IL RUOLO DELL’ANGIOGENESI TUMORALE

Tanto le cellule normali quanto quelle tumorali necessitano di una vascolarizzazione che garantisca una disponibilità di ossigeno e sostanze nutritive sufficienti a permettere la crescita e il mantenimento dei tessuti.

L’angiogenesi consiste nella creazione di nuovi vasi sanguigni a partire da quelli pre esistenti ed è un processo complesso che di solito avviene sotto lo stretto controllo di fattori che la stimolano o la inibiscono. Per rispondere al fabbisogno locale la rete viene rimodellata di continuo sfrondando, allargando e creando nuovi rami della vascolarizzazione. A seconda del tipo di vaso, attorno alla struttura basale possono organizzarsi cellule di sostegno, cellule muscolari lisce e una matrice extracellulare. In questo modo si realizza un sistema vascolare ordinato che in modo efficace rilascia ai tessuti sani le sostanze nutritive. 

L’angiogenesi è essenziale perché nell’embrione e nel bambino si realizzino una crescita e uno sviluppo normali, ma nell’adulto il suo ruolo fisiologico si limita alla cicatrizzazione delle ferite e al ciclo riproduttivo femminile.

Il fattore fondamentale che regola il processo fisiologico di vascologenesi e di angiogenesi è il Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF). L’angiogenesi mediata dal VEGF rappresenta uno dei meccanismi principali attraverso il quale, nelle normali condizioni fisiologiche, avviene il controllo del livello di vascolarizzazione dei tessuti.

1. L’angiogenesi tumorale

Come avviene per i tessuti sani, anche per i tumori solidi l’accrescimento e la sopravvivenza dipendono dalla presenza di una estesa rete di vasi sanguigni. Inoltre, la capacità del tumore di formare metastasi dipende in grande misura dallo sviluppo di una propria vascolarizzazione. L’angiogenesi patologica è quindi essenziale per la progressione maligna dei tumori solidi.

I tumori di piccole dimensioni, con un diametro inferiore ai 2 millimetri, sono quiescenti e si nutrono per semplice diffusione. Tuttavia per il proprio sviluppo il tumore deve conquistare l’accesso alla vascolarizzazione dell’ospite e creare una propria vascolarizzazione. Per raggiungere questo obiettivo i tumori si sottopongono a un processo detto switch angiogenico (produzione di segnali che stimolano l’angiogenesi). Questo switch deriva dallo squilibrio tra i fattori pro-angiogenici e quelli anti-angiogenici. Lo switch angiogenico che stimola l’angiogenesi tumorale è dovuto ad alterazioni dell’espressione, strettamente controllata, di questi fattori pro-angiogenici e anti-angiogenici, per cui la vascolarizzazione tumorale che ne deriva è differente da quella dei tessuti sani e presenta anomalie strutturali e funzionali:

· profilo irregolare

· diametro dilatato e non uniforme

· tortuosità

· elevata permeabilità e tendenza all’emorragia.

La presenza di irregolarità nella vascolarizzazione tumorale fa sì che spesso l’apporto di sostanze nutritive alle cellule tumorali non sia ottimale. Nei vasi tumorali il flusso sanguigno è di solito incostante, viene rallentato dallo struttura caotica e può quindi indurre una disfunzione a livello capillare.

L’angiogenesi patologica è importante non solo nei tumori solidi ma anche nelle neoplasie ematologiche. In alcuni pazienti affetti da leucemia o da mieloma multiplo, per esempio, si riscontra un aumento significativo dell’angiogenesi a livello midollare..

2. Funzione del VEGF nei tumori

IL VEGF svolge un ruolo cruciale nell’accrescimento della maggior parte dei tumori primari e del successivo processo di metastasi. In molti tumori umani si osserva una sovraregolazione del VEGF e del suo mRNA (e dell’mRNA dei recettori del VEGF), con un aumento dei livelli di VEGF riscontrabile sia all’interno del tumore che in circolo.

· Il VEGF avvia l’angiogenesi tumorale

Nello sviluppo del tumore si distinguono due fasi: una avascolare di quiescenza delle piccole lesioni (<2mm) e una seconda fase nella quale la crescita tumorale necessita della vascolarizzazione. La transazione alla seconda fase, lo switch angiogenico, è mediata dal VEGF.

Il VEGF rilasciato dal tumore agisce a livello dei recettori del VEGF presenti sulle cellule endoteliali, attivando l’angiogenesi. In tal modo il VEGF stimola la formazione di una vascolarizzazione nuova e immatura che presenta anomalie strutturali e funzionali. La produzione di VEGF da parte del tumore crea un feedback positivo attraverso il quale l’angiogenesi indotta dal VEGF rende possibile un’ulteriore crescita tumorale. Come risultato di questo rapido accrescimento il tumore supera i limiti della sua vascolarizzazione e l’apporto di ossigeno e delle sostanze nutritive diviene inadeguato, dando luogo ad aree di ipossia. L’ipossia stimola un’ulteriore produzione di VEGF, che a sua volta stimola la formazione di nuovi vasi. Una volta che il tumore è entrato nella fase vascolare, la formazione di nuovi vasi prosegue durante tutta la crescita tumorale.

· Il VEGF aumenta la permeabilità vascolare

IL VEGF agisce anche come fattore di permeabilità vascolare, grazie alla sua capacità di indurre la fenestrazione dei vasi (formazione di falle nella parete vascolare) e di aumentare la permeabilità del microcircolo. L’aumento della permeabilità dei vasi sanguigni tumorali nei confronti delle macromolecole circolanti permette la fuoriuscita delle proteine plasmatiche (per esempio, il fibrinogeno e altre proteine della coagulazione), con la conseguente formazione di una stroma pro-angiogenico. Un’ulteriore conseguenza dell’aumentata permeabilità è l’innalzamento della pressione interstiziale, che inverte i gradienti di pressione normalmente presenti nel tessuto e in definitiva impedisce la penetrazione nei tessuti delle molecole, compresi gli agenti chemioterapici.

