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Streszczenie: Medulloblastoma jest nowotworem os$rodkowego ukladu nerwowego najczgsciej
wystepujacym u dzieci. Obecnie gldéwnymi metodami w walce z rdzeniakiem zarodkowym sa che-
mioterapia, radioterapia oraz chirurgiczne resekcje guza. Wiek mtodych pacjentow jest szczegdlnie
istotny, poniewaz ogranicza mozliwosci pomocy. Typowe leczenie niesie ze sobg szereg powiklan oraz
skutkow ubocznych. Nadzieje na opracowanie swoistej terapii daja badania nad angiogenezg rdzeni-
aka zarodkowego. Angiogeneza jest procesem ztozonym z wielu etapow prowadzacych do powstania
nowych naczyn krwionos$nych. Zapoczatkowaé ja moze czynnik proangiogenny, hipoksja, nat¢zona
produkcja tlenku azotu przez komoérki endotelium, badz naprezenie $cinajace przeptywajacej przez
naczynie krwi oddzialujace na komorki srodbtonka. Najistotniejszym czynnikiem indukujagcym angi-
ogeneze jest VEGF. Proces tworzenia nowych naczyn jest zahamowany, gdy czynniki proangiogenne
zostang zdominowane przez czynniki antyangiogenne.

Angiogeneza jest procesem fizjologicznym, jednakze moze warunkowaé wzrost irozwdj guza,
poniewaz komorki nowotworowe potrzebuja dostepnosci tlenu i sktadnikoéw odzywczych. W poczat-
kowej fazie rozwoju guza, gdy ilo$¢ obecnych naczyn krwiono$nych nie jest w stanie sprosta¢ zapo-
trzebowaniu na tlen wystepuje hipoksja. Drugg mozliwa drogg indukcji angiogenezy jest produkcja
czynnikow proangiogennych przez komorki nowotworowe lub inne komoérki otaczajace nowotwor.
Cechg naczyn powstatych w procesie nowotworzenia jest dezorganizacja. Odmiennie od naczyn ro-
zwinigtych w sposéb fizjologiczny, te maja ograniczone mozliwosci podazy krwi i tym samym stan
hipoksji si¢ utrzymuje stymulujac dalszg angiogenez¢. Nowe naczynia warunkuja przetrwanie nowot-
woru oraz przerzutowanie, ktore determinuje rozwdj choroby i ogranicza skuteczno$¢ leczenia.
Niestety przebieg angiogenezy w przypadku rdzeniaka zarodkowego nie jest dobrze zbadany. Do-
tychczasowe badania wskazuja, Ze jest to guz naczyniozalezny co warunkuje jego ztosliwosc¢ i zdol-
no$¢ przerzutowania. Dalsze badania i poglebienie wiedzy na temat tego procesu u medulloblas-
toma daja nadziej¢ na opracowanie terapii celowanej ubozszej w efekty uboczne oraz szans¢ na
dtuzsze przezycie mtodych pacjentow.

Stowa kluczowe: medulloblastoma, angiogeneza, VEGF
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Summary: Medulloblastoma is a central nervous system tumor that usually occurs in children. Cur-
rently the treatments to fight medulloblastoma are chemotherapy, radiotherapy and surgical resection
of the tumor. Due to the young age of patients the possibilities of help are limited. Typical treatment
involves a number of complications and side effects.

The research on angiogenesis of medulloblastoma may provide hope for patients. Angiogenesis is
a complex, multistep process that leads to the formation of new blood vessels. It may be initiated by
a proangiogenic factor, hypoxia, increased production of nitric oxide by endothelial cells, or the shear
stress of blood flowing through the vessel. VEGF is the most essential inducer of angiogenesis. The
process is inhibited when the proangiogenic factors are in excess comparing to antiangiogenic factors.
Angiogenesis is a physiological process. However, it can lead to tumor’s growth and development. To
survive cancer cells need supply of oxygen and nutrients. In the initial stage of tumor development,
when the number of present blood vessels is not able to meet the oxygen demand, hypoxia occurs. The
second possible way of inducing angiogenesis is the production of proangiogenic factors by tumor
cells or other cells surrounding the tumor.

Disorganization is a feature of the vessels formed in the neoplastic process. Contrary to physiolog-
ically developed vessels, these have a limited ability to supply blood and thus remain hypoxic. The
hypoxia stimulates further angiogenesis. New vessels determine tumor survival and metastasis what
makes the treatment less effective.

Unfortunately, the angiogenesis in medulloblastoma is not well studied. The available research indi-
cates that it is a vascular-dependent tumor, which determines its malignancy and metastasis. Further
research and deepening the knowledge of this process offer hope for the development of targeted ther-
apy with less side effects and a chance for longer survival of young patients.
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MEDULLABLASTOMA — RDZENIAK ZARODKOWY
CHARAKTERYSTYKA, EPIDEMIOLOGIA ORAZ LECZENIE

Rdzeniak zarodkowy jest najczestszym nowotworem osrodkowego uktadu
nerwowego o pochodzeniu zarodkowym, dotykajacym w znacznej wigkszosci
populacje wieku dziecigcego. Wedtug klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdro-
wia WHO, nalezy do nowotwordéw o najwyzszym — [V stopniu zlos§liwosci. Sza-
cuje sig, iz stanowi okoto 20% wszystkich guzow mozgu wystepujacych u dzieci
[39]. Najczesciej rozwija si¢ w obrgbie tylnego dotu czaszki, w okolicach robaka
mozdzku albo komory IV. Dzigki temu wykazuje sktonnosci do rozsiewania prze-
rzutow droga ptynu moézgowo-rdzeniowego itym sposobem w wielu przypad-
kach nacieka na sasiadujace struktury anatomiczne [56]. Tak jak inne nowotwory
embrionalne, tworza go komorki niezréoznicowane lub o niskim stopniu zréznico-
wania. W zwigzku z tym nie wykazujg one zaréwno morfologicznych, jak i im-
munohistochemicznych cech dojrzatych komorek [12].

