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Ponad 30 lat temu Judah Folkman [1] przedstawi³ hipotezê, ¿e wzrost gu-
zów nowotworowych zale¿y od wytworzenia w³asnej sieci naczyñ krwiono-
œnych. Hipoteza ta sta³a siê podstaw¹ terapii antyangiogennej. Celem tej
strategii jest zahamowanie wzrostu guza poprzez zablokowanie procesu an-
giogenezy. Angiogeneza, inaczej neowaskularyzacja, to proces tworzenia no-
wych naczyñ krwionoœnych z ju¿ istniej¹cych, regulowany czynnikami pro-
angiogennymi i antyangiogennymi. W zale¿noœci od tego, która grupa czyn-
ników dominuje, ma miejsce indukcja angiogenezy lub jej zahamowanie [1]. 

Dotychczas zbadano ok. 370 inhibitorów angiogenezy, z czego czêœæ sta-
nowi¹ proteolityczne fragmenty wiêkszych bia³ek [2]. Najbardziej znane czyn-
niki to angiostatyna [3] i endostatyna [4]. Do grupy tej nale¿¹ tak¿e m.in. wa-
zostatyna – fragment kalretikuliny, tumstatyna, która jest C-koñcowym frag-
mentem kolagenu IV, a tak¿e fragment prolaktyny o masie cz¹steczkowej 16
kDa i fragment metaloproteazy 2 (PEX) [2]. W badaniach przedklinicznych
fragmenty bia³ek okaza³y siê silnymi inhibitorami angiogenezy oraz wykazy-
wa³y dzia³anie przeciwnowotworowe [2, 5, 6]. Badania kliniczne ujawni³y jed-
nak wiele problemów, zwi¹zanych z ocen¹ dzia³ania czynników antyangio-
gennych. Ponadto angiostatyna i endostatyna nie wykazywa³y wiêkszej ak-
tywnoœci przeciwnowotworowej w I fazie badañ [7, 8]. 

Rola bia³kowych czynników antyangiogennych 
w terapii nowotworów

Znanych jest ponad 20 endogennych czynników antyangiogennych [1, 9, 10],
które dziel¹ siê na kilka podgrup. S¹ to: cytokiny (interleukina-12, -18, interferon
α/β), inhibitory angiogenezy (angiopoetyna-2, inhibitory metaloproteaz – TIMPs,
inhibitor aktywatorów plazminogenu – PAI, antytrombina-1, IP-10, maspina),
antagoniœci czynników proangiogennych (rozpuszczalny receptor naczynio-
wo-œródb³onkowego czynnika wzrostu – VEGFR-1) oraz polipeptydy antyan-
giogenne – proteolityczne fragmenty bia³ek (tab. 1.). 

Wszystkie antyangiogenne polipeptydy s¹ proteolitycznymi fragmentami
bia³ek. Bia³ka te (z wyj¹tkiem kalretikuliny [11]) nie maj¹ w³aœciwoœci anty-
angiogennych i pe³ni¹ ró¿ne funkcje w organizmie [2]. Niektóre z polipepty-
dów powstaj¹ w warunkach fizjologicznych i bior¹ udzia³ w regulacji angio-
genezy. Nale¿¹ do nich: angiostatyna, endostatyna, antytrombina, tumsta-
tyna, fragment kolagenu XV [5] i fragment metaloproteinazy 2 (PEX) [12].
Wykazano, ¿e sam guz nowotworowy mo¿e indukowaæ powstawanie inhibi-
torów polipeptydowych poprzez wydzielanie lub aktywacjê proteaz, które
bior¹ udzia³ w powstaniu fragmentów antyangiogennych [2]. 