· Il VEGF stimola la metastatizzazione

L’angiogenesi, stimolata dal VEGF, favorisce il contatto delle cellule tumorali con i vasi sanguigni, offrendo alle cellule una via per invadere i vasi stessi, Un’eccessiva produzione di VEGF determina la formazione di vasi immaturi, molto permeabili, che faciliteranno l’invasione.

Il VEGF è coinvolto anche nella linfangiogenesi. Stimolando la formazione di vasi linfatici giganti, il VEGF fornisce un’altra possibile via di diffusione metastatica.

· Il VEGF come bersaglio terapeutico

Il VEGF è il mediatore fondamentale dell’angiogenesi tumorale. Pertanto, con un’azione mirata del VEGF si può prevedere di ottenere l’inibizione dell’angiogenesi, insieme ad altri effetti, sulla vascolarizzazione tumorale volti a inibire la crescita del tumore, senza compromettere la funzione della normale vascolarizzazione nei tessuti sani. La traduzione del segnale da parte del VEGF può essere inibita agendo sia sul ligando che sul recettore. Tanto la molecola del VEGF quanto i suoi recettori costituiscono dei possibili bersagli promettenti per il trattamento antitumorale e diversi possibili agenti che agiscono su questi target sono in via di sviluppo. Tuttavia, esistono delle notevoli differenze tra le sostanze che inibiscono la molecola del VEGF e quelle che agiscono sui recettori. 

3. L’inibizione del ligando VEGF

Anticorpi

Gli anticorpi anti-VEGF ( bevacizumab) si legano al VEGF, eliminando la quota libera in circolo e impedendo che si leghi ai recettori. L’utilizzo degli anticorpi per agire su questa via presenta diversi vantaggi:

· gli anticorpi, che sono stati appositamente disegnati, sono altamente specifici e si legano al solo VEGF

· inibendo il VEGF, gli anticorpi sono in grado di inibirne l’attività su tutti i recettori con i quali il ligando interagisce. Di conseguenza, agendo sul VEGF è possibile inibire gli effetti pro-angiogenici del VEGF mediati da tutti i recettori ai quali si lega

· il legame con tutto il VEGF libero inibisce completamente la stimolazione dei recettori del VEGF mediata dal ligando.

Recettori solubili

Anche i recettori solubili si legano direttamente al VEGF e ne inibiscono le attività. 

4. Gli effetti dell’inibizione del VEGF

E’ prevedibile che l’inibizione del VEGF inibisca l’angiogenesi tumorale e quindi la formazione di nuovi vasi sanguigni. Ciò è stato dimostrato in modelli animali. Inoltre, è prevedibile che inibendo in questo l’angiogenesi si impedisca la crescita del tumore e lo sviluppo di metastasi. Studi preclinici hanno dimostrato che il trattamento anti-VEGF possiede anche tali effetti.

Regressione della vascolarizzazione esistente

Oltre a questi effetti attesi, nei modelli animali il trattamento anti-VEGF si è dimostrato in grado di indurre l’apoptosi delle cellule endoteliali e di ridurre il diametro, la densità e la permeabilità dei vasi sanguigni esistenti

Riduzione della pressione all’interno del tumore

Gli effetti dell’inibizione del VEGF sulla vascolarizzazione esistente comportano la sopravvivenza dei vasi sanguigni tumorali maturi con un assetto funzionale più fisiologico e la perdita di vasi immaturi che funzionano in modo anomalo. Questo processo di sfrondamento e regressione dei vasi porta a una vascolarizzazione del tumore più ordinata, più fisiologica e più efficiente nel fornire sangue al tumore. Ne consegue una riduzione della permeabilità vascolare che determina un abbassamento della pressione interstiziale all’interno del tumore. La riduzione della pressione interstiziale nel tumore consente una migliore penetrazione da parte di molecole come quelle dei chemioterapici e pertanto gli agenti anti-VEGF sembrano migliorare la diffusione di altre terapie utilizzate in associazione, compresa la chemioterapia. 

Aumento della sensibilità alla radioterapia

La presenza di una vascolarizzazione caotica nel tumore comporta un rilascio di ossigeno non ottimale e dà luogo ad aree tumorali ipossiche. Per essere efficaci, le radiazioni inonizzanti hanno bisogno di ossigeno e quindi le aree tumorali ipossiche sono resistenti alla radioterapia. L’inibizione del VEGF e la conseguente creazione di una vascolarizzazione del tumore simile a quella normale e più efficiente nel rilasciare l’ossigeno, induce una migliore ossigenazione e una maggiore sensibilità alla radioterapia.

Stimolazione dell’apoptosi delle cellule tumorali

E’ stato dimostrato che il VEGF previene l’apoptosi delle cellule leucemiche e tumorali, configurandosi quindi come un fattore di sopravvivenza delle cellule neoplastiche. Diversi studi hanno dimostrato la presenza dei recettori del VEGF sulle cellule tumorali. Ciò suggerisce che, oltre a indurre l’angiogenesi, il VEGF possa favorire la crescita tumorale. Eliminando la protezione indotta dal VEGF, le terapia anti VEGF possono incrementare l’apoptosi delle cellule tumorali.

Gli effetti antitumorali delle terapie anti-VEGF non si limitano a inibire la formazione di nuovi vasi sanguigni ma sono potenzialmente in grado di indurre direttamente la morte delle cellule tumorali e di rafforzare gli effetti dei trattamenti concomitanti.

