Pregledi

Reviews

ULOGA ANGIOGENEZE U RASTU I PROGRESIJI TUMORA
Terapija inhibitorima angiogeneze:
Od obecavajucih rezultata pokusnih zivotinjskih modela
do realnosti klinicke primjene

ROLE OF ANGIOGENESIS IN TUMOR PROGRESSION
Angiogenesis inhibitors therapy:
From promising experimental animal models to reality of clinical use

NATALIJA DEDIC PLAVETIC, TOMISLAV LETILOVIC, DAMIR VRBANEC*

Deskriptori: Tumori — prokrvljenost, patologija, farmakoterapija; Patoloska neovaskularizacija — farmakoterapija;
Inhibitori angiogeneze — terapijska upotreba; Progresija bolesti

Sazetak. Razvoj novih krvnih zila vazan je u rastu primarnog tumora i u procesu metastaziranja. Tumorske stanice mogu akti-
virati mirujuce endotelne stanice te dovesti tako do stvaranja novih krvnih zila. Razumijevanje molekularnih mehanizama
uklju¢enih u taj proces klju¢no je za razvoj antiangiogenih lijekova. Antiangiogena terapija trebala bi dopuniti konvencionalne
terapijske protokole. Klasi¢na kemoterapija usmjerena je prema tumorskim stanicama koje su genski nestabilne te kao takve
sklone razvijanju rezistencije, dok je antiangiogena terapija usmjerena prema genski stabilnim endotelnim stanicama. Prelimi-
narni pretklinicki rezultati pokazali su da endotelne stanice ne razvijaju rezistenciju te da antiangiogena terapija moze dovesti
do zaustavljanja rasta tumora. Novija klinicka istrazivanja pokazala su ograni¢enja angiogene terapije, no kombinirana primje-
na antiangiogenih lijekova i klasi¢cne kemoterapije poboljsava rezultate konvencionalnih terapijskih protokola za diseminiranu
bolest.

Descriptors: Neoplasms — blood supply, pathology, drug therapy; Neovascularization, pathologic — drug therapy;
Angiogenesis inhibitors — therapeutic use; Disease progression

Summary. The development of new blood vessels (angiogenesis) is necessary to sustain the growth of primary tumor as well
as a process of tumor metastasis. Cancer cells activate the quiescent vasculature to produce new blood vessels via an »angio-
genic switch«. Understanding of molecular mechanisms involved in that process is essential for the development of antiangiogenic
drugs. Drugs that inhibit angiogenesis could offer a treatment that is complementary to traditional chemotherapy. Chemotherapy
directly targets tumor cells, which are prone to develop acquired drug resistance due to genetic instability. Antiangiogenic
therapy is directed against endothelial cells in tumor stroma, which are genetically stabile. First results from animal studies
supported the theory that endothelial cells do not develop drug resitance and had excellent results in inducing tumor quiescence.
However, recent clinical trials showed that antiangiogenic therapy has limitations but that it can improve conventional thera-
peutic modalities of disseminated disease.
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Angiogeneza je fizioloski proces u kojem dolazi do stvara-
nja krvnih zila od ve¢ postojecih. Pravilan tijek ovoga procesa
vazan je u mnogim fizioloskim stanjima poput embrionalnog
razvoja, odrzavanja reproduktivne funkcije Zene (obnova endo-
metrija nakon menstruacije, stvaranje zutog tijela, placenta-
cija tijekom trudnoce) te procesa cijeljenja. Regulacija inten-
ziteta angiogeneze ovisi o ravnotezi angiogenih i angiostatskih
¢imbenika. Prikaz tih endogenih ¢imbenika nalazi se na tabli-
ci 1. U ve¢ini normalnih tkiva prevladavaju angiostatski ¢im-
benici pa stanice izolirane iz tih tkiva in vifro ne stimuliraju
angiogenezu.' Razli¢iti ¢imbenici poput hipoksije, acidoze, hi-
poglikemije ili povisenja unutartkivnog tlaka mogu stimulirati
stvaranje novih krvnih zila pove¢anjem ekspresije angiogenih
¢imbenika.?

Ako se izgubi ravnoteza izmedu angiogenih i angiostatskih
¢imbenika, angiogeneza postaje patoloska te kao takva moze
doprinositi patogenezi mnogih bolesti. Danas se uvelike istra-
zuje doprinos angiogeneze tumorskoj bolesti, reumatoidnom
artritisu,’® psorijazi,* proliferativnoj dijabeti¢koj retinopatiji® te
urazvitku kolateralne cirkulacije u ishemi¢nim organima (npr.
hipoksi¢nom srcu) i ekstremitetima.® U patogenezi malignih
bolesti angiogeneza ima ulogu u rastu primarnog tumora te
nastanku i rastu metastaza (Cini se da ima i pozitivan i negati-
van ucinak).
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Osim pojma angiogeneza u literaturi se Cesto susrece i pojam
vaskulogeneza. Ovaj pojam rabi se za opisivanje procesa u
kojem dolazi do stvaranja potpuno novih krvnih zila, dakle ne
iz ve¢ postojecih, iz stanica endotelnih prekursora. Vaskuloge-
neza nema toliko vaznu ulogu u razvitku tumora kao angioge-
neza.?