Wszystkie bia³kowe czynniki antyangiogenne hamuj¹ wzrost doœwiad-
czalnych guzów pierwotnych oraz przerzutów (tab. 2., 3.). Poprzez blokowa-
nie ró¿nych etapów angiogenezy, takich jak proliferacja komórek œródb³on-
kowych, migracja lub rekonstrukcja naczyñ powoduj¹ one zahamowanie two-
rzenia nowych naczyñ oko³onowotworowych [2, 5, 6]. W konsekwencji wzrost

Terapia antyangiogenna jest jedn¹ z in-
tensywnie badanych metod leczenia
chorób nowotworowych. Polega na za-
hamowaniu wzrostu guza nowotworo-
wego i przerzutów poprzez zablokowa-
nie tworzenia nowych naczyñ oko³ono-
wotworowych. Lek antyangiogenny to
inhibitor angiogenezy hamuj¹cy proli-
feracjê komórek œródb³onkowych, mi-
gracjê lub etap rekonstrukcji naczyñ
krwionoœnych. Wiêkszoœæ czynników
antyangiogennych jest dobrze tolero-
wana, nie indukuje opornoœci oraz wy-
kazuje dzia³anie cytostatyczne. 
Jedn¹ z badanych grup inhibitorów an-
giogenezy stanowi¹ proteolityczne frag-
menty bia³ek endogennych, z których naj-
lepiej zbadanymi s¹ angiostatyna i endo-
statyna. W badaniach przedklinicznych
wszystkie antyangiogenne polipeptydy
silnie hamowa³y proces angiogenezy oraz
wzrost ró¿nych typów nowotworów. Za-
obserwowano równie¿ zwiêkszon¹ sku-
tecznoœæ, gdy czynniki te ³¹czono z radio-
terapi¹ lub chemioterapi¹ oraz gdy sto-
sowano dwa inhibitory jednoczeœnie. 
Obecnie w fazie badañ klinicznych znaj-
duje siê ponad 75 czynników antyangio-
gennych, z czego ponad 20 stanowi¹
endogenne inhibitory angiogenezy. Do-
tychczasowe badania ujawni³y wiele
problemów zwi¹zanych z ocen¹ tych po-
tencjalnych leków. Trudnoœci sprawia
wykazanie ich aktywnoœci in vivo (okre-
œlenie tzw. punktu koñcowego, oznacze-
nie maksymalnej dawki), ocena skutecz-
noœci w leczeniu chorób nowotworo-
wych oraz dobranie odpowiedniego
schematu terapii. Pomimo wysokiej sku-
tecznoœci w hamowaniu wzrostu nowo-
tworów doœwiadczalnych, wiêkszoœæ
czynników antyangiogennych nie wyka-
zywa³a podobnej aktywnoœci przeciw-
nowotworowej w badaniach klinicznych.
Przypuszcza siê, ¿e rozbie¿noœci te wy-
nikaj¹ g³ównie z niedoskona³oœci mode-
lu zwierzêcego oraz z faktu, ¿e w fazie
klinicznej leki antyangiogenne badane
s¹ na niejednorodnych grupach pacjen-
tów w stadium zaawansowanej choro-
by nowotworowej. W œwietle uzyska-
nych wyników wydaje siê, ¿e czynniki
antyangiogenne mog¹ byæ stosowane
przede wszystkim w zapobieganiu roz-
wojowi choroby nowotworowej oraz we
wspomaganiu terapii cytotoksycznych. 
W pracy tej przedstawiono wyniki ba-
dañ terapeutycznych najwa¿niejszych
polipeptydowych czynników antyangio-
gennych, uzyskane w fazie przedklinicz-
nej oraz omówiono problemy i perspek-
tywy terapii antyangiogennej
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guza zostaje zahamowany, a przerzuty pozostaj¹ w stanie uœpienia. 
W doœwiadczeniach przedklinicznych obserwowano zahamowanie ró¿nych

typów nowotworów, gdy podawano zwierzêtom zrekombinowane bia³ka an-
tyangiogenne, podczas stosowania antyangiogennej terapii genowej oraz kie-
dy zaszczepiano zwierzêta komórkami nowotworowymi wydzielaj¹cymi da-
ny czynnik antyangiogenny. Przyk³adowe wyniki przedstawiono w tab. 2. i 3. 

