
WPROWADZENIE

Bardzo du¿e znaczenie dla roz-

woju guzów z³oœliwych ma powsta-

wanie nowych naczyñ, tzw. angio-

geneza. Jest to zjawisko polega-

j¹ce na zaopatrzeniu tkanki

nowotworowej w odpowiedni¹ iloœæ

tlenu i substancji od¿ywczych.

W przypadku guzów nowotworo-

wych o œrednicy poni¿ej 1 mm3

dalszy wzrost zale¿y w³aœnie od

tworzenia siê nowych naczyñ. Ak-

tywacja komórek œródb³onka nastê-

puje wówczas, gdy równowaga

pomiêdzy proangiogennymi i anty-

angiogennymi czynnikami we-

wn¹trz mikroœrodowiska przesunie

siê w kierunku proangiogennym.

G³ównymi zwi¹zkami stymuluj¹cy-

mi angiogenezê s¹ cytokiny, takie

jak czynnik wzrostu œródb³onka na-

czyñ (VEGF – vascular endotelial

growth factor) oraz zasadowy

czynnik wzrostu fibroblastów

(bFGF – basic fibroblast growth

factor). S¹ to bia³kowe czynniki

wzrostu, które wi¹¿¹ siê z

przezb³onowym receptorem na po-

wierzchni komórki œródb³onka, ini-

cjuj¹c wewn¹trzkomórkow¹ drogê

transdukcji sygna³u. Rezultatem te-

go jest aktywacja komórki [1, 2]. 

Wykazano korelacjê miêdzy po-

ziomem cytokin angiogennych,

a stopniem z³oœliwoœci wielu nowo-

tworów. Obserwacje takie dotyczy-

³y raków sutka, przewodu pokar-

mowego, p³uc, jajników i oczywi-

œcie raka nerki (RCC). Poza VEGF

i bFGF inne wa¿ne czynniki angio-

genne – angiopoetyny dodatkowo

reguluj¹ ten proces przez stabili-

zacyjn¹ lub destabilizacyjn¹ inte-

rakcjê pomiêdzy ma³ymi naczynia-

mi krwionoœnymi i przyleg³ymi pe-

rycytami [3]. Rezultatem ekspresji

angiopoetyny 2 jest rozdzielenie

perycytów, co mo¿e prowadziæ do

aktywacji komórek œródb³onka lub

regresji naczynia w zale¿noœci od

tego, jakie sygna³y (angioinduku-

j¹ce czy angiohamuj¹ce) przewa-

¿aj¹ [3, 4]. Natomiast angiopoety-

na 1 stabilizuje wzajemne oddzia-

³ywanie perycytów i promuje

nieaktywnoœæ naczyniow¹ [3, 5].

Znaczenie angiogenezy w biologii

guza zosta³o dobrze poznane

przez ostatnie 30 lat. Liderem tych

badañ jest dr Judah Folkman [6,

7]. Badania te dowodz¹, ¿e guz

musi indukowaæ wzrost naczyñ

krwionoœnych, dostarczaj¹c sobie

substancji od¿ywczych i tlenu oraz

utrzymuj¹c dostêp do krwiobiegu

jako podstawowego kroku w prze-

rzutowej kaskadzie. 

