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Terapias ablakok keresese a tumorok kezeléseben

A neovaszkularizacio befolyasolasa a daganatellenes kezelésekben

Ismeretes, hogy a daganatok érha-
l6zata jelent6sen befolyasolja az onko-
terdpia eredményességét. A Pietro M.
Gullino professzor laboratériumaban
(National Cancer Institute) végzett
vizsgalatok eredményei megerositet-
ték azokat a korabbi megfigyeléseket,
hogy a szervezetbe juttatott rdkellenes
gyogyszerek nem dusulnak fel kell6
mértékben a tumorszovetekben. Ha
pedig a tumorellenes szer nem vagy
alig éri el a daganatsejteket, akkor
a tumor tovabb élhet. S6t bizonyos
malignus sejtek a tumorrdl levalhat-
nak és tavoli szovetekbe vandorol-
hatnak. A daganatok diszfunkcionalis
érhaldzata nagyban felel6s lehet azért,
hogy a kezelések nehezen érik el a
célszerveket. Emiatt aztan koran felve-
t6dott az a gondolat, hogy az aberrans
érhalozat ,,normalizalasaval” a gyogy-
szerek majd jobban elérik a rakos sej-
teket. Az érhalézat javitdsa azonban
nemcsak a tumorok terdpidjaban johet
szoba, hanem szamos mas korkép
kialakulasa illetve megel6zése eseté-
ben is nagy jelentéségti lehet, mint
amilyen a diabetes, az ateroszklerdzis,
illetve a makula-degeneracio.

Kulcsszavak: neovaszkularizacio,
VEGF (Vascular Endothelial Growth
Factor)

PDGEF = thrombocita eredeti ndve-
kedési faktor (Platelet Derived Growth
Factor)

A daganatterapia egyik nagy prob-
léméja, hogy a tumorellenes vegyiile-
tek alig vagy egyaltaldn nem jutnak be
a daganatokba. A szervek és szdvetek
érhéalozata kiszamithato. Az erek sza-
balyos médon mind kisebb és kisebb
erekre osztodnak, majd végiil kapil-
larisokra, amelynek eredményeként
egy egyenletes és minden teriiletet
lefedd érhalozat jon létre. Ezen érha-
lézat egyenletes oxigén és tapanyag
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ellatottsagot biztosit a kornyezé sej-
teknek. A normalis anyagcserét végzo
sejtek a tovabbiakban a proliferécio,
differencialédas vagy apoptdzis utjara
léphetnek.

Neovaszkularizacio

A tumorokban olyan gének ,kap-
csolnak be”, amelyek egy 14j érhdlézat
(vaszkulatira) kiépiilését idézik eld.
Ezek struktiirdja azonban sokkal sza-
balytalanabb: a nagyobb erek random
modon kapcsolddnak egymassal és a

kisebb erekkel. A daganatnak lesznek
olyan részei is, amelyekben egyaltalan
nem taldlhato érhélézat. Ez az érrend-
szer nemcsak rendszertelen felépitésti,
de strukttrajaban és mikddésében is
aberrans képet mutat. Egyes erekben
fokozott aramlas figyelhet6 meg, mig
masokban kifejezetten lassti az aram-
las. S6t olyan erek is vannak, ame-
lyekben forditott iranyt az aramlas.
Az erek felépitése tObbnyire a vénak-
ra jellemz6 szerkezetet mutatja. Az
érrendszer fala olykor rendkiviil elvé-
konyodott, maskor pedig olyannyira
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megvastagodott, hogy a gydgyszerek
nem tudnak athatolni. A subendothe-
lialis membran azonban sokszor nem
teljes, mert a tumorsejtek allanddan
lebontjak. Olyan erek és szinuszok is
vannak, amelyeknek falat maguk a
daganatsejtek képezik.

Ezek a rendellenességek jelen-
tésen megnehezitik a tumorellenes
gyogyszerek bejuttatasat a megfeleld
szovetekbe. A tumoros szovetben a
gyogyszerbehatolas és -lebomlas tel-
jesen rendszertelen és egyenetlen. A
daganatos erek podrusai elérhetik az
1-2 mikron nagysagot, ami azt jelen-
ti, hogy szazszor nagyobbak, mint az
egészséges erek porusai. Ennek az az
eredménye, hogy az ér lumenen beliili
nyomasa magasabb, mint a koriilotte
levé szoveteké; igy a folyadék kony-
nyen atpréselédhet a sejtek és szo-
vetek kozé az intersticiumba (leaky
tumor), amely a tumoros szovetek
duzzanatat idézi el6.

