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Niepowodzenia oraz brak sku-
tecznoœci konwencjonalnej chemio-
terapii by³y jedn¹ z przyczyn po-
szukiwania alternatywnych metod
terapii przeciwnowotworowej. Mi-
nê³o ju¿ ponad 30 lat od nowator-
skiej sugestii Folkmana, traktuj¹cej
zahamowanie nowotworowej angio-
genezy jako skuteczn¹ opcjê w te-
rapii onkologicznej [1]. Jednak¿e
dopiero w ostatnich latach leki an-
giostatyczne zdobywaj¹ nale¿ne
im miejsce i s¹ praktyczne stoso-
wane jako sk³adnik protoko³ów
leczniczych. 

We wczesnym okresie rozwoju
tkanka nowotworowa jest niezale¿-
na od rozbudowy sieci naczynio-
wej. Proces proliferacji komórek
nowotworowych jest zbilansowany
z ich apoptoz¹ i nie wymaga for-
mowania w³asnego ³o¿yska naczy-
niowego [1, 2]. 

Wzrost guzów litych powy¿ej
1–2 mm3 jest nieodzownie zwi¹za-
ny z koniecznoœci¹ formowania
w³asnej sieci naczyñ krwiono-
œnych. Immunohistochemiczne ba-

dania skrawków ró¿nych tkanek
nowotworowych pobrane z ich
obrze¿y wykazuj¹ wyraŸn¹ prolife-
racjê struktur naczyniowych nieza-
le¿nie od typu guza. Kluczow¹ ro-
lê w pobudzeniu proliferacji odgry-
waj¹ angiogenetyczne czynniki
wzrostowe, produkowane i wydzie-
lane przez komórki niedotlenionej
tkanki nowotworowej [2]. W bada-
niach in vitro potwierdzono stymu-
luj¹cy wp³yw nikotyny na formowa-
nie siê naczyñ zaopatruj¹cych
tkankê nowotworow¹ [3]. Bezpo-
œrednim efektem dzia³ania wspo-
mnianych czynników wzrostowych
jest proliferacja i nasilenie podzia-
³ów komórek œródb³onka naczyñ
zaopatruj¹cych tkankê nowotworo-
w¹. Guzy nowotworowe pozbawio-
ne odpowiedniej iloœci naczynio-
wych czynników wzrostu stopnio-
wo podlegaj¹ procesom apoptozy
[3, 4]. 

Nowotwory podlegaj¹ce proce-
som neowaskularyzacji wchodz¹
w fazê intensywnego wzrostu i do-
datkowo uzyskuj¹ zdolnoœæ do
tworzenia przerzutów. Do chwili
obecnej mechanizm odpowiedzial-

W obliczu niepowodzeñ konwen-

cjonalnej chemioterapii prowadzo-

ne s¹ poszukiwania alternatywnych

metod leczenia zaawansowanych

przypadków raka jelita grubego.

Mimo wprowadzenia nowych leków

cytoredukcyjnych, nie uzyskano sa-
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i doœwiadczalnych, poszukuje siê

innych czynników mog¹cych ha-

mowaæ wzrost nowotworu. Wœród

nich wymieniæ nale¿y inhibitory cy-

klooksygenazy-2 (COX-2), po-

wszechnie stosowane jako leki

przeciwbólowe i przeciwzapalne.

Udowodniono dzia³anie przeciwno-

wotworowe tych leków w przypad-

ku raka jelita grubego oraz innych

nowotworów nab³onkowych. W naj-

bli¿szym czasie nale¿y oczekiwaæ

kolejnych badañ nad rol¹ COX-2

w procesie proliferacji nowotworo-

wej oraz oceny skutecznoœci jej in-

hibitorów. Nale¿y równie¿ zwróciæ

uwagê na coraz wiêksze znacze-

nie selektywnych preparatów lecz-

niczych maj¹cych wybiórcze dzia-

³anie wy³¹cznie na komórki guza. 
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In the face of the conventional che-

