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Chemoprewencja – profilaktyka 
i terapia wspomagana raków g³owy i szyi
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Prof. dr hab. Wanda Baer-Dubowska jest kierownikiem Katedry Biochemii Farmaceutycznej Akademii
Medycznej im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu. Od ponad 20 lat zajmuje siê zagadnieniem chemicznej kan-
cerogenezy. Jej najwiêksze osi¹gniêcia dotycz¹ interakcji chemicznych kancerogenów z DNA i ich powi¹za-
niu z mutacjami w specyficznych genach. Równolegle z kancerogenez¹ w polu jej zainteresowañ znajduje siê
problematyka antykancerogenezy i chemoprewencji. Jest cz³onkiem American Association for Cancer Rese-
arch, European Association for Cancer Research, International Society of Cancer Chemoprevention oraz Eu-
ropean Environmental Mutagen Society. W tej ostatniej organizacji w bie¿¹cej kadencji pe³ni funkcjê sekre-
tarza generalnego. 

S t r e s z c z e n i e

Po æwieræwieczu szybkiego postêpu w badaniach nad rakiem punkt ciê¿koœci poszukiwañ
leków onkologicznych przesun¹³ siê z cytotoksycznej chemioterapii w stronê racjonalnego
projektowania czynników nakierowanych na specyficzne cz¹steczki. Z³oœliwa transformacja
komórek jest procesem wieloetapowym, charakteryzuj¹cym siê licznymi zmianami fenotypo-
wymi i genotypowymi. Poznanie ich mechanizmów umo¿liwia wczesn¹ interwencjê. 

Chemoprewencja to stosowanie farmakologicznych lub naturalnych czynników w celu
zahamowania lub odwrócenia procesu kancerogenezy u osób o wysokim ryzyku rozwoju cho-
roby nowotworowej. Koncepcja ta zosta³a sformu³owana ponad 30 lat temu. Od tej pory opi-
sano wiele zwi¹zków, które wykazuj¹ zdolnoœæ hamowania wczesnych etapów kancerogene-
zy w modelach doœwiadczalnych. S¹ wœród nich zarówno uznane leki, jak tamoxifen, czy nie-
sterodowe leki przeciwzapalne, jak i tzw. nieod¿ywcze sk³adniki jadalnych owoców i warzyw
oraz napojów (np. polifenole zawarte w zielonej herbacie). Zwi¹zki te hamuj¹ proces nowo-
tworowy za poœrednictwem ró¿nych mechanizmów. Stwarza to mo¿liwoœæ doboru w³aœciwe-
go celu i modyfikacji zwiêkszaj¹cej skutecznoœæ oddzia³ywania. Koncepcjê chemoprewencji
uwiarygodni³y pozytywne wyniki badañ klinicznych pacjentów z ryzykiem drugich nowotwo-
rów pierwotnych g³owy i szyi, poddanych leczeniu retinoidami. Jednak tylko nieliczne, pro-
wadzone do tej pory na szerok¹ skalê badania kliniczne, da³y zadawalaj¹ce wyniki. Jest to
m.in. zwi¹zane z brakiem precyzyjnych biomarkerów, pozwalaj¹cych monitorowaæ efekty
dzia³ania czynników chemoprewencyjnych. Nie zmienia to faktu, ¿e mimo istniej¹cych trud-
noœci czynniki chemoprewencyjne mo¿na okreœliæ jako leki XXI wieku. Artyku³ omawia pro-
blemy i perspektywy stosowania strategii chemoprewencyjnej, szczególnie w odniesieniu do
nowotworów g³owy i szyi. 

S³owa kluczowe: chemoprewencja, rak g³owy i szyi, retinoidy, inhibitory COX-2, inhibi-
tory proteaz. 

A b s t r a c t

After a quarter of a century of rapid advances in cancer research, the focus of oncological
drug development has shifted from cytotoxic chemotherapy to rationally designed agents that
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Wprowadzenie

W ci¹gu minionych 30 lat, jakie up³ynê³y od wpro-
wadzenia programu tzw. wojny z rakiem, poczyniony
zosta³ ogromny postêp w zrozumieniu molekularnych
podstaw kancerogenezy [1]. Udoskonalono tak¿e terapiê
nowotworów. Mimo to, za³o¿enie zmniejszenia o 50%
œmiertelnoœci z powodu chorób nowotworowych w roku
2000 przewidywane przez Instytut Badañ Rakowych
(NCI) USA, nie zosta³y spe³nione. Jednoczeœnie jednak
zyska³a na znaczeniu koncepcja wczesnej interwencji.
Sta³o siê oczywiste, ¿e heterogennoœæ, tak genotypowa,
jak i fenotypowa z³oœliwych nowotworów jest istotn¹
przeszkod¹, tak dla terapii genowej, jak i celowanej che-
mioterapii. Chocia¿ podstaw¹ procesu kancerogenezy s¹
mutacje, to jej wieloetapowemu przebiegowi towarzy-
szy szereg zjawisk epigenetycznych, zwi¹zanych z mo-
dyfikacjami wielu moleku³ reguluj¹cych procesy ró¿ni-
cowania i proliferacji komórkowej, które mog¹ byæ de-
terminantami co najmniej 20-letniego okresu utajenia
poprzedzaj¹cego inwazyjn¹ i zdoln¹ do przerzutów po-
staæ nowotworu [2]. Modulacja tych dróg regulacyj-
nych, jak i blokowanie mutagennych uszkodzeñ DNA za
pomoc¹ œrodków farmakologicznych, b¹dŸ tzw. nieod-
¿ywczych sk³adników ¿ywnoœci, to podstawa aktualnej
profilaktyki onkologicznej, czyli chemoprewencji [3, 4]. 

Dotyczy to tak¿e nowotworów g³owy i szyi,
w przypadku których 5-letnie prze¿ycie dotyczy tylko
53% pacjentów leczonych z powodu p³askonab³onko-
wego raka chirurgicznie i z wykorzystaniem radiotera-
pii. WskaŸnik ten nie uleg³ poprawie od kilku dziesiê-
cioleci, mimo stosowania chemioterapii pomocniczej.
Ponadto istotnym problemem dotycz¹cym pacjentów
leczonych z powodu nowotworów g³owy i szyi staj¹
siê drugie nowotwory pierwotne (ang. second primary
tumors) [5]. Wskazuje to wyraŸnie, ¿e konieczne jest

nowe podejœcie do prewencji i leczenia tych schorzeñ
[6]. Jednym z nich jest wczeœniejsza interwencja za po-
œrednictwem czynników chemo- i/lub biochemopre-
wencyjnych, która jeœli nawet nie spowoduje odwróce-
nia lub zahamowania procesu kancerogenezy, mo¿e
znacznie opóŸniæ z³oœliw¹ transformacjê [7]. Wi¹¿e siê
ze ogóln¹ zmian¹ podejœcia do choroby nowotworo-
wej. O ile motywem przewodnim badañ nad nowymi
lekami w XX w. by³o szukaj i niszcz, o tyle mottem bie-
¿¹cego stulecia jest namierzaj cel i kontroluj [8]. 