Rdzeniak przynalezy do grupy nowotworéw drobnookragtoniebieskoko-
morkowych, charakteryzujacej si¢ specyficznym rysem budowy histologiczne;.
Tworza go ciasno utozone, niewielkie komorki z malg iloscia cytoplazmy i hi-
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perchromatycznym jadrem. W barwieniu hematoksyling i eozyna przyjmuja kolor
granatowy. Czesto posiadaja skapo wyksztatcone wypustki cytoplazmatyczne. Na
te chwile, WHO w obowiazujacej klasyfikacji nowotworéw wyrdznia 5 histolo-
gicznych podtypow medulloblastoma: klasyczny (classic medulloblastoma), de-
smoplastyczny/guzkowy (desmoplastic/nodular medulloblastoma), z silnie wyra-
zong guzkowoscia (medulloblastoma with extensive nodularity), anaplastyczny
(anaplastic medulloblastoma) i wielkokomoérkowy (large cell medulloblastoma).
Kazdy znich moze skutkowa¢ odmiennym, specyficznym dla siebie przebie-
giem klinicznym choroby. obecnie trwaja intensywne badania nad ich podtozem
molekularnym [56]. Na ich podstawie rozrézniono co najmniej cztery odrgbne
podtypy guza: Wnt, SHH (SonicHedghog), grupa 3 i grupa 4. Grupy Wnt oraz
SHH zostaty nazwane zgodnie ze $ciezkami molekularnymi, ktérych mechani-
zmy zostaty zachwiane (na skutek mutacji odpowiednich gendéw biatek uczestni-
czacych w szlakach), a ktore odgrywaja istotng rolg w procesach embriogenezy.
Grupy 3 14 (okreslane czesto wspdlnie jako: Non-Wnt/ShhTumors z ang.) nie
zostaly dotychczas wystarczajaco doktadnie scharakteryzowane pod wzgledem
procesow, odpowiadajacych za rozwdj patologii. Zadecydowano wigc, ze dopoki
nie zostanie poznana bardziej szczegoétowo biologia napgdzajaca wyksztatcenie
zmian nowotworowych w tych przypadkach, nazwy pozostana bardziej ogdlne.
Wiele trudnosci przysparza fakt, ze sg to jednostki do siebie podobne, czgsto wy-
kazujace zbiezne elementy patologii. Istotnym genem, ktorego ekspresja czgsto
ulega amplifikacji w grupie 3 jest mi.in gen MYC, natomiast w grupie 4 onkogen
OTX2. Najwyrazniej niekorzystne rokowanie pacjentdow z grupy 3 wskazuje na
konieczno$¢ poswigcenia jej szczegdlnej uwagi w aspekcie poszukiwan praktycz-
nych biomarkerow[48].

Rdzeniak zarodkowy po raz pierwszy zostal opisany przez Harveya Cushinga
i Percivala Baileya w 1925 roku, ktorzy tym samym odro6znili go od scharaktery-
zowanego w owym czasie guza glejowego, okreslanego wspodtczesnie spongiobla-
stoma. Badacze chcieli w ten sposob podkresli¢ jego odmienne niz wczesniej sa-
dzono, pochodzenie. Zaprzeczyli oni 6wczesnym przekonaniom o zrddle rozwoju
rdzeniaka z jednej z pieciu pluripotencjalnych komorek macierzystych, zasiedla-
jacych cewe nerwowa. Do tej pory jednak, nie udato si¢ zidentyfikowa¢ zadnej
komorki embrionalnej, ktéra mozna by utozsamia¢ z Medulloblastoma[31]. Na
poczatku lat osiemdziesigtych XX wieku, bazujac na podobienstwu histologicz-
nym pomie¢dzy rdzeniakami a innymi drobnymi guzami niebieskoomérkowymi,
ktore rozwijaja si¢ poza tylnym dolem czaszki, zawnioskowano, aby sklasyfi-
kowa¢ je wspdlnie w ramach grupy prymitywnych guzéw neuroektodermalnych
(ang. Peripheral primitive neuroectodermal tumour, PNET). Jednak, ze wzgledu
na odmienno$¢ molekularng drobnoniebieskokomoérkowych guzéow tylnego dotu
od tych wystepujacych na obszarach szyszynki czy tez w korze mdzgu, zadecydo-
wano o odgraniczeniu rdzeniaka zarodkowego od pozostatych PNET. Swiatowa
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Organizacja Zdrowia (WHO) (Kleihues et al., 1993) zatwierdzita te klasyfikacje,
co wzbudzito wiele kontrowersji. Wielu uczonych wciaz spiera si¢ w tej kwestii,
twierdzac, iz dotychczas nie przedstawiono wystarczajacych dowodow, pozwala-
jacych na rozroznienie wyzej wymienionych nowotworow [12].

Leczenie rdzeniaka opiera si¢ na terapii wielodyscyplinarnej, obejmuje che-
mioterapi¢ i radioterapi¢ oraz w przypadkach, ktére na to pozwalaja, interwencje
chirurgiczne w postaci resekcji guza. Metody dostosowuje si¢ przede wszystkim
do wieku dziecka. Leczenie dobierane jest rOwniez na podstawie stratyfikacji ry-
zyka, wielkosci i rozleglosci guza, obecno$ci przerzutow oraz, coraz czgsciej, hi-
stologii komorek nowotworu i molekularnych mechanizmach towarzyszacych da-
nym podtypom. Obecnie, szczegolne obawy budzi poddawanie radioterapii bardzo
matych pacjentow (ponizej 3 roku zycia). Nalezy réwniez wspomnie¢ o niepoko-
jacych powiktaniach wtornych dlugoterminowego leczenia. Badania nad jako$cia
postkuracyjnego zycia, stanowig obecnie obiekt szczegolnego zainteresowania. Po-
wiktania obejmujg degeneracj¢ funkcji neurokognitywnych, endokrynologicznych,
uposledzenie wzrostu i, utrat¢ stuchu oraz wtérne nowotwory [14]. Nadzieje niosa
badania prowadzone nad molekularnymi patomechanizmami rozwoju i funkcjono-
wania rdzeniakow. Coraz bardziej rozlegta wiedza i rozwo6j technologii pozwalaja
wierzy¢ w opracowanie skuteczniejszych form leczenia w niedalekiej przysztosci.
Lekarze sktaniajg si¢ czg$ciej ku stosowaniu bardziej swoistych metod terapeutycz-
nych, co tym samym umozliwi zminimalizowanie stopnia nasilenia, tak czgsto to-
warzyszacych skutkéw ubocznych [1].