Vaznost angiogeneze
u rastu primarnog tumora

Stanice ljudskog organizma ovisne su o dopremi kisika i
hranjivih tvari te je za njihovo prezivljenje kljucno da se nalaze
dovoljno blizu krvne Zile. Procjenjuje se da stanica ne bi smjela
biti udaljena vise od 100 do 200 um od najblize krvne zile, $to
otprilike odgovara difuzijskom kapacitetu za kisik.>’

Humani tumori u pocetku svog rasta uglavnom nisu angio-
genog fenotipa. Pojedini stadiji u razvitku tumora poput prekan-
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Tablica 1. Endogeni angiogeni i angiostatski ¢imbenici
Table 1. Endogenous stimulators and inhibitors of angiogenesis

Angiogeni ¢imbenici
Stimulators of angiogenesis

Angiostatski ¢imbenici
Inhibitors of angiogenesis

. Molekularna . Molekularna

Cimbenik (engl. kratica) tezina (kDa) Cimbenik (engl. kratica) tezina (kDa)

Factor Molecular Factor Molecular
weight weight

Cimbenik rasta krvnozilnog endotela (VEGF) 4045 Angiostatin 38

Vascular endothelial growth factor

Bazi¢ni ¢imbenik rasta fibroblasta (bFGF) 18 Endostatin 20

Basic fibroblast growth factor

Kiseli ¢imbenik rasta fibroblasta (aFGF) 16,4 Trombospondin 140

Acid fibroblast growth factor Thrombospondin

Transformirajuci ¢imbenik rasta oo (TGF o) 5,5 Trombocitni ¢imbenik 4 (PF4) 27-29

Transforming growth factor o Platelet factor 4

Transformiraju¢i ¢imbenik rasta  (TGF f) 25 Interferon o 19-26

Transforming growth factor 3

Angiogenin 14,1 Antitrombin IIT 53

Angiogenin Antithrombin

Cimbenik rasta endotelnih stanica izoliran

iz trombocita (PD-ECGF) 45 Troponin I 22

Platelet derived endothelial cell

growth factor

Cimbenik rasta kolonija granulocita (G-CSF) 17 Interleukin 12 70-75

Granulocyte colony stimulating factor

Angipoietin 1 70 Vazostatin 21

Vasostatin
Interleukin 8 40 Fragment prolaktina 18
Prolactin fragment

Cimbenik rasta hepatocita 92 Kanstatin 24

Hepatocyte growth factor

Cimbenik rasta posteljice 25 Restin 22

Placental growth factor

ceroze, lokalno ograni¢enog tumora (karcinoma in situ) pa sve
do invazivnog karcinoma pokazuju progresivno povecanje bro-
ja krvnih zila.® In situ karcinomi mogu mjesecima prezivjeti
bez stvaranja vlastite krvne opskrbe, ali je time njihov volumen
ograni¢en na nekoliko mm?. Tumori te veli¢ine mogu samom
difuzijom zadovoljiti potrebe za hranjivim tvarima, dok daljnji
rast ovisi o stvaranju primjerene krvne opskrbe novostvore-
nim zilama.’ Novostvorene krvne Zile pospjesuju tumorski rast
putem perfuzijskog i parakrinog uc¢inka. Perfuzijski u¢inak od-
nosi se na dopremu hranjivih tvari 1 kisika, dok se parakrini
ucinak odnosi na proizvodnju ¢imbenika rasta, koji poti¢u rast
tumora, iz novonastalih endotelnih stanica.!®'> Endotelne sta-
nice proizvode niz ¢imbenika koji moduliraju rast i ponaSanje
tumorskih stanica poput inzulinu sli¢nog ¢imbenika rasta 1 i
2, (kratica IGF1 i 2 od engleskog insulin like growth factor);
¢imbenika rasta izoliranog iz trombocita (kratica PDGF od
engleskog platelet derived growth factor), kemotaktickog pep-
tida za makrofage (kratica MCP od engleskog macrophage
chemotactic peptide)” i drugih. Parakrina interakcija endo-
telnih i tumorskih stanica je uzajamna, jer i tumorske stanice
luce cimbenike koji utjecu na proliferaciju i migraciju endo-
telnih stanica.

