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Angiogeneza i jej znaczenie w leczeniu szpiczaka mnogiego

The role of angiogenesis in multiple myeloma treatment
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Streszczenie

Angiogeneza to proces tworzenia nowych naczyn krwionosnych na bazie juz istniejacych, zachodzacy w ciggu catego zycia cztowieka
(od okresu prenatalnego do péznej starosci) i ma znaczenie zaréwno w fizjologii, jak i w stanach patologicznych. Regulacja angiogene-
zy oparta jest na szeregu aktywatordéw i inhibitoréw tego procesu — w warunkach fizjologicznych przewazajg mechanizmy hamujace.
Niekontrolowana neowaskularyzacja zachodzi w wielu schorzeniach i jest jednym z najwazniejszych mechanizméw odpowiedzialnych
za wzrost guzéw i ich zdolnos¢ do przerzutowania. Szpiczak mnogi (MM; ang. multiple myeloma) jest choroba, ktérej istota jest rozrost
komorek plazmatycznych (monoklonalnych plazmocytéw lub plazmoblastéw) w szpiku kostnym. W efekcie dochodzi do: nadmiernej
produkgji biatka monoklonalnego, hiperkalcemii, uszkodzenia nerek, u chorych obserwuje sie niedokrwisto$¢, zmiany osteolityczne
w kosccu oraz zwiekszona podatnos¢ na infekcje wywotang neutropenia. Angiogeneza odgrywa znaczacg role w rozwoju szpiczaka
mnogiego oraz stanowi czynnik prognostyczny schorzenia. Za aktywacje proceséw neowaskularyzacyjnych w szpiczaku mnogim odpo-
wiadajg angiogenne cytokiny, produkowane przez komorki plazmatyczne, i ich indukcja w mikrosrodowisku szpiku kostnego. Szpiczak
mnogi pozostaje jednak schorzeniem nieuleczalnym, a jednym zistotnych celéw terapeutycznych jest osiggniecie kompromisu pomie-
dzy skutecznoscia leczenia a jakoscia zycia chorego, szczegdlnie w wieku podesztym. W niniejszej pracy autorzy dokonujg przegladu
aktualnych danych o udziale angiogenezy w rozwoju szpiczaka mnogiego oraz dostepnych formach leczenia.

Abstract

Angiogenesis is an important biological process of the formation of new blood vessels from pre-existing ones. It occurs throughout life
in health and disease, beginning in the prenatal stage and continuing through old age. Angiogenesis is regulated, by both activator
and inhibitor molecules. Physiological angiogenesis is under the control of angioinhibitory molecules. Unregulated angiogenesis may
lead to several angiogenic diseases and is thought to be indispensable for solid tumor growth and metastasis. Multiple myeloma is an
incurable disease characterized by clonal plasma cell proliferation and overproduction of monoclonal paraprotein, hypercalcemia, renal
failure, anemia, osteolytic bone lesions, and infections. Angiogenesis plays an important role in the biology of multiple myeloma and has
a prognostic value in this disease. The pathophysiology of multiple myeloma-induced angiogenesis involves both direct production of
angiogenic cytokines by plasma cells and their induction within the bone marrow microenvironment cells. Multiple myeloma has been
the most intractable hematological disease for many years. Recently, basic and clinical research has advanced remarkably and a new
therapeutic strategy has been established. Despite unusual progress in the therapy of multiple myeloma none of the available drugs are
curative. Present clinical research focuses on the balance between treatment efficacy and quality of life. In this review, we summarize
recent data about myeloma-induces angiogenesis, the mechanism involved in this process, and the treatment of multiple myeloma.
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Uktad naczyniowy powstaje na drodze trzech podstawowych bipotencjalne daja poczatek zaréwno linii hematopoetycznej,
mechanizméw: waskulogenezy, angiogenezy i arteriogenezy. jak i endotelialnej. Komorki prekursorowe srédbtonka linii en-
Waskulogeneza jest to proces formowania sie naczyn krwiono- dotelialnej poprzez réznicowanie sie, migracje i proliferacje
$nych de novo z komérek progenitorowych pochodzenia me- rozpoczynaja proces angiogenezy. Angiogeneza nazywamy