ANGIOGENEZA - CHARAKTERYSTYKA

Odpowiednie zaopatrzenie tkanki w tlen i sktadniki odzywcze mozliwe jest
dzigki obecnosci naczyn krwiono$nych. Rozwinigcie ich gestej sieci umozliwia
sprostanie wzmozonemu zapotrzebowaniu na substraty w momencie natezonej
aktywnos$ci metabolicznej. Jednoczes$nie, wraz z krwig usuwane sa zbedne pro-
dukty przemiany materii i tym samym stan homeostazy zostaje utrzymany. Po-
wstawanie nowych naczyn krwionos$nych w warunkach fizjologicznych przebie-
ga na drodze trzech odmiennych mechanizméw: waskulogenezy, angiogenezy
oraz arteriogenezy[52].

Waskulogeneza jest procesem powstawania naczyn krwionosnych de novo
z prekursorow komorek $rodblonka (angioblastow) w okresie embrionalnym.
W odro6znieniu od niej angiogeneza polega na tworzeniu, ekspansji oraz wzroscie
nowych kapilar na bazie juz istniejacych w wyniku proliferacji komorek srodbton-
ka [25, 43]. Istotnym jest fakt, iz stanem podstawowym komorek $rodbtonka or-
ganizmow dorostych jest stan spoczynku. Proliferujg one jedynie w $cisle okre-
slonych sytuacjach takich jak odnowa endometrium, rozwdj tozyska, owulacja
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czy potrzeba poprawy perfuzji organu. Ponadto w przypadku uszkodzenia tkanki
angiogeneza warunkuje proces gojenia, jest wiec naturalnym i pozagdanym zjawi-
skiem fizjologicznym [28, 42, 52].

Arteriogeneza z kolei jest procesem polegajacym na przeksztalceniu naczyn
kolateralnych w przewodzace krew tetnice. W odroznieniu od wczesniej wspo-
mnianej waskulogenezy czy angiogenezy, arteriogeneza pozostaje niezalezna od
hipoksji. Jest ona indukowana mechanicznie poprzez wzrost napigcia §cinajgcego.
W sytuacji okluzji arteriogeneza jest wigc wrodzonym mechanizmem pozwala-
jacym na wznowienie perfuzji w obszarach o uposledzonym ukrwieniu. Jest to
istotny klinicznie proces w przypadku choroby niedokrwiennej serca czy udarze
moézgu [10, 23].

Angiogeneza jest skomplikowanym procesem przebiegajagcym wieloetapo-
wo. Do jej zapoczatkowania niezbedne jest zadziatanie czynnika proangiogen-
nego. Najwieksze znaczenie majg czynniki chemiczne, takie jak czynnik wzrostu
srédblonka naczyniowego (VEGF), czynnik wzrostu fibroblastow (FGF), angio-
poetyny, ptytkopochodny czynnik wzrostu (PDGF), czynnik wzrostu hepatocy-
tow (HGF), transformujacy czynnik wzrostu alfa oraz beta (TGF- a; TGF- p),
czynnik martwicy nowotworow (TNF) czy interleukina 8 (IL-8) [42, 52]. Innymi
czynnikami indukujacymi angiogeneze sa hipoksja i zwickszona produkcja tlen-
ku azotu przez komorki $rodbtonka naczyn. Ponadto dziatajace na powierzchnie
srédblonka naprezenie $cinajace przeptywajacej krwi jest czynnikiem mechanicz-
nym prowadzacym do rozwoju krazenia obocznego [33].

Po zadziataniu czynnika proangiogennego komorki srédbtonka znajdujace sie
w stanie spoczynku ulegajg aktywacji powodujac wzrost przepuszczalno$ci §ciany
naczyn. Nastepnie maleje sila potaczen otaczajacych od zewnatrz srodbtonek pe-
rycytow, powodujac oddalanie si¢ od siebie obu warstw [7]. Komorki srodbtonka
tworza 1 uwalniajg enzymy proteolityczne, ktoére degraduja macierz zewnatrzko-
morkowa oraz btong podstawng. W procesie tym w naczyniu powstaje szczelina,
ktora zostaje otoczona migrujacymi i proliferujacymi komoérkami endotelialnymi,
co zapoczatkowuje tworzenie nowych struktur bedacych przedhuzeniem pierwot-
nego naczynia. Proces formowania takiego odgatg¢zienia nosi nazwe ,kietkowa-
nia” (sprouting). Kolejnym etapem jest synteza btony podstawnej i dojrzewanie
komorek srodbtonka, ktore przechodza w stan spoczynku. Stabilizacja nowopow-
statego naczynia mozliwa jest dzigki powtérnemu przyleganiu perycytow. Rosna-
ca sie¢ naczyn ulega fuzji, a tym samym wzrasta przeplyw krwi [7, 42].

Angiogeneza poprzez ,,kietkowanie” uznawana jest za dominujagcy mecha-
nizm rozwoju nowych naczyn w zyciu pozaptodowym. Istnieja takze inne typy
angiogenezy, ktore przyczyniajg si¢ do rozrostu sieci naczyn krwionosnych u or-
ganizmow dorostych [32]. Jednym z nich jest angiogeneza wglebna, inaczej zwa-
na angiogenezg rozszczepiajaca, polegajaca na podzieleniu pierwotnego naczy-
nia na dwa potomne. W przypadku angiogenezy wglebnej potaczenia komorek
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srodblonka ulegajg ostabieniu. Nastgpnie warstwa perycytow oddala si¢ od endo-
telium, a uwolnione czynniki proangiogenne mobilizuja fibroblasty, ktore migruja
w kierunku rozwarstwienia $rodbtonka. Fibroblasty zaczynaja odktada¢ wtokna
kolagenowe i powstaje wewnatrznaczyniowy filar. Wnikajaca poprzez wglgbie-
nie macierz zewnatrzkomoérkowa umozliwia tworzenie btony podstawnej, a final-
nie separacj¢ dwoch nowych naczyn [7].

Prawidtowy przebieg angiogenezy determinowany jest rtownowaga pomiedzy
czynnikami proangiogennymi, o ktorych wspomniano powyzej, a czynnikami an-
tyangiogennymi, do ktorych zalicza si¢ m.in. trombospondyng-1, endostatyng, an-
giostatyne, tumstatyne, wazostatyne czy interferon-y Tworzenie nowych naczyn
krwiono$nych zachodzi, gdy produkcja czynnikéw stymulujacych angiogeneze
przewaza nad produkcja czynnikéw antyangiogennych. W przypadku sytuacji od-
wrotnej angiogeneza ustaje. (IF-y) [32].