motherapy failure, investigations in-

to novel, alternative therapeutic

options for advanced clinical stages

of colorectal cancer are being per-

formed. In spite of the introduction of

new cytoreductive drugs, there was

no significant and satisfactory impro-

vement of inoperative stage patients

survival observed so far. Being awa-

re of the tumor mass proliferation ra-

te dependence on the process of

neoplastic vessel network formation,

the identification process of neopla-

stic angiogenesis stimulators was in-

itiated. The vascular endothelial

growth factor (VEGF) was confirmed

beyond doubt to be involved in this

process, what triggered therapeuti-

cal trials with agents inhibiting its me-

chanisms of action. Many clinical

trials were undertaken to determine

the therapeutic value of angiostatins,

like bevacizumab, thalidomide, INF-

alpha and marimastat. Bevacizumab

was proved to be the most promising

agent, being a unique antibody spe-

cifically binding VEGF. A single do-

se of this substance was confirmed

to reduce the volume of the tumor va-

scular network, effectively reducing

blood perfusion of neoplastic tissue.

Simultaneously, extensive experi-

mental and epidemiological studies

are being carried out to identify fac-

tors, yet unknown, that naturally in-

fluence the tumor proliferation rate.

Among them considerable attention

is paid to cyclooxygenase-2 (COX-

2) inhibitors, routinely administered

as analgesic or antiinflammatory

agents. Their antineoplastic activity

was proved in the context of colorec-

tal cancer and other epithelial neo-

plasms, related to COX-2 activity in-

hibition, engaged in carcinogenesis.

In the nearest future, the problem of

COX-2 involvement in the process of

neoplastic proliferation and the con-

sequences of its chronic inhibition

are likely to be the main theme of nu-

merous investigations. 

Key words: angiogenesis, vascular

endothelial growth factor (VEGF), co-

lorectal cancer.
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ny za inicjacjê neowaskularyzacji
nie jest do koñca wyjaœniony. Wie-
lokrotnie pojawia³y siê sugestie
podkreœlaj¹ce rolê stymulatorów
angiogenezy wydzielanych przez
komórki nowotworowe. Sugerowa-
no te¿ pobudzenie komórek wy-
dzielaj¹cych angiogenetyczne sub-
stancje bia³kowe, np. zasadowego
czynnika wzrostu fibroblastów.
Jednoczeœnie dochodziæ ma do
zahamowania produkcji endogen-
nych inhibitorów wzrostu sieci na-
czyniowej [3, 4]. 

Ustalono istotn¹ rolê receptorów
kinazy tyrozynowej w procesie
przekazywania sygna³u inicjacji an-
giogenezy. Wœród nich podkreœla
siê rolê receptorów dla epidermal-
nego czynnika wzrostu (EGFr),
znanych jako erb-B2 i erb-B4,
wraz z receptorami dla czynnika
wzrostu fibroblastów [5]. Przeciw-
cia³a monoklonalne skierowane
przeciwko receptorom kinazy tyro-
zynowej, stosowane w monoterapii
lub w skojarzeniu z konwencjonal-
n¹ chemioterapi¹, reprezentuj¹ no-
w¹ opcjê terapeutyczn¹. Stosowa-
nie inhibitorów angiogenezy daje
korzyœci terapeutyczne wynikaj¹ce
z braku dzia³ania mielosupresyjne-
go, nielicznych objawów niepo¿¹-
danych ze strony przewodu pokar-
mowego, jak równie¿ stosunkowo
rzadkich przypadków opornoœci na
leczenie [5, 6]. Nadal okreœlenia
wymaga ich miejsce w strategii te-
rapii przeciwnowotworowej. Stosu-
je siê je w celu wzmocnienia efek-
tu dzia³ania klasycznej chemio-
i radioterapii, w monoterapii, jako
sk³adniki terapii konsoliduj¹cej
w eliminowaniu choroby resztkowej
[7]. Badania kliniczne oceniaj¹ce
skutecznoœæ tego rodzaju leczenia
dotycz¹ chorych z rozpoznaniem
raka sutka, p³uca, prostaty, a tak-
¿e raka jelita grubego. 

