologicznej znacznie
czesciej wystepuje nadmierna ekspresja czynnika wzro-
stu §rodblonka naczyn (VEGE, vascular endothelial
growth factor), transformujacego czynnika wzrostu 8
(TGF-B, transforming growth factor f3), katepsyny B oraz
receptora dla czynnika wzrostu naskérka (EGFR, epi-
dermal growth factor receptor) — zwlaszcza jego zmuto-
wanej formy AEGFR, ktora charakteryzuje si¢ konsty-
tutywna aktywacja receptora niezalezna od przylacze-
nia liganda [5].

Niezwykle wazny dla klinicystow jest fakt, ze nowotwory
te wykazuja rozproszony, naciekajacy wzrost, przez co
radykalna resekcja jest zazwyczaj niemozliwa, za$ le-
czenie uzupelniajace w postaci radioterapii — niesku-
teczne.

Unaczynienie prawidiowej tkanki
mozgowej i guzéow ztosliwych

Bariere¢ krew-mozg tworza trzy rodzaje komorek.
Struktura ta zapobiega swobodnej wymianie czasteczek
pomiedzy krwig a tkankg m6zgowa, Scile reguluje sktad
plynuw przestrzeni pozakomdrkowej mozgu, takze sta-
nowi barier¢ dostepu lekéw do osrodkowego uktadu
nerwowego (OUN) [6, 7]. Sa to komorki §rodbtonka
naczyf (ECs, endothelial cells), perycyty i komorki
gwiazdziste. Sciste potaczenia (TJs, tight junctions) po-
miedzy ECs reguluja transport substancji z tozyska na-
czyniowego do przestrzeni pozanaczyniowej. Polacze-
nia te utworzone sa przez 3 odrebne klasy biatek bto-
nowych: okludyny, klaudyny oraz biatka adhezyjne,
a ponadto biatka pomocnicze i lipidy. Przechodzenie
substancji przez barier¢ krew—mazg uzaleznione jest od
prawidtowo funkcjonujacych mechanizméw, takich jak:
miedzykomodrkowy szlak wodny (transport substancji
rozpuszczalnych w wodzie), przezkomoérkowy szlak li-
pofilny (transport substancji rozpuszczalnych w thusz-
czach); mechanizmow transportujacych biatka, jak réw-

niez endocytozy absorpcyjnej (transport albumin i in-
nych biatek osocza krwi) oraz endocytozy zaleznej od
specyficznego receptora (transport insuliny i transfe-
ryny). Obecno$¢ tak szczelnej bariery sprawia, iz prze-
nikanie duzych biatkowych czasteczek z krwiobiegu do
tkanki m6zgowej jest praktycznie niemozliwe. W zwiaz-
ku z tym préby wykorzystania przeciwcial monoklonal-
nych w leczeniu glejakéw zdaja si¢ by¢ skazane na po-
razke. Jednakze pojawiaja si¢ obiecujace doniesienia
na temat skutecznosci stosowania na przyktad bewacy-
zumabu w leczeniu glejakéw. Przy czym nalezy pamie-
tac, ze bewacyzumab taczy sie z ligandem, ktoérego re-
ceptor zlokalizowany jest na ECs. Pojawienie si¢ pier-
wotnego guza nowotworowego w tkance mézgowej do-
prowadza do uposledzenia funkcji bariery krew-mozg
poprzez zmniejszenie ekspresji niektorych biatek wcho-
dzacych w sktad TJs oraz pojawienie si¢ fenestracji
pomigdzy ECs [8, 9]. Istotne jest, ze unaczynienie guza
mobzgu jest heterogenne, za$ funkcja bariery krew—mozg
jest zréznicowana w réznych obszarach tego guza.
Znacznie mniejsze od bialek czasteczki inhibitoréw ki-
nazy tyrozynowej zdecydowanie tatwiej penetruja przez
barier¢ krew-mozg, dajac nadziej¢ na wykorzystanie
tej grupy lekéw w skutecznej terapii glejakow.