Tworzenie nowych naczyn krwiono$nych nie zawsze przebiega prawidtowo. Za-
chwianie rownowagi i nadprodukcja czynnikow proangiogennych moze powodowac
rozrastanie si¢ naczyn w sposob niekontrolowany. Naczynia krwionosne powstaja-
ce w przebiegu patologicznej angiogenezy sg nadmiernie przepuszczalne dla osocza
1jego biatek, kietkuja w sposob nieregularny, a ich dystrybucja jest nierdwnomierna.
Konsekwencja patologicznej angiogenezy jest wiele standw chorobowych m.in. stany
zapalne, czy neowaskularyzacja oczna polegajaca na tworzeniu naczyn w obrebie oka
w miejscach, gdzie nie wystgpuja w stanie fizjologicznym. Angiogeneza wykazuje
takze szczegdlne znaczenie w przypadku nowotworzenia, gdzie przyczynia si¢ w spo-
sOb znaczacy do wzrostu i rozwoju guza [28].

WYBRANE CZYNNIKI PROANGIOGENNE

Angiogeneza jest procesem, ktorego inicjacja oraz przebieg, wymagaja wspot-
dziatania duzej grupy czynnikow. Wydaje si¢ jednak, ze cze$¢ z nich petni klu-
czowg role w tym procesie. Nalezy do nich m.in.: naczyniowo — $rédbtonkowy
czynnik wzrostu VEGF.

Naczyniowo nabtonkowy czynnik wzrostu — VEGF (ang. vascular endothelial
growth factor) jest to gldéwny, bezposredni czynnik wpltywajacy na angiogeneze
ito zarowno w warunkach fizjologicznych, jak i patologicznych. Nalezy on do
plytkowych czynnikow wzrostu i wptywa na kazdy etap rozwoju naczyn [3].

Dzieje si¢ to gtdwnie na skutek odziatywania VEGF na komorki §rodbtonka
naczyn. Bierze on udziat w angiogenezie poprzez nastgpujace mechanizmy:

- zwiekszenie przepuszczalno$ci naczyn i to w sposob znacznie silniejszy

niz czynia to inne czynniki proangiogenne na przyktad Ang-2 [39], czy
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histamina (dziata az 50 razy silniej), co powoduje gromadzenie si¢ ptynu
1 biatek w przestrzeni pozanaczyniowej [61].

- dziatanie mitogenne na komorki srédbtonka, pobudzenie ich proliferacji oraz
migracji komorek co skutkuje tworzeniem si¢ prymitywnych naczyn [51].

- niszczenie przestrzeni pozakomorkowej poprzez aktywacje enzymow
proteolitycznych doprowadzajac do wytworzenia przestrzeni, w ktorych
mogg tworzy¢ si¢ nowe naczynia [61].

- zapewnienie utrzymania przy zyciu nowych naczyn poprzez ich ochro-
n¢ przed apoptoza wywotang przez interferon oraz poprzez bezposrednia
produkcje biatka antyapoptycznego Bcl-2 [61]. Z tego powodu VEGF
nazywany jest czynnikiem przetrwania (ang. survival factor) i dziata on
w ten sposob zaréwno na komorki nowotworowe, jak i prawidlowe ko-
morki srodbtonka [51].

U 0s6b zdrowych VEGF rowniez wystepuje i odpowiada za utrzymanie ho-
meostazy, dziata neuroprotekcyjnie w siatkowce i OUN, jest takze konieczny
do rozwoju embrionalnego czy gojenia si¢ ran [61]. Czynniki regulujace syn-
teze i ekspresje VEGF dzieli si¢ na zewnetrzne i wewnetrzne. Najwazniejszym
czynnikiem egzogennym, §rodowiskowym jest hipoksja. Niedotlenienie, na dro-
dze zwickszenia ilo$ci czynnika indukowanego hipoksja — HIF-1, bezposrednio
zwigksza produkcje VEGF, ale wptywa réwniez na ekspresje jego receptorow
[61]. Wptyw na tworzenie czynnika VEGF majg rowniez czynniki wzrostu i cy-
tokiny (interleukina 1 oraz 6) oraz hormony, czy takie zwigzki chemiczne jak
trombina czy czynnik tkankowy TF [39]. Czynniki wewngetrzne wplywajace na
ekspresj¢ VEGF to mutacje gendéw supresorowych i aktywacja genéow [39]. Po-
twierdzono, ze mutacja genow Ras i p53 zwicksza ekspresje VEGF [19].

Istnieja cztery izoformy tego czynnika, ktore rdznia si¢ iloscia tworzacych
je aminokwasoéw — odpowiednio 121, 165, 189 oraz 206 a takze wlasciwosciami
fizykochemicznymi. Najczesciej wystepujaca izoforma to VEGF 165 [39]. Aby
wywotac¢ efekt biologiczny VEGF musi polaczy¢ si¢ ze swoimi receptorami, ktore
znajduja si¢ w wigkszosci w blonie komoérek srodbtonka naczyn. Najwazniejsze
znich to VEGFR-1 oraz VEGFR-2. Receptory VEGFR-1 wykazuja 10-krotnie
wigksze powinowactwo do czynnika wzrostu, jednakze na powierzchni bton ko-
morkowych jest ich znacznie mniej niz VEGFR-2. VEGFR-1 nazywane s3 tez
receptorami przynetowymi, gdyz wychwytujac VEGF doprowadzaja do zmniej-
szenia aktywnosci czynnika i w konsekwencji zapobiegajg proliferacji §rédbton-
ka [39]. Poprzez potaczenie z receptorem VEGFR-2 dochodzi do pobudzenia roz-
rostu komorek srodbtonka, zwigkszenia przepuszczalnosci naczyn krwionosnych
oraz inicjacji angiogenezy. Po potaczeniu z receptorem VEGFR-1 czynnik moze
dziata¢ pobudzajgco, ale i hamujgco na naczyniotworzenie [39].
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ANGIOGENEZA 1 WYBRANE CZYNNIKI
PROANGIOGENNE W NOWOTWORZENIU

Komoérki nowotworowe, tak jak kazde inne, potrzebuja do prawidtowego
funkcjonowania doptywu tlenu oraz zwiazkow odzywczych, dostarczanych im
przez naczynia krwionosne. Naczynia te sg tez drogg odplywu powstajacych
w komorkach zbednych produktow przemiany materii. Szacuje si¢, ze podczas
poczatkowej fazy wzrostu zmiany nowotworowej, kiedy korzysta ona jedynie
z dostepnosci naczyn zaopatrujacych otaczajace ja tkanki, jej wielko$¢ nie prze-
kracza zazwyczaj 2-3 mm3. Po osiggnigciu tej wielkosci, procesy apoptozy i pro-
liferacji komorek nowotworowych rownowaza si¢ [60].

