
__________________________________________________________________

ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ
__________________________________________________________________
УДК 616–006.04: 615.849
ТЕТЯНА СТАНІСЛАВІВНА БАКАЙ, ЛІДІЯ ВОЛОДИМИРІВНА ГРЕБІНИК
ВІРА ВАСИЛІВНА КАРВАСАРСЬКА, НАТАЛІЯ АНДРІЇВНА МІТРЯЄВА
ВІКТОР ПЕТРОВИЧ СТАРЕНЬКИЙ
ДУ «Інститут медичної радіології ім. С. П. Григор’єва НАМН України», Харків

ВАСКУЛЯРНІ МІШЕНІ В РАДІОТЕРАПІЇ ЗЛОЯКІСНИХ ПУХЛИН

Одним із найважливіших промоторів ангіогенезу вважають фактор росту ендотелію судин (VEGF), 
що стимулює утворення, ріст і проникність судин. Радіаційно-індукована активація VEGF викликає ушко-
дження судин і веде до редукції цитотоксичності пухлини. Показано, що комбінація антиангіогенних аген-
тів і радіотерапії посилює пухлинну цитотоксичність. Увагу зосереджено й на інших потенційних мішенях 
радіотерапії, а саме — інгібіторах VEGF, ейкозаноїдному, сфінголіпідному і церамідному шляхах.
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Тривалий час протиракова терапія була спрямована, 
головним чином, на пригнічення росту пухлинних клі-
тин і посилення імунної відповіді. Проте останнім ча-
сом стало очевидним — без формування нових судин 
ріст первинних і метастатичних пухлин неможливий. 
За результатами досліджень останнього десятиріччя 
доведено, що блокування ангіогенезу в малігнізованій 
тканині може бути досить ефективним для обмеження 
росту солідних пухлин [1]. Отже було розроблено 
новий клас протиракових препаратів — ангіостатиків, 
які гальмують проростання нових кровоносних судин 
і вважаються досить перспективними в боротьбі 
зі злоякісними пухлинами на будь-якій стадії 
їх розвинення. Зважаючи на участь певних класів 
ліпідів, в першу чергу — сфінголіпідів, в регулюванні 
росту пухлин, у тому числі і через ангіогенез, у 
статті наводяться дані стосовно участі сфінголіпідів 
в ангіогенезі пухлин і можливості їх використання 
в терапії.

Одним із найважливіших промоторів ангіогене-
зу в пухлинах визнано васкулярний ендотеліальний 
фактор росту (VEGf), який зв’язується зі специфіч-
ними рецепторами і стимулює формування кровонос-
них судин, їх ріст і проникність. Клінічні досліджен-
ня продемонстрували, що експресія тканинного VEGf 
корелює з несприятливим прогнозом і високою віро-
гідністю рецидивів. Рецептори VEGf, фактора росту 

фібробластів (fGf) і тромбоцитарного фактора рос-
ту (PDGf) належать до тирозинкіназних рецепторів, 
що експресуються на поверхні ендотеліальних, стро-
мальних і пухлинних клітин і відіграють важливу роль 
у пухлинному ангіогенезі [2–4]. Завдяки вивченню 
цих факторів та їх рецепторів створено антиангіогенні 
агенти, які діють на функції VEGf, fGf і PDGf.

Клінічні дослідження підтвердили ефективність 
комбінованої антиангіогенної і радіотерапії. У свою 
чергу, розвинення цього напрямку відкриває нові пер-
спективи підвищення ефективності терапії пухлин 
[5–9].

Радіотерапія запускає експресію ангіогенних ак-
тиваторів, до яких належать зазначені вище фактори 
росту [10–12]. Показано, що радіаційно-індукована 
активація VEGf сприяє послабленню пухлинного вас-
куляторного ушкодження і пригнічення цитотоксич-
ності [13]. VEGf, що є паракринним проліферативним 
стимулом, також стимулює ріст мікропухлин, розта-
шованих за межами поля радіаційного впливу [14]. 
Водночас радіація запускає фенотипічні зміни, які 
сприяють пухлинному ангіогенезу [15]. Останні спо-
стереження демонструють, що комбінація радіотера-
пії з антиангіогенними агентами сприяє розв’язанню 
проблеми васкулярної радіорезистентності. Антиан-
гіогенні агенти впливають на ендотеліальні клітини 
через супресію радіаційно-індукованого вивільнення 
проангіогенних факторів. Використання лише тільки 
радіації, так само, як і монотерапія антиангіогенними 
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агентами, дає об’єктивну відповідь на рівні 10 % або 
менше з постійною втратою активності і ефективнос-
ті [16–18]. Як пояснюють, це результат здатності пух-
линних клітин активувати вторинні ангіогенні шляхи 
за умов інгібування первинного ангіогенного шляху 
[19]. При комбінованій дії ангіогенних агентів і раді-
ації, навпаки, їх протипухлинний ефект набуває ади-
тивного або синергічного характеру [20]. Цей фено-
мен, відзначений в більшості доклінічних досліджень, 
доводить, що комбінація антиангіогенних агентів і ра-
діації має потенціал посилення пухлинної цитотоксич-
ності та запобігає виникненню віддалених метастазів.

