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Wed³ug Krajowego Rejestru No-

wotworów w 1999 r. w Polsce na

raka p³uca zachorowa³o ok. 15 tys.

mê¿czyzn i 4 tys. kobiet. Prawdo-

podobieñstwo 5-letniego prze¿ycia

w odniesieniu do ogó³u chorych nie

przekracza w naszym kraju 5 proc.

Podobna sytuacja ma miejsce w in-

nych krajach – co roku na ca³ym

œwiecie rozpoznawanych jest 1,2

mln nowych przypadków raka p³u-

ca, spoœród których wyleczenie

osi¹ga siê u nielicznych [1]. Nie-

drobnokomórkowy rak p³uca

(NDRP) stanowi 80 proc. ogó³u z³o-

œliwych nowotworów p³uca wystêpu-

j¹cych w krajach Europy Zachod-

niej i Ameryki Pó³nocnej. 

Powszechnie stosowan¹ metod¹

leczenia operacyjnego NDRP jest

chirurgia. Wspó³czynniki 5-letniego

prze¿ycia chorych poddanych re-

sekcji s¹ jednak niskie i wynosz¹

œrednio 30–40 proc. Pomimo znacz-

nego postêpu w technikach chirur-

gicznych, wiêkszoœæ chorych umie-

ra z powodu nawrotu miejscowego

lub odleg³ych przerzutów. Od lat

trwaj¹ poszukiwania skutecznych

metod leczenia uzupe³niaj¹cego za-

bieg operacyjny. Spoœród najczê-

œciej stosowanych metod – chemio-

terapii lub radioterapii, ¿adna nie

wp³ynê³a znacz¹co na poprawê wy-

ników leczenia. Wobec ograniczonej

skutecznoœci leczenia uzupe³niaj¹-

cego zabieg operacyjny oraz nie-

wielkiej skutecznoœci metod stoso-

wanych w leczeniu zaawansowa-

nych postaci NDRP, now¹ nadziejê

stwarzaj¹ leki wykorzystuj¹ce postêp

wiedzy nad biologi¹ tego nowotwo-

ru, w tym inhibitory angiogenezy. 

ANGIOGENEZA

Angiogeneza jest procesem two-

rzenia nowych naczyñ krwionoœnych,

odgrywaj¹cym zasadnicz¹ rolê

w okresie rozwoju zarodkowego.

W dojrza³ym organizmie proces fizjo-

logicznej angiogenezy zachodzi m.in.

w menstruacji i gojeniu siê ran [2]. 

Angiogeneza jest procesem œciœle

regulowanym przez uk³ad wspó³dzia-

³aj¹cych stymulatorów i inhibitorów.

Rozpoczyna j¹ uwolnienie proteaz

rozk³adaj¹cych b³onê podstawn¹

oraz substancjê zewn¹trzkomórkow¹.

Kolejnym etapem jest migracja ko-

mórek œródb³onka do przestrzeni

oko³onaczyniowej oraz ich prolifera-

cja. Namna¿aj¹ce siê komórki œród-

b³onka daj¹ pocz¹tek nowemu na-

czyniu krwionoœnemu, pocz¹tkowo ja-

ko kolumny komórek, w których

nastêpnie wytwarza siê œwiat³o. 