Mivel a tumorban nincsenek nyi-
rokerek, a felgyiilemlett folyadék
(6déma) csokkentése nehezitett.

De addig is, mig a daganatos érben
kialakult nyomasgradiens kiegyenli-
tédik az 6t koriilvevd szovetek kozotti
nyomassal, a nagy mennyiségii inters-
ticialis folyadék miatt a gydgyszerek
nem érik el a daganatos sejteket.

Ez a folyamat az agydaganatoknal a
legszembetindébb, ahol a tumoros sz6-
vet vizeny6s duzzanatat a koponya-
csont limitdlja. Ez akar életveszélyes
allapotot is eléidézhet (beékelddés).
Az 1jj érhéalézat megjelenése (neovasz-
kularizacid) és a folyamat fokozodasa
diagnosztikus értékdi lehet. Retinob-
lasztoma esetén fokozott vaszkulari-
zacio észlelhetd a szivarvanyhartya-
ban; méhnyakrakban kolposzképpal
felismerhet$ a fokozottabb érrajzolat;
mig a csontban a fajdalom mellett
attétképzésre (csontmetasztazis) utal-
hat.

A tumorbdl kipréselt nagy mennyi-
ségli folyadék azt is elSidézheti, hogy
tumor-generalta fehérjék, enzimek, és
mas hirvivé molekuldk mellett maguk
a tumorsejtek is bejuthatnak a vér- és
nyirokkeringésbe. Ez lehet az egyik
magyarazata a tumorsejtek idegen
szovetekbe valo szorodasanak.

A tumorszovet kaotikus erezettsé-
gének és az erek veszélyes folyadékki-
cserélodésének koszonhetden sajatos
mikrokdrnyezet (microenvironment)
alakul ki a daganatban. Ennek legfon-
tosabb jellemzdje, hogy a sejtek oxi-
gén-ellatasa tokéletlenné valik. Hipo-
xidval (alacsony oxigénnyomassal),

0démaval és magas savassaggal kell
szamolni.

A hipoxia és savassag a tumorsejte-
ket hajlamossa teszi arra, hogy rend-
szertelen ér- és nyomasviszonyaikat
feladva — a jobb koriilmények és a
,5zebb jové” reményében elvando-
roljanak. A tumorszovethez érkezd
immunsejtek, amelyeknek feladata
lenne, hogy eltakaritsak a ,megbo-
londult” sejteket — a savas és oxigén-
szegény kornyezetben — nem tudnak
megfeleléen miikddni.

A szervezet védekezl sejtjei csak
oxigéndus és tapanyagokkal jol ella-
tott kozegben tudnak megfeleléen
miikddni, akarcsak a raksejtek elpusz-
titasara a szervezetbe juttatott kemote-
rapias molekulak. Mintha a rakos sejt
direkt (?) olyan burkot képezne maga
kortil, amely , védelmet” biztosit sza-
mara...

A bekapcsolt onkogének, illetve
kikapcsolt tumorszupresszor gének
révén, valamint a telomerazok terme-
lésének koszonhetSen a tumor halha-
tatlansdgra (immortalitas) tehet szert.

Fontos kérdés, hogy a tumor mik-
rokeringésének  normalizalasaval
meggyogyithatnank-e a rakot? Rend-
be tudnank-e szedni a szoveteknek
ezt a megbolydult bels6 kornyeze-
tét? Elképzelheté volna, hogy a kao-
tikus allapot rendbetétele (hipoxia
megsziintetése, savassag csokkentése,
aberrans érrendszer normalizalasa)
mar énmagaban elégséges volna?