zenchymalnego, czyli angioblastéw. Angioblasty jako komorki tworzenie nowych naczyn wtosowatych na bazie istniejacych
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juz naczyn krwionosnych. Zachodzi w rozwoju embrionalnym,
moze takze wystepowac w zyciu pozaptodowym, zaréwno jako
proces fizjologiczny (regeneracja $luzéwki macicy w trakcie cyklu
miesiecznego u dorostych kobiet, neowaskularyzacja peche-
rzykéw i ciatka zéttego, implantacja zarodka, tworzenie tozyska
czy gojenie rany), jak i patologiczny. Waskulogeneza zachodzi
tylko w okresie postnatalnym. Nowo powstate naczynia krwio-
nosne w przebiegu angiogenezy fizjologicznej s regularne,
maja prawidtowy ksztatt i rozmiar, a przeptyw krwi jest w nich
skoordynowany [1, 2, 3].

Arteriogeneza jest natomiast procesem polegajacym na tworze-
niu dojrzatych naczyn tetniczych, w nastepstwie pogrubienia ich
warstwy miesniowej, z rozszerzajacych sie odgatezien tetniczek
[4]. Arteriogeneza jest niezalezna od stopnia utlenowania tkanek.
Indukuje ja wzrost napiecia $cinajacego, ktére prowadzi do po-
budzenia komdrek srédbtonka [5, 6]. W przebiegu arteriogenezy
nastepuje zwiekszona ekspresja monocytarnego chemotaktycz-
nego czynnika biatkowego 1 (MCP-1; ang. monocyte chemoattrac-
tant protein-1), a takze czynnika transformujacego 3 (TGF-@3; ang.
transforming growth factor B) [6, 71.

Proces angiogenezy petni wazna funkcje w patogenezie wie-
lu choréb, m.in. w: nowotworach, chorobach tkanki tgcznej,
przewlektym zapaleniu przewodu pokarmowego, tuszczycy,
astmie, przewlektej obturacyjnej chorobie ptuc [1, 3, 8, 9] czy
endometriozy [1, 10]. Wykazano jego znaczenie w innych cho-
robach: w niedokrwieniu koriczyn dolnych na tle miazdzycy lub
cukrzycy, odlezynach i chorobie niedokrwiennej serca [1, 3, 8,
9]. Angiogeneza jest gtéwna przyczyng utraty wzroku w wyniku
przewlektych zmian zapalnych siatkdwki i rogéwki w przebiegu
retinopatii cukrzycowej [1, 2]. U os6b dorostych proces naczynio-
tworzenia znajduje sie pod $cistg kontrola czynnikéw pro- oraz
antyangiogennych, pozostajacych w rownowadze. Jesli dochodzi
do przewagi czynnikéw proangiogennych, powstajg woéwczas
nowe naczynia krwionosne, ktére sa w wysokim stopniu niespraw-
ne. Dostepnos¢ czynnikéw wzrostu warunkuje wzrost nowotworu
oraz powstawanie przerzutow.

Proces angiogenezy przebiega w kilku etapach, zduzym udziatem
srédbtonka naczyniowego, ktéry reguluje ekspresje czynnikéw
pro- i antyangiogennych oraz tworzy pétprzepuszczalng bariere
dla biatek i peptydéw. Do zapoczatkowania tworzenia nowych
naczyn krwiono$nych prowadzi niedotlenienie tkanki powodu-
jace deficyt tlenu. Dochodzi wéwczas do wytwarzania czynnikéw
pobudzajacych angiogeneze [1, 8, 11]. Wérdd najbardziej istotnych

czynnikéw proangiogennych wyréznia sie: czynnik wzrostu $réd-
btonka naczyniowego (VEGF; ang. vascular endothelial growth
factor), zasadowy czynnik wzrostu fibroblastow (bFGF; ang. basic
fibroblast growth factor), kwasny czynnik wzrostu fibroblastéw
(aFGF, ang. acidic fibroblast growth factor) angiopoetyna 1 i 2
(Ang1;ang. angiopoietin 1, Ang2: ang. angiopoietin 2), transformu-
jacy czynnik wzrostu alfa (TGF-a; ang. transforming growth factor
a), transformujacy czynnik wzrostu 3 (TGF-@3; transforming growth
factor B), integryny, ptytkopochodny czynnik wzrostu (PDGF; ang.
platelet-derived growth factor), metaloproteinazy czy interleukiny:
1,6, 8 (IL-1,IL-6, IL-8; ang. interleukin 1, interleukin 6, interleukin 8)
[1,8,12] (tab.1).