Stvaranju novih krvnih zila u tumorima na pridonosi samo
povecanje sinteze angiogenih ¢imbenika ve¢ i potiskivanje
sinteze angiostatskih ¢cimbenika (obje skupine ¢cimbenika prika-
zane su na tablici 1). Time tumorske promjene poprimaju tako-
zvani »angiogeni fenotip«.'*

Angiogeni ¢imbenici

Angiogeni ¢imbenici potrebni za neovaskularizaciju tumora
stvaraju se iz najmanje tri izvora: sintezom u tumorskim sta-
nicama,'® sekrecijom iz makrofaga koji infiltriraju tumor'® te
enzimatskom degradacijom medustani¢nog matriksa od stra-

ne makrofaga i/ili tumorskih stanica.'” Neki tumori rabe kom-
binaciju nabrojenih mehanizama,!" dok neki, primjerice mela-
nom,'® samostalno proizvode vise razli¢itih angiogenih ¢imbe-
nika.

Najcesce spominjani i najbolje karakterizirani angiogeni
¢imbenik jest ¢imbenik rasta endotela krvnih zila (kratica
VEGF od engleskog vascular endothelial growth factor), a
njegova je angiogena djelotvornost dokazana u brojnim in vivo
i in vitro studijama. Osim mitogenog ucinka VEGF povecava
permeabilnost krvnih zila i u tom procesu je 50000 puta dje-
lotvorniji od histamina, kao klasi¢ne molekule koja povecava
propustljivost krvnih zila.”” Uz VEGF bazi¢ni ¢imbenik rasta
fibroblasta (kratica bFGF od engleskog basic fibroblast growth
factor) dobro je poznat angiogeni ¢imbenik, koji je svoju angio-
genu djelotvornost pokazao u studijama cijeljenja peptickog
ulkusa zeluca, gdje se dokazao kao milijun puta potentniji od
H,-antagonista.” Drugi rjede spominjani, ali ne manje vazni
¢imbenici jesu kiseli ¢imbenik rasta fibroblasta (kratica aFGF
od engleskog acidic fibroblast growth factor), transformirajuci
¢imbenik rasta alfa (kratica TGF-o. od engleskog transforming
growth factor alpha), PDGF, ¢imbenik rasta endotelnih stanica
podrijetla trombocita (kratica PD-ECGF od engleskog plate-
let derived endothelial cell growth factor), interleukin 8 itd.!

Osim ovih ¢imbenika koji imaju ucinak na endotelne stani-
ce u literaturi se vrlo ¢esto navode i ¢cimbenici koji su bitni za
prezivljavanje endotelnih stanica. Od ¢imbenika prezivljavanja
bitno je izdvojiti integrine, kao athezijske molekule na povrsini
endotelnih stanica koje omogucuju endotelnoj stanici prianja-
nje uz ekstracelularni matriks, a bez ¢ega dolazi do apoptoze
endotelne stanice. Slicnu ulogu imaju i angiopoietini u ¢ijoj
porodici nalazimo 4 molekule od kojih neke imaju inhibicijski
(angiopoietin 2), a neke poticajni ucinak (angiopoietin 1) na
endotelne stanice. Prezivljenje tumorskih stanica pospjesuju i
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periendotelne stanice (periciti), koje mogu takav u¢inak imati
¢ak i u odsutnosti drugih angiogenih ¢imbenika."

Za razumijevanje patogeneze procesa stvaranja novih krv-
nih zila, kao i za potencijalne terapijske zahvate vazno je poz-
navanje 1 molekula koje su nadredene ovim angiogenim ¢im-
benicima kao §to je primjerice hipoksijom inducirani ¢imbe-
nik Iow (kratica HIF-Iow od engleskog hypoxia inducible factor
1). Ekspresija ovog ¢cimbenika povecana je u uvjetima hipok-
sije, a funkcija mu je poticanje transkripcije brojnih angioge-
nih ¢imbenika (VEGF, PDGF, angiopoietin).>"

Angiogeni ¢imbenici mogu djelovati i posredno putem dru-
gih medijatora. Primjer takvog medijatora je dusi¢ni oksid
(NO) koji posreduje mitogeni u¢inak VEGF-a na endotelne
stanice. Dodatak VEGF-a endotelnim stanicama in vitro potice
pojacanu sintezu NO-a, a inhibicija enzima sinetaze dusicnog
monoksida s pomo¢u L-NAME (N-nitro-L-arginin metilni
ester) dokida mitogeni u¢inak VEGF-a.**?! U tumorima glave
1 vrata nadena je povisena produkcija NO-a, kao i povezanost
izmedu angiogene sposobnosti i razine NO sintetaze u uzorci-
ma tumora.?