Rol¹ angiogenezy w rozwoju no-

wotworów, ich wzroœcie i tworzeniu

odleg³ych przerzutów interesowano

siê ju¿ od wielu lat [3], jednak do-

piero ostania dekada przynios³a

znacz¹cy postêp w badaniach te-

go procesu. Wykazano m.in., ¿e

Rak p³uca jest najczêœciej wystêpu-

j¹cym nowotworem z³oœliwym w Pol-

sce. Dotychczasowe wyniki leczenia

tego nowotworu s¹ wysoce niezado-

walaj¹ce i nie uleg³y poprawie, po-

mimo rozwoju technik chirurgicznych

i anestezjologicznych oraz zastoso-

wania terapii skojarzonej. Istotn¹ ro-

lê w rozwoju nowotworów i tworzeniu

przerzutów odgrywa wieloetapowy

proces tworzenia w³asnej sieci na-

czyñ krwionoœnych guza (neoangio-

genezy). W doœwiadczalnych mode-

lach nowotworów zahamowanie te-

go procesu mo¿e prowadziæ do

stabilizacji lub regresji guza. W fazie

badañ przedklinicznych i klinicznych

znajduj¹ siê obecnie nastêpuj¹ce

grupy leków hamuj¹cych proces an-

giogenezy: inhibitory naczyniowo-

-œródb³onkowego czynnika wzrostu

(VEGF), antagoniœci receptorów

VEGF, inhibitory metaloproteinaz ma-

cierzy, endogenne inhibitory angio-

genezy, antagoniœci integryn, angio-

zymy oraz squalamina. Efekt hamo-

wania procesu angiogenezy

nowotworowej wykazano równie¿ dla

wielu tradycyjnie stosowanych cyto-

statyków. Celem pracy jest skrótowe

omówienie inhibitorów angiogenezy,

których znaczenie terapeutyczne jest

przedmiotem wielu obecnie prowa-

dzonych badañ. Jak dot¹d nie wy-

kazano jednoznacznie korzyœci kli-

nicznej ze stosowania ¿adnego

z przedstawionych w niniejszej pra-

cy leków w terapii niedrobnokomór-

kowego raka p³uca. Poprawa czasu

prze¿ycia chorych na zaawansowa-

nego raka jelita grubego, wykazana

w niedawno ukoñczonym badaniu

klinicznym z zastosowaniem prze-

ciwcia³a przeciwko VEGF [50] stwa-

rza jednak nadziejê, ¿e korzyœæ ta

mo¿e równie¿ dotyczyæ niedrobno-

komórkowego raka p³uca. Leki z tej

grupy posiadaj¹ szereg nietypowych

dla klasycznych cytostatyków dzia-

³añ niepo¿¹danych, które powinny

byæ brane pod uwagê przy projek-

towaniu i nadzorowaniu badañ kli-

nicznych oceniaj¹cych skutecznoœæ

inhibitorów angiogenezy. 

S³owa kluczowe: angiogeneza, nie-

drobnokomórkowy rak p³uca, naczy-

niowo-œródb³onkowy czynnik wzro-

stu, VEGF. 
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Lung cancer is the most common

malignancy in Poland. Current

treatment outcome in this disease

remains unsatisfactory and has not

improved despite the development

of surgical and anaesthetic

techniques and application of

combined modality approaches.

The multi-stage process of

neoangiogenesis contributes to

progression of the disease and

development of metastases. In

experimental tumor models inhibition

of this process leads to stabilisation

or regression of the disease. The

following groups of angiogenesis

inhibitors are now being evaluated

in preclinical and clinical trials:

inhibitors of vascular endothelial

growth factor (VEGF), antagonists of

VEGF receptors, inhibitors of matrix

metalloproteinases, endogenous

angiogenesis inhibitors, antagonists

of integrins, angiozymes and

squalamine. The inhibition of

angiogenesis is also exerted by

traditional chemotherapeutic drugs.

The aim of this article is to provide

a brief review of angiogenesis

inhibitors, currently under evaluation

in numerous clinical trials on

non-small cell lung cancer (NSCLC).

So far, none of the mentioned drugs

has been shown to produce clinical

benefit in this tumor. The

improvement of the overall survival

with antibodies against VEGF

recently demonstrated in patients

with advanced colon cancer, gives

hope for similar advantage in

NSCLC. As angiogenesis inhibitors

have side effects unusual for

conventional cytostatics, special

consideration should be given to the

design and monitoring of clinical

trials using these agents. 

Key words: angiogenesis, non-small

cell lung cancer, vascular endothelial

growth factor, VEGF.
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bez udzia³u dodatkowych naczyñ

krwionoœnych nowotwór mo¿e osi¹-

gn¹æ œrednicê ok. 1–2 mm, nato-

miast do dalszego rozwoju – zarów-

no miejscowego, jak i rozsiewu, po-

trzebuje sk³adników od¿ywczych

dostarczanych przez sieæ naczyñ

krwionoœnych. 