Koncepcja chemo- i biochemoprewencji:
podstawy molekularne 

Koncepcja chemoprewencji pojawi³a siê pod ko-
niec lat 60., a jej autorami byli Wattenberg i Sporn [9,
10]. Wynika³a ona z obserwacji, ¿e pewne zwi¹zki che-
miczne, w tym pochodz¹ce z ¿ywnoœci, mog¹ hamo-
waæ chemiczn¹ kancerogenezê w eksperymentalnych
modelach zwierzêcych. Poszerzenie wiedzy o podsta-
wach molekularnych procesu kancerogenezy dostar-
czy³o temu pojêciu racjonalnych argumentów i stwo-
rzy³o podstawy projektowania czynników chemopre-
wencyjnych na podstawie mechanizmu dzia³ania. 

Informacje jakie uzyskano stosuj¹c modele ekspery-
mentalne, szczególnie w odniesieniu do raków pocho-
dzenia nab³onkowego wskazuj¹, ¿e proces kancerogene-
zy zwi¹zany jest z kompleksowym uk³adem zmian gene-
tycznych i epigenetycznych, wystêpuj¹cych w przewidy-
walnej sekwencji. Dobrze ilustruje to obserwacja fenoty-
powej ewolucji normalnego keratynocytu do p³askona-
b³onkowego raka w wyniku nak³adania w okreœlonej ko-
lejnoœci zwi¹zków kancerogennych na skórê myszy
[11–14]. Wi¹¿e siê ona z odtwarzalnymi genetycznymi
i epigenetycznymi zmianami charakterystycznymi dla

target specific molecules associated with malignant cells or their environment. Carcinogenic
process is driven by mutation, but there are many epigenetic variables which could be the
targets of early intervention before invasion and metastasis occur. Chemoprevention is the
inhibition, retardation or reversal of carcinogenic processes by pharmacological or natural
agents targeting these pathways in high-risk individuals. This approach was developed more
than 30 years ago and its credibility was enhanced by the positive results of clinical trials
involving subjects with the risk of head and neck second primary tumors. So far however not
many clinical trials provided satisfying results not only because of the lack of efficacy or side
toxic effects of chemopreventive agents but also the lack of precise biomarkers monitoring
their effects. Despite the problems which have to be solved before their application
chemopreventive agents are considered as the drugs of 21. century. 

This article reviews the conceptual basis of chemoprevention and perspectives of its
application in head and neck cancers. 

Key words: chemoprevention, head and neck cancer, retinoids, COX-2 inhibitors,
protease inhibitors. 

(Postêpy w chirurgii g³owy i szyi 2003; 2: 3–14) 
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ka¿dego etapu tego procesu (ryc. 1.). Najwczeœniejszy
etap – inicjacja – jest zjawiskiem nieodwracalnym, o któ-
rym decyduj¹ zmiany o charakterze genotoksycznym
prowadz¹ce do powstania zainicjowanych komórek [12].
Kolejny etap, promocjê, charakteryzuj¹ zmiany epigene-
tyczne, które s¹ czêsto odwracalne. Promotory indukuj¹
zmiany w naskórkowej homeostazie, które dostarczaj¹ tej
tkance œrodowiska do klonalnej ekspansji zainicjowa-
nych komórek. Konsekwencj¹ inicjacji i promocji jest
tworzenie licznych p³askonab³onkowych brodawczaków,
z których ka¿dy reprezentuje pojedynczy klon zainicjo-
wanych komórek. Brodawczaki wykazuj¹ 3 istotne cechy
ró¿ni¹ce je od normalnych keratynocytów: hiperplazjê,
zmienion¹ ekspresjê markerów keratynocytowych i za-
blokowane lub opóŸnione ró¿nicowanie terminalne.
Czêœæ tych ³agodnych guzów ju¿ bez dodatkowej ekspo-
zycji na czynniki kancerogenne ulega uz³oœliwieniu.
Chocia¿ wiele fenotypowych zmian zosta³o udokumento-
wanych podczas przedz³oœliwej progresji [15–17], g³ów-
ne genetyczne nieprawid³owoœci s¹ zwi¹zane z genero-
waniem niestabilnoœci genomu, szczególnie aneuplodii
[18, 19]. Z³oœliw¹ konwersjê charakteryzuje inwazyjnoœæ
i migracja do s¹siednich tkanek, co musi wi¹zaæ siê
z istotnymi zmianami w interakcji komórka-komórka
i komórka-matriks [14]. Zjawiska obserwowane w na-
skórku myszy maj¹ charakter ogólny i odnosz¹ siê w du-
¿ej mierze tak¿e do raków g³owy i szyi u cz³owieka, choæ
sekwencja zdarzeñ i ich rozmieszczenie w czasie jest
w tym przypadku bardziej z³o¿ona. Jak opisano w pierw-
szym numerze tego czasopisma, rozwój nowotworów

g³owy i szyi, podobnie jak i innych narz¹dów u cz³owie-
ka zwi¹zany jest z progresywn¹ akwizycj¹ mutacji
w wielu genach [20–22]. Zarówno w modelach doœwiad-
czalnych, jak i u ludzi up³ywa dostatecznie d³ugi dla
ewentualnej interwencji okres, zanim ³agodny guz nabie-
rze cech typowych dla komórek rakowych. Zjawiska bio-
chemiczne i molekularne, jakie temu towarzysz¹ s¹ bar-
dzo z³o¿one i wiele z nich jest bezpoœredni¹ konsekwen-
cj¹ mutacji w specyficznych onkogenach. Dotyczy to
m.in. bardzo powszechnej mutacji protoonkogenu ras.
Produkt tego genu, bia³ko Ras odgrywa kluczow¹ rolê
w przekazywaniu sygna³ów z powierzchni b³ony do j¹dra
komórkowego. Zmutowana dominuj¹ca forma Ras pobu-
dza do podzia³u komórki, nawet jeœli druga kopia genu
nie jest uszkodzona. Jest to wynikiem ca³ej kaskady zda-
rzeñ, zapocz¹tkowywanych po³¹czeniem czynników
wzrostu, takich jak czynnik wzrostowy naskórka ze swo-
im powierzchniowym receptorem, a koñcz¹cych siê akty-
wacj¹ lub inaktywacj¹ wielu czynników transkrypcyj-
nych (patrz s³owniczek na koñcu tekstu). Niektóre z nich,
takie jak raf, fos, jun i myc s¹ równie¿ onkogenami i do-
minuj¹ce mutacje w którymkolwiek z nich prowadz¹
równie¿ do pobudzenia wzrostu komórek, tak¿e bez
udzia³u bia³ka Ras [23, 24]. 