Aby tkanka nowotworowa mogta kontynuowac¢ swodj wzrost, musi doj$¢ do
procesu neowaskularyzacji, dzigki ktoremu znaczaco poprawia si¢ jej ukrwienie.
Najlepiej poznanym mechanizmem prowadzacym do rozbudowy sieci naczynio-
wej guza jest angiogeneza paczkujaca, prowadzaca do powstania nowych naczyn
krwiono$nych z wczesniej juz istniejacych dzigki ich wzrostowi i rozgatezianiu
w kierunku strefy awaskularnej [45, 60].

Stymulacja angiogenezy jest procesem niezwykle ztozonym i zaleznym od
rownowagi miedzy czynnikami proangiogennymi i antyangiogennymi, reguluja-
cymi homeostaze naczyniowa. W warunkach fizjologicznych rownowaga ta jest
zwykle przesunigta w kierunku czynnikow antyangiogennych i angiogeneza jest
wstrzymana [60].

Podczas rozwoju guza czynniki kontrolujgce angiogeneze sa wydzielane nie
tylko przez komoérki nowotworowe, ale takze przez komorki tworzace mikrosro-
dowisko guza, do ktorych naleza fibroblasty o fenotypie CAF, komoérki endo-
telialne, pericyty, adipocyty oraz komoérki uktadu immunologicznego, gtéwnie
monocyty, makrofagi, limfocyty i komorki dendrytyczne. Waznymi elementami
mikrosrodowiska nowotworu sg rowniez naczynia krwionosne i lifmatyczne, ko-
morki nerwowe oraz macierz pozakomérkowa ECM [47].

Przewaga czynnikow promujacych angiogeneze moze zosta¢ w mikros$rodo-
wisku nowotworowym uzyskana dwoma drogami. Pierwsza z nich jest nabycie
przez cze$¢ komorek guza tzw. fenotypu angiogennego. Dochodzi do tego w sku-
tek spontanicznych mutacji lub zmian epigenetycznych w obrebie onkogenow,
genow supresorowych lub tez genow kodujacych czynniki proangiogenne [49,
57, 60]. Druga mozliwos$cia jest stymulacja szlakow uwalniajacych czynniki pro-
angiogenne w wyniku przedtuzajacej si¢ hipoksji. Hipoksja jest niezwykle cz¢sto
obserwowana w obrebie rosnacych nowotworow i jest oczywistym skutkiem nie-
dostatecznego ukrwienia komorek. Odpowiedz komorek na te niesprzyjajace wa-
runki jest regulowana glownie poprzez stymulacje syntezy rodziny czynnikow re-
gulowanych hipoksja (HIF) [4]. Jest to grupa czynnikdéw transkrypcyjnych majaca
zdolno$¢ wplywania na wiele genéw komoérek nowotworowych zaangazowanych
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w takie procesy jak proliferacja, apoptoza, regulacja pH mikrosrodowiska czy tez
indukcja angiogenezy [4]. Do tych ostatnich nalezy gen kodujacy czynnik VEGF
— gléwny czynnik proangiogenny produkowany przez komorki guza w warunkach
hipoksji [4, 49]. Hipoksja odgrywa istotng rol¢ rowniez w wielu innych procesach
— moze na przyktad stymulowa¢ rekrutacje komorek prekursowych ze szpiku ko-
stnego 1 ich réznicowanie do komodrek endotelialnych [44, 60], pobudza¢ komorki
endotelialne do proliferacji [44] czy tez, wplywajac na rdwnowage cytokin w mi-
krosrodowisku guza, ttumi¢ odpowiedz immunologiczna organizmu [60].

Najbardziej istotnym czynnikiem kontrolujagcym proces angiogenezy jest
czynnik wzrostu §rodbtonka naczyniowego (VEGF). Cho¢ w mikrosrodowisku
guza to komorki nowotworowe sg gtownymi komorkami produkujacymi ten
czynnik, to wydzielany moze by¢ on rowniez przez inne komorki, takie jak fi-
broblasty o fenotypie CAF lub tez przez ptytki krwi [60]. VEGF nie tylko indu-
kuje angiogenezg, ale takze chroni nowopowstale naczynia guza przed apoptoza,
za pomocg czynnikéw antyapoptycznych, gtownie Bcl-2 [5]. Ponadto bierze on
udziat w szlakach prowadzacych do zmniejszenia liczby potaczen miedzy komor-
kami endotelialnymi, a w konsekwencji zwigkszenia przepuszczalno$ci naczyn
W obrgbie guza [36].

Innym czynnikiem proangiogennym, mogacym mie¢ duze znaczenie w trakcie
rozwoju guza, jest SDF-1 (nazywany tez biatkiem CXCL12). Poza wptywem na in-
dukcje angiogenezy, stymuluje on komoérki wielu rodzajow nowotworow to prolifera-
cji, migracji czy inwazji naczyniowej [26]. Udowodniono réwniez pozytywny wptyw
SDF-1 na mozliwos¢ przetrwania komoérek guza w niekorzystnych warunkach oraz
zdolnos¢ tego czynnika do lokalnej supresji odpowiedzi immunologicznej [2].

Z kolei czynnikiem majacym ogromne znaczenie w komunikacji miedzy ko-
morkami nowotworowymi a innymi komorkami mikrosrodowiska guza jest ptyt-
kopochodny czynnik wzrostu (PDGF). Poza wlasciwos$ciami proangiogennymi,
ma on duze znaczenie w stabilizacji uformowanych naczyn poprzez wywieranie
wplywu na pericyty [15, 22]. Wykazano, ze PDGF moze odgrywac role w unika-
niu przez komorki nowotworowe odpowiedzi immunologicznej organizmu po-
przez interakcje z makrofagami [15].

Naczynia krwiono$ne powstajagce w procesie angiogenezy w obrgbie zmiany
nowotworowej roznig si¢ znaczaco od tych wystepujacych fizjologicznie. Ce-
chuje je duzy stopien dezorganizacji, brak wyraznego zrdéznicowania na naczy-
nia wlosowate, zylne i tetnicze, duzy stopien przepuszczalno$ci oraz powolny
przeptyw krwi. Te anormalne cechy prowadza do mato efektywnego odzywienia
zaopatrywanej przez nie tkanki, co skutkuje przewlekta hipoksja komoérek nowo-
tworowych i ciggla indukcja powstawania kolejnych naczyn [57].