Najwa¿niejszym czynnikiem regu-

luj¹cym angiogenezê jest naczynio-

wo-œródb³onkowy czynnik wzrostu

(VEGF – ang. vascular endothelial

growth factor). VEGF jest bia³kiem

wystêpuj¹cym w postaci piêciu izo-

form powsta³ych w wyniku alterna-

tywnego sk³adania produktu jedne-

go genu. Izoformy te ró¿ni¹ siê ma-

s¹ cz¹steczkow¹, a tak¿e

zdolnoœci¹ do wi¹zania siê z po-

wierzchniowymi receptorami komó-

rek. Dzia³anie VEGF jest regulowa-

ne przez receptory z rodziny kinaz

tyrozynowych – Flt-1 (VEGF-R1),

KDR/flk-1 (VEGF-R2) oraz Ftl-4

(VEGF-R3). Odkrycie dominuj¹cej

roli VEGF w procesie angiogenezy

nowotworowej oraz potwierdzenie

wysokiej ekspresji VEGF i jego re-

ceptorów w komórkach NDRP jako

niekorzystnego czynnika rokowni-

czego spowodowa³o wzrost zainte-

resowania inhibitorami VEGF

i VEGFR jako potencjalnymi lekami

przeciwnowotworowymi. 

W fazie badañ przedklinicznych

i klinicznych znajduj¹ siê obecnie

nastêpuj¹ce grupy leków, hamuj¹-

cych proces angiogenezy: inhibitory

naczyniowo-œródb³onkowego czynni-

ka wzrostu (VEGF), antagoniœci re-

ceptorów VEGF, inhibitory metalopro-

teinaz macierzy, endogenne inhibito-

ry angiogenezy, antagoniœci integryn,

inhibitory aktywacji komórek œród-

b³onka oraz angiozymy. 

INHIBITORY VEGF

Bevacizumab jest rekombinowa-

nym przeciwcia³em monoklonalnym

przeciwko VEGF. Bia³ko to zbudowa-

ne jest w 93 proc. z ludzkiej immu-

noglubuliny G1 i domeny wi¹¿¹cej

komplementarny region VEGF, która

blokuje wi¹zanie wszystkich izofrom

VEGF do receptorów. Przeciwcia³o to

w badaniu I fazy ³¹cznie z chemio-

terapi¹ obni¿a³o stê¿enie VEGF
w osoczu do nieoznaczalnych war-
toœci [4]. W randomizowanym bada-
niu II fazy, chorych na niedrobnoko-
mórkowego raka p³uca w stopniu za-
awansowania IIIB i IV przydzielono
losowo do standardowej chemiotera-
pii z karboplatyn¹ i paklitakselem lub
chemioterapii z karboplatyn¹, pakli-
taksem i bevacizumabem w dawce
7,5 mg/kg lub 15 mg/kg [5]. W tym
drugim ramieniu odsetek odpowiedzi
by³ wy¿szy (40 proc. w porównaniu
do 31 proc. odpowiedzi w ramieniu
z wy³¹czn¹ chemioterapi¹ i 22 proc.
w ramieniu z nisk¹ dawk¹ bevacizu-
mabu). D³u¿sza by³a równie¿ media-
na czasu prze¿ycia – 14,9 mies. dla
wy³¹cznej chemioterapii, 11,6 mies.
dla chemioterapii w po³¹czeniu z ni-
sk¹ dawk¹ i 17,7 miesiêcy dla che-
mioterapii w po³¹czeniu z wysok¹
dawk¹ bevacizumabu. Powa¿nym
dzia³aniem niepo¿¹danym bevacizu-
mabu by³o krwioplucie, prowadz¹ce
w 4 przypadkach do zgonu. Doty-
czy³o to zw³aszcza chorych z przy-
wnêkow¹ lokalizacj¹ i p³askonab³on-
kow¹ postaci¹ raka. Z tego powodu
w kolejnym badaniu III fazy z zasto-
sowaniem bevacizumabu w leczeniu
zaawansowanego niedrobnokomór-
kowego raka p³uca prowadzonym
przez ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group), krwioplucie w wy-
wiadzie w po³¹czeniu z rozpozna-
niem raka p³askonab³onowego sta-
nowi kryterium wy³¹czenia z bada-
nia [6]. W badaniu tym chorzy
otrzymuj¹ paklitaksel i karboplatynê
oraz, zgodnie z losowym przydzia-
³em – bevacizumab lub placebo. Po-
mimo wyst¹pienia przypadków
œmiertelnego krwawienia z dróg od-
dechowych, wstêpna analiza nie wy-
kaza³a znacz¹cych ró¿nic w odset-
ku dzia³añ niepo¿¹danych pomiêdzy
poszczególnymi grupami i badanie
jest kontynuowane. 