Радіотерапія також активує ініціюючі фактори 
сигнальних шляхів виживання (до яких належать фос-
фоліпіди, ліпідні кінази і фосфатази), і таким чином, 
збільшує життєздатність васкулярних ендотеліальних 
клітин. Потенційними мішенями радіаційної терапії, 
крім інгібіторів VEGf, також вважають ейкозаноїдні, 
сфінголіпідні і церамідні шляхи.

Основним стимулом активації ангіогенезу за 
фізіо логічних та патологічних умов є дефіцит кисню 
[21, 22]. Відомо, що гіпоксія сприяє накопиченню HIf-
факторів [23]. Ці фактори, потрапляючи в ядро кліти-
ни, зв’язуються з відповідною HIf-ділянкою і зміню-
ють транскрипцію багатьох генів, зокрема VEGf [24]. 
Роль генів VEGf полягає в контролі формування кро-
воносних судин в пухлині. Численні докази, отрима-
ні на доклінічних моделях, демонструють, що вплив 
на VEGf і його сигнальний шлях в комбінації з радіа-
цією може значно підсилювати пухлинну токсичність 
[15, 25–29]. Цікаво, що інгібування VEGf не збіль-
шує фракцію гіпоксичних клітин у пухлині [25, 26], 
тоді як гіпоксичний фактор асоціюється з посиленням 
радіорезистентності і прогресуванням малігнізації 
в пухлинах голови, шиї, шийки матки і саркомах [30]. 
Більше того, існують концепції, за якими комбінація 
антиангіогенних агентів і радіотерапії може виклика-
ти тимчасову нормалізацію судинної системи пухли-
ни і збільшення оксигенації [31]. Антитіла до VEGf-
рецепторів-2 здатні створювати такий період у часі, 
від якого залежить посилення радіаційно-індукованої 
пухлинної регресії [32]. Проте Lee і спів авт. [25] 
з’ясували, що ця тимчасова оксигенація в результаті 
радіотерапії створює, головним чином, незрілі суди-
ни в пухлині і кисень-споживаючі клітини. Але незва-
жаючи на це, комбінація двох терапевтичних підходів 
значно перевищує ефект використання будь-якого од-
ного з них.

До VEGf-інгібіторів належать антитіла до VEGf 
та антитіла до тирозинкіназних рецепторів VEGf. Ці 
інгібітори, за умов комбінації з радіацією, проявля-
ли в доклінічних випробуваннях обнадійливу проти-
пухлинну ефективність. Три агенти цієї групи: бева-
цизумаб, сорафеніб та сунітиніб вже використовують-
ся в клінічній практиці. На експериментальних моде-
лях раку легені показано, що значна кількість інгібі-
торів рецепторів VEGf виявилась потенційними ра-
діосенсибілізаторами. Одним з прикладів є препарат 
AZK 2171 з активністю стосовно VEGf-рецепторів 
і с-Kit [33]. AZD 2177 індукує синергічну затримку 

