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Streszczenie: Z punktu widzenia biologii nowotworów, jednym z najistotniejszych procesów, pozwa-
lających na ich wzrost, rozwój i progresję, jest naczyniotworzenie, głównie na drodze angiogenezy. 
Nowopowstałe naczynia krwionośne uczestniczą w wymianie substancji odżywczych, gazów oraz 
metabolitów, jak również stwarzają możliwość rozsiewu komórek nowotworowych  w organizmie. 
Do nowotworów bogato unaczynionych należy nerwiak zarodkowy współczulny. Jest to najczęstszy 
guz lity u pacjentów pediatrycznych wywodzący się z komórek listewki nerwowej. Nowotwór ten 
charakteryzuje się stosunkowo wysoką wyleczalnością, lecz zależne to jest od współistnienia wielu 
cech korzystnych rokowniczo. Niemniej, usprawnienie procesu terapeutycznego stwarza możliwość 
wyleczenia  większej liczby pacjentów. Jednym z kierunków, które dają szanse na efektywniejsze 
leczenie, jest terapia antyangiogenna. Wydaje się, że neuroblastoma jest nowotworem wrażliwym na 
działanie inhibitorów angiogenezy, a dotychczasowe badania potwierdzają użyteczność tego typu 
leków w terapii nerwiaka. 
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Summary: The new blood vessels formation, especially through the angiogenesis, is a key process 
in carcinogenesis. Ten blood vessels supply the nutritions, oxygen and transport the metabolites, as 
well as they are involved in metastasis. Neuroblastoma is one of the most vascularized cancers and 
represents one of the most frequent solid tumors of childhood arising along the sympathetic nervous 
system. Clinically neuroblastoma is heterogenous thus the therapy standards are not perfect. The 
antyangiogenic therapy seems to improve the effectivness of neuroblastoma treatment. 
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MECHANIZMY POWSTAWANIA NACZYŃ KRWIONOŚNYCH 
ANGIOGENEZA

Za prawidłowy wzrost i rozwój organizmu człowieka odpowiada wiele proce-
sów fizjologicznych oraz biologicznych. Ich współistnienie warunkuje utrzyma-
nie homeostazy organizmu. 

Jednym z pierwszych procesów mających miejsce podczas organogenezy za-
rodka jest naczyniotworzenie. Zachodzi ono na drodze trzech odmiennych mecha-
nizmów: waskulogenezy, angiogenezy oraz arteriogenezy, prowadząc do wytwo-
rzenia nowej sieci naczyniowej. 

Naczyniotworzenie na drodze waskulogenezy zachodzi prawie wyłącznie 
w okresie embrionalnym. Proces ten może jednak towarzyszyć niektórym sta-
nom chorobowym, m.in.: nowotworom, uszkodzonej rogówce, czy chorobie 
niedokrwiennej kończyn dolnych, gdzie zaobserwowano udział komórek prekur-
sorowych śródbłonka w formowaniu nowych naczyń krwionośnych [5, 59, 63]. 
Waskulogeneza polega na powstawaniu naczyń krwionośnych z komórek macie-
rzystych śródbłonka – hemangioblastów, pochodzących z wysp krwiotwórczych 
woreczka żółtkowego zarodka. W efekcie dochodzi do wytworzenia pierwotne-
go splotu naczyniowego zarodka w obszarach nieunaczynionych, co ma miejsce 
około 3 tygodnia embriogenezy [8, 27, 29, 39]. Jest to zatem proces charaktery-
styczny dla początkowego okresu rozwoju zarodka. 

Zainicjowane przez waskulogenezę naczyniotworzenie jest kontynuowane 
w późniejszych etapach embriogenezy, jednak na drodze odmiennych mechani-
zmów. Są za to odpowiedzialne dwa procesy: angiogeneza oraz arteriogeneza. 
W przypadku obu procesów nowe naczynia krwionośne powstają w wyniku roz-
woju/przekształcenia naczyń już istniejących. 

Arteriogeneza prowadzi do wytworzenia naczyń tętniczych o dużej średnicy. 
Polega na przekształceniu istniejących tętniczek kolateralnych w funkcjonalne 
tętnice o właściwościach wazomotorycznych, co jest następstwem rozrostu i po-
grubienia ich warstwy środkowej (mięśniowej) [52]. Arteriogeneza fizjologicznie 
ma miejsce jedynie w okresie życia płodowego, natomiast może również zacho-
dzić w określonych stanach patologicznych, np. w dojrzałym niedokrwionym 
i niedotlenionym sercu lub nowotworach [93]. 

W życiu postnatalnym u podłoża fizjologicznego naczyniotworzenia leży 
angiogeneza. Proces ten ma miejsce w trakcie cyklu menstruacyjnego podczas 
remodelowania błony śluzowej macicy oraz w trakcie tworzenia ciałka żółtego, 
implantacji zarodka w endometrium i formowania łożyska [42, 82]. Towarzyszy 
także kostnieniu na podłożu chrzęstnym a także odpowiada za tworzenie ziarni-
ny podczas gojenia się ran [17, 96]. Angiogeneza może być również kluczowym 
elementem patomechanizmu niektórych chorób. Towarzyszy takim zaburzeniom 
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jak: przewlekłe zapalenia (reumatoidalne zapalenie stawów, astma), schorzenia 
gastroenterologiczne (choroba Crohna), naczyniowo-kardiologiczne (miażdżyca, 
choroba niedokrwienna mięśnia sercowego) czy cukrzyca [18, 32, 37, 56, 78, 91]. 
Wieloletnie obserwacje potwierdziły również udział i ogromne znaczenie angio-
genezy w rozwoju i przebiegu chorób nowotworowych [35, 36, 37].

Mechanizm angiogenezy jest złożony i wieloetapowy. Komórki śródbłonka 
istniejących naczyń krwionośnych zostają aktywowane w wyniku oddziaływania 
czynników o charakterze fizycznym (hipoksja) i humoralnym. Do tej drugiej gru-
py zalicza się cytokiny proangiogenne, spośród których znamienną rolę odgry-
wają białka należące do rodziny naczyniowo-śródbłonkowego czynnika wzrostu 
VEGF (ang. Vascular Endothelial Growth Factor) oraz zasadowy czynnik wzrostu 
fibroblastów bFGF (ang. basic Fibroblast Growth Factor). Aktywowane komórki 
endotelium rozpoczynają migrację w obrębie macierzy zewnątrzkomórkowej, co 
uwarunkowane jest lokalnym działaniem enzymów proteolitycznych, i jednocze-
śnie proliferują. W efekcie dochodzi do wytworzenia błony wewnętrznej naczyń 
krwionośnych oraz wydłużonych struktur ze światłem – kapilar. Do uformowania 
pełnowartościowych naczyń niezbędna jest rekrutacja pericytów oraz, w przypad-
ku dużych naczyń, również komórek mięśni gładkich [98]. 

Regulacja procesu angiogenezy wymaga kooperacji czynników o różnym cha-
rakterze: różnego rodzaju komórek, składników substancji międzykomórkowej 
oraz związków chemicznych, które wykazują właściwości pro- lub antyangiogen-
ne. Szczególnie istotna jest ta ostatnia grupa czynników. Uważa się, że zrówno-
ważona ekspresja czynników stymulujących i hamujących powstawanie nowych 
naczyń krwionośnych ma kluczowe znaczenie dla regulacji procesu angiogenezy. 
W życiu pozapłodowym, w warunkach fizjologicznych przeważa produkcja cyto-
kin antyangiogennych, co blokuje naczyniotworzenie. Wiadomym jest jednak, że 
w określonych stanach fizjologicznych, jak również patologicznych, dochodzi do 
uruchomienia procesu angiogenezy, co związane jest z przesunięciem równowagi 
na rzecz czynników proangiogennych (tzw. angiogenic switch) [41, 81].