Gruczolakorak jelita grubego
jest jednostk¹ chorobow¹ dotyka-
j¹c¹ jednego na 20 statystycznych
mieszkañców Stanów Zjednoczo-
nych i krajów zachodnioeuropej-
skich. Nowotwór ten stanowi ³¹cz-
nie 15 proc. wszystkich guzów li-

tych rozpoznawanych w krajach
rozwiniêtych. Prognoza i wynik le-
czenia zale¿¹ w znacznym stop-
niu od zaawansowania schorzenia
w momencie jego rozpoznania.
Ok. 70–75 proc. przypadków raka
jelita rozpoznawanych jest we
wczesnym stadium klinicznym, co
umo¿liwia skuteczne, radykalne le-
czenie chirurgiczne. Jednak¿e
20–25 proc. pacjentów z przerzu-
tami stwierdzonymi w chwili rozpo-
znania obci¹¿onych jest z³ym ro-
kowaniem [6, 7]. 

W ostatnich latach wykazano
dodatni¹ korelacjê pomiêdzy po-
ziomem naczyniowo-œródb³onkowe-
go czynnika wzrostu (VEGF) w su-
rowicy krwi a klinicznym zaawan-
sowaniem raka jelita grubego,
w³¹czaj¹c w to obecnoœæ przerzu-
tów do w¹troby oraz progresjê gu-
za [8, 9]. Interesuj¹cy jest fakt
zmniejszonej ekspresji VEGF w ob-
rêbie w¹trobowych ognisk przerzu-
towych w porównaniu do pierwot-
nego ogniska nowotworu [10]. Su-
geruje siê wtórn¹ redukcjê
aktywnoœci VEGF przy kontakcie
komórek guza z tkank¹ œródmi¹¿-
szow¹ w¹troby [11]. Zahamowanie
neowaskularyzacji tkanki nowotwo-
rowej zale¿nej od VEGF wydaje
siê byæ obiecuj¹c¹ opcj¹ terapeu-
tyczn¹, szczególnie w zaawanso-
wanych przypadkach choroby
[12]. Analizowano skutecznoœæ
dzia³ania specyficznego dla VEGF
przeciwcia³a monoklonalnego, zna-
nego pod nazw¹ bevacizumab.
Jednorazowa infuzja tego przeciw-
cia³a prowadzi do zmniejszenia
perfuzji tkanki nowotworowej, ze
zmniejszeniem gêstoœci oraz objê-
toœci naczyñ krwionoœnych zaopa-
truj¹cych tkankê nowotworow¹
[13]. Potwierdza to potencjalne
znaczenie inhibicji VEGF dla zaha-
mowania proliferacji tkanki nowo-
tworowej u chorych w zaawanso-
wanym stadium choroby [14]. Po-
dobne nadzieje wi¹¿e siê ze
stosowaniem inhibitorów epider-
malnego czynnika wzrostu [14].
Obydwa wspomniane sposoby le-
czenia wydaj¹ siê tym bardziej
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wartoœciowe, ¿e standardowa me-
toda leczenia, polegaj¹ca na za-
stosowaniu 5-FU w monoterapii
daje 15 proc. odpowiedzi terapeu-
tycznych. Dodanie leukoworyny
poprawia ten wskaŸnik jedynie
o 5 proc. i daje w zaawansowa-
nych postaciach schorzenia œred-
ni czas prze¿ycia pacjentów na
poziomie 12 mies. [6]. 

Po latach korzystania wy³¹cznie
z tradycyjnej chemioterapii, poja-
wiaj¹ siê nowe preparaty stosowa-
ne w zaawansowanych przypad-
kach raka okrê¿nicy. Wœród nich
nale¿y zwróciæ uwagê na irinote-
kan (CPT-11) oraz oxaliplatynê (L-
OHP), których zastosowanie po-
zwoli³o wyd³u¿yæ czas prze¿ycia
pacjentów z nieoperacyjnymi po-
staciami choroby. 

Znacznym udogodnieniem
w sposobie leczenia sta³o siê wpro-
wadzenie doustnych pochodnych
fluoropirymidynowych. W randomi-
zowanych badaniach klinicznych
wykaza³y one porównywaln¹ sku-
tecznoœæ terapeutyczn¹ do 5-FU
podawanego do¿ylnie wraz z leu-
koworyn¹. Podawane doustnie pre-
kursory 5-FU, w tym g³ównie cape-
citabina, zosta³y opracowane
i wprowadzone do praktyki klinicz-
nej celem uzyskania analogiczne-
go efektu terapeutycznego w sto-
sunku do wielogodzinnych, do¿yl-
nych wlewów 5-FU [6, 15, 16]. 