W niedojrzatych glejakach wielopostaciowych obser-
wuje si¢ wybitnie nasilong proliferacj¢ ECs drobnych
naczyh krwiono$nych z charakterystycznym, wielowar-
stwowym ulozeniem tych komdrek. Moga one stano-
wi¢ dogodny cel terapii przeciwnowotworowej ukierun-
kowanej na hamowanie procesu angiogenezy. Nowo
powstate naczynia krwiono$ne w glejakach o wysokiej
ztosliwosci histopatologicznej tworza charakterystycz-
ne formy morfologiczne przypominajace ktgbuszki ner-
kowe (,glomeruloid” microvascular proliferation) [10].
W ostatnich latach rozwaza si¢ rowniez udziat alterna-
tywnych mechanizméw powstawania nowych naczyn
krwiono$nych w guzach nowotworowych, jak na przy-
ktad rekrutacja komérek prekursorowych Srédblonka
naczyn [11].

W tkankach prawidtowych réwnowaga pomigdzy czyn-
nikami pro- i antyangiogennymi zapewnia adekwatne
unaczynienie, czego konsekwencja jest wlasciwe ich
odzywienie i utlenowanie oraz skuteczne usuwanie
z nich zbednych produktéw przemiany materii. Zabu-
rzenia tej dynamicznej homeostazy, spowodowane nie-
dotlenieniem lub anomaliami genetycznymi, prowadza
do pobudzenia angiogenezy (tzw. angiogenic switch).
Skutki biologiczne i kliniczne tego procesu sa nie do
przecenienia. Ot6z badania dotyczace gwiazdziakow
i innych nowotworéw moézgu wykazuja odwrotng za-
lezno$¢ pomiedzy gestoScia naczyfh w bioptacie guza
a przezyciem chorych [12, 13].

Sie¢ naczyn krwiono$nych OUN jest bardzo dobrze
rozwinieta, gdyz kapilary rozmieszczone sa w odlegto-
Sci okoto 40-50 um od siebie, za$ odleglos$¢ pojedyn-
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czej komorki od naczynia krwiono$nego w OUN wy-
nosi okoto 20 um [14, 15]. Rozwdj guzéw mdzgu wzra-
stajacych rozprezajaco, jak na przyktad oponiaki, wy-
maga tworzenia nowych naczyn krwiono$nych. Czesé¢
proliferujacych komérek gleju wykazuje natomiast
WZrost typu rozproszonego, ,,otacza” istniejace naczy-
nia krwiono$ne, zapewniajac sobie niezbedne sktadni-
ki odzywcze [16]. Powyzsze zjawisko moze by¢ przyczyna
opornosci na leczenie antyangiogenne. Po pewnym cza-
sie dochodzi do niedotlenienia komdrek glejaka, ale
takze otaczajacej zdrowej tkanki mézgowej. Komorki,
ktore znajduja si¢ w odleglosci wickszej niz 100-200
um od naczynia, nie odnosza zadnej korzysci z jego
sasiedztwa [17]. Funkcjonalny udziat nowych, niepra-
widtowych naczyn w niedojrzatych glejakach wielopo-
staciowych jest niejasny. Jak wcze$niej wspomniano,
glejaki, a zwtaszcza GBM, naleza do najbardziej una-
czynionych guzéw nowotworowych [18]. Proces angio-
genezy wplywa znaczaco na przebieg kliniczny gleja-
kéw ztosliwych. Gesto$¢ unaczynienia glejakéw o stop-
niu ztosliwosci histopatologicznej GII jest zblizona do
prawidlowej tkanki mézgowej, istotnie wzrasta w gle-
jakach anaplastycznych (GIII), za§ w GBM jest najwigk-
sza sposrod wszystkich znanych nowotworéw ztosliwych
[19]. Wspdtistnienie niezwykle bogatej sieci naczynio-
wej, ktéra przyjmuje postac¢ klebuszkéw z obszarami
martwicy w guzie moze wskazywaé, iz angiogeneza
w glejakach, mimo ze bardzo pobudzona, jest nadal nie-
wystarczajaca, nieprawidlowa lub zachodzi zbyt p6zno
[20]. Nalezy podkreslié, iz naczynia guzow mozgu naleza
do dwoch réznych populacji. Sa to bowiem naczynia
gospodarza wlaczone do tkanki guza oraz wlosniczki
powstate w procesie angiogenezy. Interesujace jest, iz
w guzach charakteryzujacych si¢ rozproszonym typem
naciekania, jak chociazby w GBM, naczynia gospoda-
rza stanowig duza cze$¢ unaczynienia guza [21].