Angiostatski ¢imbenici

Trombospondin je prvi angiostatski ¢cimbenik ¢iji je izrazaj
naden u normalnim stanicama. On je vrlo ¢esto mutacijama
inaktiviran u tumorskim stanicama' te razina njegove sinteze
moze tada iznositi svega 4-6% od osnovne. Ovaj se endogeni
¢imbenik u humanim stanicama nalazi pod kontrolom p53 tu-
mor supresorskog gena''* za koji je poznato da je mutiran u
velikom broju tumora.

O’Reilly i suradnici su 1994. izolirali angiostatski ¢imbe-
nik iz plazme i urina miSeva s Lewisovim plu¢nim karcino-
mom, nazvan angiostatin. On je specifi¢ni inhibitor prolifera-
cije endotelnih stanica, koji se u cirkulaciji pojavljuje iskljucivo
u prisutnosti primarnog tumora.” Za razliku od trombospondi-
na koji proizvode tumorske stanice per se, angiostatin nastaje
enzimatskim cijepanjem plazminogena bilo metaloelastazama
iz makrofaga u stromi tumora,* bilo serinskim proteazama
koje luce same tumorske stanice.”® U plazmi se moze otkriti
do 5 dana nakon uklanjanja primarnog tumora (vrijeme polu-
raspada je 2,5 dana)."

1z plazme $takora s hemangioendoteliomom izoliran je jos
jedan endogeni inhibitor angiogeneze: endostatin. To je C-ter-
minalni fragment kolagena XVIII* iz kojeg se oslobada djelo-
vanjem enzima elastaze.'® Zanimljiva je ¢injenica da bez obzira
na dokazani antiangiogeni u¢inak endostatin ne interferira s
procesom cijeljenja rane."’

Poznato je jos nekoliko endogenih inhibitora angiogeneze
(trombocitni ¢cimbenik 4,?”-2 interferon o, N-terminalni frag-
ment prolaktina®), ali nisu svi povezani s prisutno$cu tumora.
Neki od njih su ve¢ upotrijebljeni u klinickim studijama, tako

opasnih hemangioma djecje dobi.'

Uloga angiogeneze
u patogenezi metastaziranja

Proces metastaziranja ovisi o angiogenezi u bar dva patoge-
netska dogadaja. Prvo, novostvorene krvne zile svojom propu-
snosc¢u, mjestimice nedostatkom bazalne membrane i slabijim
medustani¢nim pobocnim svezama, omogucavaju tumorskim
stanicama ulazak u cirkulaciju.*® Drugo, nakon dospijeca u
ciljne organe metastatske tumorske stanice moraju razviti vla-
stitu zilnu mrezu da bi narasle do klinicki zamjetljive veli¢ine.
Utjecaj angiogeneze na klinicki ishod bolesti potvrden je u
nekoliko vrsta tumora (dojka, plu¢a), gdje je pokazano da gu-
stoca krvnih zila u tumoru korelira s brojem metastaza, a time
i prezivljenjem bolesnika.’'*
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Utjecaj primarnog tumora na rast metastaza

Pocetkom proslog stoljeca kirurzi su zamijetili da nakon
uklanjanja primarnog tumora dolazi do brzog rasta visceralnih
metastaza.* Tumacenje ovog fenomena dugo je poc¢ivalo na
sljedece tri teorije: 1) teorija wkonkomitantne imunosti«** go-
vori 0 imunosnom odgovoru primarnog tumora protiv meta-
staza; 2) nutritivna teorija naglasava nedostatnu opskrbu meta-
staza potrebnim nutrientima zbog velike potrosnje u primar-
nom tumoru; 3) antiproliferativna teorija po kojoj stanice pri-
marnog tumora luce antimitotske ¢imbenike koji direktno inhi-
biraju proliferaciju tumorskih stanica u metastazi.* Ni jedna
od ponudenih teorija nije dala zadovoljavaju¢i molekularni
mehanizam za objasnjenje ovog fenomena.

Trenutno najvecu pozornost privlaci hipoteza o kontroli rasta
metastaza angiostatskim ¢imbenicima iz primarnog tumora. '
Primarni tumor raste zahvaljuju¢i novonastalom zilju kao po-
sljedici prevlasti angiogenih nad angiostatskim ¢imbenicima
u njemu samome. Angiostatski ¢imbenici zahvaljuju¢i svom
duljem poluvijeku zivota, dospijevaju krvotokom do mikrome-
tastaza Cije stanice jo$ ne stvaraju dovoljne koli¢ine angioge-
nih ¢imbenika. Kao rezultat nastaje inhibicija rasta metastaze
na onoj velic¢ini koja ne zahtijeva novostvorene krvne zile, tj.
u obliku mikrometastaza. U takvim avaskularnim mikrometa-
stazama velik broj stanica umire apoptotskom smrcu.’” Upravo
ovaj ucinak angiostatskih ¢imbenika zeli se iskoristiti u tera-
pijske svrhe ¢ime bi se tumorska bolest dugotrajnim davanjem
ovih inhibitora odrzavala u remisiji. Pokusima na zivotinjama
postignuta je dugotrajna remisija i dobro opce stanje usprkos
prisutnosti mikrometastaza u plu¢ima.*