ANGIOGENEZA A NOWOTWORY

Naczyniotworzenie na drodze angiogenezy jest jedną ze składowych, które 
leżą u podstaw patomechanizmu wielu chorób. Istotną pod tym względem grupą 
schorzeń są nowotwory. Wieloletnie badania nad biologią tych chorób pozwoliły 
na wyłonienie czynników mających wpływ na ich wzrost i rozwój, wśród których 
kluczowym wydaje się być proces naczyniotworzenia. Obserwacje te dotyczą 
przede wszystkim guzów litych, ale również nowotworów o charakterze uogól-
nionym (białaczki, chłoniaki), które wykazują potencjał angiogenny [85]. Wy-
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kazano szereg zależności pomiędzy zwiększonym naczyniotworzeniem a praw-
dopodobieństwem wystąpienia przerzutów w wielu typach nowotworów, m.in.: 
raku sutka, prostaty, pęcherza moczowego, głowy i szyi oraz jelita grubego [9, 
10, 38]. Zaobserwowano również bezpośredni wpływ intensywności angiogenezy 
na wzrost guzów raka endometrium, płuc, prostaty czy przełyku [68, 85, 90, 94]. 
Stwierdzono również, że nowe naczynia krwionośne mogą powstawać w szpiku 
kostnym pacjentów z białaczką [1, 44, 65, 71, 73].

Podłoże powstawania nowych naczyń krwionośnych w nowotworach jest zło-
żone i wielowymiarowe, przy czy determinantą decydującą o zainicjowaniu naczy-
niotworzenia jest wzrost masy nowotworowej. W początkowej fazie rozwoju nowo-
tworu składniki odżywcze, czynniki wzrostu, tlen oraz produkty przemiany materii 
wytwarzane przez komórki nowotworowe transportowane są na drodze dyfuzji z, 
oraz do istniejących naczyń krwionośnych w okolicznych tkankach. Krytycznym 
momentem, od którego zależy dalszy rozwój nowotworu, jest osiągnięcie przez guz 
masy około 1 miliona komórek i objętości 1-2 mm3 [34]. Dochodzi wówczas do 
wytworzenia ognisk martwiczych w centralnej części guza, co jest spowodowane 
niewydolnością transportu substancji poprzez dyfuzję z tkanek otaczających. W ob-
szarach dotkniętych martwicą pojawia się stres metaboliczny objawiający się m.in. 
hipoksją i kwasicą, co generuje nadekspresję HIF1α (ang. Hypoxia-Inducible Fac-
tor 1-alpha) w komórkach nowotworowych, który z kolei oddziałuje na komórki 
śródbłonka naczyń znajdujących się bezpośrednim sąsiedztwie. Zaktywowane ko-
mórki endotelialne zaczynają produkować czynniki wzrostu naczyń krwionośnych, 
w tym najistotniejszy VEGF. „Przełącznik angiogenny zostaje włączony” [41, 54]. 

W wyniku uruchomienia procesu naczyniotworzenia, w obrębie guza no-
wotworowego powstaje nowa sieć naczyniowa, pozwalająca na stały dostęp do 
składników odżywczych i tlenu. Nowopowstałe naczynia krwionośne pośredni-
czą także w rozsiewie komórek nowotworowych w organizmie, umożliwiając po-
wstawanie wtórnych ognisk nowotworowych – przerzutów [28]. Produkują także 
czynniki wzrostu, hormony i cytokiny, które bezpośrednio oddziałują na komórki 
guza, jak również wykazują właściwości proteolityczne, sprzyjając tym samym 
inwazji nowotworu na okoliczne tkanki [13, 74, 80]. Ponadto, poprzez produkcję 
cytokin o charakterze immunosupresyjnym (głównie VEGF, ale także TGFβ (ang. 
Tumor Growth Factor beta), PGE2 (ang. Prostaglandin E2), IL-10 (ang. Interleu-
kin 10)) obecność wtórnych ognisk nowotworowych przyczynia się do „ucieczki” 
komórek nowotworowych spod nadzoru immunologicznego [86]. 

Naczynia krwionośne guza nowotworowego znacząco różnią się od naczyń 
prawidłowych. W wyniku zburzenia równowagi w działaniu czynników o charak-
terze pro- i antyangiogennym, prawidłowy układ naczyń małego kalibru oraz na-
czyń włosowatych ulega aberracji, co przejawia się zmianą ich struktury, kształtu 
oraz rozmiaru. Na skutek chaotycznego przebiegu sieci naczyniowej, niepełnego 
zróżnicowania tętniczo-żylnego i istnienia ślepych odgałęzień, prędkość przepływu 
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krwi jest często znacznie spowolniona. Obecność licznych porów w ścianie naczyń 
w sposób istotny wpływa na zwiększenie ich przepuszczalności [25, 87]. Przyczy-
niają się do tego również zmiany morfologiczne komórek śródbłonka [88]. 

Hipotezę mówiącą o niezwykle istotnym znaczeniu naczyniotworzenia dla roz-
woju guza nowotworowego postawił w 1971 roku po raz pierwszy Judah Folkman. 
Stanowiła ona punkt wyjścia dla kolejnej idei, która pojawiła się już rok później – 
zahamowanie procesu angiogenezy może zahamować również rozwój guza [36]. Do 
dnia dzisiejszego próba zastosowania inhibitorów angiogenezy w terapii antynowo-
tworowej jest przedmiotem intensywnych badań.

TERAPIA ANTYANGIOGENNA

Z uwagi na złożoną biologię nowotworów, mechanizmy obronne wytwarza-
ne przez komórki nowotworowe, jak również niedoskonałość dotychczas sto-
sowanych metod leczniczych, istnieje ogromna potrzeba usprawnienia procesu 
terapeutycznego tychże chorób. Strategie leczenia antynowotworowego powsta-
ją w oparciu o analizę funkcjonowania nowotworów, a ich głównym celem jest 
zahamowanie rozwoju choroby oraz eliminacja komórek nowotworowych. Tym 
samym, poznanie specyfiki  chorób nowotworowych, która warunkuje ich wzrost 
i rozwój, jest strategiczne z punktu widzenia terapii. 

Poznane dotychczas cechy nowotworów wskazują na niekwestionowane zna-
czenie angiogenezy dla rozwoju tych chorób. Oczywistym jest zatem, że terapia 
antyangiogenna stała się jednym ze sposobów walki z nowotworami [48]. 

Funkcjonowanie leków o charakterze antyangiogennym bazuje w oparciu 
o mechanizm ich działania. Wyróżnia się dwa odmienne kierunki ich oddziały-
wania: bezpośredni oraz pośredni. Leki o bezpośrednim oddziaływaniu hamują 
proliferację komórek śródbłonka (taksol, herbimycyna, talidomid) oraz ich mi-
grację (genistenina, linomid) poprzez indukcję programowanej śmierci komórki 
[31, 57]. Z kolei inhibitory pośrednie wykazują wieloraki sposób działania: mogą 
mieć charakter czynników blokujących cytokiny proangiogenne (bavacyzumab) 
oraz ich receptory (sorafenib, sunitinib) rekombinowanych syntetycznych cytokin 
antyangiogennych (angiostatyna, endostatyna) jak również mogą hamować enzy-
my proteolityczne (marimastat, prinomastat) [40, 47, 66, 95, 99]. 