Du¿¹ nadziejê budzi grupa pre-
paratów o dzia³aniu wybiórczo ha-
muj¹cym przemiany molekularne,
odpowiedzialne w tkance nowo-
tworowej za proliferacjê œródb³on-
ka, formowanie sieci naczyniowej
oraz tworzenie przerzutów. Wœród
nich nale¿y wymieniæ przeciwcia-
³a monoklonalne oraz inhibitory re-
ceptorów dla epidermalnego oraz
naczyniowo-œródb³onkowego czyn-
nika wzrostu [13]. W badaniach
pacjentów z operacyjnym gruczo-
lakorakiem jelita grubego stwier-
dzono znamiennie wy¿szy poziom
surowiczego VEGF w stosunku do
populacji kontrolnej. Nie stwierdzo-
no jednak dodatniej korelacji
przedoperacyjnego poziomu VEGF

z wielkoœci¹ guza, jego lokaliza-
cj¹, p³ci¹ oraz wydolnoœci¹ fizycz-
n¹ pacjenta. Istotne wydaj¹ siê
byæ ni¿sze wartoœci stê¿enia VEGF
u pacjentów poddawanych rady-
kalnym operacjom onkologicznym
w porównaniu do pacjentów z bar-
dziej zaawansowan¹ postaci¹
schorzenia, u których dokonywano
jedynie czêœciowej resekcji guza
lub zabiegów paliatywnych [16].
Wart odnotowania jest istotny spa-
dek poziomu VEGF w surowicy
pacjentów po radykalnych opera-
cjach raka jelita grubego, utrzymu-
j¹cy siê do 30. doby po przepro-
wadzonym zabiegu operacyjnym.
Poziom VEGF okaza³ siê byæ jedy-
nym statystycznie istotnym para-
metrem maj¹cym wartoœæ w oce-
nie rokowania co do czasu prze-
¿ycia wolnego od wznowy procesu
chorobowego [15, 16]. 

Opisano równie¿ próby prze³a-
mywania tolerancji immunologicz-
nej wystêpuj¹cej w przebiegu an-
giogenezy nowotworowej. Wykaza-
no skutecznoœæ szczepionki
zawieraj¹cej mysie komórki œród-
b³onka w zakresie ograniczania
powstawania przerzutów raka jeli-
ta grubego w tkance p³ucnej. Za-
stosowana metoda doœwiadczalna,
oparta na modelu zwierzêcym,
udowodni³a skutecznoœæ zarówno
profilaktyczn¹, jak i lecznicz¹
wspomnianej immunizacji autolo-
gicznymi komórkami endothelium.
W odpowiedzi dochodzi³o do wy-
tworzenia siê istotnego miana
przeciwcia³ w klasie IgG oraz pen-
tamerycznych IgM [17]. Doniesie-
nie to podkreœla rolê adjuwantowej
immunoterapii z u¿yciem autolo-
gicznych komórek œródb³onka jako
potencjalnej kolejnej metody
wspieraj¹cej tradycyjne leczenie
przeciwnowotworowe. 

ROLA VEGF ORAZ RECEPTORA
Flk-1/KDR W PATOGENEZIE
RAKA OKRÊ¯NICY

Receptory b³onowe sprzê¿one
z kinaz¹ tyrozynow¹, nazywane
równie¿ receptorami dla czynników

wzrostu, odgrywaj¹ istotn¹ rolê re-
gulacyjn¹ w wielu procesach ko-
mórkowych. Sk³adaj¹ siê one
z czêœci zewn¹trzkomórkowej, któ-
ra wi¹¿e ligand, elementu transb³o-
nowego oraz czêœci wewn¹trzko-
mórkowej odpowiedzialnej bezpo-
œrednio za aktywnoœæ kinazy
tyrozynowej. W momencie po³¹cze-
nia z ligandem receptor ulega di-
meryzacji z nastêpow¹ aktywacj¹
kinazy tyrozynowej i fosforylacj¹
receptorów [2]. Uaktywniona w ten
sposób kaskada reakcji bioche-
micznych inicjuje szereg przemian,
w tym proliferacjê, ró¿nicowanie
i morfogenezê zarówno w jej po-
zytywnym, jak i niekorzystnym zna-
czeniu. 