Kluczowym regulatorem tego procesu jest VEGF, zwiekszajacy
przepuszczalno$¢ naczyn krwionosnych. Do znanych izoform tego
biatka naleza m.in.: VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, tozyskowy
czynnik wzrostu (PIGF; ang. placenta growth factor), VEGF-E oraz
VEGF-F. Czasteczki z tej rodziny wiaza sie zodpowiednimi recepto-
rami znajdujacymi sie na powierzchni komérek: VEGF-R1, VEGF-R2
oraz VEGF-R3. Przewlekta hipoksja powoduje tworzenie czynnika
indukowanego hipoksja (HIF; ang. hypoxia inducible factor), ktory
z kolei stymuluje wytwarzanie VEGF [1, 11, 13, 14, 15]. Zwigkszone
stezenie VEGF obserwowano w guzach: ptuc, piersi, zotadka, nerek
czy pecherza moczowego [3, 8]. Wzmozone wytwarzanie VEGF
obserwuje sie réwniez w guzach mézgu, ktoéry jest uznawany
za potencjalny mediator angiogenezy [16].

Pierwszym etapem angiogenezy jest zwiotczenie naczynia krwio-
nosnego i aktywacja komérek srédbtonka poprzez VEGF i FGF,
ktore wigza sie ze swoistymi receptorami (VEGFR i FGFR) na po-
wierzchni komérek srédbtonka. W kolejnym etapie dochodzi do
pobudzenia enzymow proteolitycznych — metaloproteinaz (MMP;
ang. matrix metalloproteinases) - ktére degradujag btone podstaw-
na i macierz pozakomdrkowa, umozliwiajac migracje komadrek
srédbtonka [1, 8,12, 171.

W pobudzonym srédbtonku znaczaco wzrasta ekspresja integryn,
ktore chronig proliferujgce komérki przed apoptoza i utatwiajg ich
adhezje oraz migracje, w efekcie czego powstaje nowa struktura
naczynia krwiono$nego. Ostatni etap to powstanie btony pod-
stawnej dzieki angiopoetynie-1 wiagzacej sie z receptorem Tie-2
oraz rekrutacja komérek przydanki pod wptywem izoformy BB
ptytkopochodnego czynnika wzrostu (PDGF-BB; ang. platelet-
-derived growth factor) wigzacego sie z odpowiednim recepto-
rem PDGFR, odpowiedzialnego za stabilizacje nowo powstatego
naczynia [1, 12].

Tabela I. Czynniki proangiogenne i antyangiogenne [1, 8, 12].

Czynniki proangiogenne

Czynniki antyangiogenne

uPa - urokinazowy aktywator plazminogenu
TPA - tkankowy aktywator plazminogenu
MMPs - metaloproteinazy

Angiogenina
EGF - naskorkowy czynnik wzrostu

PDG F - czynnik wzrostu pochodzenia ptytkowego;

FGF - czynnik wzrostu fibroblastow

VEGF-A, -B, -C, -D - czynnik wzrostu srodbtonka naczyn i jego izoformy

PDECGF - czynnik wzrostu pochodzenia ptytkowego komorek srédbtonka

TiMPs - tkankowe inhibitory metaloproteinaz
Trombospondyna

Angiostatyna

Interferony

Angiopoetyna 2
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Angiogeneza w nowotworach

Dotychczas poznany mechanizm angiogenezy pozwala na wpro-
wadzenie leczenia antyangiogennego w przebiegu takich choréb
jak nowotwory. Folkman jako pierwszy dostrzegt role angiogenezy
w patogenezie guzéw nowotworowych i wysunat hipoteze, ze
unaczynienie wzrastajacego guza jest niezbedne do jego dalszego
wzrostu oraz przerzutowania [18]. Wzrost nowotworu uzalezniony
jest od statych dostaw tlenu i substancji odzywczych. Poczatkowo
komaorki nowotworowe, na drodze dyfuzji, pobieraja tlen i sub-
stancje odzywcze z otaczajacego Srodowiska. Gdy objetos¢ guza
przekroczy 1 — 2 mm?3, uzyskiwanie niezbednych substancji ta
droga jest niewystarczajace. Srodowisko, w ktérym sie on rozwija,
ulega hipoksji i zakwaszeniu na skutek nadmiaru produktéw prze-
miany materii, wewnatrz masy guza zaczyna sie nekroza komorek.
Komorki nowotworowe wraz zkomérkami gospodarza stymuluja
rozwoj whasnych naczyn krwionosnych, z wykorzystaniem réznych
mechanizméw angiogenezy konieczny do proceséw zyciowych
i przerzutowania.