Szeroki wachlarz działania leków antyangiogennych sprawia, że znajdują one 
zastosowanie w terapii większości nowotworów (dopuszczone do użytku bądź na za-
awansowanym etapie badań klinicznych). Leczenie antyangiogenne charakteryzuje 
się wysoce swoistym efektem terapeutycznym, działaniem uniezależnionym od loka-
lizacji i typu nowotworu, jak również prowadzi do eliminacji komórek nowotworo-
wych na skutek niszczenia komórek śródbłonka, oraz ze względu na stabilność gene-
tyczną komórek endotelium, nie skutkuje nabywaniem lekooporności [20]. 
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Wśród wielu testowanych substancji o charakterze antyangiogennym, szczegól-
ne miejsce zajmuje bewacyzumab (Avastin). Jest to rekombinowane ludzko-mysie 
przeciwciało, które ma zdolność wiązania i neutralizowania wszystkich izoform 
naczyniowo-śródbłonkowego czynnika wzrostu, będącego najbardziej istotną cy-
tokiną zaangażowaną w angiogenezę. Tym samym bewacyzumab hamuje angioge-
nezę zależną od VEGF, jak również prowadzi do regresji naczyń już istniejących 
[33]. Zmiana morfologii naczyń guza oraz ich regresja znacząco redukuje ciśnienie 
śródmiąższowe w obrębie guza, co ułatwia penetrację chemioterapeutyków do ko-
mórek nowotworowych [92]. Wydaje się, że skojarzenie terapii antyangiogennej 
oraz leczenia cytostatykami i/ bądź radioterapią wykazuje większą skuteczność niż 
monoterapia antyangiogenna [3]. W chwili obecnej bewacyzumab zatwierdzony 
jest przez FDA (ang. Food and Drug Administration) jako lek pierwszego rzutu 
w terapii przerzutowego raka jelita grubego oraz raka piersi [23]. 

Terapia antyangiogenna obarczona jest ryzykiem wystąpienia niekorzystnych 
skutków ubocznych. Leki angiosupresyjne stosowane są ogólnosystemowo, wo-
bec czego mogą prowadzić do zaburzeń procesu tzw. fizjologicznej angiogenezy. 
Konsekwencją może być nieprawidłowe gojenie się ran czy anomalie w funk-
cjonowaniu żeńskich narządów rozrodczych. Leki te mogą w negatywny sposób 
wpływać na hemopoezę czy funkcjonowanie komórek śródbłonka. Często ob-
serwowanym niepożądanym efektem tego typu leczenia jest perforacja naczyń 
krwionośnych prowadząca do krwotoków, czego konsekwencją jest niedokrwie-
nie i niedotlenienie narządów [45]. 

NERWIAK ZARODKOWY WSPÓŁCZULNY/
NEUROBLASTOMA

Szczególne miejsce wśród nowotworów zajmują nowotwory występujące 
u dzieci. Stanowią 0,5-2 % wszystkich nowotworów, niemniej są drugą po wy-
padkach, zatruciach i urazach przyczyną zgonów w tej grupie wiekowej. Charak-
teryzują się odmienną niż nowotwory osób dorosłych biologią oraz etiopatoge-
nezą. Rozwijają się z reguły z tkanek, nie narządów, wzrastają znacznie szybciej, 
ale jednocześnie są bardziej chemio- i radiowrażliwe, co przekłada się na wyższy 
współczynnik przeżycia [53]. 

Najczęstszym guzem litym w grupie pacjentów pediatrycznych, zlokalizo-
wanym pozaczaszkowo, jest nerwiak zarodkowy współczulny (neuroblastoma). 
Stanowi 6-8% wszystkich nowotworów tego okresu życia. Szczyt zachorowania 
przypada na 2. rok życia, najczęściej rozwija się najpóźniej do 5. roku życia. Jed-
nocześnie jest to najczęstszy nowotwór okresu noworodkowego. 

Neuroblastoma rozwija się z komórek nerwowych, z której w warunkach pra-
widłowych powstają zwoje układu współczulnego oraz rdzeń nadnerczy. Z tego 
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powodu najczęstszym umiejscowieniem nerwiaka są: okolica zaotrzewnowa jamy 
brzusznej (60-80%), tylne śródpiersie (15%), szyja (2-5%) oraz miednica (2-5%). 
Nieznana jest do tej pory etiologia tego nowotworu. Znana jest dziedziczna po-
stać tego nowotworu – 1 do 2% pacjentów posiada dodatni wywiad rodzinny. 
Badania cytogenetyczne ujawniły najczęstsze dla nerwiaka zmiany materiału ge-
netycznego: delecję 1p36, mutację genu kodującego kinazę ALK (ang. Anaplastic 
Lymphoma Kinase), amplifikację protoonkogenu MYCN (ang. Myelocytomatosis 
viral oncogene Neuroblastoma) [70]. 

W chwili obecnej 5-letnie przeżycie  dzieci do 1. roku życia cierpiących z po-
wodu nerwiaka zarodkowego wynosi 95%, natomiast dzieci do 14 roku życia 68% 
[14]. Dane te napawają optymizmem, należy zwrócić jednak uwagę na duże waha-
nia prognostyczne zależne m.in. od wieku pacjenta, uwarunkowań genetycznych 
czy cech histologicznych guza. Warto również zaznaczyć, że w momencie rozpo-
znania choroby u 70% pacjentów obecne są już przerzuty odległe [2]. Istotnymi 
z punktu widzenia prognozy dla pacjenta są takie czynniki jak: wiek w momencie 
rozpoznania (do 1 r.ż. 5-letnie przeżycie wynosi 95%, a w przedziale 5-9 lat – 
52%); miejsce ogniska pierwotnego – gorsze rokowanie wiąże się z umiejscowie-
niem guza w nadnerczach; brak stabilności genetycznej – amplifikacja MYCN 
i mutacja genu ALK są  niekorzystne rokowniczo. Nie bez znaczenia są również  
pewne cechy histopatologiczne guza – wysoki indeks mitotyczny czy stopień od-
różnicowania komórkowego. Ze względu na wielorakość cech mogących rzuto-
wać na przebieg choroby, ocena prognozy dla pacjentów z neuroblastoma nie jest 
łatwa. Dlatego też dla oceny stopnia zaawansowania nowotworu, a tym samym 
rokowania, stosuje się skalę INSS (ang. International Nauroblastoma Staging 
System wg Ewans, D’Angio i Randolpha) [2, 70]. 

Ciekawą obserwacją, określaną wręcz mianem fenomenu, jest samoistna re-
gresja nerwiaka zarodkowego u niemowląt, bardzo często w najwyższym stopniu 
zaawansowania IVS wg skali INSS. Cechami, które w głównej mierze predys-
ponują do wystąpienia tego zjawiska, są określone uwarunkowania genetyczne. 
Z kolei u starszych dzieci obserwuje się transformację złośliwego nerwiaka do 
łagodnej postaci ganglioneuroma [12].

Leczenie neuroblastoma opiera się na zastosowaniu schematów leczenia 
skojarzonego, przy czym intensywność terapii uzależniona jest od stopnia za-
awansowania choroby, wieku pacjenta i cech biologicznych guza [14]. U dzieci 
młodszych (niemowlęta) oraz przy I stopniu zaawansowania wystarczające jest 
leczenie chirurgiczne. W pozostałych przypadkach włącza się również chemiote-
rapię i/lub radioterapię. Przy zastosowaniu chemioterapii stosuje się skojarzone 
leczenie winkrystyną, endoksanem, doksorubicyną, cisplatyną, etopozydem oraz 
karboplatyną [70]. Nadal podejmowane są próby poszukiwania skuteczniejszych 
form leczenia. Zalicza się do nich autologiczne przeszczepy szpiku kostnego, za-
stosowanie kryzotynibu czy leków hamujących angiogenezę [24, 70]. 
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Analogicznie do wielu nowotworów o charakterze guzów litych, nerwiak za-
rodkowy zaliczany jest do grupy nowotworów bogato unaczynionych. Wiele donie-
sień literaturowych wskazuje na znaczący wpływ procesu angiogenezy dla wzrostu 
i rozwoju neuroblastoma, co jednocześnie implikuje potencjalne zastosowanie inhi-
bicji naczyniotworzenia, jako metody terapeutycznej.