Czynniki proangiogenne i ich rola
w angiogenezie w guzach mézgu

Pierwszym etapem angiogenezy jest zwi¢kszenie prze-
puszczalno$ci naczyn krwiono$nych. Niedotlenienie,
najsilniejszy czynnik proangiogenny, stymuluje zwigk-
szone wytwarzanie angiopoetyny 2 (Ang-2) przez ECs
oraz komorki guza. Angiopoetyna 2, taczac si¢ z re-
ceptorem Tie-2 na ECs, powoduje dezintegracj¢ ECs
i perycytow, a przez to zwicksza przepuszczalno$¢ na-
czyf [22-24]. Wazng role odgrywa réwniez czynnik
wzrostu §rodbtonka naczyn A (VEGF-A, vascular en-
dothelial growth factor A) oraz zasadowy czynnik wzro-
stu fibroblastéw (bFGF, basic fibroblast growth factor).
Pierwszy z nich, znany wczes$niej jako czynnik przepusz-
czalno$ci naczyn (VPE vascular permeability factor), jest
najsilniejszym czynnikiem proangiogennym sposréd

grupy czynnikéw wzrostu VEGF i zwigksza przepusz-
czalnos¢ naczyn 50 000 razy bardziej efektywne niz hi-
stamina [25]. Do uruchomienia jego aktywnosci biolo-
gicznej dochodzi poprzez potaczenie VEGF z dwoma
swoistymi receptorami VEGFR-1 (flt-1) oraz VEGFR-2
(KDR) [26]. Receptory te poSrednicza zar6wno w za-
kresie wzrostu przepuszczalno$ci naczyn, jak i w aktyw-
nosci mitogennej VEGE. Czynnik ten pobudza réwniez
mobilizacje macierzystych ECs ze szpiku kostnego,
z ktérych to powstaje okoto 16% ECs w guzie nowo-
tworowym [27]. Do jego funkcji naleza réwniez: akty-
wacja ECs, ktora prowadzi do ,,przeprogramowania”
ekspresji genéw w ECs. Ekspresja VEGF oraz jego re-
ceptoréw zalezy w gtéwnej mierze od niedotlenienia
[28] oraz stezenia czynnika indukowanego niedotlenie-
niem 1 (HIF-1, hypoxia-inducible factor I) [29]. Potwier-
dzeniem aktywnoSci proangiogennej VEGF w GBM
moze by¢ fakt stwierdzenia ponad 50-krotnie wigkszej
ekspresji mRNA dla tego czynnika w guzie niz w tkan-
ce prawidtowej mézgu [30, 31].

Zwigkszona przepuszczalno§¢ naczyn krwiono$nych
umozliwia wynaczynienie migdzy innymi czynnikow
uktadu krzepnigcia [19]. Czynnik VEGF nasila réwniez
ekspresje czynnika tkankowego (TF, fissue factor) na
powierzchni ECs i makrofagéw. Moze to sprzyjac za-
krzepicy naczyn mikrokrazenia, ktéra prowadzi do po-
wstania ogniskowego niedotlenienia. Niedotlenienie
powoduje migracje komérek nowotworowych w kierun-
ku wydolnych naczyn krwiono$nych. Komérki glejaka,
ktére nie opuscily miejsca niedotlenienia, obumieraja,
tworzac ognisko martwicy [32]. Tak zwane ,,fale” mi-
grujacych komorek glejaka daja mikroskopowy obraz
martwicy otoczonej strukturg pseudopalisadowa. Ko-
morki glejaka tworzace te strukture wytwarzaja zwigk-
szone iloSci VEGF i interleukiny 8 (IL-8), przez co sty-
muluja tworzenie nowych naczyn krwionos$nych pery-
feryjnie do ognisk martwicy.

Drugim fundamentalnym etapem procesu angiogene-
zy jest proteoliza bton podstawnych naczyf i macierzy
miedzykomoérkowej (ECM, extracellular matrix). Szcze-
golnie istotna rolg w tych procesach w glejakach mo-
zgu odgrywaja: aktywator plazminogenu typu urokinazy
(uPA, urokinase plasminogen activator) [33], metalopro-
teinazy macierzy pozakomoérkowej (MMPs, matrix me-
talloproteinases) [34] oraz katepsyna B [35]. Niedotle-
nienie, poprzez Ang-2, zwigksza ekspresjc MMP-2
i MMP-9 [36]. Okazuje si¢ réwniez, iz produkty prote-
olizy biatek ECM, takie jak angiostatyna, bedaca pro-
duktem proteolizy plazminogenu, sg silnymi regulato-
rami angiogenezy [37].