Przeptyw krwi w nowo powstatych naczyniach nowotworu jest
chaotyczny i turbulentny, a same naczynia krwiono$ne sg nie-
regularne oraz $lepo zakonczone, co spowalnia przeptyw krwi
i prowadzi do tworzenia sie zakrzepéw. Co wazne, powstate naczy-
nia sa niedojrzate morfologicznie. Gdy dochodzi do pobudzenia
angiogenezy, nowotwor nabiera cech inwazyjnosci [1, 3, 8, 12].
Wiele publikacji naukowych potwierdza, ze wzrost nowotworu
uzalezniony jest od sprawnie przebiegajacej angiogenezy [1,
12,18, 19]. Inhibicja aktywnosci VEGF - gtéwnego czynnika pro-
angiogennego - budzi ogromng nadzieje na lepsze rokowanie
w chorobach nowotworowych. Zahamowanie powstawania no-
wych naczyn wtosowatych skutecznie zatrzymuje wzrost guza,
uniemozliwiajac powstawanie przerzutéw odlegtych. W ostatnim
czasie dokonat sie znaczny postep w poznaniu procesu angioge-
nezy na poziomie molekularnym, co dato podstawe do produkgji
lekéw antyangiogennych stosowanych w leczeniu niektérych
typow nowotwordw, w tym szpiczaka mnogiego [3, 20].

Angiogeneza w rozwoju szpiczaka mnogiego

Szpiczak mnogi jest choroba rozrostowa uktadu krwiotwoérczego
(okoto 10% wszystkich nowotwordéw krwi), charakteryzujaca sie
klonalng proliferacjg atypowych plazmocytéw produkujacych
monoklonalng globuline. Etiologia choroby pozostaje niezna-
na. Wsréd czynnikéw ryzyka wymienia sie narazenie zawodowe
na substancje chemiczne oraz promieniowanie jonizujace. Media-
na wieku zachorowarn wynosi 70 lat. Oprécz charakterystycznej
zmiany w ilodci plazmocytéw w szpiku kostnym, do istotnych
objawoéw wystepujacych w szpiczaku mnogim zalicza sie: obec-
nos¢ biatka monoklonalnego (podwyzszone stezenie immuno-
globuliny IgG lub IgA w surowicy i w moczu, wydzielanie cytokin
proangiogennych i prozapalnych oraz wystepowanie zmian li-
tycznych kosci [21, 22, 23, 24]. Szpiczaki naleza do grupy choréb
opornych na leczenie o wyjatkowo szybkiej progresji [20]. Po-
nadto charakteryzujg sie nadmiernym unaczynieniem, dlatego
ocena angiogenezy szpiku kostnego jest czynnikiem prognostycz-
nym w rokowaniu przezycia u chorych ze szpiczakiem mnogim.
W osoczu chorych stwierdza sie podwyzszone stezenia cytokin

stymulujacych angiogeneze, VEGF i bFGF, a takze innych cytokin
proangiogennych i prozapalnych, takich jak: czynnik wzrostu he-
patocytéw (HGF; ang. hepatocyte growth factor), interleukina 6
(IL-6) oraz transformujacy czynnik wzrostu (TGF), ktérych stezenie
zwieksza sie wraz z zaawansowaniem choroby [25, 26]. Od wielu
lat prowadzi sie badania nad blokowaniem badzZ unieczynnieniem
czynnikéw stymulujacych: VEGF, bFGF czy HGF, ktére zwiekszytyby
skutecznos¢ terapii przeciwnowotworowych [27, 28, 29].