Czynniki antyangiogenne s¹ lekami cytostatycznymi, dla których nie ob-
serwuje siê prostej zale¿noœci uzyskanego efektu od stê¿enia czynnika. Jed-
nak w niektórych doœwiadczeniach uzyskany efekt terapeutyczny zale¿a³ od
iloœci podawanego bia³ka [4, 13], a tak¿e od czasu trwania terapii (po zaprze-
staniu leczenia guz odrasta³) [4], wielkoœci guza w momencie rozpoczêcia te-
rapii (im mniejszy guz, tym lepsze efekty terapeutyczne [14]) oraz od typu
nowotworu. Wra¿liwoœæ guza na terapiê antyangiogenn¹ mo¿e zale¿eæ od
swoistego dla danego nowotworu fenotypu angiogennego, czyli rodzaju wy-
twarzanych przez komórki nowotworowe czynników proangiogennych, a tak-
¿e od mo¿liwoœci wytworzenia opornoœci na lek antyangiogenny [9]. 

Zwiêkszon¹ skutecznoœæ terapii antyangiogennej obserwuje siê w wyni-
ku skojarzenia inhibitorów angiogenezy z radioterapi¹ [15] lub chemiotera-
pi¹ [16]. Równie¿ zastosowanie dwóch czynników antyangiogennych zwiêk-
sza efekt terapeutyczny [17–19]. Grupa Weischelbauma [20] zaobserwowa-
³a synergiczny efekt radioterapii i angiostatyny w leczeniu ró¿nych typów
nowotworów. Podobny efekt uzyskano podczas podawania cisplatyny i frag-
mentu aktywatora plazminogenu uPa, peptydu Å6 o w³aœciwoœciach anty-
angiogennych [21]. Przypuszcza siê, ¿e czynniki antyangiogenne hamuj¹c roz-
wój niekompletnych naczyñ, normalizuj¹ unaczynienie guza, co prowadzi do
lepszego utlenowania komórek nowotworowych i zmniejszenia ciœnienia we-
wn¹trzmi¹¿szowego. W ten sposób czynniki antyangiogenne zwiêkszaæ ma-
j¹ efektywnoœæ chemio- i radioterapii [22]. Zwiêkszon¹ skutecznoœæ terapii

Antiangiogenic therapy is one of the

most intensively studied approaches to

cancer treatment. The goal of this stra-

tegy is to inhibit growth of primary to-

mors and metastases through blocking

new blood vessels’ formation in tumor

mass. The antiangiogenic drug is an an-

giogenesis inhibitor that interferes with

endothelial cell proliferation, endothe-

lial cell migration or blood vessel tube

formation. Most antiangiogenic factors

exhibit cytostatic mode of action, are

well tolerated and do not induce resi-

stance. 

One group of anti-angiogenic agents

consists of proteolytic fragments of en-

dogenous proteins of which the best

known are angiostatin and endostatin.

All antiangiogenic polypeptides stron-

gly inhibited angiogenesis and growth

of different tumor cell lines in preclini-

cal studies. An increased efficacy of the-

se agents was observed when combi-

ned with radiotherapy or chemothera-

py as well as when two different

polypeptides were delivered together. 

Some angiogenesis inhibitors are cur-

rently subjected to clinical trials. Such

studies have revealed some obstacles

with regard to evaluating the therapeu-

tic potential of these drugs. It was dif-

ficult to assess their antiangiogenic ac-

tivity in vivo (lack of reliable biologic end

points, difficulty in determining of ma-

ximally tolerated dose), to evaluate an-

titumoural efficacy or setting appropria-

te scheduling of drugs. 

Inspite of high efficacy in inhibiting

experimental tumours, most anti-

-angiogenic agents did not show similar

activity in clinical trials. Presumably, this

discrepancy stems mainly from

imperfection of animal models and the

specificity of clinical studies in which

drugs are tested on heterogenous groups

of patients with advanced disease. 

In view of the gathered results it seems

that the anti-angiogenic agents may be

used mostly to prevent progression of

early-stage cancer and as adjuvant

therapy combined with cytotoxic

strategies. 

In this paper, we present therapeutic

results of most antiangiogenic

polypeptides used in preclinical studies

and discuss obstacles and perspectives

of antiangiogenic therapy. 

KKeeyy  wwoorrddss:: angiogenesis, antiangioge-

niec therapy, proteolytic fragments of

proteins, antiangiogenic polypeptides. 