пухлинного росту за умов введення його перед фрак-
ціонованою радіотерапією протягом 4–6 днів [32, 34, 
35]. Використання препарату ZD 6474 (зактима, ан-
титіла до EGfR i VEGfR) в експерименті на моделях 
раку легені викликало більш виражений протипух-
линний ефект за умов введення через 30 хвилин після 
радіо  терапії (36 ± 1 днів, р < 0,01 відносно радіації або 
конкурентної схеми) [36]. Найбільш перспективними 
вважають моноклональні антитіла до VEGf і низько-
молекулярні інгібітори тирозинкінази, що блокують 
рецептори VEGf. Серед препаратів цих класів най-
більш дослідженим є бевацизумаб (авестин) — гума-
нізовані моноклональні антитіла до VEGf; інгібітор 
тирозинкінази рецепторів VEGf — валатиніб, що бло-
кує сигнальний шлях з мембранозв’язаних тирозинкі-
назних рецепторів; рибозими — ангіозим і нео вастат. 
На сьогоднішній день отримані оптимістичні дані сто-
совно бевацизумабу: масштабні дослідження проде-
монстрували підвищення виживаності хворих на не-
дрібноклітинний рак легені [36, 37]. Результати сто-
совно засобу оптимізації радіотерапії відрізняють-
ся в різних дослідженнях і залежать від властивос-
тей маркерів, сумарної дози радіації, фракційної дози 
і тривалості лікування.

Наразі досліджено вплив препаратів SU6668 
i SU11248 (сунітиніб) та радіації на інші VEGf-
рецептори на експериментальних моделях. У випадку 
застосування SU6668 з конкурентною радіотерапією 
спостерігалася затримка пухлинного росту і виявлено 
інгібування фосфорилювання та активації Akt на мі-
шенях з легеневою карциномою Льюїса або гліоблас-
томою (GL261) [38]. SU11248 (сунітиніб) є інгібіто-
ром множинних ангіогенних тирозинкіназних рецеп-
торів, включаючи VEGfR1, VEGfR2, VEGfR3, c-Kit, 
PDGfR-α i PDGfR-β [39]. Сунітиніб за умов конку-
рентної радіотерапії ефективно запобігає росту пух-
лини і значно пролонгує локальний пухлинний конт-
роль [40].

PTK 787/ZK 222584 (валатиніб), мішенню яко-
го є тирозинкіназний домен VEGf-рецепторів, поси-
лює пухлинну гіпоксію і радіорезистентність, якщо 
застосовується в режимі монотерапії, однак за умов 
використання конкурентної радіотерапії відзначаєть-
ся протипухлинним ефектом [41]. Пригнічення рос-
ту пухлин при комбінованому лікуванні асоціюється 
з максимальним рівнем апоптозу і мінімальним індек-
сом клітинної проліферації в пухлині. Результати цьо-
го дослідження демонструють, що ризик гіпоксії, ін-
дукованої антиангіогенними агентами, існує, однак 
конкурентна радіотерапія його мінімізує, що висту-
пає обґрунтуванням доцільності комбінованого засто-
сування антиангіогенних агентів та іонізуючої радіа-
ції при терапії пухлин. У роботі Zips та співавт. [42] 
використовували різні комбіновані схеми застосу-
вання препарату PTK 787/ZK 222584 і радіації щодо 
плоскоклітинної карциноми людини, перещепленої 
мишам. Неоад’ювантне короткотермінове і одночас-
не введення не викликало пригнічення росту пухли-
ни, тоді як тривалотермінове інгібування ангіогенезу 
після радіотерапії значно знижувало ризик локальних 
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рецидивів пухлинного росту. Виходячи з цих даних 
можна припустити, що рецидиви після опромінення 
залежать від VEGf-залежного ангіогенезу, тоді як пух-
линні клітини, що вижили, зберігають свій клоноген-
ний потенціал під час ад’ювантного лікування препа-
ратом PTK 787/ZK 222584. Варто відзначити більшу 
чутливість опромінених судин до VEGf-інгібування, 
що підтверджується спостереженням зростання екс-
пресії VEGf-рецепторів-2 в опромінених ендотеліаль-
них клітинах in vitro [43, 44].

В дослідженнях Kozin і співавт. [26] вивчали дію 
антитіл до VEGf-рецепторів-2 (препарат Dc 101) 
і опромінення на пухлини людини. У випадку пух-
линних моделей 54А і U87 комбіноване лікування ви-
кликало статистично вірогідне зниження дози, необ-
хідної для локального пухлинного контролю. Слід 
 зазначити, що дози радіації, при яких регресія пухли-
ни складала 50 %, зменшувались на 41 % у випадку 
карциноми 54А і на 24 % — в U87-пухлинах. Препа-
рат АЕЕ788, що є тирозинкіназним інгібітором як ре-
цепторів епідермального фактора росту (EGfR), так 
і VEGf-рецепторів, поліпшував пухлинний конт роль 
у комбінації з радіацією на клітинах раку простати, 
особливо в пухлинах з високою експресією EGfR 
[45]. Завдяки цим дослідженням з’ясовано нові потен-
ційні стратегії оптимізації радіотерапії пухлин.