INHIBITORY RECEPTORÓW
VEGF

Przerwanie szlaku stymulacji roz-

woju naczyñ krwionoœnych poprzez

zahamowanie receptorów VEGF jest

potencjalnie obiecuj¹cym mechani-

zmem dzia³ania nowych leków hamu-

j¹cych angiogenezê nowotworow¹. 



SU5416 jest parenteralnie stoso-

wan¹ pochodn¹ chinolonów, która

hamuje wi¹zanie siê ATP do

VEGFR-2 (Flk-1) oraz receptora dla

p³ytkopochodnego czynnika wzrostu

(PDGF). Najczêstszymi dzia³aniami

niepo¿¹danymi s¹ bóle g³owy, nud-

noœci oraz wymioty [7, 8]. Pomimo

krótkiego czasu pó³trwania, efekt

SU5416 jest d³ugotrwa³y z powodu

jego przechodzenia do przestrzeni

wewn¹trzkomórkowej. Dzia³anie an-

tyangiogenne SU5416 obserwuje

siê nawet przy bardzo niskim stê-

¿eniu leku w surowicy. 

SU6668 jest doustnie stosowa-

nym inhibitorem kinazy tyrozynowej

receptorów drugiej generacji. Swo-

je dzia³anie antyangiogenne i anty-

proliferacyjne zawdziêcza blokowa-

niu autofosforylacji receptorów c-kit,

VEGF, FGF i PDGF. Znaczna liczba

dzia³añ niepo¿¹danych spowodowa-

³a zaniechanie dalszych badañ nad

tym zwi¹zkiem. 

ZD6474 jest doustnym inhibito-

rem VEGFR-2, wykazuj¹cym ponad-

to aktywnoœæ przeciw kinazie tyro-

zynowej receptora dla naskórkowe-

go czynnika wzrostu (EGFR).

Badania przedkliniczne nad kseno-

przeszczepami wykaza³y znacz¹c¹

aktywnoœæ przeciwnowotworow¹

ZD6474, a wczesne wyniki badañ

pierwszej fazy sugeruj¹ nisk¹ tok-

sycznoœæ zwi¹zku [9]. 

Obecnie w badaniach przedklinicz-

nych i wczesnych klinicznych znajdu-

je siê wiele inhibitorów receptorów

VEGF, m.in. CP-574, 632, CO-358,

774, PTK787/ZK25846 i ZD4190.

CP-574,632 jest doustnym inhibito-

rem VEGFR-2 oraz EGFR, PDGFR

i innych receptorowych kinaz tyrozy-

nowych. Wczesne wyniki badañ te-

go leku s¹ zachêcaj¹ce, zarówno

w zakresie bezpieczeñstwa jego sto-

sowania, jak i parametrów farmako-

kinetycznych [10]. 