Molekuldris faktorok szerepe

A normal érképzésben szerepet
jatszo vaszkuldris endotelialis fak-
tor (VEGF) kulcsszerepet jatszik az
egyensulyi allapotok fenntartasaban.
Amikor a Harvard Egyetem kutatdja
Harold Duoorak felfedezte a VEGF-et,
el6szor még wvaszkuldris permeabilitdsi
faktornak nevezte, hiszen ez az endot-
helidlis sejtek proliferacidjaban jatszik
szerepet az érrendszer belsé sejtfelszi-
neinek kialakitasa révén. Nagy meny-
nyiségben adva noveli az erek ateresz-
téképességét. Egészséges érpalyakban
a VEGF aktivitasat mas, az angiogene-
zisben szerepet jatszo tovabbi mole-
kuldk szabalyozzak. Ilyen példaul a
trombospondin, amelynek els6dleges
feladata az, hogy gétolja az erek nove-
kedését.

Az érrendszer ndvekedése a nove-
kedési faktorok (growth factors: VEGEF,
bFGF, TGFa, PDGF, TNFa, IFNG és
gatlasi faktorok (inhibitors: trombos-
pondin, angiostatin) befolydsa alatt

all. Olyan esetben, ha 1j erekre van
sziikség, akkor a novekedési faktorok
termelése van tulstlyban; az inhibito-
rok képzodése pedig gatlas ala kertil
(trombospondin termelése jelentésen
csokkent szintet mutat a tumoros sz6-

vetekben).!
A tumoros szOveteket azonban
,egyensulytalansag” jellemzi: az

érrendszer tulzottan és rendszertele-
niil novekszik, amely elsésorban a
VEGF fokozott termelédésének tulaj-
donithatd. A VEGF gatlasa megakada-
lyozhatja ezt a folyamatot, amely igy a
daganat érellatasanak normalizaloda-
sahoz vezethet.

A tumorok képesek arra is, hogy az
ellenérz6 folyamatokat kikertiljék.

Asorozatos sejtosztddas soran géne-
ket, s6t kromoszomakat is elveszthet-
nek (pl. Burkitt-limfémaban), de olyan
géneket is bekapcsolhatnak, amelyek
,alvo” kategdriaba sorolhatok. Az
értjdonképzéshez (neoangiogenezis)
fibroblaszt novekedési faktorokat (ba-
sicFGF, Fibroblast Growth Factor) ter-
melhetnek, amelyek hatdsa hasonl6 a
VEGF-hez.

Lépések a VEGEF ellen

1995-ben mar kifejlesztettek olyan
antitestszert gyogyszereket, amelyek-
nek szerepe a VEGF kikapcsolasa (ne-
utralizalasa). Ezek a VEGF-inhibito-
rok a VEGF termel6dést, vagy annak
endotelidlis sejtekhez vald kapcsolo-
dasat akadalyozzak. Mintegy ,id6t
hagyva” az érrendszernek lehetséget
kinal arra, hogy normalizalédjon és
mind jobban hasonlitson az egész-
séges szovetek érrendszerére. Mar a
folyamat elején olyan erek jonnek létre,
amelyek kevésbé ateresztéek, kevésbé
kitagultak, és kevésbé kanyargosak.

Az angiogenezis-gatlas hatasara
a tumorok miikodése megvaltozik:
csokken benniik az intersticialis folya-
dék mennyisége, oxigénellatottsaguk
és anyagcseréjiik fokozodik, tovabba
a gyogyszermolekulak felszivodasa is
javul. 1990-t8l a sikeres allatkisérle-
teknek koszonhetden elkezdddtek a
human kisérletek is. Azzal az 6rokos
félelemmel fogtak neki a kisérleteknek,
hogy az in vitro eredmények vajon , at-
teheték-e” az in vivo viszonyok kozé.
Ezekre az évekre tehetd azoknak az
angiogenezis-gatld gydgyszereknek
a kifejlesztése is, amelyek a tumo-
ros érrendszert akartak elpusztitani.
Eddig mindent az 1971-es Harvard
Egyetemen kidolgozott Judah Folk-
man elméletre alapoztak.: ha a tumor
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érrendszerét elpusztitjuk, akkor a
tumor is ,,éhen hal” 2

Az emlitett gyogyszert (bevacizu-
mab, Avastin néven)* az FDA 2004-ben
engedélyezte. Ez egy VEGF-neutrali-
zal6 antitest, amelyet az angiogenezis
gatlasara fejlesztettek ki. A laborato-
riumi és klinikai vizsgalatok kimutat-
tak, hogy a gyogyszer jelent6sen csok-
kenti az erek szamat mind az allati,
mind az emberi tumorszévetekben. A
szokvanyos kemoterapiaval egyiittad-
vajelentdsen javitotta a vastagbélrakos
betegek ttlélését.