Lata 90-te XX wieku to okres intensywnych badań na rolą angiogenezy w no-
wotworzeniu. W tym okresie pojawiły się pierwsze doniesienia sugerujące zwią-
zek pomiędzy powstawaniem nowych naczyń krwionośnych a rozwojem nerwiaka 
zarodkowego. W 1994 roku Kleinman i wsp. wykazali, że wstrzyknięcie komórek 
neuroblastoma myszom inicjuje naczyniotworzenie w okolicy iniekcji już po 2 
dniach [50]. Meitar i wsp. przeprowadzając badania nad pierwotnymi guzami ner-
wiaka pochodzącymi od 50 pacjentów zaobserwowali, że dobrze rozwinięta wasku-
latura charakteryzowała przypadki z rozsianym typem choroby, natomiast mniejsze 
ukrwienie wiązało się z łagodną postacią nowotworu [62]. Badania przeprowadzone 
w 1998 roku przez Ribatti i wsp. wykazały, że komórki linii neuroblastoma (LAN-5 
i GI-LI-N) produkują substancje, które w warunkach in vitro stymulują proliferację 
komórek śródbłonka [75]. Ponadto, grupa ta zaobserwowała, że przeciwciała anty-
-VEGF blokują zależne od komórek nerwiaka podziały endotelium. Z kolei Canete 
i wsp., którzy w badaniach na guzach pochodzących od 69 pacjentów oceniali ich 
unaczynienie z wykorzystaniem przeciwciał anty-CD34, nie wykazali zależności 
pomiędzy ilością naczyń krwionośnych a innymi czynnikami złej prognozy (m.in.: 
wiek, stopień zaawansowania, liczba kopii genu MYCN), jak również u pacjentów, 
którzy przeżyli lub zmarli w wyniku choroby. Wskazywałoby to na brak korelacji 
występowania procesu z prognozą pacjentów z nerwiakiem [16]. 

Wiele doniesień wskazuje na udział czynników o charakterze proangiogennym 
w indukcji angiogenezy w zmianach neuroblastycznych. W badaniach prowadzo-
nych na liniach komórkowych i guzach pierwotnych neuroblastoma zaobserwowa-
no produkcję przez komórki nowotworowe dużej ilości naczyniowo-śródbłonkowe-
go czynnika wzrostu [61]. Stwierdzono ponadto, że komórki te wykazują ekspresję 
receptora VEGF. Langer i wsp. wykazali metodą RT-PCR obecność transkryptu 
VEGF w liniach komórkowych, jak również w próbkach pochodzących od pacjen-
tów z nerwiakiem [55]. Grupa Eggert i wsp. zaobserwowała wysoką ekspresję wielu 
stymulatorów angiogenezy (VEGF, FGF-2, Ang-2, TGF alfa, PDGF-A) w guzach 
pobranych od pacjentów, która korelowała z ze stopniem zaawansowania choroby. 
Ponadto, wykazano, że hodowla linii komórek neuroblastoma w obecności recep-
tora neurotropiny (korzystny czynnik rokowniczy) skutkowała obniżeniem ekspre-
sji VEGF, FGF-2, angiogeniny i TGFalpha [30]. Z kolei w badaniach na myszach 
z przeszczepionymi komórkami nerwiaka stwierdzono, że poziom VEGF-A w krwi 
obwodowej wzrasta wraz z objętością transplantowanych komórek [7]. W angioge-
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nezie nowotworowej duże znaczenie przypisuje się enzymom o charakterze meta-
loproteinaz (MMP). Szczególnie istotne w nowotworzeniu są dwie z nich: MMP-2 
oraz MMP-9, ponieważ odpowiedzialne są za degradację kolagenu i fibronekty-
ny substancji międzykomórkowej, co jest niezwykle istotne dla migracji komórek 
śródbłonka w trakcie powstawania nowych naczyń krwionośnych. W badaniach 
na guzach nerwiaka zarodkowego z 1998 roku stwierdzono podwyższony poziom 
MMP-2 w zrębie nowotworu, jak również obniżoną ekspresję inhibitora metalo-
proteinaz TIMP-1 (ang. Tissue Inhibitor of Metalloproteinase), co korelowało z ze 
stopniem zaawansowania klinicznego [4]. Podobne wyniki uzyskała grupa Sugiura 
i wsp., gdzie wyższy poziom MMP-2 i MMP-9 obserwowany był u pacjentów z IV 
stopniem zaawansowania [84]. Badania immunocytochemiczne przeprowadzona na 
materiale biopsyjnym pobranym od pacjentów z nerwiakiem wykazały, że bogatsze 
unaczynienie wiąże się z wyższą ekspresją metaloproteinaz, co jednocześnie kore-
luje z progresją choroby [77]. 

Wydaje się także, że negatywny rokowniczo wskaźnik, jakim jest amplifika-
cja genu MYCN, może wiązać się ze zwiększoną angiogenezą w neuroblastoma. 
MYCN jest czynnikiem transkrypcyjnym, niezbędnym dla rozwoju m.in.: ośrod-
kowego układu nerwowego, zwojów nerwowych czy układu sercowo-naczyniowe-
go [83]. Badania wielu ośrodków wskazują, że angiogeneza towarzyszy zmianom 
w obrębie genu MYCN [76]. Teoria ta budzi jednak wątpliwości niektórych zespo-
łów badawczych [16]. 

Fenomen regresji nerwiaka zarodkowego czy zdolność różnicowania do form 
bardziej dojrzałych (ganglioneuroma) ma wpływ na ocenę rokowania dla pacjenta. 
Postać niedojrzała neuroblastoma, z małymi, niezróżnicowanymi neuroblastami, 
której towarzyszy ubogie utkanie z komórek Schwanna w zrębie, charakteryzuje 
się niekorzystną prognozą. Natomiast zarówno dojrzewanie komórek nowotworo-
wych do komórek zwojowych, jak i jednoczesny wzrost ilości komórek Schwanna 
w zrębie nowotworu, koreluje z lepszym rokowaniem [72]. Co ciekawe, im więcej 
lemmocytów w zrębie, tym uboższa waskulatura nowotworu, i odwrotnie – nie-
zróżnicowane neuroblasty, mniej komórek Schwanna – większa liczba nieprawi-
dłowych naczyń krwionośnych [62, 69]. Obserwacje te stały się punktem wyjścia 
dla hipotezy, która sugeruje, że komórki Schwanna produkują rozpuszczalne czyn-
niki stymulujące różnicowanie komórek nerwiaka oraz hamujące angiogenezę [43]. 
Okazuje się, że lemmocyty są źródłem białka SPARC (ang. Secreted Protein Acid 
Rich in Cysteine)  [21]. Białko to może oddziaływać na komórki nerwowe, upośle-
dzając ich wzrost, jak również hamować proces tworzenia naczyń krwionośnych. 
Potwierdzeniem tej hipotezy jest fakt, iż w nerwiaku wysokozróżnicowanym, z bo-
gatym utkaniem z lemmocytów, oraz słabym unaczynieniem ekspresja SPARC jest 
znacząco wyższa [21, 22]. Dowiedziono również, że komórki Schwanna produkują 
inne inhibitory angiogenezy, takie jak: TIMP-2 czy czynnik nabłonka barwnikowe-
go (ang. Pigment Epithelium-Derived Factor, PEDF) [22, 43]. 