Pomiêdzy inicjacj¹ a progresj¹ kancerogenezy za-
chodzi te¿ szereg zmian, zwi¹zanych z zaburzeniem
regulacji innych dróg sygna³owych, od których uzale¿-
niony jest rozwój i ró¿nicowanie komórek. Nale¿y do
nich superrodzina j¹drowych receptorów, obejmuj¹ca
czynniki transkrypcyjne regulowane przez ma³e lipo-

Ryc. 1. Model wieloetapowej kancerogenezy w naskórku myszy. Poszczególne etapy zdefiniowane na podstawie zmian biologicznych powi¹zano ze specyficznymi zmianami gene-
tycznymi [wg 14]
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filne ligandy, takie jak steroidy, retinoidy, witamina D
i hormon tarczycy [25]. Charakterystyczna jest tak¿e
zwiêkszona synteza czynników prozapalnych i mito-
gennych, takich jak cytokiny, prostaglandyny i eikoza-
noidy, co poci¹ga za sob¹ uruchomienie z³o¿onego
ci¹gu rozprzestrzeniaj¹cych siê reakcji o charakterze
zapalnym. Wi¹¿e siê to m.in. z aktywacj¹ czynników
transkrypcyjnych, takich jak NFkappaB i zwiêkszon¹
ekspresj¹ kontrolowanych przez nie genów. Nale¿¹ do
nich m.in. geny cyklooksygenazy [4]. 

Wszystkie te zjawiska mog¹ byæ celem oddzia³y-
wania czynników farmakologicznych i naturalnych,
i ta droga interwencji stanowi postawê postêpowania
chemoprewencyjnego. 

W przypadku po³¹czenia czynnika chemicznego
z biologicznym, najczêœciej interferonu, pojawia siê
termin biochemoprewencja [26]. 

Strategie chemoprewencyjne

Strategie chemoprewencyjne mog¹ byæ rozwijane
na ró¿nych poziomach (ryc. 2.). Bior¹c pod uwagê me-

chanizmy oddzia³ywania kancerogenów oraz zjawiska,
jakie maj¹ miejsce na poszczególnych etapach indukcji
nowotworów, czynniki chemoprewencyjne zwykle
dzieli siê na tzw. blokuj¹ce, które hamuj¹ inicjacjê oraz
supresyjne dzia³aj¹ce na póŸniejszych etapach (strate-
gia antypromocyjna i antyprogresyjna). 

Czynniki antyinicjacyjne mog¹ zmieniaæ (hamowaæ)
I/ aktywacjê metaboliczn¹ kancerogenu, II/ zwiêkszaæ
drogi detoksykacji, III/ unieczynniaæ reaktywne metabo-
lity, a tak¿e wolne rodniki zapobiegaj¹c ich reakcji
z DNA i IV/ zwiêkszaæ skutecznoœæ naprawy DNA lub
indukowaæ apoptozê (patrz s³owniczek na koñcu tekstu). 

Czynniki antypromocyjne/antyprogresyjne mog¹
hamowaæ proces kancerogenezy poprzez zmiatanie re-
aktywnych form tlenu, modyfikacjê dróg transdukcji
sygna³u, zmianê ekspresji genów, hamowanie proce-
sów zapalnych, supresjê proliferacji, indukcjê ró¿nico-
wania i sprzyjanie apoptozie [3, 4]. 

Opisano te¿ wiele zwi¹zków, które mog¹ ingero-
waæ zarówno na etapie inicjacji, jak i promocji. Z tego
powodu niekiedy postuluje siê, aby potencjalne zwi¹z-
ki chemoprewencyjne klasyfikowaæ raczej wg kaskady
zdarzeñ, w któr¹ ingeruj¹, ni¿ w odniesieniu do okre-

Ryc. 2. Strategie chemoprewencyjne w odniesieniu do wieloetapowego modelu kancerogenezy
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Strategie antyinicjacyjne:
– zmiana metabolizmu kancerogenu,
– zwiêkszenie detoksykacji,
– wy³apywanie elektrofilnych metabolitów i RFT,
– zwiêkszenie naprawy DNA.

Strategie antypromocyjne/antyprogresyjne:
– wy³apywanie RFT,
– zmiana ekspresji genów,
– hamowanie procesów zapalnych,
– zmniejszenie proliferacji,
– indukcja ró¿nicowania,
– sprzyjanie apoptozie.
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œlonego etapu tumorogenezy, co te¿ bardziej odpowia-
da sytuacji u ludzi [27]. Wiele potencjalnych czynni-
ków chemoprewencyjnych to zwi¹zki pochodzenia na-
turalnego, stanowi¹ce sk³adniki ¿ywnoœci, jak flawono-
idy i polifenole, organiczne zwi¹zki siarki i karotenoidy
[28]. Spoœród zwi¹zków farmakologicznych dzia³anie
chemoprewencyjne wykazuj¹ niektóre leki stosowane
w terapii innych schorzeñ, jak tamoxifen i niesteroido-
we leki przeciwzapalne [29, 30]. 

Postêpowanie chemoprewencyjne mo¿e byæ
równie¿ realizowane na ró¿nych poziomach (ryc. 3.).
Poziom podstawowy dotyczy osób zdrowych, ale ob-
ci¹¿onych wysokim ryzykiem choroby nowotworowej
z powodu predyspozycji genetycznych lub ekspozycji
na czynniki kancerogenne. Drugi poziom chemopre-
wencji powinien obejmowaæ pacjentów ze zmianami
preneoplastycznymi lub z przedinwazyjn¹ dysplazj¹,
natomiast trzeci pacjentów wyleczonych, ale o ryzyku
wtórnych nowotworów. Poziom ostatni to wspomaga-
nie chemioterapii. W zale¿noœci od poziomu aplikacji
zmienia siê te¿ kryterium akceptowanej toksycznoœci.
W odró¿nieniu od leków czynniki chemoprewencyjne
na poziomie podstawowym w swoim za³o¿eniu musz¹
byæ stosowane przez d³ugi okres i z tego powodu po-
winny wykazywaæ ca³kowity brak lub minimaln¹ tok-
sycznoœæ [31]. 

Potencjalne czynniki chemoprewencyjne
w prewencji/terapii raków g³owy i szyi

Chemoprewencja nowotworów w znaczeniu klinicz-
nym oznacza zmniejszenie liczby przypadków lub szyb-
koœci rozwoju raka przez jeden lub kilka czynników
w III fazie badañ klinicznych [7]. W tym sensie wiary-
godnoœci temu pojêciu nada³y pozytywne wyniki badañ
klinicznych dotycz¹ce raków gruczo³u piersiowego,
w których wykazano dzia³anie prewencyjne tamoxifenu
[32], raloxifenu [33] i 4-hydroksyfenyloretiamidu (fen-
retinid) [34] u kobiet o ró¿nym stopniu ryzyka. Nie jest
jednak ca³kowicie jasne, czy przyczyn¹ pozytywnych
wyników by³o ca³kowite usuniêcie przedz³oœliwych
klonów komórek, czy opóŸnienie ich progresji. Dane
kliniczne zdaj¹ siê wskazywaæ, ¿e ten ostatni element
mo¿e stanowiæ istotn¹ czêœæ chemoprewencji. 