Zastosowanie autologicznego przeszczepienia komorek
krwiotwodrczych w szpiczaku mnogim
Terapia pierwszego rzutu u chorych z rozpoznanym szpiczakiem
mnogim jest zastosowanie autologicznego przeszczepienia ko-
mérek krwiotwdrczych szpiku (auto-HSCT; ang. autologous hema-
topoietic stem cell transplantation). Z uwagi na koniecznos¢ uzycia
w trakcie tej procedury wysoko toksycznego chemioterapeutyku
(melfalanu) w wysokich dawkach, auto-HSCT stosuje sie przede
wszystkim u chorych ponizej 70. roku zycia, nieobarczonych istot-
nymi schorzeniami towarzyszacymi, bedacymi w dobrym stanie
ogdlnym [21, 30, 31].
Leczenie grupy pacjentéw niekwalifikujgcych sie do procedury au-
to-HSCT przeprowadza sie wedtug schematéw opartych na mel-
falanie w matych dawkach z dodatkiem lekéw nowej generaciji, tj.:
bortezomibu, talidomidu i lenalidomidu. Obecnie stosuje sie na-
stepujace protokoty: VMP (bortezomib, melfalan, prednizon), MPT
(melfalan, prednizon, talidomid), Rd (lenalidomid, deksametazon)
lub MPR-R (melfalan, prednizon, lenalidomid) [21, 22, 32, 33].
Analiza czestotliwosci zachorowania na szpiczaka plazmocytowe-
go, w zaleznosci od wieku, wskazuje, Zze najczesciej na te chorobe
zapadaja osoby starsze, chorzy w wieku 65 — 74 lat stanowia 28%
zachorowan, a w wieku > 75 lat - 37% [21]. Osoby te wymagaja
indywidualizacji leczenia - odrebnego podejscia terapeutyczne-
go, uwzgledniajacego ich kondycje i choroby wspdtistniejace. Przy
wyborze optymalnej metody leczenia dla osoby w wieku pode-
sztlym powinno sie zwrdci¢ uwage na istotne czynniki, takie jak:
- jakos¢ funkcjonowania osoby starszej w srodowisku, przede
wszystkim zdolnos$¢ do przestrzegania zalecen lekarskich,
+ stopien niesprawnosci,
« wspotistniejaca niedokrwistos¢,
« choroby towarzyszace (niewydolnos¢ nerek, ptuc, watroby,
serca, niewydolnos¢ szpiku, polineuropatia),
- polipragmazje (wielolekowosc),
« oczekiwania pacjenta co do terapii oraz sposobu jej prowa-
dzenia, z uwzglednieniem szacowanego catkowitego czasu
przezycia oraz utrzymania mozliwie dobrej jakosci zycia.

Leki antyangiogenne w leczeniu szpiczaka mnogiego

W szpiczaku mnogim, ze wzgledu na jego patomechanizm, poszu-
kiwanym kierunkiem terapeutycznym staty sie leki o potencjale
antyangiogennym [29]. Jednym z najstarszych znanych lekéw
antyangiogennych jest talidomid, ktérego wybér rozwaza sie
w leczeniu m.in. szpiczaka mnogiego [34]. Jego dziatanie polega
na hamowaniu wytwarzania TNF-a przez monocyty i limfocyty T
invitro.W licznych badaniach wykazano, ze talidomid hamuje wy-
dzielanie cytokin proangiogennych, wytwarzanych zaréwno przez



www.diagnostykalaboratoryjna.eu

komorki szpiczakowe, jak i komorki podscieliska szpiku, chociaz nie
zawsze wiazato sie to ze zmniejszona gestosciag naczyn. Talidomid
zmniejsza ekspresje czasteczek adhezyjnych: miedzykomoérkowych
(ICAM-1; ang. intercellular adhesion molecule 1) i naczyniowych
(VCAM; ang. vascular cell adhesion molecule), ostabiajac wspétdzia-
fanie miedzy komorkami szpiczaka i komoérkami stromalnymi [35].
Modyfikujac profil wydzielania cytokin i zwiekszajac wydzielanie
IL-2 przez limfocyty Th1, aktywuje on cytotoksyczne limfocyty CD
8+ i komérki NK (ang. Natural Killer). Ponadto lek nasila apoptoze
komoérek nowotworowych [32, 33].

Przedstawione wielokierunkowe dziatanie talidomidu przektada
sie na znaczna skutecznosc¢ terapeutyczng schematéw zawiera-
jacych talidomid, umozliwiajac obecnie uzyskanie odpowiedzi
na leczenie u 30 - 80% chorych ze $wiezo zdiagnozowana choroba
[33, 36]. Najczestszym dziataniem niepozadanym, obserwowanym
w czasie terapii talidomidem, byto: zwiekszone ryzyko wystgpienia
zakrzepicy zylnej, uczucie przewlektego zmeczenia, cytopenia
i neuropatia obwodowa.