Itt azonban felmertilhet egy ellent-
mondds az olvasé szdmara: ha egy
az érrendszert destrudld gyogyszert
adunk a betegnek — mely megnehe-
ziti a kemoterapias szerek bejutasat
a tumorba —, akkor hogyan lehetsé-
ges, hogy azt a tumorgatld szerrel
egylittadva hatékony? A gyakorlat azt
mutatta, hogy a VEGF gatlasa (mely
30-50%-kal csokkentette a tumor vér-
ellatasat) érzékennyé tette a tumoro-
kat a kemoterapia szdmara, mely els6-
sorban az o0sztddo sejteket vette célba.
A VEGF-inhibitorok bar gatoltak a
tumorok vaszkulogenezisét, egyben
javitottak annak statusat: a tumor
érrendszere és anyagcseréje kevésbé
valik abnormalissa, és a kemoterapias
szerek is jobban eljutnak a célsejtek-
hez.

A helyzet bizonyos mértékii ,nor-
malizalédasarél” van tehat szo. A
felpergett érrendszer gatlodik és az
élettani folyamatok normalizalodnak.
Ennek révén az immunsejtek is, és
a gyogyszerek is jobban eljutnak a
nehezen megkozelithetd tumoros sz6-
vetekbe.

Mégis mi lehet az oka, hogy az
anti-angiogenézis terapia nem 100%-
ban sikeres? Ennek vélhetSleg az az
oka, hogy a tumor a teljes pillanatnyi
neovaszkularizacidjat el tudja pusz-
titani és az 1j agakat tud képezni és
a tumorba torténd penetraciét mas
modszerekkel is akaddlyozhatja. A
VEGF kikapcsolasa utan mas, hason-
16 hatasti faktorokat termelhet, mint
példaul a fibroblaszt-novekedési fak-
tort (bFGF). Az angiogenézist gatlo
gyogyszerekkel szemben rezisztencia
léphet fel.*

A Klinikai gyakorlatban azonban
tudnunk kellene, hogy az antiangio-
gén terapia mikor valik annyira haté-
konnyd, hogy a kemo- vagy radio-
terapias eljarasok mar elkezdhet6ek?
Nevezhetnénk ezt egy , normalizacios
ablaknak” is; azt a pillanatot kellene
megragadni, amikor be lehet Iépni

az ablakon és elkezdhetd a kemo- és
radioterapia. Kétségtelen, hogy ennek
az idészaknak a meghatarozasaban,
és a terapias kombinaciok Osszeallita-
saban nagy segitségre lennének azok
a biomarkerek, amelyek informaciot
adnak a tumor anyagcsere-allapotardl.
A tumor novekedését illetve mére-
tének csokkenését szamos protein
megjelenése jelzi a vérben és/vagy a
vizeletben, amelyek vizsgalata szintén
diagnosztikus értékii lehet.

Kovetkeztetések

Az angiogenezis-gatld gyodgyszere-
ket tehat azért adjuk, hogy normali-
zaljuk az érrendszert, és mas beavat-
kozasok sikerességét noveljiik. Ez egy
lehetdséget kinal arra, hogy a tumo-
rokat tobb oldalrdl is megtamadijuk.
Felderitetlen terdpias tertiletet képez-
nek azok a betegségek, amelyekben az
érrendszer feljavitasa elsddleges tera-
pias célpont: az emlitett makula-dege-

neracid, vagy az ateroszklerdzishoz
kapcsolodo betegségek hosszu sora.
30 évvel ezelStt csak azt észleltiik,
hogy a tumorszdvetekben az érrend-
szer rendkiviil kanyargds, szabalytalan,
rosszul strukturalt. Késdbbiekben bete-
kintést nyertiink a kiegyensulyozatlan
génallomanyra, kariogramra; tumor-
szupresszor és onkogén mechanizmu-
sokba, novekedési és gatld faktorokra.
A jelenlegi orvosi biokémia egyik
csucsteljesitménye a vaszkularis fakto-
rok szerepének tisztazasa, és mikodé-
siik terapias célti befolyasolasa.
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