Proliferacja i migracja ECs sa kolejnymi kluczowymi
etapami angiogenezy. Pod wplywem cytokin proangio-
gennych ECs przechodza ze stanu spoczynku, w kto-
rym dlugo$¢ cyklu komérkowego mierzona jest w la-
tach, w fazg szybkiego namnazania. Na tym etapie ECs
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charakteryzuja si¢ fenotypem wysoce inwazyjnym i przy-
pominaja pod tym wzgledem komorki nowotworowe.
Czynniki proangiogenne reprezentuja rézne grupy sub-
stancji, w tym czynniki wzrostu: VEGE, bFGE, czynnik
wzrostu hepatocytéw/czynnik rozproszenia (HGF/SE,
hepatocyte growth factor/scatter factor), PDGE, insulino-
podobny czynnik wzrostu 1 (IGF-1, insulin-like growth
factor 1); cytokiny prozapalne (IL-3, IL-8), biatka ECM
(kwas hialuronowy, laminina, fibronektyna, tenascyna,
kolagen IV) oraz neuropeptydy (angiogenina, adreno-
medulina, estrogeny). Nowo powstate ECs migruja
w kierunku niedotlenionych komérek nowotworowych,
wydzielajacych duze iloSci czynnikéw proangiogennych.
Najsilniejszym czynnikiem stymulujacym oba te pro-
cesy w OUN jest wspomniany wezesniej VEGF [38, 39].
Niedotlenienie prowadzi do stabilizacji podjednostki
a HIF-1, a przez to pobudzona zostaje transkrypcja
czynnikow proangiogennych (m.in. VEGF) oraz ich
receptoréw (m.in. VEGFR) [40]. Nadmierna ekspre-
sja czynnika wzrostu naskorka (EGE, epidermal growth
factor), PDGF oraz ich receptoréw, jak rowniez muta-
cje gendw supresorowych, jak: p16™K4a p14ARF PTEN,
RB i p53 oraz zjawisko utraty heterozygotycznosci chro-
mosomdw (1p, 10p, 10q, 19q i 22q) moga by¢ odpowie-
dzialne za rozwoj glejakéw poprzez dlugotrwaly akty-
wacj¢ HIF-1 [41]. Na przyktad, komérki pierwotnego
glejaka wielopostaciowego wykazuja znacznie wigksza
ekspresje receptora dla EGF (EGFR), czestsza dele-
cje pl6 i mutacje¢ PTEN niz guzy o mniejszej ztosliwo-
Sci. Do aktywacji HIF-1 dochodzi na drodze pobudze-
nia szlakéw przekaznictwa wewnatrzkomérkowego
zwigzanych z kinaza aktywowana mitogenem (MAPK,
mitogen-activated protein kinase) i kinaza 3-fosfatydy-
loinozytolu (PI3K, phosphatidylinositol 3-kinase) [42].
Do kofica nie poznano procesu migracji ECs. Istotna
role w tym procesie przypisuje si¢ czasteczkom adhe-
zyjnym, na przyktad integrynom i biatku CD44, licznie
reprezentowanym na komorkach glejakéw i ECs oraz
perycytow [43-45]. Do integryn najbardziej zaangazo-
wanych w proces migracji ECs zalicza si¢: o f,, a.f,
oraz a f3, [46].

Innym czynnikiem o podobnym do VEGF profilu ak-
tywnosci biologicznej jest IL-8. Wzrost st¢zenia IL-8
jest réwniez indukowany niedotlenieniem, ale nie za-
lezy od aktywnosci HIF-1 [47]. Niedotlenienie prowa-
dzi takze do zmniejszenia aktywnosci czynnikéw anty-
angiogennych, na przykltad trombospondyny 1 [48].
W koficowym etapie angiogenezy dochodzi do stabili-
zacji nowo powstatych naczyn krwiono$nych pod wply-
wem endogennych inhibitoréw proteolizy, takich jak
endostatyny, angiostatyny, arestyny i tumstatyny [49].
Ponadto, ECs wydzielaja PDGE, pod wptywem ktore-
go dochodzi do rekrutacji perycytow (bedacych czyn-
nikami ochronnymi dla ECs), pokrywajacych btony
podstawne naczyn krwionosnych [50].