ROLA ANGIOGENEZY 

JAKO CZYNNIKA 

PROGNOSTYCZNEGO W RCC

Angiogeneza odgrywa bardzo

istotn¹ rolê w biologii raka jasno-

Rak jasnokomórkowy nerki stanowi

ok. 3 proc. wszystkich spotykanych

nowotworów. W Polsce zachorowal-

noœæ u mê¿czyzn wynosi 5/100 tys.,

u kobiet 2,8/100 tys. Z powodu ra-

ka nerki umiera 200 Polaków rocz-

nie. Od kilku lat wa¿n¹ rolê progno-

styczn¹ w raku jasnokomórkowym

nerki odgrywa angiogeneza. Wzór

naczyniowy angiogramu nerek jest

wspólny dla wiêkszoœci przypad-

ków raka jasnokomórkowego nerki

(RCC). Wzór ten odzwierciedla

wzrost liczby naczyñ wewn¹trz gu-

za. Dwa badania skupiaj¹ce pa-

cjentów z rakiem nerki ograniczo-

nym do tego narz¹du (stadium T1

i T2) donosi³y o istotnie lepszym

prze¿yciu pacjentów z nisk¹ gêsto-

œci¹ mikronaczyñ (MVD). Pomiary

MVD w obu badaniach dowiod³y

obecnoœci niezale¿nego czynnika

prognostycznego w multiwarianto-

wej analizie. Najlepszy dowód na

to, jak wa¿n¹ rolê odgrywa angio-

geneza w biologii guza pochodzi

z badañ wp³ywu proangiogennych

czy antyangiogennych substancji

na wzrost guza i przerzutów. Kilka

czynników proangiogennych wyka-

za³o ekspresjê i wzrost poziomu

w RCC w porównaniu do zdrowej

nerki (VEGF, bFGF, TGFB1, angio-

genina). Czynniki te by³y badane

w RCC i korelowa³y z MVD, wzro-

stem guza, stadium choroby i prze-

¿yciem. W modelach eksperymen-

talnych du¿o czynników antyangio-

gennych blokuje wzrost guza

(IL-12, endostatyna, trombospon-

dyna 1, TNP-470, analogi witaminy

D3, Kaptopril). 

S³owa kluczowe: rak nerki, angio-

geneza, leczenie antyangiogenne.
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komórkowego nerki. Przeprowa-

dzone badania udowodni³y wp³yw

angiogennych substancji na wzrost

guza. Uczeni przedstawili model

heteroprzeszczepu raka jasnoko-

mórkowego, w którym ludzkie ko-

mórki raka implantowano ortotopo-

wo do organizmu myszy. Wraz ze

wzrostem ekspresji proangiogen-

nej cz¹steczki bFGF wzrasta³a

liczba przerzutów do wêz³ów

ch³onnych i w¹troby [8]. Oprócz

bFGF wyró¿nia siê kilka czynni-

ków, których poziom wzrasta

w RCC. Wyró¿nia siê tu czynnik

VEGF jako podstawowy induktor

dla RCC. Wzrost transkrypcji dla

VEGF znaleziono w wielu bogato

unaczynionych rakach jasnokomór-

kowych, podczas gdy w mniej po-

wszechnych, s³abo unaczynionych

rakach by³a niska ekspresja tego

czynnika [9, 10]. Funkcja VEGF

jest w badaniu in vitro neutralizo-

wana przez przeciwcia³a, tym sa-

mym blokowana jest aktywnoœæ

angiogenna [11]. Wiele innych

proangiogennych substancji ulega

ekspresji w RCC i ma wk³ad

w tworzenie siê naczyñ. Zalicza

siê do nich p³ytkowy czynnik wzro-

stu TGFB1, angiogeninê, fosfory-

lazê tymidynow¹. Czynniki proan-

giogenne ulegaj¹ce ekspresji

w RCC przedstawia tab. 1. 

LECZENIE ANTYANGIOGENNE

Folkman wykaza³ w 1971 r., ¿e

zablokowanie czynników angiogen-

nych mo¿e ograniczyæ przerzuty,

gdy¿ komórki docieraj¹ do innych

miejsc organizmu w³aœnie naczy-

niami krwionoœnymi [6, 7]. Dlate-

go te¿ zastosowanie cz¹steczek

blokuj¹cych angiogenezê wydaje

siê byæ bliskie praktycznego wy-

korzystania. 

Wyró¿nia siê 2 drogi hamowa-

nia angiogenezy: 

1) klasyczne inhibitory angiogene-

zy, hamuj¹ce proliferacjê i two-

rzenie nowych naczyñ, 

2) substancje, które niszcz¹ istnie-

j¹ce naczynia i powoduj¹ mar-

twicê w obrêbie nowotworów.