Ryc. 4. ilustruje koncepcjê mo¿liwych dróg odwró-
cenia procesu kancerogenezy g³owy i szyi, zapropono-
wan¹ przez Lippmana i Hong [7] w odniesieniu do fe-
notypowych zmian histologicznych, powi¹zanych z re-
gionem chromosomu, w których zachodz¹. Szczegó³o-
wo przedstawiono hipotetyczn¹ mo¿liwoœæ korekty ge-
nu p53 (w regionie 17p). Mutacja tego genu wi¹¿e siê
z obni¿on¹ apoptoz¹ i ostatecznie z progresj¹ nowo-
tworu [35, 36]. Czynnik chemoprewencyjny powinien

zwiêkszaæ apoptozê. Tak¹ mo¿liwoœæ stwarza terapia
genowa poprawnym p53, która pozostaje jednak jesz-
cze w sferze hipotez [37, 38]. Praktycznego dowodu
mo¿liwoœci stosowania strategii chemoprewencyjnej
w odniesieniu do raków g³owy i szyi dostarczy³y opu-
blikowane w 1990 r. przez Hong i wsp. [39] wyniki ba-
dañ klinicznych, które wykaza³y choæ ograniczone
w czasie, znamienne zmniejszenie liczby przypadków
drugich nowotworów pierwotnych g³owy i szyi w wy-
niku podawania retinoidu, kwasu 13-cis-retinowego. 

Retinoidy
Badania nad mo¿liwoœci¹ zahamowania procesu kan-

cerogenezy przez witaminê A (retinol) i jej syntetyczne
analogi (retinoidy) sk³oni³y Michaela Sporna do sformu-
³owania pojêcia chemoprewencji [9]. Jak wspomniano
wy¿ej, przedstawiciel tej grupy zwi¹zków uwiarygodni³
jej znaczenie w badaniach klinicznych. Podawanie przez
jeden rok wysokich dawek kwasu 13-cis-retinowego wy-
wo³a³o znacz¹ce obni¿enie przypadków drugich nowo-
tworów pierwotnych. Efekt ten utrzymywa³ siê jednak
tylko przez 3 lata od zaprzestania leczenia [39]. By³ to
stosunkowo krótki okres, jednak klinicznie istotny, zwa-
¿ywszy na problem, jaki te nowotwory stanowi¹ dla pa-
cjentów wczeœniej leczonych z powodu raków g³owy
i szyi [5, 6]. Badania z tym samym zwi¹zkiem u pacjen-
tów z przedz³oœliwymi zmianami jamy ustnej [40, 41]
wykaza³y ponadto, ¿e leukoplakia jest wskaŸnikiem ryzy-
ka i dobrym markerem skutecznoœci oddzia³ywania czyn-
ników chemoprewencyjnych. D³ugotrwa³e stosowanie
retinoidów i ocena pe³nego oddzia³ywania opracowanych
dotychczas analogów jest utrudniona z powodu ich nie-
korzystnych objawów ubocznych, w tym dzia³ania tera-
togennego. Z tego powodu intensywnie poszukuje siê no-
wych retinoidów, pozbawionych tych niekorzystnych
w³aœciwoœci. Stanowi¹ one nadal najbardziej obiecuj¹c¹
grupê zwi¹zków w odniesieniu do profilaktyki i leczenia
nowotworów g³owy i szyi [42]. 

Ryc. 3. Poziomy aplikacji chemoprewencji: 
A – osoby zdrowe i o zwiêkszonym ryzyku choroby nowotworowej; 
B – pacjenci z przedinwazyjn¹ dysplazj¹ oraz uszkodzeniami preneoplastycznymi; 
C – pacjenci wyleczeni z ryzykiem wtórnych nowotworów
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Retinoidy moduluj¹ wzrost i ró¿nicowanie komórek
nowotworowych przez aktywacjê transkrypcji genów za
poœrednictwem j¹drowego receptora retinoidów. Recep-
tory j¹drowe, podobnie jak receptory steroidowe, nale¿¹
do du¿ej rodziny czynników transkrypcyjnych, których
aktywnoœæ jest regulowana poprzez wi¹zanie ligandu.
Receptory RAR wi¹¿¹ wszystkie trans-kwasy retinowe,
natomiast RXR tylko kwas-9-cis retinowy. Obydwa wy-
stêpuj¹ w trzech ró¿nych formach α, β i γ. Receptory te
tworz¹ heterodimery RXR-RAR lub homodimery RXR-

-RXR, które wykazuj¹ du¿e powinowactwo do domen
lub miejsc odpowiedzi w DNA, zlokalizowanych w ob-
rêbie genów regulowanych przez retinoidy [43]. Poza
wi¹zaniem naturalnych kwasów retinowych receptory
RAR i RXR wi¹¿¹ szereg syntetycznych retinoidów. Te
syntetyczne retinoidy wykazuj¹ zwykle selektywnoœæ
wobec okreœlonych form RAR lub wzglêdem RAR lub
RXR. Te ostatnie okreœlane s¹ jako rexinoidy [44]. No-
we, selektywne wobec okreœlonych receptorów retino-
idy s¹ pozbawione niekorzystnych w³aœciwoœci, charak-

Ryc. 4. Mo¿liwoœci odwrócenia krytycznych zmian genetycznych kancerogenezy g³owy i szyi [wg 7]. Przedstawiono powi¹zanie fenotypowych zmian histologicznych ze zmianami w okre-
œlonych miejscach chromosomów. Interwencja 2 (górna czêœæ schematu) mo¿e byæ zastosowana stosunkowo wczeœnie i zapewnia najd³u¿szy okres opóŸnienia rozwoju nowotworu (dolna
czêœæ schematu). Kaskada strza³ek przedstawia kompleks dróg, jakie mog¹ byæ w³¹czone w odwrócenie kancerogenezy, na ka¿dym z etapów tego procesu. Im wczeœniej interwencja na-
st¹pi, tym wiêksza szansa na jego opóŸnienie (dolna czêœæ schematu, c – kontrola) 
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terystycznych dla naturalnych retinoidów i na ogó³ bar-
dziej skuteczne. Badania oddzia³ywania szeregu synte-
tycznych retinoidów na proliferacjê kilku linii komórko-
wych p³askonab³onkowego raka g³owy i szyi wykaza³y,
¿e silniejszymi inhibitorami proliferacji tych komórek s¹
te, które oddzia³ywuj¹ z heterodimerami RXR-RAR ni¿
z homodimerami RXR-RXR. Ponadto najaktywniejsze
retinoidy (CD437) indukowa³y apoptozê [45]. Wyniki
tych badañ pozwalaj¹ mieæ nadziejê, ¿e zwi¹zki te bêd¹
bardziej skuteczne ni¿ kwas 13-cis-retinowy w hamowa-
niu progresji raków g³owy i szyi. 