Leczenie antyangiogenne chorych
na nowotwory ztosliwe mézgu

Wykazanie zalezno$ci pomig¢dzy stopniem rozwoju una-
czynienia guza a jego agresywnoscia sktonito naukow-
céw do podjecia prob terapii celowanej, czyli ukierun-
kowanej na biatka bioragce udzial w procesie angioge-
nezy. Istnieje kilka punktéw uchwytu, ktére mozna
wykorzysta¢, prébujac zahamowaé proces angiogene-
zy w guzach mézgu. Obecnie w ramach licznych badan
klinicznych obejmujacych chorych na nowotwory zto-

Sliwe mozgu ocenia si¢ wiele nowych preparatéw o me-

chanizmie dzialania ukierunkowanym na zahamowa-

nie procesu angiogenezy [51-83]:

I. Hamowanie szlakéw zaleznych od HIF-1:

— inhibitory mTOR:

a) temsirolimus (CCI-779) [55, 56];
b) everolimus (RADO001) [57];
c) sirolimus (rapamycin) [58];

— inhibitory Raf:

d) sorafenib (BAY 43-9006) [59].

II. Hamowanie ekspresji kluczowych genéw bioracych
udzial w angiogenezie za pomocg oligonukleotydéw
antysensownych oraz rybozymoéw [60].

III. Wykorzystanie substancji hamujacych czynniki
wzrostu (np. VEGF):

— przeciwciata neutralizujace:

a) bewacyzumab [61];

— rozpuszczalne formy receptoréw wychwytujace kra-
zace we krwi czynniki wzrostu (soluble trap receptor):
a) VEGF Trap [62].

IV. Wykorzystanie substancji blokujacych receptory
uczestniczace w procesie angiogenezy:

— hamowanie ekspresji receptoréw, na przyktad
VEGFR i bFGF:

a) talidomid i lenalidomid [63-65];

— przeciwciata blokujace receptor:

a) suramin — blokuje faczenie ligandéw do EGFR,
PDGFR, FGFR [66],

b) CT-322 — blokuje taczenie ligandéw do
VEGFR?2 [67, 68];

— inhibitory kinaz tyrozynowych:

a) gefitynib i erlotynib — inhibitor kinazy EGFR
[69, 70],

b) lapatynib — inhibitor kinazy EGFR i HER2/neu
[71],

c) vatalanib, cediranib (AZD2171) oraz pazopanib
— inhibitory kinaz tyrozynowych VEGFR 1-3, ale
takze PDGFR-f oraz c-Kit [72-75],

d) semaxanib (SU5416) — inhibitor kinazy tyrozy-
nowej VEGFR-2, c-Kit oraz FLT3 (FMS-like tyrosi-
ne kinase 3) [76],

e) sunitynib — inhibitor kinazy tyrozynowej
VEGFR-2, PDGFR-, c-Kit, FLT3 (FMS-like tyro-
sine kinase 3) [77],
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f) vandetanib — inhibitor kinazy tyrozynowej

VEGFR-2, EGFR, RET (Ret pro-oncogen) [78],

2) PTK787/222584 — inhibitor VEGFR, PDGF i FGE

h) imatynib — inhibitor kinazy tyrozynowej BcrAbl,

PDGE, SCF (czynnik komoérek macierzystych), wy-

biérczo hamuje protoonkogen c-Kit i ekspresje bial-

ka Kit [79].
V. Wykorzystanie substancji hamujacych proteazy,

w tym substancji endogennych:

a) marimastat — inhibitor metaloproteinaz [80],

b) cilengitide — taczy sie z integrynami a 8,1 a8,

hamujac ich aktywnos¢) [81],

c) ATN-161 — taczy sie z integryng . f3,, hamujac

jej aktywnosc) [82].
VI.Naturalne czynniki antyangiogenne:

a) interferon a i oraz PEG-INF 2b — hamujg eks-

presje bFGF [83],

b) ABT-510 — analog antyangiogennej trombo-

spondyny 1,

¢) TNP470 — indukcja p53 i hamowanie CDK2

(cyklin-dependent kinase 2).
W ostatnim czasie zakofnczono dwa badania II fazy z wy-
korzystaniem inhibitora mTOR u chorych z nawroto-
wym GBM (facznie 108 chorych). Temsirolimus poda-
wano cotygodniowo w dawce 170-250 mg. Nie stwier-
dzono wydhuzenia czasu do progresji (PFS, progression-
free survival) czy tez czasu catkowitego przezycia (OS,
overall survival). Lek byt do§¢ dobrze tolerowany, przy
czym na jego metabolizm wplywaly istotnie przyjmowa-
ne jednoczasowo leki przeciwdrgawkowe [55, 56]. Tem-
sirolimus w monoterapii ma wigc ograniczona skutecz-
nos¢ w leczeniu chorych na GBM. W badaniach przed-
klinicznych wykazano potencjalng skutecznos¢ tego leku
w skojarzeniu z inhibitorami kinaz tyrozynowych EGFR,
totez planuje si¢ kolejne badania w celu oceny skutecz-
nosci terapii kojarzacej temsirolimus, everolimus lub si-
rolimus z gefitynibem, erlotynibem Iub AEE 788. We
wstepnych badaniach oceniajacych skuteczno$¢ gefity-
nibu w skojarzeniu z preparatem sirolimus [58] lub eve-
rolimus [57] nie wykazano znamiennej réznicy w zakre-
sie PFS i OS w stosunku do danych historycznych.
Podjeto prébe oceny skutecznosci sorafenibu, ktory jest
inhibitorem kinazy tyrozynowej BRAF (v-Raf murine
sarcoma viral oncogene homolog B1), VEGFR-2, -3 oraz
PDGFR-3, c-Kit, RAS (GTP-aza zwigzana z biatkiem
G), p38a (kinaza z grupy MAPK). Skutecznos$¢ tego
leku, w skojarzeniu z erlotynibem oraz temsirolimusem
lub tipifarnibem, nadal weryfikuje si¢ w badaniach kli-
nicznych I i II fazy prowadzonych u chorych, u ktérych
doszto do nawrotu GBM [84].
W badaniach na modelach zwierzgcych GBM wykaza-
no skuteczno$¢ oligonukleotydéw antysensownych
w zakresie hamowania ekspresji endogennych czynni-
kow wzrostu, migdzy innymi VEGF [85] lub TGF-£2
[86]. Terapie z ich wykorzystaniem doczekaly si¢ ba-

dan klinicznych I i II fazy [60]. Jednakze zdolnos¢ ko-
morek glejaka do przetamania blokady ekspresji VEGF
moze ogranicza¢ skutecznos¢ tej metody leczenia.
Najszerzej testowanym dotychczas u ludzi preparatem
antyangiogennym jest bewacyzumab, ktdrego czastecz-
ka jest przeciwciatem monoklonalnym ukierunkowanym
na VEGEF Nalezy wigc odpowiedzie¢ na pytanie: jak
preparat ukierunkowany na niszczenie naczyin krwiono-
$nych moze wzmagac¢ aktywnos$¢ lekow, ktére docieraja
do guza z krwia? [54] Odpowiedz moze utatwié przed-
stawiona ponizej teoria. Ot6z pomimo uposledzone;j
funkcji bariery krew—moézg (zmniejszona ekspresja nie-
ktoérych biatek wchodzacych w sktad TJs oraz fenestra-
cja pomiedzy ECs w tych obszarach) w guzach mézgu
penetracja klasycznych chemioterapeutykow do tkanki
moézgowej jest nieefektywna. Posrednio moze to wyni-
ka¢ z wysokiego ciSnienia panujacego wewnatrz guza,
ktére utrudnia transport lekéw z przestrzeni wewnatrz-
naczyniowej do tkanki mézgowej, ale rowniez z nieefek-
tywnego unaczynienia, o ktorym wspomniano powyzej.
Do pozadanych skutkéw terapii antyangiogennej nale-
zaloby zatem zaliczy¢: normalizacje badz regresje pato-
logicznego unaczynienia oraz zmniejszenie obrzeku tka-
nek w obrebie guza [87]. Normalizacja krazenia w guzie
moze prowadzi¢ do zwigkszonej penetracji cytostatykow,
co w konsekwencji mogtoby skutkowaé dobrym efektem
synergistycznym leczenia antyangiogennego skojarzone-
go z klasyczna chemioterapia [88].

