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Nowa terapia antyangiogenna
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’ erapia ukierunkowana na siec¢
nowotworowych naczyn krwionosnych to jedna z najlepiej poznanych metod leczenia

przeciwnowotworowego. Europejscy badacze wykazali jednak, ze terapia antyangiogenna
moze przyczynia¢ sie do powstawania przerzutéow, w zwiazku z czym podjeli sie
przeprowadzenia badan w tym waznym zakresie.

Rak nerkowokomoérkowy (RCC) to coraz czesciej wystepujacy gtowny typ nowotworéw nerek. Ze
wzgledu na wysoka odpornos¢ na chemioterapie i bogate unaczynienie wiekszo$¢ zachorowan na
przerzutowego raka nerki konczy sie Smiercia. Ponadto mimo ze rak nerkowokomoérkowy kwalifikuje
sie do leczenia antyangiogennego, czesto leczenie takie prowadzi do wystapienia przerzutow,
a nawet powstawania nowych nisz metastatycznych.

W ramach finansowanego ze srodkéw UE projektu VELYMPH (Investigation of VEGF-C involvement
in acquired metastatic properties of renal cell carcinoma following anti-angiogenesis treatments)
badacze wysnuli hipoteze, ze terapia antyangiogenna moze utatwiaé¢ komérkowym nowotworowym
przenikanie przez uktad limfatyczny, sprzyjajac rozsiewowi nowotworu. Z tego powodu zdecydowali
sie zbadac zwigzek miedzy terapia antyangiogenna a czynnikiem wzrostu naczyn typu C (VEGF-C)
stymulujacym proces tworzenia sie komorek srédbtonka naczyn krwionosnych i limfatycznych.

Sunitynib - mechanizm dziatania

Projekt VELYMPH skupit sie na sunitynibie, inhibitorze kinazy tyrozynowej hamujacym kilka
receptorow VEGF, podstawowym leku antyangiogennym podawanym pacjentom z RCC. Korzystajac
z mysiego modelu RCC, badacze wykazali, ze sunitynib moze powodowac stres prowadzacy do
zwiekszenia ekspresji VEGF-C w leczonym guzie.

Co byto zaskoczeniem, te wysokie poziomy VEGF-C korelowaly z krotszym czasem przezycia
i rozsiewem nowotworu. Na podstawie zastosowanych podczas badania mechanizméw stwierdzono,
ze przyczyna tego jest stymulacja transkrypcji genu vegfc i wydtuzenie czasu potowicznego rozpadu
mRNA. Oba te procesy prowadza do powstawania naczyn limfatycznych sprzyjajacych rozsiewowi
komoérek rakowych.

~Receptory, na ktére ukierunkowane sg obecnie stosowane leki antyangiogenne, nie zaprzestaja
swojej pracy w komoérkach nowotworowych, przez co te w koncu adaptuja sie do warunkow
wywieranych przez terapie” - wyjasnia dr Pages. ,Guz powraca po leczeniu wtasnie z powodu
niezwyktlej plastycznosci genomicznej komérek rakowych”.
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»Wyzwaniem byto udowodnienie, ze ten mechanizm funkcjonuje réwniez u pacjentéw leczonych
sunitynibem” - kontynuuje dr Pages. W tym celu badacze nawiazali wspétprace z réznymi szpitalami,
co pozwolito im uzyska¢ probki od pacjentow z RCC leczonych sunitynibem w ramach terapii
neoadjuwantowej. Analiza probek retrospektywnych oraz pobranych operacyjnie komoérek guza
pierwotnego wykazata zwiekszony stopien tworzenia nowych naczyn limfatycznych oraz zajecie
wezléw chlonnych.

Leki antyangiogenne nowej generacji

Powodowany przez VEGFC rozwoj naczyn limfatycznych raka nerkowokomdrkowego jest niezbitym
dowodem na zdolnos¢ komoérek rakowych do uodpornienia sie na terapie antyangiogenna i wskazuje
konieczno$¢ opracowania nowego podejscia do leczenia. Dane uzyskane w ramach projektu
VELYMPH sugerujq, ze polaczenie leczenia antyangiogennego i anty-VEGFC moze wydtuzy¢ czas
dlugoterminowego przezycia pacjentéw z przerzutowym rakiem nerkowokomorkowym. ,Wazne jest,
aby uzyskane przez nas wyniki zostaly upublicznione, a lekarze wiedzieli, ze nie nalezy stosowac
lekéw antyangiogennych w terapii neoadjuwantowej” - zauwazyli uczestnicy projektu VELYMPH.

Dodatkowo w badaniu VELYMPH udowodniono, ze chociaz sunitynib i radioterapia
zrewolucjonizowaly sposoby leczenia pacjentéow z RCC, ich skuteczno$¢ mozna poprawic,
ukierunkowujac terapie na kluczowe molekuty odpowiadajace za rozwdj sieci naczyn limfatycznych.
Celem takiej terapii moga by¢ czynniki wzrostu VEGF-C lub czynniki sprzyjajace ucieczce komorek
rakowych przed antyangiogennym dziataniem terapii. Ulepszone terapie przeciw RCC i innym
nowotworom zapewnia w przysztosci lepsze wyniki kliniczne oraz obniza koszty zwiazane z opieka
medyczna.
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