Opéi principi terapije tumora
inhibitorima angiogeneze

Dosadasnja antitumorska terapija usmjerena je protiv tumor-
skih stanica, uz nezeljene ucinke na ostalim stanicama koje
brzo proliferiraju. Ogranic¢avajuci ¢imbenik takve kemoterapije
je razvitak otpornosti na kemoterapeutike, kao rezultat genom-
ske nestabilnosti tih stanica. Razli¢ite pregradnje u genomu
tumorskih stanica (kromosomske delecije, amplifikacije gena,
translokacije kromosoma, tockaste mutacije) omogucavaju efi-
kasnu selekciju i proliferaciju stanica sa stecenom otpornoscu
na kemoterapeutike. Ta pojava susrece se u 30% svih bole-
snika podvrgnutih kemoterapiji.*®

Stromu solidnih tumora ¢ine izmedu ostalog i genski stabil-
ne, diploidne stanice kao $to su endotelne, periendotelne supor-
tivne (periciti), upalne stanice te fibroblasti, od kojih se ne
oc¢ekuje razvoj stecene otpornosti na terapiju. Upravo su endo-
telne stanice ciljna tocka novog pristupa u terapiji tumorske
bolesti. Inhibitori angiogeneze su svojim djelovanjem usmjere-
ni na kapilarne endotelne stanice koje u procesu angiogeneze
proliferiraju jednako brzo kao mati¢ne stanice kostane srzi koje
se prosje¢no dijele svakih 5 dana.*® Time se izbjegavaju neze-
ljeni ucinci na ostale endotelne stanice u tijelu koje spadaju
medu najmirnije stanice sa zivotnim vijekom oko 1000 dana.*
U odrasle osobe tjelesne mase 70 kg endotelne stanice pokri-
vaju povrsinu od priblizno 1000 m2.*

Tijekom ciklicke primjene endostatina, kod eksperimental-
nih tumora miseva, nije doslo do nastanka stec¢ene otpornosti
na terapiju, $to se objasnjava ¢injenicom da endotelne stanice
nisu genomski nestabilne, $to bi im omogucilo selektivnu pred-
nost rezistentnih klonova.*> Prednost inhibitora angiogeneze
pred klasiénom kemoterapijom u potencijalnom lije¢enju tumo-
ra mozga ili mozdanih metastaza jest u ¢injenici da ne bi morali
prelaziti krvnomozdanu barijeru jer su im djelatna tocka same
endotelne stanice.

Antiangiogena terapija po¢iva na 4 principa.* Prvi terapijski
princip jest blokada u¢inaka specifi¢cnih angiogenih ¢imbenika,
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odnosno onih ¢imbenika koji imaju mitogeni u¢inak na endo-
telne stanice. Od takvih lijekova najsiru upotrebu u klinickim
pokusima ima specificno protutijelo za VEGF receptor beva-
cuzimab koje se nalazi u razli¢itim fazama klinickog ispiti-
vanja u terapiji dijabeticke retinopatije, kolorektalnog karci-
noma, karcinoma pluca, karcinoma dojke* i drugih klinickih
stanja. Na istoj razini u procesu angiogeneze djeluju i inhibi-
tori tirozinske kinaze koja se nalazi na unutarstani¢cnom dijelu
receptora za VEGF te sluzi u prijenosu signala u stanicu.®
Primjer takvog lijeka jest SU5416 za koji je dokazana dobra
podnosljivost u fazi I klinickog pokusa.*

Sljedeca strategija jest smanjenje ucinka bilo ¢imbenika,
bilo stanica, koje pospjesuju prezivljenje endotelnih stanica.
Upravo iz takvog razmisljanja proizasao je razvoj integrinskih
antagonista koji onemogucuju vezanje endotelne stanice za
ekstracelularni matriks te na taj na¢in dovode do njezine apop-
totske smrti.*

Poznavanje angiostatskih ¢imbenika kao $to su endostatin i
angiostatin dovelo je do njihove primjene u pretklinickim i
klinickim studijama gdje su dokazali svoj antiangiogeni po-
tencijal uz minimalnu toksic¢nost (tre¢i princip).