INHIBITORY 
METALOPROTEINAZ 
MACIERZY

Pierwszym etapem angiogenezy

jest degradacja substancji zewn¹trz-

komórkowej i b³ony podstawnej na-

czyñ w³osowatych. Metaloproteina-

zy macierzy (MMP) s¹ rodzin¹ en-

zymów odpowiedzialnych za

przekszta³canie substancji zewn¹trz-

komórkowej w procesie wzrostu

i morfogenezy. Enzymy te uczestni-

cz¹ równie¿ w procesie tworzenia

odleg³ych przerzutów i angiogene-

zy. Ich stê¿enie wzrasta w guzach

i ich otoczeniu w trakcie tworzenia

przerzutów i histologicznej progre-

sji nowotworu. Nadekspresja MMP

jest zwi¹zana z gorszym rokowa-

niem w raku p³uca [11]. Do tej po-

ry zidentyfikowano ok. 30 MMP.

W NDRP wzrost stê¿enia MMP-2

ma zwi¹zek z tworzeniem przerzu-

tów do wêz³ów ch³onnych i do na-

rz¹dów odleg³ych oraz z oporno-

œci¹ na leki cytostatyczne [12,13].

Nadekspresja MMP-9 jest nieko-

rzystnym wskaŸnikiem rokowniczym

w NDRP [14]. W ostatnich latach

przeprowadzono w NDRP szereg

badañ I–III fazy, w których ocenia-

no skutecznoœæ i bezpieczeñstwo

stosowania kilku syntetycznych in-

hibitorów metaloproteinaz (tab. 1). 

Marimastat (BB2516) jest pierw-

szym doustnym, syntetycznym inhi-

bitorem MMP hamuj¹cym aktywnoœæ

MMP1, 2, 3, 7 i 9. W badaniach

przedklinicznych preparat hamuje

wzrost guza i tworzenie przerzutów.

Najczêstszym dzia³aniem niepo¿¹-

danym leku s¹ bóle miêœniowe. 

Prinomastat (AG3340) jest bar-

dziej swoistym inhibitorem MMP-2

i MMP-9. Dotychczasowe randomi-

zowane badania kliniczne III fazy

nie wykaza³y jednak skutecznoœci

inhibitorów MMPI w NDRP. Po³¹cze-

nie tego leku z paklitakselem i kar-

boplatyn¹ [15] lub gemcytabin¹ i ci-

splatyn¹ [16] u chorych na NDRP

w stopniu zaawansowania IIIB i IV

nie spowodowa³o wyd³u¿enia czasu

prze¿ycia ani czasu do nawrotu

choroby. Wnioski te doprowadzi³y do

Tab. 1. Badania kliniczne nad inhibitorami metaloproteinaz macierzy w terapii NDRP [13] 

Table 1. Clinical trials with matrix metalloproteinase inhibitors in non-small cell lung cancer 

LLeekk FFaazzaa  IInnssttyyttuuccjjaa  SSttooppiieeññ KKoommeennttaarrzz
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bbaaddaanniiee nnoowwoottwwoorruu  

Marimastat  III British Biotech III Marimastat lub placebo jako leczenie uzupe³niaj¹ce 
(BB2516) po terapii systemowej lub miejscowej. 

Dotychczas nie opublikowano wyników. 

Prinomastat  III Agouron IIIB i IV Prinomastat lub placebo podawane ³¹cznie 
(AG3340) i po terapii paklitakselem i karboplatyn¹. Badanie 

zamkniête. Nie stwierdzono wyd³u¿enia prze¿ycia [15]. 

Prinomastat  III Agouron IIIB i IV Prinomastat lub placebo podawane ³¹cznie 
(AG3340) i po terapii gemcytabin¹ i cisplatyn¹. Badanie 

zamkniête. Nie stwierdzono wyd³u¿enia prze¿ycia [16]. 

Neovastat  III NCI III AE 941 lub placebo podawane ³¹cznie
AE941 MD Anderson i po chemioterapii indukcyjnej i radioterapii

Cancer Center na obszar klatki piersiowej. Badanie otwarte.

BMS III NCIC-CTG III BMS 275291 lub placebo podawany ³¹cznie 
275291 i po terapii paklitakselem i karboplatyn¹. Badanie 

zamkniête. Dotychczas nie opublikowano wyników. 
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zakoñczenia badañ nad innym inhi-

bitorem MMP, BAY 12-9566. 