Komórki guza stymuluj¹ latent-
ne komórki œródb³onka do podzia-
³ów i formowania nowej sieci na-
czyñ krwionoœnych w mechanizmie
uwalniania czynników wzrostu, po-
budzaj¹cych na drodze parakryn-
nej s¹siaduj¹ce komórki endote-
lium. Przy³¹czenie cz¹steczki
VEGF do jednego z jego recepto-
rów inicjuje z³o¿on¹ kaskadê sy-
gna³ow¹, stymuluj¹c¹ procesy ko-
mórkowe zwi¹zane z tworzeniem
nowych naczyñ krwionoœnych.
Szereg receptorów zwi¹zanych
z kinaz¹ tyrozynow¹ jest odpowie-
dzialnych poœrednio lub bezpo-
œrednio za neoangiogenezê [4].
Dok³adna identyfikacja receptorów
bezpoœrednio i selektywnie odpo-
wiedzialnych za powstawanie sie-
ci naczyñ guza by³a przedmiotem
badañ w ci¹gu ostatnich dziesiê-
ciu lat [4, 8]. Mimo ¿e znana jest
liczna populacja receptorów z eks-
presj¹ wy³¹cznie w obrêbie komó-
rek œródb³onka, to g³ówn¹ rolê
w inicjowaniu angiogenezy przypi-
suje siê receptorowi Flk-1. Suge-
ruje siê istotne znaczenie VEGF
oraz jego receptorów Flt-1 oraz
Flk-1 w patologicznej angiogene-
zie towarzysz¹cej glejakom, rako-
wi sutka, pêcherza moczowego,
rakom jelita grubego oraz wielu in-
nym schorzeniom nowotworowym,
zwi¹zanym z przewodem pokar-
mowym [5]. Rejestrowano dodat-
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nie korelacje pomiêdzy nasileniem
ekspresji VEGF a wspó³czynnikiem
gêstoœci naczyniowej w obrêbie
tkanki raka sutka, nerki oraz
okrê¿nicy [18]. 

Obecnoœæ zwiêkszonej liczby
transkryptów VEGF by³a szczegól-
nie wyraŸna w przypadkach tka-
nek bogato unaczynionych gleja-
ków. W przypadku glejaków o ni¿-
szym stopniu z³oœliwoœci, jak
równie¿ w prawid³owej tkance mó-
zgowej poziom VEGF by³ istotnie
ni¿szy [2]. W przypadkach guzów
intensywniej unaczynionych stwier-
dzono wy¿sz¹ ekspresjê recepto-
rów Flk-1 w komórkach œródb³on-
ka z wy¿sz¹ zawartoœci¹ VEGF na
powierzchni komórek nowotworo-
wych. Ekspresjê VEGF oraz jego
receptorów wykazano równie¿ na
powierzchni komórek niektórych
nowotworów uk³adu krwiotwórcze-
go, jak chocia¿by w przypadku
szpiczaka mnogiego [2, 19]. Wy-
kazano w³aœciwoœci mitogenne
VEGF w stosunku do kultur komór-
kowych w warunkach in vitro. Za-
stosowane w tym przypadku prze-
ciwcia³a przeciwko receptorowi
Flk-1 doprowadza³y do zahamowa-
nia podzia³ów komórkowych. Prze-
prowadzono równie¿ szereg badañ
in vivo na modelach zwierzêcych,
maj¹cych za zadanie oceniæ rolê
VEGF w angiogenezie nowotworo-
wej. We wszystkich przypadkach
zablokowanie drogi przekaŸniko-
wej, inicjowanej przez VEGF za

poœrednictwem receptora Flk-1,
dawa³o istotn¹ redukcjê gêstoœci
sieci naczyniowej w obrêbie tkan-
ki guza. Podobne zale¿noœci
stwierdzono w badaniach pacjen-
tów z rozpoznaniem rhabdomy-