Wspó³czesna Onkologia (2005) vol. 9; 2 ( 48–53)

TTaabb..  11..  Proteolityczne fragmenty bia³ek posiadaj¹ce w³aœciwoœci antyangiogenne

[2, 5, 9, 10] 
TTaabbllee  11. Proteolytic fragments that inhibit angiogenesis

NNaazzwwaa  cczzyynnnniikkaa

endostatyna               C-koniec kolagenu XVIII

angiostatyna             domeny K1-4 plazminogenu

K5                     domena K5 plazminogenu

K1-5                     domeny K1-5 plazminogenu

p22                             domena K1 plazminogenu

K1-3                           domeny K1-3 plazminogenu

tumstatyna                 C-koniec kolagenu IV (³añcuch α3)

Tum5                          fragment tumstatyny

aresten                       C-koniec kolagenu IV (³añcuch α1)

kanstatyna                 C-koniec kolagenu IV (³añcuch α2)

restyna                    C-koniec kolagenu XV 

wastatyna                  C-koniec kolagenu VIII

fragment PF4             C-koniec czynnika p³ytkowego 4

wazostatyna                N-koniec kalretikuliny

PEX                            fragment MMP2

16K prolaktyna          N-koniec prolaktyny o masie 16 kDa

fragment urokinazowego aktywatora plazminogenuPA 



5500 Wspó³czesna Onkologia

antyangiogennej obserwuje siê równie¿ podczas stosowa-
nia dwóch czynników antyangiogennych razem, np. angio-
statyna + endostatyna [17], wazostatyna + interleukina-12
[19] czy bia³ko 10 indukowane interferonem z wazostatyn¹
[18], a tak¿e w po³¹czeniu z innymi strategiami terapeutycz-
nymi, np. tzw. antysensami (np. endostatyna + oligonukle-

otyd hamuj¹cy ekspresjê receptora naskórkowego czyn-
nika wzrostu – EGF) [23]. W przypadku ³¹czenia dwóch lub
wiêcej czynników, efektu addycji lub synergii nale¿y siê
spodziewaæ wy³¹cznie, gdy inhibitory dzia³aj¹ na ró¿ne
etapy tworzenia naczyñ lub gdy maj¹ ró¿ne mechanizmy
dzia³ania [24]. 

TTaabb..  22..  Zestawienie w³aœciwoœci antynowotworowych niektórych bia³kowych czynników antyangiogennych (badania przedkliniczne) 
TTaabbllee  22.. Antitumoural properties of protein antiangiogenic factors (preclinical studies)

CCzzyynnnniikk LLiinniiaa  nnoowwoottwwoorroowwaa PPrroocc..  zzaahhaammoowwaanniiaa  gguuzzóóww  ppiieerrwwoottnnyycchh PPiiœœmmiieennnniiccttwwoo

kanstatyna ludzki rak nerki 70 proc. 
ludzki rak prostaty 60 proc. [34]

wazostatyna ludzki rak jelita grubego 50 proc.
ch³oniak Burkitta 62 proc.  [13]

tumstatyna ludzki rak prostaty 50 proc.
ludzki rak nerki 50 proc. [35]

endostatyna mysi w³ókniakomiêœniak, czerniak mysi, 99 proc., 97 proc. [4]
mysi œródb³oniak naczyñ krwionoœnych

szczurzy rak sutka 70 proc. [36]

ludzki rak jajnika 40 proc. [17]

szczurzy glejak 71 proc. [37]

angiostatyna mysi rak p³uc, w³ókniakomiêœniak, ch³oniak 81-87 proc. [3]

ludzki rak prostaty, jelita grubego, sutka 99 proc., 97 proc., 95 proc. [3]

mysi rak p³uc 85 proc. [3]

mysi œródb³oniak naczyñ krwionoœnych 92 proc. [39]

mysi rak p³uc 40 proc.
90 proc.  (przerzuty) [38]

ludzki rak jajnika 60 proc. [17]

K1-5 w³ókniakomiêœniak 65 proc. [41]

K1-3 ludzki glejak 71 proc. [40]

16k PRL ludzki rak jelita grubego 63 proc. [42]

TTaabb..  33..  Wybrane bia³kowe czynniki antyangiogenne w terapii genowej (badania przedkliniczne)
TTaabbllee  33.. Selected protein antiangiogenic factors in gene therapy (preclinical studies)