BMS-27291 jest doustnym, niebia³-

kowym inhibitorem metaloproteinaz

o szerokim zakresie dzia³ania. W od-

ró¿nieniu od innych inhibitorów MMP,

nie wykazuje on toksycznego oddzia-

³ywania na miêœnie szkieletowe [17,

18]. W najbli¿szym czasie oczekiwa-

ne s¹ wyniki randomizowanego ba-

dania klinicznego z zastosowaniem

BMS-27291 u chorych na zawanso-

wanego NDRP otrzymuj¹cych che-

mioterapiê sk³adaj¹c¹ siê z paklitak-

selu i karboplatyny, z placebo w gru-

pie kontrolnej. 

Neovastat (AE-941) jest natural-

nie wystêpuj¹cym czynnikiem prze-

ciwnowotworowym otrzymywanym

z chrz¹stki rekina. W badaniach in

vitro neovastat wykazuje dzia³anie ha-

muj¹ce aktywnoœæ MMP-2, MMP-9

i MMP-12. Hamuje tak¿e wi¹zanie

VEGF do komórek œródb³onka

i VEGF-zale¿n¹ fosforylacjê tyrozy-

ny [19]. Trwa badanie III fazy nad

zastosowaniem tego preparatu

u chorych na NDRP w III stopniu

zaawansowania [20, 21]. 

COL-3 jest syntetyczn¹, doustn¹

pochodn¹ tetracyklin o d³ugim cza-

sie pó³trwania, pozbawion¹ aktyw-

noœci antybakteryjnej. Zwi¹zek ten

posiada zdolnoœæ hamowania cen-

trum aktywnego metaloproteinaz,

szczególnie MMP-2 i MMP-9. Do

najczêstszych dzia³añ niepo¿¹da-

nych nale¿¹ mêczliwoœæ oraz nad-

wra¿liwoœæ na œwiat³o [22]. 

ENDOGENNE INHIBITORY
ANGIOGENEZY

Prawid³owy przebieg angiogenezy

zale¿y od zachowania równowagi po-

miêdzy stymulatorami a inhibitorami

tego procesu. Odkryto wiele natural-

nych, endogennych inhibitorów an-

giogenezy (tab. 2.) [13, 23–26], jed-

nak tylko nieliczne sta³y siê przed-

miotem badañ nad ich dzia³aniem

przeciwnowotworowym. 

ANGIOSTATYNA 
I ENDOSTATYNA

W kilku modelach doœwiadczal-

nych wykazano, ¿e guz pierwotny

mo¿e hamowaæ tworzenie przerzu-

tów odleg³ych lub wzrost innego

nowotworu. W latach 60. i 70. za-

obserwowano zjawisko przyspiesze-

nia rozwoju przerzutów po usuniê-

ciu ogniska pierwotnego niektórych

nowotworów z³oœliwych, zw³aszcza

raka nerki [27–29]. Wysuniêto hipo-

tezê, ¿e rozwój ten hamuj¹ kr¹¿¹ce

we krwi inhibitory angiogenezy wy-

twarzane przez ognisko pierwotne.

Potwierdzeniem tej teorii by³o odkry-

cie w ci¹gu kilku kolejnych lat an-

giostatyny [30] i endostatyny [31]. 

Angiostatyna jest fragmentem plaz-

minogenu o masie 38-kDa, przy³¹-

czaj¹cy siê do podjednostki alfa/be-

ta b³onowej ATP-syntetazy komórek

œródb³onka. Endostatyna jest 20-kDa

C-koñcowym fragmentem kolagenu

XVIII, prawdopodobnie hamuj¹cym

wewn¹trzkomórkowe mechanizmy

antyapoptotyczne uwarunkowane

m.in. szlakiem bia³ka bcl-2 [32].