Lista czynników blokuj¹cych

angiogenezê jest doœæ obszerna

i zawiera naturalnie produkowane

i egzogenne substancje. Tab. 2.

zawiera znane substancje hamu-

j¹ce powstawanie naczyñ krwio-

noœnych w guzach nowotworo-

wych. Do endogennych inhibito-

rów w³¹cza siê: interferony [12],

Tab. 1. Cz¹steczki proangiogenne ulegaj¹ce
ekspresji w raku nerki

CCzz¹¹sstteecczzkkii  pprrooaannggiiooggeennnnee  

uulleeggaajj¹¹ccee  eekksspprreessjjii  ww rraakkuu  nneerrkkii

– VEGF [8, 9, 10], 

– bFGF [28, 29], 

– p³ytkowy czynnik wzrostu [9], 

– TGF-alfa i TGF-beta 1 [30], 

– angiogenina [31], 

– fosforylaza tymidynowa [32], 

– metaloproteinazy [33]. 

Tab. 2. Substancje antyangiogenne

SSuubbssttaannccjjee  aannttyyaannggiiooggeennnnee

1) endogenne: 

– interferony: alfa, beta, 

gamma [13], 

– trombospondyny 1 i 2 [14], 

– czynnik p³ytkowy 4 [34], 

– angiostatyna 

i endostatyna [16], 

2) egzogenne: 

– cytostatyki: bleomycyna, 

metotreksat,

paklitaksel [35, 36, 37], 

– antyestrogeny, takie jak 

tamoksyfen [38], 

– antybiotyki: TNP-470 [39], 

– czynniki wp³ywaj¹ce na 

matrix: 

a) inhibitory proteaz [40, 41], 

b) przeciwcia³a skierowane prze-

ciwko:integrynom [42], VEGF

[42, 43], 

c) antysensowe 

oligonukleotydy [44], 

d) rozpuszczalne receptory VEGF

[45, 46], 

e) Captopril [46], 

f) Talidomid [47], 

g) analogi witaminy D3 [48], 

h) Squalamina [49].

Renal cell carcinoma (RCC)

represents 3% of all cancers

diagnosed in Poland, and morbidity:

5/100 000, and 2,8/100 000 for male

and female, respectively. One of the

well-know prognostic factors is neo-

angiogenic activity of a tumor. The

parameter which is associated with

this activity is microvessel density

(MVD). High MVD is a poor

prognostic factor for RCC patients

even at early stages (T1 and T2). In

contrary, low MVD significantly

improved survival of patients with

organ-confined RCC. Moreover, low

MVD has proved to be a good

independent predictive factor on

multivariate analysis. Overexpression

of well-  characterized proangiogenic

factors such as: VEGF, bFGF, 

TGF-B1, their correlated with high

MVD and the poor prognosis. For

instance, in vivo experimental

systems showed that increased

expression of the proangiogenic

cytokines as e.g. bFGF, increased

the number of metastases to the

lymph nodes or liver greater than 

10-fold. Although, one of the most

well-characterized proangiogenic

factors appeared to be VEGF.

Increased levels of this molecule

have been found in most

hypervascular RCC. Moreover,

antibodies against VEGF had

influence on tumor vasculature by

blocking the angiogenic activity.

Tumors expressing all three isoforms

of VEGF (121,165, 189 amino acids

nymbers) are more vascular and this

phenomenon correlates with

advanced disease. Angiogenesis

remains to fight as the target for

improving the results of therapeutic

setting in kidney cancer. It is a long

list of antiangiogenic substances

that, probably, will take place in a

therapy of renal cell carcinoma.