Posljednji nacin lijecenja odnosi se na blokiranje nekih pu-
tova koji mogu voditi pojacanju angiogenih uc¢inaka. Tako je
primjerice poznato da prijenos signala putem HER2/neu recep-
tora dovodi do pojacanja angiogeneze.* Uspjesnom blokadom
toga puta trastuzumabom dolazi do indirektnog blokiranja an-
giogeneze. Slicnim mehanizmom djeluju i inhibitori ciklooksi-
genaze s obzirom na to da jedan od produkata djelovanja tog
enzima prostaglandin E, dovodi do porasta ekspresije angio-
genih ¢imbenika. Upravo se tim mehanizmom tumaci smanjena
pojavnost nekih tumora (kolorektalni karcinom) u osoba koje
su uzimale COX-2 (ciklooksigenaza 2) inhibitore te se njihova
primjena ¢ini klini¢ki opravdanom.®

Uz gore navedene lijekove svakako treba spomenuti talido-
mid koji je svoju antitumorsku u¢inkovitost pokazao kod mul-
tiplog mijeloma. U lijec¢enju solidnih tumora poceo se primje-
njivati u posljednje vrijeme. Mehanizam djelovanja mu nije
do kraja poznat, no pretpostavlja se da interferira s preradom
mRNA razli¢itih citokina (tumor nekrotizirajuceg faktora o,
interleukina 6, VEGF-a)* te na taj nacin i direktno i indirektno
inhibira angiogenezu. Prvi rezultati primjene talidomida kod
solidnih tumora pokazali su prilicno razocaravajuce rezultate

Tablica 2. Klinicki pokusi lijecenja raka dojke inhibitorima angiogeneze, koji su trenutno u tijeku (izvor: www.nci.nih.gov)
Table 2. Currently ongoing trials with angiogenesis inhibitors in therapy of breast cancer (source: www.nci.nih.gov)

Lijek Mehanizam djelovanja Naziv studije Faza
Drug Mechanism of action Study Phase
SuU5416 Inhibitor tirozinske kinaze VEGF receptora SU5416 i doksorubicin u bolesnica sa stadijem IIIB ili IV inflama- I
Inhibitor of VEGF receptor tyrosine kinase tornog raka dojke / SU5416 and doxorubicin in patients with stage IIIB
and IV inflammatory breast cancer
Talidomid Inhibicija sinteze citokina Talidomid i docetaksel u bolesnika s uznapredovalim tumorima 1
Thalidomide Inhibition of cytokine synthesis Thalidomide and docetaxel in patients with advanced malignancies
Bevacuzimab Anti VEGF-R protutijelo Bevacuzimab, docetaksel, doksorubicin i G-CSF u bolesnica I
Anti VEGF-R antibody s prethodno nelije¢enim inflamiranim rakom dojke stadij IIIB i IV
Bevacuzimab, docetaxel, doxorubicin and G-CSF in patients
with previously untreated stage IIIB or IV inflammatory breast cancer
Bevacuzimab Anti VEGF-R protutijelo Docetaksel s bevacuzimabom ili bez njega uz naknadni kirurski zahvat, I
Anti VEGF-R antibody radioterapiju i doksorubicin i ciklofosfamid u bolesnica s lokalno
uznapredovalim rakom dojke / Docetaxel with or without bevacuzimab,
followed by surgery, radiotherapy and doxorubicin and cyclophosphamide
in patients with locally advanced breast cancer
Sojin izoflavon Antiestrogeno djelovanje, inhibicija Sojin izoflavon u bolesnica s rakom dojke
Soy isoflavone topoizomeraze II. antiangiogeno djelovanje Soy isoflavone in patients with breast cancer
CI-1040 Inhibitor MAP kinaze CI-1040 u bolesnika s uznapredovalim NSC pluca, rakom dojke, kolona I
MAP kinase inhibitor i gusterace / CI-1040 in patients with advanced NSC lung, breast, colon
or pancreatic cancer
Bevacuzimab Anti VEGF-R protutijelo Istodobna primjena bevacuzimaba i vinorelbina u bolesnica sa stadijem I
Anti VEGF-R antibody IV raka dojke / Concurrent bevacuzimab and vinorelbine in patients with
stage IV breast cancer
Tablica 3. Klinicki pokusi lijecenja raka debelog crijeva inhibitorima angiogeneze, koji su trenutno u tijeku (izvor: www.nci.nih.gov)
Table 3. Currently ongoing trials with angiogenesis inhibitors in treatment of colon cancer (source: www.nci.nih.gov)
Lijek Mehanizam djelovanja Naziv studije Faza
Drug Mechanism of action Study Phase
Talidomid Inhibicija sinteze citokina Talidomid i docetaksel u bolesnika s uznapredovalim malignim tumorima I
Thalidomide Inhibition of cytokine synthesis Thalidomide and docetaxel in patients with advanced malignancies
Talidomid Inhibicija sinteze citokina Talidomid u bolesnika s prethodno reseciranim rekuriraju¢im rakom debelog crijeva I
Thalidomide Inhibition of cytokine synthesis Thalidomide in previously resected recurrent colorectal cancer
Anti-anb3 Monoklonsko protutijelo specificno Anti-anb3 integrin u bolesnika s uznapredovalim rakom debelog crijeva rezistentnim 418
za integrin / Monoclonal antibody na irinotekan / Monoclonal antibody anti-anb3 in patients with irinotecan-refractory
that specifically blocks integrin advanced colorectal cancer
Bevacuzimab Anti VEGF-R protutijelo Oksaliplatina, florouracil i leukovorin s bevacuzimabom ili bez njega u odnosu 1
Anti VEGF-R antibody prema samo bevacuzimabu u bolesnika s prethodno lijecenim uznapredovalim
ili metastatskim rakom debelog crijeva
Oxaliplatin, florouracil and leucovorin with or without bevacuzimab versus
bevacuzimab only in patients with previously treated advanced or metastatic
colorectal adenocarcinoma
Rofekoksib COX-2 inhibitor Rofekoksib u bolesnika s prethodno reseciranim kolorektalnim rakom stadij IT ili IIT I
Rofecoxib COX-2 inhibitor Rofecoxib in patients with previously resected stage II or III colorectal cancer
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u bolesnika s rakom dojke i ovarija, kao i u bolesnika s mela-
nomom uz relativno ohrabrujuée rezultate u bolesnika s rakom
bubrega te prihvaljive nuspojave (periferna neuropatija, kon-
stipacija, glavobolja).*” Antiangiogeni ucinak pokazuje i izo-
flavon izoliran iz soje, imenom genistein, ¢ija se uc¢inkovitost
takoder ispituje u klinickim studijama.*®