Перспективним напрямком досліджень стосовно 
підвищення ефективності радіотерапії пухлини вва-
жають вивчення ейкозаноїдного та лізофосфоліпід-
ного сигналінгу, що беруть опосередковану участь 
в ангіогенезі пухлин. Ферменти суперсімейства фос-
фоліпази А2(PLA2) продукують арахідонову кислоту, 
що є попередником ейкозаноїдних метаболітів і лізо-
фосфохолін (LPc). Встановлено, що PLA активується 
в опромінених ендотеліальних клітинах [46]. PLA2 ка-
талізує гідроліз гліцерофосфоліпідів з вивільненням 
арахідонової кислоти, яка, в свою чергу, метаболізу-
ється до простагландинів циклооксигеназним шляхом. 
Циклооксигеназа (СОХ) є ферментом, що обмежує пе-
ретворення арахідонової кислоти в простагландини. 
Існує дві ізоформи СОХ: СОХ-1 і СОХ-2. СОХ-1 екс-
пресується в більшості тканин, а СОХ-2 характерна 
для патологічних станів, таких як запалення і рак. Гі-
перекспресія СОХ-2 часто виявляється при раку леге-
ні, що може відігравати важливу роль в канцерогене-
зі [47]. Стимуляція СОХ-2 і його головного метаболі-
ту — простагландину Е2 (PGE2) відбувається за умов 
ангіогенезу, пухлинного росту, інвазії, метастазуван-
ня, резистентності до апоптозу і супресії пухлинно-
го імунітету [48–50]. Цей процес також асоціюється 
з біо логічно агресивною поведінкою пухлини, резис-
тентністю до стандартного лікування раку з несприят-
ливим прогнозом у пацієнтів із резекцією аденокарци-
номи легені на ранній стадії [49, 50]. Тобто СОХ-2 бере 
участь у пухлинному ангіогенезі через різні механіз-
ми, що включають підвищення експресії VEGf, гене-
рацію простагландинів, стимулюючи таким чином мі-
грацію ендотеліальних клітин та інгібування апоптозу 
клітин ендотелію [51, 52]. Інгібітори СОХ, такі, напри-
клад, як індометацин, підсилюють відповідь клітини 

на радіацію in vitro [53, 54], а доклінічні досліджен-
ня продемонстрували, що введення СОХ-2-інгібіторів 
у комбінації з радіацією підвищує локальний конт роль 
за пухлиною. Протипухлинні ефекти можна поясни-
ти активацією радіаційно-індукованого апоптозу [55, 
56], однак єдиної думки щодо цього питання поки 
що немає [57, 58]. Це також можуть бути механізми, 
що включають модуляцію пухлинної радіочутливості 
і пухлинного ангіогенезу [57].

Ще одне припущення полягає в тому, що інгібу-
вання СОХ-2 впливає на радіочутливість через при-
гнічення продукції простагландинів. Простаглан-
дини, як вважають, можуть відігравати цитозахис-
ну роль при опроміненні [56], тому що блокування 
СОХ-2 демонструє зростання ефективності радіотера-
пії [51]. Проте Shin і співавт. [59] вважають, що по-
силення радіотоксичності при використанні інгібіто-
рів СОХ-2 можна пояснити стимуляцією клітинно-
го циклу, що ніяк не пов’язано з PGE2. В цьому до-
слідженні показано, що додавання PGE2 після вве-
дення целекоксибу — інгібітору СОХ-2, не викликає 
суттєвих радіаційно посилюючих ефектів в А-549 і 
 СОХ-2 — трансфектних НСТ-116 клітинах. На їх дум-
ку,  СОХ-2-інгібування може впливати на G2-M-фази 
клітинного циклу. Це припущення ґрунтується на ви-
явленій кореляції між гіперекспресією СОХ-2 і про-
лонгованим радіаційно-індукованим блокуванням 
 G2-M-фази циклу. Однак більшість отриманих експе-
риментальних даних не підтверджують вищевказану 
гіпотезу, тому необхідні подальші дослідження специ-
фічних механізмів, посилюючих радіаційну терапію 
СОХ-2-інгібіторами.