66 P. SUJKA-KORDOWSKA, A. MALIŃSKA, M. ZABEL

ANTYANGIOGENEZA W NERWIAKU ZARODKOWYM
TERAPIA ANTYANGIOGENNA

Fakt, iż nerwiak zarodkowy jest nowotworem bogato unaczynionym, stwarza  
perspektywy wykorzystania poznanych już mechanizmów regulujących proces 
naczyniotworzenia  w leczeniu tej choroby. Jest to o tyle istotne, że konwencjo-
nalna terapia nadal nie jest wystarczająca do osiągnięcia pożądanych rezultatów. 
Zniszczenie naczyń krwionośnych i blokada ich powstawania znacząco zwiększa 
szanse na zahamowanie rozwoju nowotworu. Do tej pory zidentyfikowano szereg 
substancji, które upośledzają proces angiogenezy i w warunkach in vitro bądź in 
vivo potwierdzono ich inhibujący wpływ na neuroblastoma. 

Wykazano, że kwas retinowy może indukować dojrzewanie komórek nerwia-
ka, co zmniejsza zjadliwość nowotworu. Badania na modelu zwierzęcym potwier-
dziły ponadto, że syntetyczna postać retinoidów hamuje angiogenezę zależną od 
neuroblastów, jak również stymuluje ekspresję inhibitora angiogenezy TSP-1 
(ang. Thrombospondin 1) [19]. Interesującą substancją wydaje się być TNP-470, 
syntetyczny analog antybiotyku naturalnie produkowanego przez Aspergillus 
fumigatus. Potwierdzono, zarówno z wykorzystaniem linii komórkowych, jak 
i na modelu zwierzęcym, że TNP-470 redukuje unaczynienie guza, jak również 
jego rozmiary, zwiększając jednocześnie czas przeżycia [64]. Niektórzy badacze 
sugerują użyteczność stosowania talidomidu w leczeniu nerwiaka. Oprócz wy-
woływania efektu antyangiogennego, lek ten indukuje również apoptozę  [46]. 
Wydaje się, że również bortezomib – inhibitor proteasomów, który blokuje pro-
liferację neuroblastów – może wykazywać działanie antyangiogenne [11]. Duże 
nadzieje wiąże się również z sunitinibem. Jest to selektywny inhibitor większości 
receptorów kinaz tyrozynowych. Może indukować apoptozę komórek nowotwo-
rowych oraz hamować angiogenezę poprzez blokowanie receptora VEGF [15]. 
Podejmuje się także próby zastosowania terapii skojarzonej, gdzie wykorzystuje 
się synergistyczne działanie dwóch leków, np.: sunitinibu i rapamycyny, winbla-
styny i rapamycyny oraz bortezomibu i retinoidów (fenretynid), które wykazują 
działanie hamujące na wzrost guza jak i działanie antyangiogenne [59, 67, 97].

Najskuteczniejszym sposobem hamowania angiogenezy wydaje się być blo-
kowanie ekspresji lub działania naczyniowo-śródbłonkowego czynnika wzrostu. 
Również w przypadku nerwiaka zarodkowego testuje się działanie przeciwciała 
anty-VEGF – bewacyzumabu, oraz innych leków, które mogą bezpośrednio lub 
pośrednio wpływać na poziom VEGF. Kim i wsp. przeprowadzając badania na 
mysim modelu ludzkiego nerwiaka, zaobserwowali, że zastosowanie przeciwciał 
anty-VEGF znacząco hamuje wzrost guza [49]. Badania przedkliniczne nad moż-
liwością zastosowania bewacyzumabu w leczeniu neuroblastoma, wykazały, że 
lek ten znacząco redukuje wzrost guza, wykazując przy tym znikomą toksyczność 
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[79]. Ponadto, bewacyzumab może zmieniać strukturę i morfologię naczyń guza, 
co ułatwia propagację chemioterapeutyków w tkance nowotworowej [26]. Zasad-
ne wydaje się również być stosowanie inhibitorów receptorów VEGF. Blokowa-
nie VEGFR-2 skutkuje zmniejszeniem unaczynienia i rozmiarów guza [51]. Inne 
inhibitory VEGFR, takie jak SU5416 oraz AZD2171, wykazują również efekt an-
tyangiogenny [6, 60]. 

PODSUMOWANIE

Niewątpliwym jest, że neuroblastoma jest guzem o wysokim stopniu unaczy-
nienia. Proces powstawania nowych naczyń krwionośnych odgrywa, podobnie 
jak w innych guzach litych, kluczową rolę w rozwoju i progresji nerwiaka zarod-
kowego. Jest to jednocześnie jeden z aspektów biologii tego nowotworu, który 
generuje możliwość opracowania skutecznych sposobów jego leczenia. Rezultaty 
badań, które analizują wpływ inhibitorów angiogenezy na nerwiaka zarodkowe-
go, pozwalają na optymizm, jednak należy zwrócić uwagę na fakt, iż większość 
z nich prowadzona jest w warunkach in vitro bądź na modelu zwierzęcym. Nie-
mniej, zastosowanie leków, które hamują proces angiogenezy, jest zasadne i daje 
nadzieję na usprawnienie procesu terapeutycznego.

PODZIĘKOWANIA

Praca finansowana z projektu Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyższego 
Iuventus Plus (IP2012 039972). 

LITERATURA

[1]	 Aboudola S, Kini AR. Angiogenesis in lymphoproliferative disorders: a therapeutic target? Curr 
Opin Hematol 2005; 12(4): 279-283.

[2]	 Adamkiewicz-Drożyńska E. Prognostic factors and the new ways of treatment in neuroblastoma. 
Współcz Onkol 2000; 4(2): 72-75.

[3]	 Albini A, Tosetti F, Li VW, Noonan DM, Li WW. Cancer prevention by targeting angiogenesis. Nat 
Rev Clin Oncol 2012; 9(9): 498-509.

[4]	 Ara T, Fukuzawa M, Kusafuka T, Komoto Y, Oue T, Inoue M, Okada A. Immunohistochemical 
expression of MMP-2, MMP-9, and TIMP-2 in neuroblastoma: association with tumor progression 
and clinical outcome. J Pediatr Surg 1998; 33: 1272-1278.

[5]	 Asahara T, Murohara T, Sullivan A, Silver M, van der Zee R, Li T, Witzenbichler B, Schat-
teman G, Isner JM. Isolation of putative progenitor endothelial cells for angiogenesis. Science 1997; 
275(5302): 964-967.



68 P. SUJKA-KORDOWSKA, A. MALIŃSKA, M. ZABEL

[6]	 Bäckman U, Svensson A, Christofferson R. Importance of vascular endothelial growth factor A in 
the progression of experimental neuroblastoma. Angiogenesis 2002; 5: 267-74.

[7]	 Backman V, Svensson A, Christofferson R. Importance of vascular endothelial growth factor A in 
the progression of experimental neuroblastoma. Angiogenesis 2003; 5: 267-274.

[8]	 Battegay Ej. Angiogenesis: mechanistic insights, neovascular diseases, and therapeutic prospects. J 
Mol Med 1995; 73(7): 333-346.

[9]	 Bosari S, Lee AK, Delellis RA, Wiley BD, Heatley GJ, Silverman ML. Microvessel quantifica-
tion and prognosis in invasise breast carcinoma. Hum Pathol 1992; 23: 755-761.

[10]	 Brawer MK, Deering RE, Brown M, Preston SD, Bigler SA. Predictors of pathological stage in 
prostatic carcinoma. Cancer 1994; 73: 678-687.

[11]	 Brignole C, Marimpietri D, Pastorino F, Nico B, Di Paolo D, Cioni M, Piccardi F, Cilli M, Pez-
zolo A, Corrias MV, Pistoia V, Ribatti D, Pagnan G, Ponzoni M. Effects of bortezomib on human 
neuroblastoma cell growth, apoptosis, and angiogenesis. J Natl Cancer Inst 2006; 98: 1142-1157.