CCzzyynnnniikk LLiinniiaa  nnoowwoottwwoorroowwaa PPrroocc..  zzaahhaammoowwaanniiaa  gguuzzóóww  ppiieerrwwoottnnyycchh PPiiœœmmiieennnniiccttwwoo

wazostatyna mysi w³ókniakomiêœniak 80 proc.
mysi rak p³uc 60 proc. [43]

mysia endostatyna mysi rak nerki 95 proc. (u 4 z 5 myszy brak 
guza przez 100 dni) [44]

mysi rak sutka 65 proc. [45]

ludzki rak sutka 49 proc. [46]

angiostatyna szczurzy glejak 80 proc. [48]

ludzki rak sutka 85 proc. [48]

ludzki rak sutka 30 proc. [46] 

rak sutka 85 proc. (100 proc. zahamowanie przerzutów) [47]

ludzki glejak glioblastoma 75 proc. [49]
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Problemy i perspektywy terapii antyangiogennej

W ró¿nych fazach badañ klinicznych znajduje siê ponad
75 czynników antyangiogennych [9]. Wy³oni³y siê podczas
nich dwa problemy: trudnoœci w ocenie aktywnoœci inhibi-
torów angiogenezy jako leków przeciwnowotworowych oraz
niska skutecznoœæ czynników antyangiogennych w lecze-
niu zaawansowanych stadiów choroby nowotworowej. 

Dlaczego trudno jest badaæ czynniki 

antyangiogenne? 

Ze wzglêdu na cytostatyczny charakter leków antyangio-
gennych badanie ich nie jest zadaniem ³atwym. Bia³kowe
czynniki antyangiogenne s¹ bardzo dobrze tolerowane i pod-
czas ich stosowania nie obserwuje siê wiêkszych efektów
ubocznych [25]. Trudno jest okreœliæ maksymaln¹ dopusz-
czaln¹ dawkê. Nie obserwuje siê ponadto znacz¹cego wp³y-
wu dawek czynnika antyangiogennego na uzyskany efekt
terapeutyczny [7]. Wiêkszoœæ czynników antyangiogennych
stabilizuje wzrost nowotworu dopiero po d³u¿szym czasie
stosowania terapii, dlatego nie mo¿na okreœliæ skuteczno-
œci leku dokonuj¹c tylko pomiaru wielkoœci guza. Z tego
wzglêdu jako efekty koñcowe dla terapii antyangiogennej
przyjmuje siê unaczynienie guza [25], a tak¿e pomiar stê-
¿enia niektórych markerów angiogenezy we krwi, takich jak
poziom VEGF, E-selektyny, czy VCAM-1 (moleku³a adhezyj-
na-1 komórki naczyniowej) [1]. Wydaje siê, ¿e oznaczanie
iloœci komórek œródb³onkowych rozsiewanych do krwiobie-
gu z naczyñ oko³onowotworowych mo¿e byæ tak¿e wskaŸ-
nikiem skutecznoœci terapii [9]. 

Ze wzglêdu na koniecznoœæ ci¹g³ego podawania leku
istotne jest ustalenie schematu terapii, który uwzglêdnia³-
by zarówno w³aœciwoœci farmakokinetyczne czynnika (np.
okres pó³trwania we krwi), jak i typ nowotworu, stadium
choroby oraz fenotyp angiogenny guza danego pacjenta,
który zale¿y zarówno od jego typu, jak i stadium progresji
[26, 31]. Aby oceniæ skutecznoœæ leków antyangiogennych
pacjenci powinni byæ dobierani pod k¹tem typu nowotwo-
ru, stadium choroby oraz fenotypu angiogennego. 

Problemem jest tak¿e niska skutecznoœæ terapii antyan-
giogennej w leczeniu zaawansowanych nowotworów. Mimo
i¿ endostatyna i angiostatyna w badaniach przedklinicznych
na modelach zwierzêcych silnie hamowa³y wzrost ró¿nych

typów nowotworów (tab. 2., 3.), to jednak nie wykazywa³y
podobnej skutecznoœci w I fazie badañ klinicznych [7, 8]. 