Цікаві результати отримано при тестуванні двох 
інгібіторів СОХ-2 — целекоксибу і Sc-236. Целекок-
сиб за умов монотерапії викликав значне інгібування 
неоваскуляризації та пригнічував ріст пухлини і мета-
стазування [60]. Виявлено кореляцію між рівнем екс-
пресії СОХ-2 та целекоксиб-індукованою радіаційною 
чутливістю [55]. Дослідники звернули увагу на той 
факт, що інгібіторний ефект целекоксибу на EGfR-
опосередкований механізм радіорезистентності ви-
кликаний блокуванням радіаційно-стимульованого 
ядерного транспорту EGfR 290 [61]. Sc-236 також 
індукував значну затримку росту пухлини у гризу-
нів з fSA-саркомою після опромінення при ораль-
ному введенні [57, 62]. Посилення відповіді на раді-
ацію асоціюється зі зниженням рівня PGE2 і вираже-
ним пригніченням неоангіогенезу. Ще більшого ефек-
ту було досягнуто при комбінації радіації і Sc-236 на 
моделі з перещепленою гліомою людини U251 [58].

Результати цих досліджень стали підґрунтям для 
клінічних випробувань СОХ-2-інгібіторів, як агентів 
ад’ювантної радіотерапії у пацієнтів з прогресуючим 
недрібноклітинним раком легені. Попередні резуль-
тати досить обнадійливі, тому подальше з’ясування 
механізмів взаємодії СОХ-2 і радіації може привес-
ти до створення нових таргетних стратегій лікування 
раку легені.

Лізофосфоліпідні шляхи також відіграють важ-
ливу роль в реакції організму на радіотерапію. 
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Суперсімейство фосфоліпази А2 поділяють на 4 
основ них типи: цитозольний (cPLA2), секретор-
ний (sPLA2), еритроцит-активуючий фактор ацетил-
гід ролази (PAf-AHs) і кальцій-незалежні цитозольні 
PLA2 ферменти (iPLA2) [63].

Активація з PLA2 веде до посилення продукції лі-
зофосфоліпідів, таких як LPc [64]. LPc функціонує 
як вторинний месенджер шляхів сигнальної транс-
дукції, що регулює васкулярну проліферацію, мігра-
цію, експресію адгезивних молекул і запалення [64, 
65]. LPc стимулює проліферацію ендотеліальних клі-
тин шляхом трансактивації VEGfR-2 і активації Akt 
I ERK1/2 [66]. Іонізуюча радіація активує шляхи вижи-
вання у васкулярному ендотелії, включаючи P13K/Akt 
[67, 68] I MAPK-шляхи [68], регулюючи, таким чином, 
клітинну відповідь і радіочутливість. yazlovitckaya 
і співавт. [46] ідентифікували молекулярну послідов-
ність, причетну до активації сPLA2 з наступним збіль-
шенням продукції LPc, трансактивацією fLK-1 і фос-
форилюванням Akt I ERK1/2 в опромінених васку-
лярних клітинах ендотелію, здійснюючи таким чи-
ном реалізацію радіаційно-індукованих сигнальних 
шляхів виживання. Ці дані демонструють, що сPLA2-
сигналінг опосередковує радіаційно-залежну відпо-
відь, спрямовану на виживання васкулярних ендоте-
ліальних клітин і бере участь у формуванні механізму 
радіорезистентності ендотелію.

Останні дослідження продемонстрували, що ау-
тотаксин (АТХ), відомий як фосфодіестераза-1α, опо-
середковує перетворення лізофосфатидилхоліну в лі-
зофосфатидилову кислоту (LPA) і стимулює клітин-
ну рухливість [69]. LPA діє на специфічні G-білок-
зв’язуючі рецептори, стимулюючи проліферацію, мі-
грацію і виживання малігнізованих клітин [70]. АТХ 
також має вплив на пухлинну агресивність, метаста-
зи і ангіогенез та гіперекспресується при різних ви-
дах раку, в тому числі і раку легені [71]. Таким чином, 
АТХ-LPA шлях також вважають мішенню протирако-
вої і антиангіогенної терапії.

На сьогодні встановлена роль у стимулюванні або 
інгібуванні росту пухлин ще одного класу ліпідів — 
сфінголіпідів, особливо важливими з яких вважають 
церамід, сфінгозин і сфінгозин-1-фосфат (S1P) [72]. 