W badaniach na zwierzêtach angio-

statyna w po³¹czeniu z promieniowa-

niem jonizuj¹cym wywo³a³a spekta-

kularn¹ regresjê raka p³uca [33]. Po-

dobny efekt wywo³uje endostatyna

w zwierzêcych modelach raka p³u-

ca, w³ókniakomiêsaku, czerniaku z³o-

œliwym i œrób³oniaku krwionoœnym

[31]. Rekombinowana ludzka endo-

statyna jest dobrze tolerowana w za-

kresie dawek 15–600 mg/m2, jednak

nie indukuje remisji nowotworu [34]. 

ANTAGONIŒCI INTEGRYN

Integryny nale¿¹ do rodziny cz¹-

stek adhezyjnych niezbêdnych do

prawid³owego funkcjonowania komó-

rek. Warunkuj¹ one m.in. adhezjê,

ruchliwoœæ komórek i przekazywanie

sygna³ów. Jedn¹ z najlepiej pozna-

nych integryn jest ανβ3. Poœredniczy
ona w migracji komórek nowotworo-

Tab. 2. Endogenne inhibitory angiogenezy 

Table 2. Endogenous angiogenesis inhibitors

IInnhhiibbiittoorr MMeecchhaanniizzmm  ddzziiaa³³aanniiaa

angiostatyna hamowanie migracji komórek œródb³onka i apoptoza

endostatyna hamowanie proliferacji komórek œródb³onka

fragment 16kD hamowanie przekazywania sygna³u VEGF i bFGF
prolaktyny

trombospondyna-1 hamowanie migracji i proliferacji komórek œródb³onka

trombospondyna-2 hamowanie migracji komórek œródb³onka

TIMPs (tkankowe  hamowanie proteolizy b³ony podstawnej
inhibitory 
metaloproteinaz 
macierzy)

PAI-1, PAI-2 hamowanie proteolizy b³ony podstawnej

TGF-β hamowanie migracji i proliferacji komórek œródb³onka

TNF-α hamowanie proliferacji komórek œródb³onka

IFN-α wzrost wytwarzania IP-10 i zmniejszenie produkcji bFGF

INF-β wzrost wytwarzania IP-10 i zmniejszenie produkcji bFGF

INF-γ wzrost wytwarzania IP-10 i MIG (monokina indukowana 
interferonem gamma) i zmniejszenie wytwarzania IL-8 GRO 
i ENAP-78 (nab³onkowo – neutrofilowy peptyd aktywuj¹cy) 

IL-1 hamowanie proliferacji komórek œródb³onka 
i hamowanie ekspresji receptorów bFGF

IL-10 obni¿enie wytwarzania VEGF pochodzenia makrofagowego

IL -12 indukcja wytwarzania INF-γ

PF-4 (p³ytkowy hamowanie dzia³ania VEGF, bFGF, IL-8 Gro, EMAP-78
czynnik 4) 
IP-10, MIG
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wych, naciekaniu i tworzeniu prze-

rzutów, a ponadto u³atwia angioge-

nezê nowotworow¹ poprzez ³atwiej-

sze przyleganie komórek œródb³onka

do elementów substancji zewn¹trz-

komórkowej [35]. Wykazano, ¿e re-

ceptory dla integryny ανβ3 obecne
s¹ na powierzchni œródb³onka aktyw-

nego w procesie angiogenezy, nato-

miast nie wystêpuj¹ one na po-

wierzchni nieaktywnego œródb³onka

[36]. Zaobserwowano tak¿e znacz-

n¹ koncentracjê ανβ3 w naczyniach

krwionoœnych guza, wy¿sz¹ ni¿

w prawid³owych naczyniach [35]. 
Vitaxin (LM609) jest stosowanym

do¿ylnie, humanizowanym ludzkim
przeciwcia³em monoklonalnym prze-
ciwko ανβ3. W dwóch badaniach
I fazy u chorych w zaawansowanych
stadiach nowotworów z³oœliwych wy-
kazano dobr¹ tolerancjê leku i poje-
dyncze odpowiedzi kliniczne [37]. 