[12]	 Brodeur GM, Maris JM, Yamashiro DJ, Hogarty MD, White PS. Biology and genetics of human 
neuroblastomas. J Pediatr Hematol Oncol 1997; 19: 93-101.

[13]	 Brooks PC, Strömblad S, Klemke R. Visscher D. Sarkar FH, Cheresh Da. Antiintegrin alpha v 
beta 3 blocks human breast cancer growth and angiogenesis in human skin. J Clin Invest 1995; 96(4): 
1815-1822.

[14]	 Budny A, Litak J, Grochowski C. Nerwiak zarodkowy współczulny – Neuroblastoma. Przegląd 
literatury. Journal of Education, Health and Sport 2017; 7(4): 504-513.

[15]	 Calero R, Morchon E, Johnses JI, Serrano R. Sunitinib suppress neuroblastoma growth through 
degradation of MYCN and inhibition of angiogenesis, PLOS One 2014, 9(4): 1-10

[16]	 Canete, A, Navarro S, Bermudez J, Pellin A, Castel V, Llombart-Bosch A. Angiogenesis in 
neuroblastoma: relationship to survival and other prognostic factors in a cohort of neuroblastoma 
patients. J Clin Oncol 2000; 18: 27-34.

[17]	 Carlevaro MF, Cermelli S, Cancedda R, Descalzi Cancedda F. Vascular endothelial growth 
factor (VEGF) in cartilage neovascularization and chondrocyte differentiation: auto-paracrine role 
during endochondral bone formation. J Cell Sci 2000; 113(Pt1): 59-69.

[18]	 Carmeliet P, Jain RK. Angiogenesis in cancer and other diseases. Nature 2000; 407(6801): 249-257.
[19]	 Castle VP, Ou X, O’shea S, Dixit VM. Induction of thrombospondin 1 by retinoic acid is importants 

during differentiation of neuroblastoma cells. J Clin Invest 1992; 90: 1857-1863.
[20]	 Cea V, Sala C, Verpelli C. Antiangiogenic Therapy for Glioma. Journal of Signal Transduction 

2012; doi: 10.1155/2012/483040.
[21]	 Chlenski A, Liu S, Crawford SE, Volpert OV, De Vries GH, Evangelista A, Yang Q, Salwen 

HR, Farrer R, Bray J, Cohn SL. SPARC is a key schwannian-derived inhibitor controlling neuro-
blastoma tumor angiogenesis. Cancer Res 2000; 62: 7357-7363.

[22]	 Crawford SE, Stellmach V, Ranalli M, Huang X, Huang L, Volpert O, De Vries GH, 
Abramson LP, Bouck N. Pigmentn epithelium-derived factor (PEDF) in neuroblastoma: a multi-
functional mediator of Schwann cell antitumor activity. J Cell Science 2001; 114: 4421-4428.

[23]	 Croom KF, Dhillon S. Bevacizumab: a review of its use in combination with paclitaxel or capecit-
abine as first-line therapy for HER2-negative metastatic breast cancer. Drugs 2011; 71(16): 2213-2229.

[24]	 Czyżykowski R, Dębska S, Habib M, Krakowska M, Kubicka J, Potemski P. Kryzotynib – nowy 
lek ukierunkowany molekularnie w leczeniu niedrobnokomórkowego raka płuca. Onkologia w Prak-
tyce Klinicznej 2012; 8(5): 197-203.

[25]	 Denekamp J. The tumor microcirculation as a target in cancer therapy: a clear perspective. Eur J Clin 
Invest 1999; 29: 733-736.

[26]	 Dickson PV, Hamner JB, Sims TL, Fraga CH, Ng CY, Rajasekeran S, Hagedorn NL, Mccarville 
MB, Stewart CF, Davidoff AM. Bevacizumab-induced transient remodeling of the vasculature in 
neuroblastoma xenografts results in improved delivery and efficacy of systemically administered che-
motherapy. Clin Cancer Res, 2007; 13: 3942-3950. 



(ANTY)ANGIOGENEZA W NERWIAKU ZARODKOWYM WSPÓŁCZULNYM... 69

[27]	 Distler JH, Hirth A, Kurowska-Stolarska M, Gay RE, Gay S. Distler O. Angiogenic and angio-
static factors in the molecular control of angiogenesis. Q J Nucl Med 2003; 47(3): 149-61.

[28]	 Döme B, Hendrix MJC, Paku S, Tóvári J, Tímár J. Alternative vascularization mechanisms in can-
cer: pathology and therapeutic implications. Am J Pathol 2007; 170: 1-15.

[29]	 Dvorak HF. VPF/VEGF and the angiogenic response. Semin Perinatol 2000; 24(1): 75-78. 
[30]	 Eggert A. Ikegaki N, Kwiatkowski J, Zhao H, Brouder GM, Himelstei BP. High level expression 

of angiogenic factors is associated with advanced tumor stage in human neuroblastomas. Clin Cancer 
Res 2000; 6: 1900-1908.

[31]	 Eichholz A, Merchant S, Gaya A. Anti-angiogenesis therapies: their potential in cancer manage-
ment. OncoTargets Therapy 2010; 3: 69-82

[32]	 Ferrara N, Henzel WJ. Pituitary follicular cells secrete a novel heparin-binding growth factor spe-
cific for vascular endothelial cells. Biochem Biophys Res Commun 1989; 161(2): 851-858.

[33]	 Ferrara N, Hillan KJ, Novotny W. Bevacizumab (Avastin) a humanized anti-VEGF monoclonal 
antibody for cancer therapy. Biochem Biophys Rsc Commun 2005; 333: 328-335.

[34]	 Ferrara N. Vascular endothelial growth factor as a target for anticancer therapy. The Oncologist 
2004, 9(1), 2-10.

[35]	 Folkman J. Angiogenesis in cancer, vascular, rheumatoid and other disease. Nat Med 1995; 1(1): 
27-31.

[36]	 Folkman J. Anti-angiogenesis: new concept for therapy of solid tumors. Ann Surg 1972; 175(3): 
409-416.

[37]	 Folkman J. Seminars in Medicine of the Beth Israel Hospital, Boston. Clinical applications of re-
search on angiogenesis. N Engl J Med 1995; 28(26): 1757-1763.

[38]	 Gasparini G, Weidner N, Matula S. Intratumoral microvessel density and p53 protein correlation 
with metastasis in headand-neck carcinoma. Int J Cancer 1993; 55: 739-744.

[39]	 Giordano FJ. Angiogenesis: mechanisms, modulation, and targeted imaging. J Nucl Cardiol 1999; 
6(6): 664-671.

[40]	 Gotink KJ, Verheul HM. Anti-angiogenic tyrosine kinase inhibitors: what is their mechanism of 
action? Angiogenesis 2010; 13: 1-14

[41]	 Hanahan D, Folkman J. Patterns and emerging mechanisms of the angiogenic switch during tumor-
igenesis. Cell 1996; 86(3): 353-364.

[42]	 Hazzard TM, Stouffer RL. Angiogenesis in ovarian follicular and luteal development. Baillieres 
Best Pract Res Clin Obstet Gynaecol 2000; 14(6): 883-900.

[43]	 Huang D, Rutkowski JL, Brodeur GM, Chou PM, Kwiatkowsji JL, Babbo A, Cohn SL. Schwann 
cell-conditioned medium inhibits angiogenesis. Cancer Res 2000; 60: 5966-5971.

[44]	 Hussong JW, Rodgers GM, Shami PJ. Evidence of increased angiogenesis in patients with acute 
myeloid leukemia. Blood 2000; 95(1): 309-313.

[45]	  Jarosz P, Woźniak B. Angiogeneza w chorobach nowotworowych. Przegląd Medyczny Uniwersyte-
tu Rzeszowskiego i Narodowego Instytutu Leków w Warszawie, 2012, 4: 498-507.