Some of the substances as: IL-12,

angiostatin, endostatin, TNP-470, 

Vit-D analogs, Captopril have been

characterized, although, the list is

growing rapidly. Immunotherapy with

monoclonal antibodies against VEGF

is still moot. Interferon - alpha is now

used as the standard drug in the
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trombospondynê 1 i 2 [13, 14],

interleukinê 12 [15], angiostatynê

[16] i endostatynê [17], które ko-

lejno reprezentuj¹ fragmenty pla-

zminogenu i kloagenu XVIII. Eks-

presja inhibitorów endogennych

angiogenezy przez normalne

tkanki przyczynia siê do naczy-

niowej nieaktywnoœci w wielu ty-

pach tkanek [8]. 

Prowadzone s¹ równie¿ bada-

nia nad cz¹steczkami, które nisz-

cz¹ istniej¹ce naczynia. Naczynia

krwionoœne w nowotworach s¹

zmienione i na powierzchni two-

rz¹cych je komórek znajduj¹ siê

cz¹steczki zwane integrynami. In-

tegryny nie wystêpuj¹ lub wystê-

puj¹ sporadycznie na powierzch-

ni komórek dojrza³ych naczyñ.

Tworz¹c wiêc cz¹steczki rozpo-

znaj¹ce integryny komórek nowo-

tworowych mo¿na by je po³¹czyæ

z substancjami powoduj¹cymi

œmieræ komórki. Ostatnio uczeni

wytworzyli niskocz¹steczkowe

bia³ka, peptydy RGD rozpoznaj¹-

ce integryny komórek nowotworo-

wych [18 ]. 

PRÓBY LECZENIA 

ANTYANGIOGENNEGO

W RCC

W modelach eksperymentalnych

wiele czynników antyangiogennych

blokuje wzrost guza czy te¿ prze-

rzuty. Zalicza siê do nich: endo-

statynê [17], IL-12 [15] oraz TNP-

470 [19, 20, 21], analogi witaminy

D3 [22], kaptopril [23]. Obserwa-

cje redukcji MVD wewn¹trz guza

u myszy leczonej powy¿szymi

czynnikami sugeruj¹, ¿e ich w³a-

œciwoœci antyangiogenne mog¹

istotnie przyczyniaæ siê do sku-

tecznoœci leczenia [22, 24]. W ra-

ku jasnokomórkowym wykazano

równie¿ ekspresjê wszystkich

3 izoform VEGF o d³. 121, 165,

189 aminokwasów, co korelowa³o

ze stadium zaawansowania [25].

Nadekspresja genu supresorowe-

go VHL (dzikiego typu genu VHL),

wi¹za³a siê z obni¿eniem ekspre-

sji VEGF [26, 27]. Bie¿¹ca litera-

tura opisuje utratê czy inaktywacjê

dzikiego typu VHL, która po-

wszechnie wystêpuje w raku ja-

snokomórkowym nerki. 

WNIOSKI

Konwencjonalne formy terapii

systemowej daj¹ s³ab¹ czêstoœæ

odpowiedzi u pacjentów z przerzu-

towym rakiem jasnokomórkowym

nerki. Strategia antyangiogenna od-

wo³uje siê do nowotworowego cha-

rakteru guza, poniewa¿ ma on bo-

gatonaczyniow¹ naturê. Dodatko-

wo czynniki antyangiogenne nie s¹

genotoksyczne i dzia³aj¹ wybiórczo

na komórki œródb³onka w syste-

mach doœwiadczalnych. Nale¿y do-

daæ, ¿e biologiczna ró¿nica pomiê-

dzy naczyniami zdrowymi a naczy-

niami guza nowotworowego

pozwala przypuszczaæ, ¿e stoso-

wane leczenie antyangiogenne bê-

dzie wybiórczo niszczy³o patolo-

giczne naczynia wewn¹trz guza.

Jednak skutecznoœæ inhibitorów an-

giogenezy mo¿e byæ ograniczona

faktem, ¿e komórki nawet w tym

samym naczyniu nowotworowym

mog¹ siê bardzo ró¿niæ. Dlatego

po³¹czenie inhibitorów angiogene-

zy z programami cytotoksycznymi

mo¿e staæ siê strategi¹ terapeu-

tyczn¹ w niektórych nowotworach. 
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