Cilengitide (EMD121974) jest sto-
sowanym do¿ylnie, syntetycznym
pentapeptydem, antagonist¹ inte-
gryn ανβ3 i ανβ5. Dzia³ania niepo-
¿¹dane preparatu obejmuj¹ zmê-
czenie, wysypkê i œwi¹d skóry, na-
tomiast dotychczas brak danych
dotycz¹cych jego dzia³ania przeciw-
nowotworowego [38, 39]. 

ANGIOZYMY

Rybozymy s¹ cz¹steczkami RNA

posiadaj¹cymi zdolnoœæ przeprowa-

dzania reakcji biochemicznych – s¹

one enzymami nieposiadaj¹cymi bu-

dowy bia³kowej. Angiozymy s¹ nukle-

azoopornymi, sztucznie syntetyzowa-

nymi rybozymami skierowanymi prze-

ciwko mRNA dla flt-1 (VEGFR-1).

Mog¹ byæ one podawane podskór-

nie lub do¿ylnie. W badaniu I fazy

wykazano ich dobr¹ tolerancjê, nato-

miast dotychczas nie oceniono ich

dzia³ania przeciwnowotworowego [40]. 

SQUALAMINA

Mleczan squalaminy (MSI-1256F)
jest naturalnym aminosterolem otrzy-
mywanym z w¹troby rekina, posia-
daj¹cym strukturê chemiczn¹ podob-
n¹ do naturalnych sterydów angio-
statyczych. Dzia³anie antyangiogenne
squalaminy opiera siê prawdopodob-
nie na blokowaniu kana³u sodowo-
-protonowego (Na+/H+), co powodu-

je zmianê kszta³tu komórek œrodb³on-
ka i prowadzi do zwê¿enia œwiat³a
naczynia, zatrzymania przep³ywu
krwi i zatrzymania proliferacji œród-
b³onka naczyñ. W badaniu I/II fazy
obejmuj¹cym 18 chorych na za-
awansowanego NDRP squalaminê
skojarzono z paklitakselem i karbo-
platyn¹. Najwy¿sz¹ tolerowan¹ daw-
kê squalaminy w tym po³¹czeniu
ustalono na 300 mg/m2, czas do
progresji choroby wyniós³ 3,8 mies.,
a czêœciow¹ remisjê uzyskano
u 5 chorych (27 proc.) [41]. 

PODSUMOWANIE

Angiogeneza odgrywa zasadnicz¹

rolê we wzroœcie i rozwoju litych no-

wotworów, w tym raka p³uca [42–44].

W ci¹gu ostatnich kilkunastu lat

przedmiotem badañ klinicznych sta-

³o siê wiele grup zwi¹zków hamuj¹-

cych ten proces na ró¿nych pozio-

mach [13, 26, 35, 45–49]. Wiêk-

szoœæ tych substancji hamuje

tworzenie wszystkich typów naczyñ

krwionoœnych, natomiast niektóre s¹

selektywnymi inhibitorami angioge-

nezy nowotworowej. Mimo obiecu-

j¹cych wyników badañ przedklinicz-

nych, dotychczas ¿aden z leków

antyangiogennych nie zosta³ zare-

jestrowany w raku p³uca. Poprawa

czasu prze¿ycia chorych na za-

awansowanego raka jelita grubego,

wykazana w niedawno ukoñczonym

badaniu klinicznym z zastosowa-

niem przeciwcia³a przeciwko VEGF

[50], stwarza jednak nadziejê, ¿e

korzyœæ ta mo¿e równie¿ dotyczyæ

niedrobnokomórkowego raka p³uca.

Preparaty antyangiogenne s¹ na

ogó³ dobrze tolerowane, ale powo-

duj¹ szereg swoistych dzia³añ nie-

po¿¹danych, takich jak zapalenie

stawów, krwotoki lub powik³ania za-

krzepowe. Z tego powodu wskaza-

ne jest szczegó³owe monitorowanie

toksycznoœci tych leków i œcis³e

okreœlenie zasad bezpieczeñstwa

przed rozpoczêciem badania. 
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