[46]	 Kaicker S, Mccrudden KM, Beck L, New T, Huang J, Frischer JS, Serur A, Kadenhe-Chi-
weshe A, Yokoi A, Kandel JJ, Yamashiro DJ. Thalidomide is anti-angiogenic in a xenograft model 
of neuroblastoma, Int J Oncol 2003; 23: 1651-1655.

[47]	 Keerl S, Gehmert S, Gehmert S, Song YH, Alt E. PDGF and bFGF modulate tube formation in 
adipose tissue-derived stem cells. Ann Plas Sur 2010; 64: 487-490.

[48]	 Keunen O, Johansson M, Oudin A, Sanzey M, Rahim SA, Fack F, Thorsen F, Taxt T, Bartos 
M, Jirik R, Miletic H, Wang J, Stieber D, Stuhr L, Moen I, Rygh CB, Bjerkvig R, Niclou SP. 
Anti-VEGF treatment reduces blood supply and increases tumor cell invasion in glioblastoma. Proc 
Natl Acad Sci USA 2011; 108(9): 3749-3754.

[49]	 Kim ES, Soffer SZ, Huang J, Mccrudden KW, Yokoi A, Manley CA, Middlesworth W, Kandel 
J, Yamashiro DJ. Distinct response of experimental neuroblastoma to combination antiangiogenic 
strategies. Journal of Pediatric Surgery 2002; 37: 518-522.



70 P. SUJKA-KORDOWSKA, A. MALIŃSKA, M. ZABEL

[50]	 Kleinman NR, Lewandowska K, Culp LA. Tumor progression of human neuroblastoma cells tagged 
with a lacZ marker gene; earliest events at ectopic injection sites. Br J Cancer 1994; 69: 670-679.

[51]	 Klement G, Baruchel S, Rak J, Man S, Clark K, Hicklin DJ, Bohlen P, Kerbel RS. Continuous 
low-dose therapy with vinblastine and VEGF receptor-2 antibody induces sustained tumor regression 
without overt toxicity. Journal of Clinical Investigation 2000; 105:1049-1058.

[52]	 Koerselman J, Van Der Graaf Y, de Jaegere PP, Grobbee DE. Coronary collaterals: an important 
and underexposed aspect of coronary artery disease. Circulation 2003; 107(19): 2507-2511.

[53]	 Kowalczyk JR (red.). Wprowadzenie do onkologii i hematologii dziecięcej.  Skrypt dla lekarzy spe-
cjalizujących się w onkologii i hematologii dziecięcej. Centrum Medyczne Kształcenia Podyplomo-
wego, Warszawa 2011

[54]	 Kwidzińska E, Naumnik W, Chyczewska E. Angiogeneza i neoangiogeneza – znaczenie w raku 
płuca i innych nowotworach. Pneumonol Alergol Pol 2006, 74: 414-420.

[55]	 Langer, J, Vertongen P, Perret J, Fontaine AJ, Atassi G, Robberecht P. Expression of vascular 
endothelial growth factor (VEGF) and VEGF receptors in human neuroblastoma. Med Pediatr Oncol 
2000; 34: 386-393.

[56]	 Limb GA, Hickman-Casey J, Hollifield RD, Chignell AH. Vascular adhesion molecules in vitreous 
from eyes with proliferative diabetic retinopathy. Invest Ophthalmol Vis Sci 1999; 40(10): 2453-2457.

[57]	 Losordo DW, Isner JM, Diaz-Sandoval LJ. Endothelial recovery. The next target in restenosis 
prevention. Circulation 2003; 107: 2635

[58]	 Lucchi M, Mussi A, Fontanini G, Faviana P, Ribechini A, Angeletti CA. Small cell lung carcino-
ma (SCLC): the angiogenic phenomenon. Eur J Cardiothorac Surg. 2002; 21(6): 1105-1110.

[59]	 Marimpietri D, Brignole C, Nico B, Pastorino F, Pezzolo A, Piccardi F, Cilli M, Di Paolo D, 
Pagnan G, Longo L, Perri P, Ribatti D, Ponzoni M. Combined therapeutic effects of vinblastine 
and rapamycin on human neuroblastoma growth, apoptosis, and angiogenesis. Clin Cancer Res, 2007; 
13(13): 3977-3988.

[60]	 Maris JM, Courtright J, Houghton PJ, Morton CL, Gorlick R, Kolb EA, Lock R, Tajbakhsh 
M, Reynolds CP, Keir ST, Wu J, Smith MA. Initial testing of the VEGFR inhibitor AZD2171 by the 
Pediatric Preclinical testing Program. Pediatric Blood & Cancer 2008; 50: 581-587.

[61]	 Meister B, Grunebach F, Bautz F, Brugger W, Fink FM, Kanz L, Mohle R. Expression of 
vascular endothelial growth factor (VEGF) and its receptors in human neuroblastoma. Eur J Cancer 
1999; 35: 445-449.

[62]	 Meitar D, Crawford SE, Rademaker AW, Cohn SL. Tumor angiogenesis correlates with metastatic 
disease, N-myc amplification, and poor outcome in human neuroblastoma. J Clin Oncol 1996; 14: 
405-414.

[63]	 Nacoy E. Tumor angiogenesis formation of vessels de novo at germ cell tumors. Cancer 1990; 66(5): 
916-922. 

[64]	 Nagabuchi E, Vanderkolk WE, Une Y, Ziegler MM. TNP-470 antiangiogenic therapy for ad-
vanced murine neuroblastoma. J Pediatric Surg, 1997; 32: 287-293.

[65]	 Norén-Nyström U, Heyman M, Frisk P. Golovleva I. Sundström C. Porwit A. Roos G. Bergh 
A. Forestier E. Vascular density in childhood acute lymphoblastic leukaemia correlates to biological 
factors and outcome. Br J Haematol 2009; 146(5): 521-530.

[66]	 O’reilly MS, Holmgren L, Shing Y, Chen C, Rosenthal RA, Moses M, Lane WS, Cao Y, Sage 
EH, Folkman J. Angiostatin. A novel angiogenesis inhibitor that mediates the suppression of metas-
tases by a Lewis lung carcinoma. Cell 1994; 79: 315-328.

[67]	 Pagnan G, Di Paolo D, Carosio R, Pastorino F, Marimpietri D, Brignole C, Pezzolo A, Loi M, 
Galietta LJ, Piccardi F, Cilli M, Nico B, Ribatti D, Pistoia V, Ponzoni M. The combined ther-
apeutic effects of bortezomib and fenretinide on neuroblastoma cells involve endoplasmic reticulum 
stress response. Clin Cancer Res, 2009; 15: 1199-1209.

[68]	 Papa A, Zaccarelli E, Caruso D, Vici P, Benedetti Panici P, Tomao F. Targeting angiogenesis in 
endometrial cancer – new agents for tailored treatments. Expert Opin Investig Drugs 2016; 25(1): 
31-49.



(ANTY)ANGIOGENEZA W NERWIAKU ZARODKOWYM WSPÓŁCZULNYM... 71

[69]	 Peddinti R, Zeine R, Luca D, Seshadri R, Chlenski A, Cole K. Pawel B, Salwen HR, Maris JM, 
Cohn SL. Prominent microvascular proliferation in clinically aggressive neuroblastoma. Clin Cancer 
Res 2007; 13: 3499-3506.

[70]	 Perek D. Choroby nowotworowe u dzieci. W: Pediatria, Kawalec W, Grenda R, Ziółkowska H (red.) 
PZWL, Warszawa 2014; 624-630.