W przypadku czgsci nowotwordw proces angiogenezy moze by¢ istotny nie tyl-
ko ze wzgledu na umozliwienie przetrwania i wzrostu guza, ale rdbwniez daje spo-
sobnos¢ dla rozpoczecia procesu jego przerzutowania. Przerzutowanie jest gldéwna
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przyczyng zgonow zwiagzanych z choroba nowotworowa [27]. W procesie tym ko-
morki nowotworowe przedostaja si¢ do naczyn i wraz z krwig docieraja do odle-
glych tkanek, w ktorych opuszczaja naczynie i rozpoczynaja proliferacje w nowym
srodowisku. Ich zdolno$¢ przedostania si¢ do krazenia zalezy $cisle od interakcji
z pozostalymi komorkami mikrosrodowiska. Pericyty otaczajace naczynia w tkance
nowotworowej cechujg si¢ mniejszym przyleganiem do komoérek endotelialnych,
co skutkuje powickszeniem przestrzeni, przez ktore moga przenika¢ komorki no-
wotworowe [60]. Rowniez same komorki endotelialne moga w mikrosrodowisku
guza przyjmowac charakterystyczne fenotypy i wydzielajac czynniki angiokrynne
wplywac na progresj¢ komorek nowotworowych [27, 60]. Ogromne znaczenie dla
procesu intrawazacji ma pojawienie si¢ w mikrosrodowisku nowotworu czynnikéw
takich jak VEGF, MMP czy ANGPTL4, ktorych sekrecja przez wiele komorek jest
napedzana gtownie przewlekta hipoksja w tymze §rodowisku [27, 60].

ANGIOGENEZA W RDZENIAKU ZARODKOWYM

Proces angiogenezy w rdzeniaku zarodkowym nie jest dobrze poznany, jed-
nakze istniejg nieliczne badania, ktérych wyniki sugeruja, iz jest to guz naczy-
niozalezny. Rdzeniak zarodkowy jest najczestszym guzem embrionalnym wérod
populacji pediatrycznej. Sposrod 4 podgrup molekularnych Wnt, SHH, grupa 3
i grupa 4, najwyzszym poziomem angiogenezy wykazuje si¢ grupa 3, ktora ce-
chuje takze si¢ najgorszymi rokowaniami. Proces angiogenezy jest cechg charak-
terystyczng rozwoju tego guza, a utkanie ich tworzy charakterystyczne struktury
glomuroidalne co réwniez stanowi o jego ztosliwosci [53, 54].

Badania wykonane na trzech niezaleznych grupach pacjentow wykazaty podwyz-
szony poziom mRNA VEGF-A wsrod pacjentow grupy 3 oraz réznice w przezywal-
nosci pacjentow sposrod wszystkich grup na korzys¢ pacjentéw z niska ekspresja.
[53] W trakcie badan wykonano ksenoprzeszczepy trzech réznych typoéw rdzeniarka
zarodkowego trzem grupom myszy laboratoryjnych, a nastepnie okreslano z wyko-
rzystaniem DSC MRI unaczynienie rozwijajacych si¢ guzow oraz przezywalno$é
osobnikow z danym typem guza, za$ wyniki DSC MRI potwierdzono badaniami hi-
stologicznymi post mortem. Wykazano, ze najnizszg przezywalnoscig cechowaly si¢
zwierzeta z przeszczepionym guzem o najwyzszej ekspresji mRNA VEGF-A i zwigk-
szala si¢ ona wsrod grup z przeszczepionymi guzami o mniejszym unaczynieniu.
Opisano réwniez trzy wzorce unaczynienia guza: zorganizowane, mikronaczynia
rozproszone ,,DM” (ang. diffuse microvascular) oraz heterogenne. Wzorzec zorga-
nizowany cechuje si¢ rownomiernym rozlozeniem naczyn krwiono$nych o podobne;j
srednicy w obrebie calego guza, w przypadku ,,DM” dochodzi do rozwoju matych
naczyn krwionosnych rozmieszczonych w obrebie catego guza bez lub z minimalng
iloscig wigkszych naczyn, natomiast unaczynienie heterogeniczne jest potgczeniem
cech unaczynienia zorganizowanego i,,DM”. Pod wzgledem przezycia, najlepsze
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wyniki uzyskala grupa myszy z guzem o unaczynieniu zorganizowanym, a najgorsze
— z mikrounaczynieniem rozproszonym ,,DM”, co sugeruje wplyw typu unaczynienia
na ztosliwo$¢ rdzeniaka zarodkowego. Badanie wykazalto, ze ekspresja mRNA VE-
GF-A w przeszczepianym guzie odpowiada ekspresji w mozgu, wydaje si¢ zatem, ze
egzogenny VEGF-A indukuje wydzielanie tego czynnika przez komorki gospodarza.

Badania Huber i wsp. wykazato obecno$¢ wielu czynnikéw proangiogennych
wsrod 93% badanych pacjentdw z rdzeniakiem zarodkowym z czego najwazniej-
szymi byty VEGF165, VEGF-A i VEGF-B. W niniejszych badaniach VEGF165
byl jednym z najpowszechniejszych czynnikow proangioennych w liniach komor-
kowych PNET i pierwotnych PNET/MB oraz poziom jego ekspresji byt zblizony
do poziomu obserwowanego u dzieci z guzami glejowymi. Dodatkowo badania
wykazaty, iz ekspresje VEGF, VEGF-B oraz Ang-2 byly ze sobg skorelowane, co
sugeruje jednoczesny udzial kilku czynnikdéw proangiogennych w regulacji neo-
waskularyzacji w PNET/MB [17].

Z wykorzystaniem metod immunohistochemicznych zidentyfikowano wzmo-
zong angiogenez¢ oraz ekspresj¢ VEGFA, FLT1 oraz HBEGF w mysim modelu
guza grupy SHH pozbawionym Pten, ktory jest jednym z gtéwnych inhibitorow
przekazywania sygnatu przez kinaze PI-3. Przeprowadzone badania wykazaty, iz
niedobor ten wplywa na zmiang histologii rdzeniaka zarodkowego z klasycznej na
ekstensywnie guzowata (MBEN). Buzy MBEN charakteryzujg si¢ nizszym indek-
sem proliferacyjnym i zroznicowaniem neurocytowym, jednakze zadne badania
nie wykazaty nizszej przezywalnosci osobnikoéw z tym typem guza [6].