Inhibitory kaskady 
kwasu arachidonowego

W nowotworach g³owy i szyi stwierdza siê podwy¿-
szon¹ produkcjê prostaglandyn w porównaniu z normal-
n¹ tkank¹. Dotyczy to szczególnie prostaglandyny E2.
Prostaglandyny wydaj¹ siê odgrywaæ wa¿n¹ rolê w pato-
genezie nowotworów z powodu ich wp³ywu na mitoge-
nezê, komórkow¹ adhezjê, immunologiczn¹ prze¿ywal-
noœæ i apoptozê. Podwy¿szony poziom prostaglandyn
jest wynikiem zwiêkszonego metabolizmu kwasu ara-
chidonowego [46]. Ten 20-wêglowy wielonienasycony
kwas t³uszczowy jest metabolizowany przez cyklooksy-
genazê – enzym reguluj¹cy syntezê prostagladyn i trom-
boksanów oraz lipooksygenazê katalizuj¹c¹ m.in. two-
rzenie leukotrienów [47]. Ponadto w metabolizm kwasu
arachidonowego zaanga¿owany jest cytochrom P450,
który odpowiada za aktywacjê wielu kancerogenów [20,
48]. Metabolity kwasu arachidonowego wp³ywaj¹ na
szereg procesów komórkowych, a ich udzia³ w tumoro-
genezie wi¹¿e siê przed wszystkim z syntez¹ prozapal-
nych prostaglandyn. 

Chocia¿ na powi¹zanie pomiêdzy stanami zapalnymi
i kancerogenez¹ zwrócono uwagê ju¿ dawno [49], to zna-
czenie tego faktu zosta³o docenione dopiero wtedy, gdy
metodami molekularnej genetyki wykazano nadekspresjê
genu koduj¹cego cyklooksygenazê-2 (COX-2) we wcze-
snych stadiach kancerogenezy jelita grubego [50] oraz
supresji tego procesu u myszy podatnych na ten rodzaj
kancerogenezy, ale pozbawionych genu cox-2 [51].
COX-2 w przeciwieñstwie do ulegaj¹cej konstytutywnej
ekspresji COX-1, jest enzymem, który jest indukowany
przez prozapalne cytokiny, promotory nowotworów,
czynniki wzrostu i onkogeny [52, 53]. Syntetyzowane
przez COX-2 prostaglandyny stymuluj¹ proliferacjê ko-
mórkow¹. Dzia³aj¹c jednoczeœnie immunosupresyjnie,
zmniejszaj¹ szansê rozpoznania i zniszczenia nieprawi-
d³owych komórek przez uk³ad odpornoœciowy. Zwiêk-
szona synteza PGE2 wi¹zana jest ze zmniejszeniem czê-
stoœci wystêpowania apoptozy. Sprzyja to dalszym po-
dzia³om transformowanych komórek oraz nabywaniu
i utrwalaniu nowych mutacji. Wzrost ekspresji COX-2
wi¹zany jest tak¿e ze zwiêkszonym ryzykiem angiogene-

zy i metastazy [54, 55]. Mutacje protoonkogenu ras pro-
wadz¹ do szybkiej indukcji COX-2 i w efekcie zwiêkszo-
nej produkcji prostagladyn, zwiêkszaj¹c szanse prze¿ycia
tych komórek [56]. Konwencjonalne niesteroidowe leki
przeciwzapalne (NSAIDs) wykazuj¹ dzia³anie przeciw-
nowotworowe, ale hamuj¹c jednoczeœnie obydwie formy
cyklooksygenazy dzia³aj¹ niekorzystnie przede wszyst-
kim na przewód pokarmowy. Sta³o siê to przyczyn¹ po-
szukiwania selektywnych inhibitorów COX-2, które po-
winny byæ lepiej tolerowane ni¿ typowe NSAIDs, takie
jak aspiryna. Pierwszym tego rodzaju zwi¹zkiem by³ ce-
lecoxib, który okaza³ siê skutecznym inhibitorem kance-
rogenezy u zwierz¹t doœwiadczalnych, a tak¿e w bada-
niach klinicznych u pacjentów o wysokim ryzyku, takim
jak rodzinna polipowatoœæ jelita grubego lub niepolipo-
wate syndromy tego nowotworu. Wyniki tych badañ kli-
nicznych przyczyni³y siê do zatwierdzenia w USA cele-
coxibu do stosowania u pacjentów z rodzinn¹ polipowa-
toœci¹ jelita grubego w celach chemoprewencyjnych [57].
Poniewa¿ wykazano ostatnio, ¿e nadekspresja COX-2
charakteryzuje inne formy nab³onkowych raków [58, 59],
selektywne inhibitory COX-2 mog¹ mieæ zastosowanie
do supresji kancerogenezy tak¿e w innych narz¹dach. Po-
czyniono takie próby równie¿ w odniesieniu do raków
g³owy i szyi. Badania zespo³u Dannenberg [60, 61] u pa-
cjentów z tym typem nowotworów wykaza³y 100–150-
krotny wzrost poziomu mRNA dla COX-2 w komórkach
p³askonab³onkowego raka, w porównaniu z normaln¹
œluzówk¹. Metod¹ immunoblottingu wykryto równie¿
w tych komórkach bia³ko COX-2, niewykrywalne w nor-
malnej œluzówce. W hodowli komórkowej retinoidy ob-
ni¿a³y indukcjê COX-2 przez naskórkowy czynnik wzro-
stu. Wyniki te sugeruj¹, ¿e selektywne inhibitory COX-2
mog¹ byæ przydatne w zapobieganiu i leczeniu p³asko-
nab³onkowych raków g³owy i szyi. Co wiêcej wskazu-
j¹, ¿e przeciwnowotworowe dzia³anie retinoidów mo¿e
byæ po czêœci zwi¹zane z inhibicj¹ ekspresji COX-2. Po-
³¹czenie retinoidów z selektywnymi inhibitorami COX-2
mo¿e byæ bardziej skuteczne ni¿ oddzia³ywanie tylko
jednym z tych czynników. Mo¿e ono wynikaæ równie¿
z mo¿liwoœci pozbawienia COX-2 przez selektywn¹ in-
hibicjê ekspresji jej genu, aktywnoœci peroksydazowej.
Ta ostatnia mo¿e przyczyniaæ siê do aktywacji niektó-
rych kancerogenów, szczególnie policyklicznych wê-
glowodorów aromatycznych [48]. Ich Ÿród³em jest m.in.
dym tytoniowy [20]. Inhibicja COX-2 mo¿e mieæ jesz-
cze inny istotny dla progresji nowotworowej skutek –
ochronê funkcji genu supresorowego p53 [62]. Ponie-
wa¿ COX-2 mo¿e byæ indukowana przez niektóre pro-
motory kancerogenezy poprzez aktywacjê drogi sygna-
³owej powi¹zanej z kinaz¹ bia³ek C, mo¿na przypusz-
czaæ, ¿e czynniki chemoprewencyjne hamuj¹ce tê drogê
bêd¹ hamowa³y tak¿e COX-2. Jednym z mo¿liwych
kandydatów jest kurkumina, sk³adnik popularnych
przypraw [63]. 
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Genisteina
Innym potencjalnym czynnikiem chemoprewencyj-