Lenalidomid jest pochodng talidomidu, charakteryzujaca sie in
vitro okoto 50 000 razy silniejszg zdolnosciag hamowania wytwa-
rzania TNF-a. Lenalidomid hamuje réwniez wytwarzanie cytokin
prozapalnych: interleukiny 1 (IL-1), interleukiny 6 (IL-6), interleu-
kiny 12 (IL-12) i rbwnoczesnie zwieksza wytwarzanie przeciwza-
palnej interleukiny 10 (IL-10). Lek ten wykazuje nieco inny profil
dziatan niepozadanych, w tym silniejsze niz talidomid dziatanie
mielotoksyczne oraz brak neurotoksycznosci. Leczenie z wyko-
rzystaniem lenalidomidu w pierwszej linii nie jest refundowane
w Polsce [25, 32, 37, 38].

Talidomid i jego analog lenalidomid kojarzone s czesto zinnymi
lekami, bortezomibem i antracyklinami, umozliwiajac uzyskanie
jeszcze wiekszego odsetka odpowiedzi siegajacego 90 — 95%.
Talidomid stosowany jest rowniez w leczeniu podtrzymujacym.
Zaréwno talidomid, jak i lenalidomid moga by¢ stosowane u pa-
cjentéw z niewydolnoscia nerek — zastosowanie lenalidomidu
wymaga jednak odpowiedniej modyfikacji dawki leku z uwzgled-
nieniem aktualnego klirensu kreatyniny [21, 32, 33, 36].

Lekiem o potencjale antyangiogennym jest przeciwcialo mono-
klonalne antyVEGF, bewacizumab, ktérego skutecznos$¢ wykazano
wczesniej miedzy innymi w leczeniu: raka jelita grubego, piersi,
trzustki i niedrobnokomoérkowego raka ptuc, a obecnie tez szpi-
czaka mnogiego.

Bewacizumab, produkowany przez utrzymywane w hodowli ko-
morki jajnika chomikachinskiego (CHO; ang. chinese hamster ovary),
skfada sie z ludzkiej immunoglobuliny Ig1 w 93% i z mysiego frag-
mentu stanowigcego 7%. Swoista domena przeciwciata rozpoznaje
wszystkie izoformy VEGF-A. Dziatanie antyangiogenne bewacizuma-
bu rozpoczyna sie od utworzenia potaczenia zVEGF-A, co uniemoz-
liwia pobudzenie receptora. W wyniku zablokowania zaleznego od
receptora VEGF przewodnictwa, nie dochodzi do tworzenia nowych
naczyn, ktére dostarczatyby rozrastajacym sie komérkom nowotwo-
rowym tlenu i sktadnikéw odzywczych [33, 39, 40, 41].

Podsumowanie
Angiogeneza w organizmie cztowieka jest procesem fizjologicz-
nym, ale moze réwniez uczestniczy¢ w patomechanizmie wielu

choréb. Proces powstawania nowych naczyn krwionosnych ma
szczegdlne znaczenie w rozwoju nowotwordw oraz ich przerzu-
towaniu. Angiogeneza zachodzi zaréwno w czasie wzrostu guzow
litych, jak i nowotworéw uktadu krwiotworczego, np. szpiczaka
mnogiego. Zrozumienie udziatu procesu angiogenezy w rozwoju
szpiczaka mnogiego stato sie podstawg do zastosowania lekéw
o potencjalnym dziataniu antyangiogennym. Z uwagi na profil
dziatania lekéw antyangiogennych, bedacych pochodnymi ta-
lidomidu, znajdujg one szczegdlne miejsce w terapii pacjentéw
w wieku podesztym, niezakwalifikowanych do zabiegu autolo-
gicznego przeszczepienia komorek krwiotwérczych szpiku. Za-
stosowanie lekéw antyangiogennych umozliwia prowadzenia
terapii u chorych z niewydolnoscia nerek, niezakwalifikowanych
do klasycznej chemioterapii. Co wiecej, potaczenie lekédw antyan-
giogennych z klasyczng chemioterapia pozwala obnizy¢ maksy-
malna tolerowang dawke chemioterapeutyku, zmniejszajac tym
samym dziatania niepozadane i podnoszac skutecznos¢ terapii.
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