Zachecajace wyniki leczenia bewacyzumabem w sko-
jarzeniu z irynotekanem u chorych z nawrotowymi gle-
jakami GIII i GIV przedstawili Vredenburgh i wsp. [89].
W badaniu tym grupa 32 pacjentéw otrzymywata be-
wacyzumab w dawce 10 mg/kg oraz irynotekan co 2 ty-
godnie. Druga grupa 36 pacjentéw otrzymywatla bewa-
cyzumab w dawce 15 mg/kg co 3 tygodnie oraz irynote-
kan co tydzien przez pierwsze 4 tygodnie, a nast¢pnie
stosowano 2 tygodnie przerwy. Dawki irynotekanu wy-
nosity 340 mg/m?u chorych przyjmujacych leki prze-
ciwdrgawkowe lub 125 mg/m* u pacjentéw, ktorzy nie
stosowali takich lekéw. Wykazano zwickszenie odset-
ka odpowiedzi czesciowych i catkowitych w poréwna-
niu z warto§ciami uzyskanymi w monoterapii temozo-
lamidem u chorych na glejaki o ztosliwosci histologicz-
nej GIII i GIV, odpowiednio: z 35% do 65% iz 5% do
53%. Mediana OS wzrosta z 54 do 60 tygodni u cho-
rych z guzami w trzecim stopniu zto§liwosci histologicz-
nej oraz z 30 do 40 tygodni u chorych na GBM.
VEGF Trap jest lekiem skladajacym si¢ z czgSci zew-na-
trzkomérkowych domen ludzkiego VEGFR11 VEGFR2
oraz statej czesci ludzkiego IgG1. Jego mechanizm dzia-
ania polega na wychwytywaniu VEGE, a przez to zapo-
bieganiu potaczenia VEGF z jego receptorem na ECs
w guzie nowotworowym [90, 91]. Na modelach zwierze-
cych GBM wykazano skuteczno$¢ VEGF Trap w poten-
cjalizacji efektéw radioterapii [92]. Obecnie planuje si¢
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badania kliniczne II fazy, ktérych celem jest ocena sku-
tecznos$ci tego leku w skojarzeniu z temozolamidem
u chorych z nowo rozpoznanym GBM.

Ostatnio intensywnie bada si¢ skutecznos¢ talidomidu
u chorych na glejaki o wysokiej ztosliwosci histopatolo-
gicznej. W badaniach II fazy, oceniajacych skutecznosé
talidomidu w monoterapii chorych na nawrotowe gleja-
ki, wykazano jedynie niewielka skuteczno$¢ tego leku
[64, 93]. Jednak wyrazna korzy$¢ terapeutyczng uzyska-
no w badaniu oceniajacym efektywnos¢ skojarzenia ta-
lidomidu z karboplatyng [94], karmustyna [95] oraz te-
mozolomidem [96]. Nadal trwa wiele badaf, ktérych
celem jest ocena skutecznoSci skojarzenia talidomidu,
a takze jego analoga — lenalidomidu — z r6znymi leka-
mi (irynotekan, prokarbazyna, celekoksyb) oraz radio-
terapia u chorych na pierwotne nowotwory OUN.
Skutecznos¢ suraminy, leku blokujacego taczenie ligan-
déw do EGFR, PDGFR, FGFR, oceniano w skojarze-
niu z radioterapia u chorych z pierwotnym GBM [66].
W badaniu tym nie wykazano jednak korzySci terapeu-
tycznej u chorych otrzymujacych oceniany lek.
Obecnie w probach klinicznych I i II fazy powszechnie
bada si¢ skuteczno$¢ lekow z grupy inhibitoréw kinaz
tyrozynowych. Wyniki zakoficzonych juz badan sa jed-
nak niezadowalajace [69]. Dotychczas leki te sa/byly te-
stowane w skojarzeniach z temozolamidem [70], inhibi-
torami mTOR [58] oraz radio- i chemioterapia [97].
Poprawa utlenowania komérek nowotworowych, wyni-
kajaca ze zmniejszenia strefy obrzeku po zastosowaniu
przeciwciat anty-VEGEF, moze réwniez skutkowad
wieksza promieniowrazliwo$cia guzéw [98] oraz zapo-
biegaé nagtym zwyzkom ekspresji VEGF obserwowanym
po radioterapii [99]. Teorig¢ t¢ zdaje si¢ potwierdzac ba-
danie przeprowadzone u chorych z nawrotowym GBM,
w ktérym wykorzystano nieinwazyjne badanie rezonan-
su magnetycznego (MRI, magnetic resonance imaging),
aby oceni¢ efekt stosowania cediranibu [100]. Cedira-
nib (AZD2171), bedacy doustnym inhibitorem kinazy
tyrozynowej VEGFR oraz PDGFR-a, -6 i c-Kit (recep-
tor z rodziny receptoréw dla PDGF), wykazat aktywnos¢
w zakresie normalizacji naczyf krwiono$nych w ciagu
24 godzin od podania leku. Normalizacja naczyf utrzy-
mywala si¢ przynajmniej przez 28 dni. W badaniu tym
wykazano réwniez, iz normalizacja naczyn krwiono$nych
wiazata si¢ ze zmniejszeniem nasilenia obrzeku mézgu
i zmniejszeniem koniecznosci stosowania kortykostero-
idéw u chorych na GBM.