osarcoma, glioblastoma multiforme

czy te¿ leiomyosarcoma [20, 21]. 
Udowodniono istotn¹ rolê pro-

cesów proteolizy matrix miêdzyko-
mórkowej dla umo¿liwienia prolife-
racji œródb³onków w procesie po-
wstawania sieci naczyniowej
zaopatruj¹cej tkankê nowotworo-
w¹. W badaniach dotycz¹cych an-
giostatyny, zawieraj¹cej w swym
sk³adzie aminokwasowym pocz¹t-
kow¹ sekwencjê plazminogenu
wykazano, ¿e istotnie hamuje ona
angiogenezê zarówno in vitro, jak
równie¿ in vivo [22]. W badaniach
nad klonem komórek raka okrê¿-
nicy podkreœla siê rolê nikotyny ja-
ko czynnika istotnie nasilaj¹cego
procesy proliferacji [3]. Wzrost ten
by³ jednoznacznie zale¿ny od pro-
liferacji sieci naczyñ krwionoœnych,
zaopatruj¹cych tkankê nowotworo-
w¹. Istotn¹ rolê pe³ni³y w tym pro-
cesie komórki mobilizowane ze
szpiku kostnego [3, 4]. 

W ostatnim czasie prowadzone
s¹ badania, maj¹ce na celu iden-
tyfikacjê alternatywnych w stosun-
ku do VEGF cytokin, mog¹cych
mieæ wp³yw na nowotworow¹ pro-
liferacjê komórek guzów litych.
W aktualnie przeprowadzanych
badaniach zidentyfikowano nowy

czynnik wzrostu, stymuluj¹cy pro-
liferacjê sieci naczyniowej tkanki
neoplastycznej, mianowicie pocho-
dz¹cy z gruczo³ów wydzielania
wewnêtrznego naczyniowo-œród-
b³onkowy czynnik wzrostu (EG-
VEGF) [11]. 

AKTUALNIE 
ZIDENTYFIKOWANE CZYNNIKI
WP£YWAJ¥CE 
NA ZAAWANSOWANIE 
NOWOTWOROWEJ 
ANGIOGENEZY W TKANCE
RAKA JELITA GRUBEGO. 
ROLA CYKLOOKSYGENAZY-2 

Cyklooksygeneza-2 (COX-2) jest
enzymem odpowiedzialnym za
syntezê prostaglandyn, wykazuj¹-
c¹ wysok¹ aktywnoœæ w miejscach
objêtych procesem zapalnym.
Udowodniono równie¿ korelacjê
aktywnoœci tego bia³ka enzyma-
tycznego z proliferacj¹ okreœlonych
schorzeñ nowotworowych, wœród
nich równie¿ gruczolakoraka jelita
grubego [22]. W ostatnim czasie
potwierdzono udzia³ COX-2 w pro-
cesach regulacji apoptozy, angio-
genezy oraz inwazyjnoœci komórek
nowotworowych wywodz¹cych siê
z tkanki nab³onkowej. Przeprowa-
dzone opracowania epidemiolo-
giczne wykaza³y ujemn¹ korelacjê
pomiêdzy przewlek³ym stosowa-
niem niesteroidowych leków prze-
ciwzapalnych a zapadalnoœci¹ na
raka jelita grubego. Zale¿noœæ ta

Tab. 1. Mechanizmy dzia³ania niesteroidowych leków przeciwzapalnych na poziomie molekularnym i komórkowym, które mog¹ potencjalnie
odpowiadaæ za ich efekt przeciwnowotworowy (wg Shiff 1999/31). (MAP – mitogen-activated protein, PPAR – peroxisomal proliferator-activated
receptors) 
Table 1. The mechanisms of non-steroid antiinflamatory drugs action on the molecular and cellular level, that could potentially responsible for their
antineoplastic activity. (according to Shiff 1999/31). (MAP – mitogen-activated protein, PPAR – peroxisomal proliferators-activated receptors)