Za sada terapija specificnim inhibitorima angiogeneze nije
pokazala nuspojave karakteristi¢ne za primjenu klasi¢ne kemo-
terapije (supresija koStane srzi, muc¢nina, povracanja, gubitak
kose). Najbolje istrazeni lijek u ovoj skupini jest bevacuzimab
(anti VEGF protutijelo), za koji je pokazano da moze dovesti,
doduse u relativno malom postotku bolesnika, do krvarenja iz
tumorske mase koja mogu biti potencijalno opasna s obzirom
na lokalizaciju.*

Premda su pocetna istrazivanja na eksperimentalnim zivo-
tinjama dala vrlo ohrabrujuce rezultate, kasniji klinicki pokusi
imali su pomalo razo¢aravajuci uspjeh. Cini se da ¢e inhibitori
angiogeneze pronaci svoju ulogu ponajprije u kombinaciji s
trenutno postojecim citostaticima s obzirom na to da se poka-
zalo da povecavaju njihovu uc¢inkovitost. Premda je na prvi
pogled paradoksalno da lijekovi ¢ija je osnovna funkcija unista-
vanje krvnih zila pojacavaju ucinak lijekova ¢iji dolazak na
mjesto djelovanja ovisi upravo o njihovoj prisutnosti, ¢ini se
da inhibitori angiogeneze svojim »normaliziranjem« tumorskih
krvnih zila pospjesuju protok pojac¢avajuci time uc¢inak konven-
cionalne kemoterapije. Osim toga upravo takvim »normalizi-
ranjem« vaskularizacije ¢ini se da terapija inhibitorima angio-
geneze pospjesuje ucinak radijacijske terapije.* Na tablici 2. i
3. navedene su studije s inhibitorima angiogeneze, u lijecenju
raka dojke i debelog crijeva, koje su trenutno u tijeku. Znacaj-
niji uspjeh ova vrsta terapije pokazala je zasad u karcinomu
debelog crijeva gdje pojacava ucinak konvencionalne kemo-
terapije.*