[71]	 Perez-Atayde AR, Sallan SE, Tedrow U, Connors S, Allred E, Folkman J. Spectrum of tumor 
angiogenesis in the bone marrow of children with acute lymphoblastic leukemia. Am J Pathol 1997; 
150(3): 815-821.

[72]	 Peuchmaur M, D’amore ES, Joshi VV, Hata J, Roald B, Dehner LP, Gerbing RB, Stram DO, 
Lukens JN, Mattahy KK, Shimada H. Revision of the International Neuroblastoma Pathology Clas-
sification: confirmation of favorable and unfavourable prognostic subsets in ganglioneuroblastoma, 
nodular. Cancer 2003; 98: 2274-2281.

[73]	 Pulè MA, Gullmann C, Dennis D, Mcmahon C, Jeffers M, Smith OP. Increased angiogenesis in 
bone marrow of children with acute lymphoblastic leukaemia has no prognostic significance. Br J 
Haematol 2002; 118(4): 991-998.

[74]	 Rak J, Filmus J, Kerbel RS. Reciprocal paracrine interactions between tumour cells and endothelial 
cells: the ‘angiogenesis progression’ hypothesis. Eur J Cancer 1996; 32A(14): 2438-2450.

[75]	 Ribatti D, Alessandri G, Vacca A, Iurlaro M, Ponzoni M. Human neuroblastoma cells produce 
extracellular matrix–degrading enzymes, induce endothelial cell proliferation, and are angiogenic in 
vivo. Int  J Cancer 1998; 77: 449-454.

[76]	 Ribatti D, Raffaghello L, Postorino F, Nico B, Brignole C, Vacca A, Ponzoni M. In vivo 
angiogenic activity of neuroblastoma correlates with MYCN oncogene overexpression. Int J Cancer 
2002; 102: 351-354.

[77]	 Ribatti, D, Surico G, Vacca A, De Leonaris F, Lastilla G, Montaldo PG, Rigillo N, Ponzoni 
M. Angiogenesis extent and expression of matrix metalloproteinase-2 and -9 correlate with progres-
sion in human neuroblastoma. Life Sci 2001; 68: 1161-1168.

[78]	 Salgado R, Benoy I, Bogers J, Weytjens R, Vermeulen P, Dirix L, van Marck E. Platelets and 
vascular endothelial growth factor (VEGF): a morphological and functional study. Angiogenesis 
2001; 4(1): 37-43.

[79]	 Segerstrom L, Fuchs D, Backman U, Holmquist K, Chistofferson R, Azarbayiani E. The an-
ti-VEGF antibody bevacizumab potently reduces the growth rate of highrisk neuroblastoma xeno-
grafts. Padiatr Res, 2006; 60: 576-581.

[80]	 Skobe M, Rockwell P, Goldstein N, Vosseler S, Fusenig NE. Halting angiogenesis suppresses 
carcinoma cell invasion. Nat Med 1997; 3(11): 1222-1227.

[81]	 Skóra J, Biegus J, Pupka A, Barć P, Sikora J, Szyber P. Molekularne podstawy angiogenezy. Po-
stepy Hig Med Dosw 2006; 60: 410-415.

[82]	 Smith SK. Angiogenesis and implantation. Hum Reprod 2000; 15 Suppl 6: 59-66.
[83]	 Stanton BL, Parada LF. The N-myc proto-oncogene: developmental expression and in vivo site-di-

rected mutagenesis. Brain Pathol 1992: 2: 71-83.
[84]	 Sugiura Y, Shimada H, Seeger RC, Laug WE, Declerck YA. Matrix metalloproteinase-2 and -9 

are expressed in human neuroblastoma: contribution of stromal cells to their production and correla-
tion with metastasis. Cancer Res 1998; 58: 2209-2216.

[85]	 Sujka-Kordowska P, Malinska A, Ostalska-Nowicka D, Zabel M, Nowicki M. CD105 and pla-
cental growth factor--potent prognostic factors in childhood acute lymphoblastic leukaemia. Leuk Res 
2012, 36(7); 846-851. 

[86]	 Szala S. Angiogeneza i immunosupresja: jin i jang progresji nowotworów? Postepy Hig Med Dosw 
2009; 63: 598-612

[87]	 Świdzińska E, Naumnik W, Chyczewska E. Angiogeneza i neoangiogeneza – znaczenie w raku 
płuca i innych nowotworach. Pneumonol Alergol Pol 2006; 74: 414-420. 

[88]	 Furuya M, Nishiyama M, Kasuya Y, Kimura S, Ishikura H. Pathophysiology of tumor neovascular-
ization. Vasc Health Risk Manag 2005; 1: 277-290



72 P. SUJKA-KORDOWSKA, A. MALIŃSKA, M. ZABEL

[89]	 Takahashi T, Kalka C, Masuda H. Chen D, Silver M, Kearney M, Magner M, Isner JM, Asa-
hara T. Ischemia- and cytokine-induced mobilization of bone marrow-derived endothelial progenitor 
cells for neovascularization. Nat Med 1999; 5(4): 434-438.

[90]	 Tanigawa N, Matsumura M, Amaya H, Kitaoka A, Shimomatsuya T, Lu C, Muraoka R, Tanaka T. 
Tumor vascularity correlates with the prognosis of patients with esophageal squamous cell carcinoma. 
Cancer 1997; 79: 220-225.

[91]	 Terai M, Honda T, Yasukawa K, Higashi K, Hamada H, Kohno Y. Prognostic impact of vascular 
leakage in acute Kawasaki disease. Circulation 2003; 108(3): 325-330. 

[92]	 Tong RT, Boucher Y, Kozin SV, Winkler F, Hicklin DJ, Jain RK. Vascular normalization by vas-
cular endothelial growth factor receptor 2 blockade induces a pressure gradient across the vasculature 
and improves drug penetration in tumors. Cancer Res 2004; 64: 3731-3736.

[93]	 Van Royen N, Piek JJ, Schaper W, Bode C, Buschmann I. Arteriogenesis: mechanisms and modu-
lation of collateral artery development. J Nucl Cardiol 2001; 8(6): 687-693.

[94]	 Wakui S, Furusato M, Itoh T, Sasaki H, Akiyama A, Kinoshita I, Asano K, Tokuda T, Aizawa S, 
Ushigome S. Tumor angiogenesis in prostatic carcinoma with and without bone marrow metastasis: 
a morphometric study. J Pathol 1992; 168(3): 257-262.

[95]	 Wietecha MS, Cerny WL, Dipietro LA. Mechanisms of vessel regression: toward an understanding 
of the resolution of angiogenesis. Curr Top Microbiol Immunol 2013; 367: 3-32

[96]	 Witte MB, Barbul A. General principles of wound healing. Surg Clin North Am 1997; 77(3): 
509-528.

[97]	 Zhang L, Smith KM, Chong AL, Stempak D, Yeger H, Marrano P, Thorner PS, Irwin MS, 
Kaplan DR, Burachel S. In vivo antitumor and antimetastatic activity of sunitinib in preclinical 
neuroblastoma mouse model. Neoplasia 2009; 11: 426-435.

[98]	 Zielonka TM. Angiogeneza – część I. Mechanizm powstawania nowych naczyń krwionośnych. Aler-
gia Astma Immunologia 2003; 8(4): 169-174.

[99]	 Zielonka TM. Angiogeneza – część II. Czynniki modulujące proces powstawania nowych naczyń 
krwionośnych. Alergia Astma Immunologia 2004; 9: 25-31. 

Redaktor prowadzący – Michał Nowicki

Otrzymano: 20.05.2017
Przyjęto: 30.06.2017
Patrycja Sujka-Kordowska
Katedra i Zakład Histologii i Embriologii
ul. Święcickiego 6
60-781 Poznań
tel.: 61 854 64 55
fax: 61 854 64 40
e-mail: psujka@ump.edu.pl