nym i/lub terapeutycznym w odniesieniu do raków g³o-
wy i szyi jest genisteina. Ten wystêpuj¹cy naturalnie izo-
flawonoid o strukturze podobnej do estrogenu, by³ do tej
pory rozwa¿any jako potencjalny czynnik chemoprewen-
cyjny przede wszystkim w odniesieniu do nowotworów
hormonozale¿nych (rak gruczo³u piersiowego i prostaty).
Ostatnie badania z wykorzystaniem linii komórkowej
HN4 raka g³owy i szyi wykaza³y, ¿e genisteina wywo³u-
je plejotropowe zmiany molekularne, prowadz¹ce do za-
hamowania wzrostu i indukcji apoptotycznej œmierci
tych komórek (patrz s³owniczek na koñcu tekstu) [64].
Jedn¹ z obserwowanych zmian by³o obni¿enie zdolnoœci
wi¹zania do DNA czynnika transkrypcyjnego NFkap-
paB, który kontroluje, m.in. ekspresjê COX-2 oraz ma-
triksowej metaloproteinazy. Aktywnoœæ tej ostatniej
zwi¹zana jest z inwazyjnoœci¹ komórek rakowych. 

Inhibitory proteaz
Przedmiotem badañ w odniesieniu do chemopre-

wencji kancerogenezy jamy ustnej s¹ inhibitory prote-
azy. W trakcie procesu kancerogenezy w tej tkance ob-
serwuje siê zaburzenie równowagi miêdzy naturalnymi
proteazami i ich inhibitorami na korzyœæ proteolizy.
Zjawisko to wystêpuje ju¿ bezpoœrednio po ekspozycji
na kancerogen (np. dym tytoniowy) i wzrasta wraz po-
stêpem transformacji nowotworowej. Z tego powodu
inhibicja aktywnoœci proteolitycznej mo¿e byæ dodat-
kow¹ strategi¹ chemoprewencyjn¹ (ryc. 5.). Badania
tego typu zwi¹zków, jako potencjalnych czynników
chemoprewencyjnych rozpoczêto ponad 30 lat temu
[65]. Inhibitor Bowman-Birk (BBI) nale¿y do rodziny
roœlinnych inhibitorów polipeptydów serynowych, ta-
kich jak trypsyna i chymotrypsyna. Pierwszy z serii
BBI zosta³ zidentyfikowany przez Bowmana w 1940 r.

w nasionach soi. Najistotniejsza dla jego dzia³ania che-
moprewencyjnego wydaje siê byæ zdolnoœæ do hamo-
wania chymotrypsyny [66]. Poza zdolnoœci¹ inhibicji
proteaz s¹ brane pod uwagê tak¿e inne mechanizmy,
jak modulacja produkcji anionorodnika ponadtlenko-
wego, naprawy DNA, czy metabolizmu kwasu arachi-
donowego. Zwi¹zki te sta³y siê aktualnie przedmiotem
badañ klinicznych. W odniesieniu do przedz³oœliwych
zmian jamy ustnej zastosowano podobne podejœcie, jak
20 lat wczeœniej w odniesieniu do retinoidów, a wiêc
ocenê zdolnoœci odwrócenia/supresji przedz³oœliwych
uszkodzeñ jamy ustnej, a nastêpnie przeniesienie tych
doœwiadczeñ do prewencji drugich nowotworów pier-
wotnych zwi¹zanych z rakiem g³owy i szyi. Badania
wstêpne przeprowadzono u pacjentów z leukoplaki¹
(wczesny marker przedz³oœliwych zmian), którym po-
dawano koncentrat BBI przez miesi¹c. We wszystkich
badanych dawkach stwierdzono 24-% zmniejszenie
powierzchni zmian. Nie stwierdzono ¿adnych obja-
wów toksycznych [67], co kwalifikuje ten preparat do
dalszych etapów badañ klinicznych [68]. 

Galusan epigallokatechiny
Galusan-3-epigallokatechiny (EGCG) jest g³ów-

nym biologicznie czynnym sk³adnikiem zielonej her-
baty, której spo¿ycie wi¹¿e siê z mniejsz¹ zapadalno-
œci¹ na niektóre nowotwory lite w populacjach azja-
tyckich. W uk³adach eksperymentalnych zwi¹zek ten
hamuje proces kancerogenezy zarówno na etapie ini-
cjacji, jak i promocji [69]. Badania pacjentów z ra-
kiem g³owy szyi, którym przez 6 mies. podawano
zielon¹ herbatê nie wykaza³y wprawdzie ¿adnego
wp³ywu na stan pacjentów, a nawet pewne objawy
toksyczne, wi¹zano je jednak z zastosowan¹ dawk¹
oraz czasem podawania. Jako rekomendowan¹ daw-
kê w przysz³ych badaniach zalecono 120 ml zielonej
herbaty podawanej 3 razy dziennie [70]. Ostatnie ba-
dania in vitro w hodowlach komórek p³askonab³on-
kowego raka g³owy i szyi wskazuj¹, ¿e EGCG hamu-
je receptor naskórkowego czynnika wzrostu i ingeru-
j¹c w zwi¹zane z nim drogi sygna³owe mo¿e uwra¿-
liwiaæ komórki nowotworowe na dzia³anie leków, ta-
kich jak Taxol, czêsto u¿ywanych w terapii raków
g³owy i szyi [71]. 

Biochemoprewencja
Przyk³adem kompleksowego podejœcia do prewencji

raków g³owy i szyi jest zakoñczona II faza badañ kli-
nicznych, maj¹ca na celu ocenê zapobiegania nawrotom
lub drugim nowotworom pierwotnym przez równocze-
sne podawanie retinoidu, kwasu 13 cis-retinowego, in-
terferonu-alfa i alfa-tokoferolu. Takie podejœcie okreœla
siê mianem biochemoprewencji. Alfa-tokoferol posiada
aktywnoœæ chemoprewencyjn¹ w odniesieniu do nowo-