MMeecchhaanniizzmmyy  zzaallee¿¿nnee  oodd  hhaammoowwaanniiaa  MMeecchhaanniizzmmyy  nniieezzaallee¿¿nnee  oodd  hhaammoowwaanniiaa MMeecchhaanniizzmmyy  oo  nniieezznnaanneejj  
ccyykkllooookkssyyggeennaazzyy ccyykkllooookkssyyggeennaazzyy zzaallee¿¿nnooœœccii  oodd  hhaammoowwaanniiaa  

ccyykkllooookkssyyggeennaazzyy

obrót tkankowy (proliferacja/apoptoza) obrót tkankowy (proliferacja/apoptoza) odpowiedŸ przeciwnowotworowa

powstawanie kancerogenów transformacja komórkowa apoptoza (aktywacja onkogenu
Myc)

angiogeneza angiogeneza pobudzenie PPAR

naprawa DNA

apoptoza (indukcja kinaz MAP, blokowanie 
aktywacji czynnika j¹drowego NF-κB)
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dotyczy³a zarówno selektywnych
dla COX-2, jak i nieselektywnych
inhibitorów cyklooksygenazy [23,
24]. Podawany przewlekle sulindak
oraz celekoksyb (selektywny inhi-
bitor COX-2) prowadzi³y do regre-
sji wymiarów polipów okrê¿nicy
[25]. Wyjaœnienia mechanizmu
dzia³ania przeciwnowotworowego
wymienionych leków poszukuje siê
w stwierdzeniu zwiêkszonej aktyw-
noœci cyklooksygenazy-2 (COX-2),
wykazanej w tkance gruczolakora-
ka jelita grubego [22]. 

Zidentyfikowano równie¿, alter-
natywny wobec inhibicji COX-2,
mechanizm chemoprewencji nowo-
tworów, indukowany, m.in. przez
sulfonowe pochodne sulindaku.
Polega on na hamowaniu drogi
sygna³owej WNT, zale¿nej g³ównie
od transkrypcji zale¿nej od beta-
-kateniny (TUF), obejmuj¹cej wy-
brane sekwencje genowe [26, 27]. 

W wielu badaniach doœwiadczal-
nych COX-2 zajmuje wa¿ne miej-
sce w inicjacji i stymulacji proce-
su angiogenezy nowotworowej
[25]. Zwiêkszona aktywnoœæ COX-
2 jest istotnie zwi¹zana z obecno-
œci¹ odleg³ych przerzutów oraz
gorszym rokowaniem w analizie
wielowariantowej [23]. Przeprowa-
dzone badania przedkliniczne wy-
kazuj¹ dodatni¹ korelacjê aktywno-
œci COX-2 ze zwiêkszonym natê-
¿eniem nowotworowej angiogenezy,
proliferacji komórkowej, zmniejsze-
niem odpowiedzi immunologicznej
oraz zahamowaniem apoptozy [22,
23]. Udowodniono równie¿ istnie-
nie dzia³ania zwiêkszaj¹cego stê-
¿enie VEGF w wyniku wzmo¿onej
aktywnoœci cyklooksygenazy 2. 

Bezpoœrednim mechanizmem
odpowiedzialnym za hiperplazjê
i proliferacjê komórek œródb³onka
naczyñ guza jest oddzia³ywanie
cz¹steczek VEGF z jego recepto-
rami typu 2 na powierzchni komó-
rek œródb³onka [22]. Zablokowanie
tego receptora za pomoc¹ specy-
ficznego przeciwcia³a odnosi ana-
logiczny skutek w badaniach in vi-

tro, jak immunologiczna neutraliza-

cja samych glikoproteinowych cz¹-
steczek VEGF [24]. Efekt przeciw-
nowotworowy stosowania niestero-
idowych leków przeciwzapalnych
wykazano w przypadku stosowa-
nia selektywnych inhibitorów cyklo-
oksygenazy 2. Wi¹¿e siê on ze
zmniejszeniem czêstoœci wystêpo-
wania przypadków gruczolakoraka
u pacjentów z rodzinn¹ polipowa-
toœci¹ jelita grubego [23, 27]. Se-
lektywne inhibitory charakteryzuj¹
siê mniejsz¹ czêstoœci¹ wystêpo-
wania dzia³añ niepo¿¹danych
w porównaniu do tradycyjnych nie-
steroidowych leków przeciwzapal-
nych, dlatego obserwuje siê
wzrost czêstoœci ich podawania
w schorzeniach zwi¹zanych
z przewlek³ymi stanami bólowymi. 