Zakljuéak

Angiogeneza je izrazito vazan proces u patogenezi malig-
nih bolesti. Tumorski rast, kao i rast udaljenih metastaza, bio
bi nemoguc bez razvitka krvnih zila potrebnih za opskrbu tu-
mora hranjivim tvarima. Dosad je otkriveno mnogo angioge-
nih i angiostatskih ¢imbenika ¢ija je dobra uskladenost predu-
vjet da bi angiogeneza bila unutar fizioloskih granica. Pozna-
vanje tih ¢imbenika izlazi iz okvira akvademizma s obzirom
na ovisnost tumorskog rasta o angiogenim procesima i poten-
cijalnim u¢incima njihove blokade. U pocetku istrazivanja na
ovome podrucju postojao je izrazito optimisti¢an stav o mo-
gucem djelotvornom lijeku, koji bi dovodio do blokade procesa
angiogeneze te posljedi¢no do ishemijskog oste¢enja tumora.
Genska stabilnost endotelnih stanica, kao preduvjet njihove
trajne osjetljivosti na terapiju, te njihova uniformnost medu
pojedinim tipovima tumora, ¢ine antiangiogenu terapiju, gle-
dano teorijski, izrazito u¢inkovitom. Nakon pocetnih pretkli-
nickih ispitivanja koja su dala vrlo obecavajuce rezultate klinic-
ki pokusi nazalost nisu potvrdili velika ocekivanja. Ipak, danas
prevladava misljenje da bi terapija antiangiogenim ¢imbeni-
cima mogla imati primjenu u kombinaciji s konvencionalnim
kemoterapijskim protokolima pojacavajuci njihov u¢inak. Za-
sada postoji 40-ak studija u svijetu u kojima se provode ispiti-
vanja uc¢inaka antiangiogene terapije. O¢ekujuci njihove rezul-
tate i rezultate ispitivanja drugih ciljanih (»pametnih«) lijeko-
va, javlja se potreba boljeg poznavanja osnovnih molekularnih
mehanizama, kao i nada u njihovu superiornost u odnosu na
trenutne terapijske obrasce.
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NEARTERITICKA ISHEMICKA OPTICKA NEUROPATIJA

NONARTERITIC ISCHEMIC OPTIC NEUROPATHY

BRANIMIR CEROVSKI*

Deskriptori: Ishemicka opticka neuropatija

Sazetak. Autor daje aktualan pregled razumijevanja nearteriticke ishemicke opticke neuropatije (NION) s detaljnim opisom
najcesceg oblika, tj. nearteriticke prednje ishemicke opticke neuropatije (NAION). Iznose se relevantni klinicki podaci s opi-
som dijagnostickog i terapijskog algoritma. Precizno se navode 1 opisuju dijagnosticke klinicke metode koje su u uporabi, kao
i opravdanost oc¢ekivanja od pojedinih metoda u klinickom tijeku bolesti. Raspravlja se o kontroverzama medikamentnog i
kirurskog pristupa lijecenju ovoga entiteta. Autor posebno raspravlja o uporabi aspirina te o fenestraciji ovojnice vidnog zivca.

Descriptors: Optic neuropathy, ischemic

Summary. An up-to-date review of the concepts on nonarteritic ischemic optic neuropathy (NION) is presented with special
emphasis on its most common form, nonarteritic anterior ischemic optic neuropathy (NAION). Relevant clinical data are pre-
sented, along with the description of diagnostic and therapeutic algorithms. The methods used in clinical diagnosis and validity
of expectations from particular methods during the clinical course of the disease are elaborated. Controversies of medical and
surgical approach in the management of this entity are discussed, with special references to the use of aspirin and optic nerve

sheath fenestration.

Izraz ishemicka opticka neuropatija rabi se kao op¢i pojam
koji pretpostavlja ishemiju kao uzrok opticke neuropatije. Izraz
anteriorna (prednja) ishemicka opticka neuropatija (AION)
upucuje na patologiju papile vidnog zivca, odnosno na otekli-
nu diska i peripapilarna krvarenja. Nasuprot tomu, posterior-
na (retrobulbarna) ishemicka opticka neuropatija (PION) upu-
¢uje da nema edema papile ili drugih vidljivih abnormalnosti,
bar ne inicijalno. AION se smatra mnogo ¢es¢om pojavom
nego PION.

U ranijoj literaturi rabili su se izrazi poput arteriosklerot-
ski papilitis (Kurz, 1948),' ishemicki edem papile (Kadleco-
va, 1951),% akutni opticki neuritis u hipertoni¢ara (Bonamour,
1954).3 Francois i suradnici od 1956. do 1968. rabe izraz pseu-
dopapilitis vaskularis.** Miller i Smith 1966. rabe izraz ishe-
micka opti¢ka neuropatija,® dok je Hayreh 1974. dao prednost
izrazu anteriorna ishemicka opti¢ka neuropatija.” U hrvatskoj
literaturi do 90-ih pretezito se rabio izraz vaskularni pseudo-
papilitis (Horvat).?
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Mnoge razlicite sustavne bolesti udruzene su s AION, a naj-
zapazeniji je svakako divovski ili temporalni arteritis. U vecine
bolesnika moze postojati povezanost s hipertenzijom i dijabe-
tesom. Buduci da je klju¢no razlikovati arteriticki oblik AION
od nearteriticke forme, ve¢ina autora najcesci oblik naziva ne-
arterijska anteriorna ishemicka opticka neuropatija (NAION)
iako drugi nastavljaju rabiti izraze kao »idiopatski«, »primar-
ni«, »obicni« ili »arteriosklerotski« da opisu ovaj entitet. U
stvari, klinicka obiljezja, tijek bolesti 1 lije¢enje bolesnika s
arteritickim i nearteritickim oblikom AION bitno se razlikuju.
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