Ryc. 5. Zmiany stosunku proteaza: PI (naturalny inhibitor proteaz) na korzyœæ proteolizy
w trakcie procesu kancerogenezy jamy ustnej [wg 66]. Zmiana ta wystêpuje bardzo wcze-
œnie po ekspozycji na kancerogen (np. dym tytoniowy) 
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tworów g³owy i szyi i mo¿e obni¿aæ toksycznoœæ kwasu
13-cis-retinowego. Interferon-alfa zarówno w po³¹czeniu
z retinoidami, jak i bez nich zmniejsza proliferacjê ko-
mórkow¹, ró¿nicowanie i apoptozê in vitro. Wykazuje ta-
k¹ aktywnoœæ równie¿ w badaniach klinicznych in vivo
w odniesieniu do nowotworów g³owy i szyi, a tak¿e in-
nych guzów litych. W badaniach uczestniczy³o 45 pa-
cjentów o ró¿nym stopniu zaawansowania p³askonab³on-
kowego raka poddanych uprzednio leczeniu chirurgicz-
nym i/lub radioterapii. Badane zwi¹zki podawano przez
12 mies. Pacjentów monitorowano 2 lata po zaprzestaniu
leczenia. Wolnymi od choroby by³o 91 i 84% pacjentów,
odpowiednio po up³ywie jednego i dwóch lat od zakoñ-
czenia terapii, co mo¿e wskazywaæ, ¿e ta kombinacja
czynników biologicznych, na ogó³ dobrze tolerowana,
mo¿e byæ polecana jako wspomagaj¹ca terapia dla lokal-
nie zaawansowanych raków p³askonab³onkowych g³owy
i szyi [72]. Choæ biochemoprewencja wydaje siê byæ
obiecuj¹cym podejœciem do leczenia laryngologicznych
dysplazji, wymaga jeszcze dok³adnych badañ. 

Poœrednie biomarkery w chemoprewencji

Idea³em by³oby stosowanie chemoprewencji na po-
ziomie podstawowym. Jedn¹ z istotnych przeszkód takie-
go podejœcia jest brak precyzyjnych biomarkerów, które
pozwala³yby oceniæ efekty tej interwencji. Aby spe³niaæ
swoje zadanie biomarkery powinny a) dok³adnie przewi-
dywaæ ryzyko rozwoju nowotworu i w ten sposób umo¿-
liwiaæ selekcjê pacjentów do postêpowania interwencyj-
nego i b) s³u¿yæ jako poœrednie wskaŸniki oceny skutecz-
noœci nowych czynników chemoprewencyjnych. Czêsto
okreœla siê je mianem zastêpczych biomarkerów. 

Stosowane aktualnie biomarkery dzieli siê na 4 ka-
tegorie: genetyczne, markery ró¿nicowania, proliferacji
i skutecznoœci (farmakodynamiczne). Przyk³ady nie-
których z ich przedstawia tabela. Markery farmakody-
namiczne stanowi¹ jednoczeœnie cel oddzia³ywania
okreœlonej klasy czynników chemoprewencyjnych. Do

najwczeœniejszych markerów genetycznych, a zarazem
farmakodynamicznych nale¿y te¿ zaliczyæ addukty
DNA, choæ s¹ one przydatne raczej w uk³adach mode-
lowych [73]. Rozwijana w ostatnich latach technika
analizy DNA metod¹ microarray (mikromacierzy)
umo¿liwiaj¹ca ocenê szeregu genów powinna tak¿e
znaleŸæ zastosowanie do oceny skutecznoœci czynni-
ków chemoprewencyjnych [74]. 

Obiecuj¹ce wyniki badañ klinicznych z retinoidami
w odniesieniu do raków g³owy i szyi zintensyfikowa³y
badania nad udoskonaleniem zastêpczych biomarke-
rów w odniesieniu do tych narz¹dów. Wydaje siê, ¿e
specyficzne zmiany w genomie komórek somatycz-
nych, wystêpuj¹ce w komórkach nab³onkowych jamy
ustnej, mog¹ byæ przydatne w przysz³ych badaniach
klinicznych [75, 76]. Ponadto zmniejszona ekspresja
receptorów retinoidowych, takich jak receptor β kwasu
retinowego w przedz³oœliwych uszkodzeniach mo¿e
korelowaæ z odpowiedzi¹ na terapiê retinoidami [77,
78]. Przydatne jako biomarkery nowotworów g³owy
i szyi, a tak¿e innych narz¹dów mog¹ byæ równie¿ inne
receptory j¹drowe. 

Postuluje siê tak¿e wykorzystanie oceny aktywno-
œci telomerazy (patrz s³owniczek na koñcu tekstu) jako
wczesnego markera p³askonab³onkowych raków g³owy
i szyi [79, 80]. 

Intensywne badania prowadzono w celu zidentyfiko-
wania poœrednich markerów ryzyka raków g³owy i szyi
u pacjentów z leuko- i erytroplaki¹ [81]. Rosin i wsp. [82]
analizowali utratê heterozygotycznoœci (LOH) w 19 mi-
krosatelitarnych loci w próbach biopsyjnych i starali siê
znaleŸæ korelacjê ze stopniem zawansowania nowotwo-
ru. LOH na 19 mikrosatelitarnym locus i/lub w regionie
9p w 53% powi¹zane by³y z progresj¹ do inwazyjnej for-
my raka. Lee i wsp. [83] przeprowadzili chemoprewen-
cyjne badania kliniczne z kwasem 13-cis-retinowym
w grupie pacjentów z zaawansowanym przedz³oœliwymi
zmianami, w których starali siê znaleŸæ markery z³oœliwej
transformacji, które uzupe³nia³yby badania histologiczne
w materiale biopsyjnym. Spoœród trzech zastosowanych
markerów najlepsz¹ korelacjê stwierdzono równie¿ dla
LOH. W poszerzonych badaniach biochemoprewencyj-
nych [84] stosowano podobne biomarkery w materiale
biopsyjnym. W tym przypadku najlepiej z odpowiedzi¹
histologiczn¹ skorelowany by³ poziom chromosomalnej
polisomii (CP). Niski poziom CP (poni¿ej 2% komórek
z wiêcej ni¿ jedn¹ kopi¹ chromosomu w j¹drze) wydaje
siê byæ dobrym wskaŸnikiem odpowiedzi na chemopre-
wencjê oraz skryningu pacjentów do takiego postêpowa-
nia. W innych badaniach biochemoprewencyjnych [85]
analizowano powi¹zanie genotypu cykliny D1 z odpo-
wiedzi¹ na terapiê konkluduj¹c, ¿e obni¿ona ekspresja
cykliny D1 (patrz s³owniczek na koñcu tekstu) zmniej-
sza podatnoœæ na biochemoprewencyn¹ interwencjê
i zwiêksza szybkoœæ progresji. 

Tab. Poœrednie biomarkery w chemoprewencji nowotworów

Markery genetyczne niestabilnoœæ mikrosatelitarna
mutacja p53
mutacja K lub H-Ras
mutacja genu supresorowego FHIT

Markery ró¿nicowania markery zmian p³askonab³onkowych 
(SCC) 
(keratyny, inwolukryna) 
ekspresja genu mucyny
antygeny grupowe krwi

Markery proliferacji j¹drowy antygen proliferuj¹cych komórek
indeks wbudowywania tymidyny
receptory retinoidów 

Markery skutecznoœci wskaŸniki stanu oksydacyjnego
(farmakodynamiczne) ekspresja i aktywnoœæ COX-2
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Poszukuje siê tak¿e biomarkerów mo¿liwych do
oceny w krwi obwodowej. Jedn¹ z propozycji jest po-
miar COX-2 w leukocytach jako miernika oddzia³ywa-
nia inhibitorów tego enzymu [86]. 