Toksycznosé terapii
antyangiogennej stosowanej u
chorych na pierwotne guzy mézgu

Do najczestszych dziatan niepozadanych terapii anty-
angiogennej stosowanej u chorych na nowotwory zto-

Sliwe OUN nalezy zaliczy¢ zmeczenie oraz zespdt od-
wracalnej tylnej leukoencefalopatii (RPLS, reversible
posterior leukoencephalopathy syndrome). Ten ostatni jest
rzadkim zespotem kliniczno-radiologicznym, ktéry ce-
chuje si¢ r6znymi objawami neurologicznymi w prze-
biegu obustronnego obrzegku tylnych czesci istoty bia-
tej mozgu. Zespot ten rozpoznaje sie, wykorzystujac
rezonans magnetyczny, a do jego objawow klinicznych
naleza: béle glowy, ospalo$¢ oraz zaburzenia pamigci
iwidzenia [101]. Obserwowano go takze u chorych pod-
dawanych leczeniu cytostatycznemu bez udziatu tera-
pii antyangiogennej [102].

Ocena efektéow leczenia
antyangiogennego u chorych

na pierwotne nowotwory ztosliwe
moézgu

Wraz z wprowadzeniem lekéw antyangiogennych do
codziennej praktyki klinicznej konieczne bedzie rozwia-
zanie problemu monitorowania wynikéw leczenia cho-
rych na pierwotne guzy moézgu, u ktérych zastosowano
te terapi¢. Zmniejszenie przepuszczalnoSci naczyn, do
ktérego dochodzi w efekcie normalizacji naczyn krwio-
nos$nych guza po zastosowaniu leczenia antyangiogen-
nego, mozna udokumentowac jako zmniejszone prze-
nikanie kontrastu do przestrzeni pozanaczyniowej mo-
zgu. Nalezy jednak odpowiedzie¢ na pytanie: na ile
zmniejszona przepuszczalno$¢ naczyn koresponduje
z efektem cytostatycznym stosowanego leczenia. Rezo-
nans magnetyczny pozostaje standardowym badaniem
w ocenie struktur wewnatrzczaszkowych. Nowe techni-
ki umozliwiaja oceng strefy obrzeku (FLAIR, fluid atte-
nuated inversion recovery), pozorny wspotczynnik dyfu-
zji (ADC, apparent diffusion ceofficient) oraz aktywnos¢
metaboliczna guza (extracellular-extravascular volume
fraction) [103]. Obecnie bardzo zach¢cajace wydaja sie
mozliwoSci diagnostyki obrazowej z wykorzystaniem
nowych technik kojarzacych cechy spektroskopii rezo-
nansu magnetycznego oraz pozytonowej tomografii
emisyjnej (PET, positron emission tomography) w pota-
czeniu z rezonansem magnetycznym i tomografia kom-
puterowa.

Roéwnie waznym zagadnieniem jest okreSlenie biomar-
keréw oznaczanych w probkach krwi i/lub moczu, za
pomoca ktérych mozna by monitorowac terapi¢ anty-
angiogenng. Dotychczas nie okre§lono markeréw
umozliwiajacych kwalifikacje chorych do grupy pacjen-
tow, u ktérych leczenie antyangiogenne moze przynies¢
wymierne korzysci. Podejmuje si¢ jednak proby ozna-
czania stezenia krazacych we krwi ECs (CECs, circula-
ting endothelial cells), VEGF, tozyskowego czynnika
wzrostu (PIGE placenta growth factor), bBFGE VEGFR2
niezwigzanych z btona komdrkowa oraz rozpuszczal-
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nych form czasteczek adhezyjnych, na przyktad miedzy-
komorkowej czasteczki adhezyjnej 1 (ICAM-1, intercel-
lular adhesion molecule 1). Obserwowano zaleznos¢ po-
miedzy objetoscia guza oceniang na podstawie badan
radiologicznych u chorych na glejaki, u ktérych doszto
do nawrotu choroby, leczonych cediranibem, a steze-
niami bFGF, czynnika pochodzenia stromalnego 1
(SDF1, stromal derived factor 1) i CECs we krwi [100].
Powyzsze interesujace spostrzezenia daja nadzieje na
mozliwo$¢ wprowadzenia w przysztoSci prostych testéw,
ktére mozna bedzie wykorzysta¢ do monitorowania
efektow leczenia antyangiogennego.
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