Równie istotna okaza³a siê su-
presja aktywnoœci COX-2 przez
starsze, bardziej jak dot¹d popu-
larne niesteroidowe leki przeciw-
zapalne. W badaniach in vitro
udowodniono supresjê, stymulowa-
nej przez komórki raka okrê¿nicy,
aktywnoœci cyklooksygenazy-2
przez aspirynê oraz salicylan so-
du [23]. Obydwa leki hamowa³y
równie¿ nadmiern¹ ekspresjê
COX-2 stymulowan¹ przez VEGF.
Równie¿ badania oparte na anali-
zie hodowli komórkowych komórek
raka okrê¿nicy wykaza³y znacz¹cy
efekt przeciwangiogenny wywiera-
ny przez silymarynê (SM) oraz jej
oczyszczon¹ postaæ – silibininê
(SB). Wydatnie hamowa³y one
wzrost komórkowych linii raka
okrê¿nicy, co daje potencjaln¹
mo¿liwoœæ zastosowania ich w te-
rapii przeciwnowotworowej [28].
W tych samych badaniach po-
twierdzono hamuj¹cy wp³yw thali-
domidu na angiogenezê. Thalido-
mid ma ju¿ ugruntowan¹ pozycjê
w leczeniu szpiczaka plazmocyto-
wego. 

Istniej¹ próby leczenia raka
okrê¿nicy z zastosowaniem czyn-
nika martwicy guza alfa (TNF-alfa),
wykorzystuj¹ce jego toksycznoœæ
dla tkanki nowotworowej. Jedno-
czeœnie, maj¹c na wzglêdzie udo-

wodnion¹ skutecznoœæ farmakolo-
gicznej techniki stosowania ligan-
dowego leczenia celowanego, do-
konano po³¹czenia cz¹steczki
TNF-alfa z przeciwcia³em skiero-
wanym przeciwko zewnêtrznej do-
menie B fibronektyny, bêd¹cej kla-
sycznym markerem angiogenezy.
Otrzymane w ten sposób fuzyjne
bia³ko L19mTNF-alfa wykazuje sil-
ne powinowactwo z komórkami
nowotworowymi raka jelita grube-
go, charakteryzuj¹c siê stabilnym
wi¹zaniem z komórkami guza oraz
istotn¹ aktywnoœci¹ przeciwnowo-
tworow¹ [29]. Si³a dzia³ania cyto-
redukcyjnego otrzymanej hybrydy
by³a wydatnie zwiêkszana poprzez
dodanie melfalanu do omawiane-
go powy¿ej kompleksu bia³kowe-
go. Technika ta pozwala w sposób
celowany wykorzystaæ proapopto-
tyczne dzia³anie TNF-alfa w obrê-
bie tkanek guza, otwieraj¹c tym
samym potencjalne mo¿liwoœci
szerszego jej wykorzystania.
W chwili obecnej terapia oparta
na rekombinowanej postaci TNF-
alfa aplikowana jest w formie izo-
lowanej perfuzji koñczyn. 

W podsumowaniu ostatnich
osi¹gniêæ dotycz¹cych leczenia
zaawansowanych, nieoperacyjnych
przypadków raka okrê¿nicy nale¿y
zwróciæ uwagê na coraz wiêksze
znaczenie selektywnych prepara-
tów leczniczych, maj¹cych wybiór-
cze dzia³anie wy³¹cznie na komór-
ki guza. D¹¿eniom tym towarzyszy
intensywne poszukiwanie mo¿liwo-
œci wp³ywania na bezpoœrednie
otoczenie komórki nowotworowej,
a zw³aszcza na hamowanie rozwo-
ju struktur naczyniowych nowotwo-
ru. Poszukiwania te, jak dotych-
czas, nie przynios³y radykalnego
prze³omu w wynikach leczenia,
daj¹c czasem rozbie¿ne wyniki. 

Racjonalne i obiecuj¹ce jednak
wydaje siê poszukiwanie nowych
i modyfikowanie istniej¹cych, alter-
natywnych do klasycznej chemio-
terapii, sposobów leczenia prze-
ciwnowotworowego. 
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