Dlaczego dotychczasowe wyniki badañ 
klinicznych nie pokrywaj¹ siê z rezultatami 
eksperymentów na zwierzêtach? 

Próbuj¹c wyjaœniæ te rozbie¿noœci, zwraca siê uwagê na
kilka aspektów. Pierwszy to trudnoœci w interpretowaniu
wyników badañ aktywnoœci leków antyangiogennych uzy-
skanych na zwierzêcych modelach ludzkich nowotworów.
Przypuszcza siê, ¿e mysie naczynia krwionoœne w guzie po-
chodzenia ludzkiego, w obcym œrodowisku, mog¹ byæ bar-
dziej podatne na terapiê antyangiogenn¹ [1]. Cao [26] zwra-
ca uwagê na ró¿nice w budowie miêdzy nowotworami do-
œwiadczalnymi a ludzkimi. Nowotwory przeszczepiane
zwierzêtom s¹ rosn¹cymi szybko guzami, zbudowanymi
z jednakowych komórek. Natomiast ludzkie nowotwory
spontaniczne rosn¹ wolno i sk³adaj¹ siê z niejednorodnych
pod wzglêdem genetycznym komórek nowotworowych, któ-
re mog¹ wytwarzaæ ró¿ne czynniki proangiogenne [26]. Za-
blokowanie jednego z czynników proangiogennych mo¿e
nie wystarczaæ, aby zahamowaæ proces angiogenezy. Yu
i wsp. [27] wykazali natomiast zmniejszon¹ wra¿liwoœæ na
terapiê antyangiogenn¹ nowotworów z nieaktywnym ge-
nem p53. Pokazali, ¿e komórki te s¹ prawie ca³kowicie opor-
ne na apoptozê, czyli proces kontrolowanej œmierci, indu-
kowan¹ stanem hipoksji [27]. Problem stanowi równie¿ ba-
danie tych leków u chorych z zaawansowan¹ chorob¹
nowotworow¹. Na tym etapie choroby angiogeneza nie od-
grywa ju¿ decyduj¹cej roli, poniewa¿ dosz³o do rozsiewu
i rozwoju przerzutów. Wydaje siê, ¿e terapia antyangiogen-
na mo¿e byæ bardziej korzystna dla pacjentów z niezaawan-
sowan¹ chorob¹ nowotworow¹ lub uznawanych za wyle-
czonych, ale z potencjalnym ryzykiem nawrotu choroby i roz-
woju przerzutów (np. stadium IIIa raka p³uc lub czerniaka).
Przypuszczenia te potwierdzaj¹ doœwiadczenia przedklinicz-
ne, w których obserwowano najwy¿sz¹ skutecznoœæ
inhibitorów angiogenezy, gdy by³y podawane w stadium
pocz¹tkowym choroby, czyli przejœcia guza nieunaczynio-
nego do etapu guza unaczynionego [14]. Niska skuteczno-
œci czynników antyangiogennych mo¿e siê równie¿ wi¹zaæ
z dzia³aniem czynników antyangiogennych tylko na jeden
z wielu wydzielanych przez guz czynników proangiogen-
nych. Zahamowanie jednego z nich, np. poprzez przeciw-

TTeerraappiiaa  aannttyyaannggiiooggeennnnaa

uuttrrzzyymmyywwaanniiee  mmiikkrroopprrzzeerrzzuuttóóww wwssppoommaaggaanniiee  tteerraappiiii
ww ssttaanniiee  uuœœppiieenniiaa ccyyttoottookkssyycczznnyycchh

RRyycc..  11. Za³o¿enia terapii antyangiogennej 
FFiigg..  11.. Basic concepts of antiangiogenic therapy
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cia³a, mo¿e byæ kompensowane nadekspresj¹ innych po-
dobnie dzia³aj¹cych czynników, co w konsekwencji prowa-
dzi do wytworzenia opornoœci na dany czynnik. Opornoœæ
na leki antyangiogenne indukuj¹ce apoptozê w komórkach
œródb³onkowych (g³ównie czynniki bia³kowe, inhibitory ki-
nazy tyrozynowej i integryn) mo¿e byæ równie¿ spowodo-
wana ekspresj¹ w tych komórkach innych receptorów lub
nadekspresj¹ wewn¹trzkomórkowych czynników antyapop-
totycznych, np. bia³ka surwiwiny [9]. 