Найбільш вивченим шляхом мембранного сигналінгу 
є шлях, ініційований радіаційно-індукованою актива-
цією ферментативного гідролізу мембранного сфінго-
мієліну сфінгомієліназами (SMase) з утворенням це-
раміду [73–75]. У дослідженнях in vivo та in vitro по-
казано вирішальну роль активації кислої сфінгоміє-
лінази і швидку генерацію цераміду при радіаційно-
індукованій загибелі ендотеліальних клітин [76]. Вста-
новлено, що пухлинні клітини здатні скидати з поверх-
ні мембранні ферменти, до складу яких входять ган-
гліозиди (один з різновидів сфінголіпідів), і цей меха-
нізм, який називають «шедінгом», захищає пухлину 
від імунної системи хазяїна. У свою чергу шедінг не-
обхідний для ангіогенезу і метастазування пухлин. Ба-
гатьма дослідженнями констатовано досить високий 
вміст гангліозидів у сироватці крові онкохворих [77]. 
Важлива роль у процесі ангіогенезу належить сфінго-
ліпіду S1P, який вважають міжклітинним медіатором 
[78, 79]. Його дія полягає в стабілізації судин, що утво-
рилися, і потребує обов’язкової участі S1P-рецепторів 
[80]. Доведено вплив гангліозидів на ангіогенез пухли-
ни через регулювання експресії VEGf [81]. Показано, 
що додавання екзогенного ганліозиду GD3 в культу-
ральне середовище стимулює продукцію VEGf у клі-
тинах гліоми [82]. Таким чином, наведені факти свід-
чать про участь сфінголіпідів не тільки в регуляції клі-
тинного росту і апоптозу, стимулюванні та інгібуванні 
пухлинного росту, а й в ангіогенезі.

Зважаючи на те, що S1P бере участь у промоції 
клітинного росту і виживання, ангіогенезу і міграції 
клітин, використання моноклональних антитіл з висо-
кою афінністю до S1P є дуже важливою ланкою в бло-
куванні ангіогенезу і міграції ендотеліальних клітин 
у відповідь на VEGf і fGf, що може розглядатися 
як один з підходів до терапії раку [78].

Створення нових препаратів як мішеней різних 
сфінголіпідних шляхів дозволить підвищити ефектив-
ність радіотерапії при різних онкопатологіях.

Таким чином, завдяки арсеналу сучасних мето-
дів наукових і клінічних досліджень розроблено кон-
цепцію таргетної антиангіогенної терапії в поєднанні 
з опроміненням, у межах якої пропонуються нові стра-
тегії лікування онкологічних хворих.
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ГУ «Институт медицинской радиологии им. С. П. Григорьева НАМН Украины», Харьков
ВАСКУЛЯРНЫЕ МИШЕНИ В РАДИОТЕРАПИИ ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ ОПУХОЛЕЙ

Одним из наиболее важных промоторов ангиогенеза является фактор роста эндотелия сосудов (VEGf), 
стимулирующий образование, рост и проницаемость сосудов. Радиационно-индуцированная активация 
VEGf вызывает повреждение сосудов и ведет к редукции цитотоксичности опухоли. Показано, что комби-
нация антиангиогенных агентов и радиотерапии усиливает опухолевую цитотоксичность. Внимание так-
же фокусируется на других потенциальных мишенях радиотерапии, включая ингибитор VEGf, эйкозано-
идный, сфинголипидный и церамидный пути.

Ключевые слова: радиотерапия, фактор роста эндотелия сосудов, лизофосфолипидные пути, церамидный сиг-
нальный путь.
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VASCULAr TArgeTS OF CANCer TUMOrS FOr rAdIOTherAPY

One of the most important promoters of angiogenesis is considered to be the vascular endothelial growth factor 
(VEGf) which stimulates formation, growth and permeability of blood vessels. Radiation-induced VEGf 
activation subsequently attenuates vasculature damage of blood vessels and leads to reduced tumor cytotoxicity. 
It has been shown that combination of antiangiogenic agents with radiation treatment has the potential to enhance 
tumor cytotoxicity. This article also focuses on potential targets for radiation therapy, which are VEGf inhibitors, 
as well as eicosanoid, sphingolipid and ceramide pathways.

Keywords: radiotherapy, vascular endothelial growth factor, lysophospholipid pathways, ceramide signaling pathway.