Receptory VEGF wystepuja naturalnie w komorkach srédbtonka naczyniowe-
go w malym ilosciach, jednakze ulegaja one nadekspresji w komdrkach §rédbton-
ka naczyn krwiono$nych rdzeniaka zarodkowego. Istnieje wiele dowodoéw wska-
zujacych na wptyw czynnikow angiogennych na tempo wzrostu guzoéw oraz na
ich potencjat w tworzeniu przerzutow [29].

Mimo, iz badania poswigcone neowaskularyzacji w rdzeniaku zarodkowym sa
nieliczne, to wydaje sie, ze istnieje zalezno$¢ pomigdzy tym procesem a wzrostem
i rozwojem nowotworu, a takze korelacja z przezywalno$cig pacjentow. Szcze-
gblnie dotyczy to pacjentow, ktorych guzy wykazuja cechy typowe dla grupy 3.
W zwigzku z powyzszym wydaje si¢, ze angiogeneza moze by¢ nowym celem
terapii medulloblastoma.

TERAPIA ANTYANGIOGENNA
W RDZENIAKU ZARODKOWYM

Metody leczenia rdzeniaka zarodkowego uzaleznione sg przede wszystkim od
stopnia rozwoju nowotworu oraz od wieku chorego. Podstawowym schematem
leczenia jest operacja neurochirurgiczna oraz wdrozona pooperacyjnie radiote-
rapia[8, 31, 37]. W niektoérych przypadkach, m.in. u dzieci ponizej 3 roku zycia,
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rezygnuje si¢ z radioterapii i wdrazane jest zastepcze leczenie czgsto wykorzy-
stywanymi chemioterapeutykami [20, 21, 38]. Takie postepowanie wigze si¢ jed-
nak czesto z powaznymi skutkami ubocznymi, w zwiazku z czym coraz wigcej
zespotow badawczych opracowuje nowoczesne podej$cie do leczenia rdzeniaka
zarodkowego, wykorzystujace wiedze na temat czynnikdéw wzrostu majacych klu-
czowe znaczenie w rozwoju guza [30]. Badania kliniczne nad takimi formami
terapii wykazuja, ze sg one mniej obcigzajace dla organizmu i charakteryzuja si¢
wystepowaniem tagodniejszych form niepozadanych efektow leczenia.

Obecnie jednym z gtownych celéw dla naukowcow jest doktadne poznanie
mechanizmu dziatania czynnikow, ktore indukuja nie tylko rozrost samego no-
wotworu, ale takze przyczyniajg si¢ do angiogenezy w jego obrgbie. Wiedza ta
umozliwitaby opracowanie terapii wycelowanych w konkretne szlaki transdukcji
sygnatu odpowiedzialne za proliferacje komoérek oraz angiogeneze. Zablokowa-
nie badz wzmocnienie niektérych z nich moze okaza¢ si¢ przelomem w walce
z wieloma nowotworami, w tym z rdzeniakiem zarodkowym. Aktualnie wiele le-
kéw przechodzi kolejne fazy badan klinicznych i przynosi obiecujace rezultaty.
Nalezg do nich m.in.: mebendazol oraz forenitib.

Mebendazol jest lekiem do$¢ powszechnie stosowanym przy zarazeniach pa-
sozytami. Jednak ostatnie badania wskazuja, iz moze on znalez¢ zastosowanie
takze w terapiach niektorych nowotworow uktadu nerwowego, takze rdzeniaka
zarodkowego, zastgpujac powszechnie stosowang winkrystyne[ 1, 9]. Lek ten cha-
rakteryzuje si¢ mozliwos$cig oddzialywania na liczne szlaki wewnatrz-, jak i ze-
wnatrzkomoérkowe oraz zdolnoscig do taczenia si¢ ze strukturami wewnatrzko-
morkowymi, w tym z tubuling. Oddzialywanie to blokuje podzialty komoérkowe,
jak réwniez utrudnia sygnalizacje miedzykomorkows.

Inng wazng wtasciwoscia mebendazolu jest zdolnos¢ do inhibicji receptora
naczyniowo-$rodbtonkowego czynnika wzrostu (VEGFR2), przez co blokowa-
ny jest szlak sygnatowy odpowiadajacy za angiogeneze[35]. Co wiecej, badania
kliniczne nad skuteczno$cig mebendazolu w terapii glejaka przeprowadzane na
ludziach wskazuja na jego duze bezpieczenstwo nawet przy stosowaniu wysokich
dawek leku. Stad tez w leku tym poktada si¢ duze nadzieje w kontekscie nowej
terapii antyangiogennej rdzeniaka zarodkowego [1].

Foretinib jest eksperymentalnym lekiem, ktorego dziatanie testowane jest
pod katem leczenia licznych nowotworéw. Podobnie jak Mebendazol, Foretinib
jest inhibitorem dla receptora czynnika wzrostu §rodbtonka naczyniowego (VE-
GFR2), dzigki czemu moze wptywaé na ograniczenie angiogenezy w polu zmia-
ny nowotworowej. Hamuje takze szlak watrobowego czynnika wzrostu (HGFR),
bedacego waznym punktem w trakcie rozwoju moézdzku [18]. Zapobiega w ten
spos6b nadmiernej proliferacji komorek oraz indukuje wejscie komorek nowo-
tworowych w szlak apoptozy w rdzeniaku zarodkowym typu SHH. Co istotne,
zauwazono, ze Foretinib ma zdolno$¢ przekraczania bariery krew-mozg oraz jest
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dobrze metabolizowany. Badania na myszach pokazaty, iz Foretinib wptywal ha-
mujaco na rozwoj pierwotnej zmiany nowotworowej, jej unaczynienia, ale takze
ogranicza czesto$¢ wystepowania przerzutow [48].

Duze nadzieje zwiazane z terapia w rdzeniaku zarodkowym poktada si¢ takze
w badaniach nad nowotworowymi komoérkami macierzystymi. Badania te doty-
cza w duzej mierze szlakow transdukeji sygnatu oraz genéow odpowiedzialnych
m.in. za angiogeneze. Wycelowanie leczenia wlasnie w te komorki moze by¢
o tyle istotne, iz stanowig one populacje komorek odpowiadajacych nie tylko za
rozrost zmiany, ale takze za jej zapoczatkowanie, utrzymanie, za wystgpowanie
przerzutow, ale rowniez za nawroty choroby. Co wigcej, wykazujg odporno$¢ na
tradycyjne leczenie takie jak chemioterapia oraz radioterapia [16]. Zatem opra-
cowanie metody terapeutycznej, ktora pozwolitaby na niszczenie tych komorek,
znacznie utatwitaby proces leczenia.