Poniewa¿ ¿aden z badanych biomarkerów – prehi-
stologicznych wskaŸników biochemicznych lub mole-
kularnych – nie wykazuje dostatecznie silnego powi¹-
zania z rozwojem nowotworu w takim stopniu, ¿e
móg³by byæ uznany do przewidywania z du¿¹ dok³ad-
noœci¹ prawdopodobieñstwa choroby, ostatnio zapropo-
nowano, aby stosowaæ do tych celów ocenê wewn¹trz-
nab³onkowej neoplazji (IEN, intraepithelial neoplasia)
[87]. Zdaniem autorów tej propozycji charakterystyka
oraz walidacja markerów molekularnych najbardziej
skutecznie mo¿e byæ wykonana in situ w obrêbie tej
tkanki. Propozycja ta spotyka siê jednak z krytyk¹ [81]. 

Mimo aktualnych trudnoœci wydaje siê, ¿e rozwój
nowych technologii umo¿liwi wkrótce opracowanie
wiarygodnych biomarkerów i tym samym uczyni che-
moprewencjê bardziej skuteczn¹. Ostatnie badania
Belhocine i wsp. [88, 89] z aneksyn¹ ukaza³y mo¿li-
woœci obrazowania apoptozy jako miary terapeutycz-
nego efektu u pacjentów z rakiem. Podobna technolo-
gia mo¿e byæ zastosowana do oceny interwencji che-
moprewencyjnej. 

Podsumowanie

O ile koncepcja chemoprewencji w ci¹gu ponad 30
lat, jakie up³ynê³y od jej sformu³owania nabra³a znacze-
nia i zosta³a udokumentowana w wielu uk³adach mode-
lowych, a czynniki chemoprewencyjne okreœlone zosta-
³y jako leki XXI w., zasadniczo ¿aden z proponowanych
do tej pory zwi¹zków nie spe³nia wymogów idealnego
czynnika chemoprewencyjnego, albo z powodu niedo-
statecznej skutecznoœci lub mocy, lub z powodu tok-
sycznych efektów ubocznych, zwi¹zanych z ich po-
wszechnym i d³ugotrwa³ym stosowaniem [1, 10]. Mimo
zidentyfikowania du¿ej liczby zwi¹zków, które mog¹
skutecznie ingerowaæ we wczesne etapy kancerogenezy,
tylko nieliczne poddano badaniom klinicznym III fazy.
Istotn¹ przeszkod¹ jest brak precyzyjnych biomarkerów,
monitoruj¹cych efekty chemoprewencji. Dotyczy to tak-
¿e nowotworów g³owy i szyi. Stosowane do tej pory bio-
markery, choæ u¿yteczne, nie wykazuj¹ dostatecznie sil-
nego powi¹zania z okreœlonym etapem rozwoju nowo-
tworu. Wydaje siê, ¿e ich opracowanie powinno u³atwiæ
zastosowanie w³aœciwych modeli zwierzêcych, przede
wszystkim transgenicznych. W takich modelach precy-
zyjna ocena prognostycznej wartoœci biomarkera jest,
w przeciwieñstwie do badañ klinicznych, znacznie u³a-
twiona. Te doœwiadczenia powinny byæ nastêpnie prze-
niesione do kliniki (Bridging strategies). Chocia¿ poszu-
kiwanie nowych bardziej ukierunkowanych na okreœlo-
ny cel molekularny czynników chemoprewencyjnych

jest ci¹gle aktualne, wa¿na jest tak¿e ocena ³¹cznego od-
dzia³ywania tych ju¿ uznanych, oraz opracowanie w³a-
œciwych protokó³ów ich podawania. Wreszcie, jak suge-
ruj¹ autorzy raportu: Prevention of Cancer in the Next
Millennium opublikowanego w roku 1999 [1], istotne
jest tak¿e osi¹gniêcie konsensusu z instytucjami zatwier-
dzaj¹cymi leki, odnoœnie kryteriów oceny klinicznej
czynników chemoprewencyjnych i ich rejestracji. Mimo
problemów, które musz¹ byæ jeszcze rozwi¹zane, che-
moprewencja jest nie tylko obiecuj¹c¹, ale ju¿ uznan¹
strategi¹ profilaktyki i leczenia nowotworów. 
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SS³³oowwnniicczzeekk  nniieekkttóórryycchh  ppoojjêêææ

AAppooppttoozzaa – zaprogramowana œmieræ komórki. 

CCyykklliinnaa – bia³ko regulacyjne, którego iloœæ zmienia siê w trakcie cyklu komórkowego; reguluje procesy biochemiczne w sposób zale¿ny od cyklu
komórkowego. CYKLINA D1 – gen na chromosomie 11, jego mutacja prowadz¹ca do nadprodukcji cykliny zaburza cykl komórkowy, co wi¹¿e siê
z transformacj¹ nowotworow¹. 

CCzzyynnnniikk  ttrraannsskkrryyppccyyjjnnyy – bia³ko aktywuj¹ce inicjacjê transkrypcji u eukariotów. Wiêkszoœæ genów eukariotycznych nie ulega ekspresji dopóki nie
zostan¹ zaktywowane przez przy³¹czenie do DNA specyficznych bia³ek nazwanych czynnikami transkrypcyjnymi. Obok podstawowych czynni-
ków transkrypcyjnych niezbêdnych do zwi¹zania polimerazy RNA z sekwencj¹ TATA miejsca promotorowego transkrybowanego genu, w proce-
sie transkrypcji bior¹ udzia³ tak¿e produkty protoonkogenów jun i fos. Tworz¹ one czynnik transkrypcyjny AP-1. Nadprodukcja lub ci¹g³a aktywa-
cja tych czynników prowadzi do niekontrolowanej ekspresji genów i mo¿e wywo³aæ transformacjê nowotworow¹. 

TTeelloommeerr – koniec chromosomów eukariotycznych. 

TTeelloommeerraazzaa – enzym utrzymuj¹cy koñce chromosomów eukariotycznych przez syntetyzowanie powtórzeñ telomerowych. Eukariotyczne polimera-
zy DNA nie mog¹ syntetyzowaæ DNA w kierunku 3’->5’, czego skutkiem jest zró¿nicowana synteza obydwu nici DNA. Usuwanie startera (niezbêd-
nego do zainicjowania syntezy DNA) z nici opóŸnionej powoduje powstawanie potomnej cz¹steczki DNA z niekompletnym koñcem 5’. Skracaniu
telomerów zapobiega telomeraza, która syntetyzuje niæ telomerow¹ na podstawie w³asnej matrycy komplementarnej do syntetyzowanej nici. W ko-
mórkach nowotworowych ma miejsce podwy¿szona ekspresja telomerazy, co przyczynia siê do nieograniczonych podzia³ów komórki. 