Perspektywy terapii antyangiogennej

W œwietle dotychczasowych badañ wydaje siê, ¿e tera-
pia antyangiogenna mo¿e byæ stosowana jako strategia za-
pobiegaj¹ca rozwojowi choroby oraz wspomagaj¹ca stra-
tegie cytotoksyczne (ryc. 1.). 

Bia³kowe czynniki antyangiogenne mog¹ byæ skuteczne
w zapobieganiu nawrotowi choroby lub rozwojowi przerzu-
tów u pacjentów po zabiegu chirurgicznym, u których po-
mimo braku objawów istnieje ryzyko nawrotu i wystêpo-
wania niewykrywalnych, ma³ych ognisk przerzutowych. Ta-
ka terapia mia³aby charakter chroniczny, a leki musia³yby
byæ podawane w odpowiednich kombinacjach i schemacie
dostosowanym indywidualnie do danego typu nowotworu
oraz pacjenta, aby zwiêkszyæ skutecznoœæ terapii oraz za-
pobiec indukowaniu opornoœci. Koniecznoœæ indywiduali-
zacji terapii jest podyktowana zró¿nicowaniem guzów no-
wotworowych pomiêdzy poszczególnymi pacjentami. Wy-
nika to ze wspomnianego wczeœniej specyficznego fenotypu
angiogennego guza oraz tzw. mikroœrodowiska guza, na któ-
re sk³adaj¹ siê komórki nowotworowe, prawid³owe (fibro-
blasty, komórki œródb³onkowe, komórki uk³adu immunolo-
gicznego) oraz macierz pozakomórkowa [26, 28, 29, 31].
Przewagê nad terapi¹ monolekow¹ mia³oby stosowanie
kombinacji leków o odmiennych mechanizmach dzia³ania
(wiêksza skutecznoœæ i mniejsze prawdopodobieñstwo in-
dukcji opornoœci). Ze wzglêdu na ci¹g³oœæ terapii leki anty-
angiogenne musia³yby byæ bardzo bobrze tolerowane, na-
wet przy d³u¿szym podawaniu w wysokiej dawce. 

Warto wspomnieæ tak¿e o tzw. chemioterapii antyangio-
gennej. Strategia ta polega na czêstszym ni¿ w schemacie
klasycznym podawaniu chemioterapeutyku (paklitaksel, cy-

klofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna) w mniejszej daw-
ce nietoksycznej dla komórek nowotworowych, natomiast
dzia³aj¹cej cytotoksycznie na komórki œródb³onkowe [30].
Taki schemat podawania pozwala zapobiec indukowaniu
chemioopornoœci oraz zmniejszyæ efekty uboczne obserwo-
wane podczas stosowania maksymalnej dawki w chemio-
terapii konwencjonalnej. 

W przypadku bardziej zaawansowanych stadiów choro-
by nowotworowej terapia antyangiogenna mo¿e stanowiæ
element wspomagaj¹cy, zwiêkszaj¹cy skutecznoœæ strate-
gii tradycyjnych, takich jak radioterapia i chemoterapia oraz
nowszych, jak immunoradioterapia (ryc. 2.). Pewnym roz-
wi¹zaniem dla kosztownej terapii bia³kowej mo¿e byæ an-
tyangiogenna terapia genowa. Skuteczna terapia genowa
nie tylko znacznie ograniczy³aby koszty leczenia, ale rów-
nie¿ zapewnia³aby ci¹g³¹ obecnoœæ terapeutyku we krwi [6].
Terapia antyangiogenna mo¿e byæ tak¿e skojarzona z leka-
mi lub genami przenoszonymi za pomoc¹ noœników swo-
iœcie rozpoznaj¹cych komórki nowotworowe lub œródb³on-
kowe naczyñ oko³onowotworowych (terapia przeciwnaczy-
niowa). Dotychczasowe wyniki badañ przedklinicznych
wskazuj¹ na du¿¹ skutecznoœæ tych strategii [32, 33]. 
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