Pomimo tego, ze wigkszo$¢ prob przynosita niezadowalajace rezultaty, po-
jawiaja si¢ bardziej obiecujgce metody, takie jak stosowanie GDC-0941 w celu
inhibicji szlaku 3-kinaz fosfatydyloinozytolu PI3K/Akt, ktére wyraznie zmniej-
sza ilo$¢ komorek CD133+ majacych wlasciwosci komorek macierzystych nowo-
tworu [12]. Szlak PI3K/Akt ma istotne znaczenie w metabolizmie komoérkowym,
w trakcie podziatow komorek, ale rowniez w procesie angiogenezy. Poprzez
wplyw zewngtrznych czynnikow wzrostu, w tym VEGF, oddzialuje na szlak sy-
gnalowy zwigzany z tlenkiem azotu(Il) NO. Obydwa szlaki wywotuja kaskadg
reakcji doprowadzajgcych do formowania naczyn krwionosnych zarowno w wa-
runkach fizjologicznych, jak i patologicznych[46]. Zatem jego zahamowanie mo-
globy potencjalnie prowadzi¢ do ograniczenia unaczynienia w obrgbie zmiany
NOWOtWOrowe;j.

Oprocz szlaku PI3K/Akt analizie poddawany jest rowniez szlak STAT3, kto-
rego inhibicja przez cucurbitacyne I czy celekoksyb pozwala na znaczne zmniej-
szenie wlasciwosci proliferacyjnych komoérek CD133+[58]. Szlak STAT3, po-
dobnie jak PI3K/Akt, petni znaczaca role w przebiegu angiogenezy w chorobach
nowotworowych. Jak pokazuja badania, biatko STAT3 moze przylaczaé si¢ do
miejsca promotorowego w genie kodujacym VEGF iw ten sposob indukowaé
jego wzmozong ekspresje. Skutkiem tego jest wzmozona proliferacja komorek
nowotworowych oraz tworzenie naczyn krwionosnych w obrebie zmiany[34].
Z tego wzgledu opracowywane sg terapie majace na celu zablokowanie aktyw-
nosci STAT3, a tym samym zmniejszenie ekspresji VEGF oraz zahamowanie an-
giogenezy. Oprocz cucurbitacyny I oraz celekoksybu dziatanie hamujace wzgle-
dem STAT3 wykazujg takze dasatinib w terapii taczonej z cisplatyng, ruxolitinib
oraz tofacitinib, ktore w modelach przedklinicznych wykazuja duza skutecznosc.
W zwigzku z powyzszym planowane jest rozpoczecie badan klinicznych, ktore
potwierdzityby ich skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo stosowania w przysztych te-
rapiach antyangiogennych [55].
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PODSUMOWANIE

Rdzeniak zarodkowy jest najczesciej wystepujacym nowotworem ztosliwym
o pochodzeniu embrionalnym osrodkowego uktadu nerwowego u dzieci. Jego
anatomiczne polozenie skutkuje mozliwoscia wystapienia przerzutow droga ply-
nu moézgowo-rdzeniowego, co czyni go jeszcze bardziej $miertelnym.

Sposroéd wielu mechanizmow, ktore sprzyjaja powstaniu, wzrostowi i prze-
rzutowaniu rdzeniaka zarodkowego, istotnym procesem nan oddziatywujacym
jest angiogeneza, ktéra zapewnia prawidlowe ukrwienie guza, a tym samym jego
odzywienie i dotlenienie, jak roéwniez umozliwia powstawanie wtornych ognisk
nowotworowych w miejscach odleglych. Angiogeneza ma skomplikowany prze-
bieg i jest kontrolowana przez szereg czynnikow proagniogennych i antyangio-
gennych. Rownowaga miedzy nimi reguluje zachodzenie angiogenezy. W trakcie
powstawania i rozwoju nowotworéw, w tym takze rdzeniaka, dochodzi do za-
burzenia procesu naczyniotworzenia, z reguly na skutek zwigkszonej ekspresji
czynnikdéw stymulujacych angiogenezg.

Rdzeniak zarodkowy jest nowotworem, dla rozwoju ktérego duze znaczenie
ma proces angiogenezy. Charakteryzuje si¢ on nadekspresja czynnikow proangio-
gennych. Badania udowodnity, ze wystepuje korelacja miedzy przezywalnos$cia,
a stopniem wydzielania czynnikow proangiogennych, gtownie VEGF, przez rdze-
niaka zarodkowego. Inng zauwazong prawidtowoscia jest zwigkszenie si¢ ilosci
swoistych receptorow dla VEGF w $rédbtonku naczyn krwiono$nych tego guza.
Ponadto, uktad nowotworzacych si¢ naczyn krwiono$nych w obrebie guza moze
mie¢ znaczenie prognostyczne.

Badania dotyczace procesu angiogenezy w rdzeniaku zarodkowym majg duze
znaczenie dla optymalizacji jego leczenia. Zablokowanie tworzenia nowych na-
czyn lub zahamowanie tego procesu jest istotnym etapem leczenia. Wcigz podsta-
wowa procedura leczenia rdzeniaka zarodkowego jest operacja chirurgiczna i ra-
dioterapia. Radioterapia nie moze by¢ jednak stosowana u dzieci ponizej 3 roku
zycia, dlatego rozwoj terapii chemioterapeutykami jest kluczowy w walce z tym
czgsto wystepujacym nowotworem. Lekiem blokujacym szlak angiogenezy jest
mebendazol, ktory doprowadza do inhibicji VEGF 2. Jednocze$nie lek jest bez-
pieczny w stosowaniu. Podobnie dziatajacym lekiem jest foretinib, ktory oprocz
blokowania VEGF 2, hamuje szlak watrobowego czynnika wzrostu (HGFR),
skutkiem tego jest indukowanie apoptozy komorek guza.

Przeprowadzone dotychczas badania wskazujg na istotng role procesu an-
giogenezy w rozwoju rdzeniaka zarodkowego. Tym samym stosowanie lekow
o charakterze antyangiogennym u pacjentow z medulloblastoma, u ktérych kon-
wencjonalne leczenie nie jest mozliwe lub nie przynosi oczekiwanych rezultatow,
daje duze nadzieje na opracowanie skutecznych form terapii. Jednak zagadnienie
to wymaga przeprowadzenia dalszych badan, w tym na poziomie klinicznym.
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