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Streszczenie
Rak żołądka jest jedną z najczęstszych przyczyn zgonów spowodowanych chorobą nowotworo-
wą na świecie. Jest to związane z asymptomatycznym przebiegiem choroby w jej początkowym 
stadium, co znacznie opóźnia rozpoznanie, które często jest stawiane już w inwazyjnym stadium 
nowotworu. Gruczolakorak jest najczęstszym nowotworem złośliwym żołądka, stanowiącym 
ponad 90‑97% wszystkich nowotworów złośliwych tego narządu. Wyróżnia się dwie główne 
postacie gruczolakoraka – jelitową oraz rozlaną. Przerzutowanie komórek to proces złożony 
i wieloetapowy, ściśle związany z cechami komórek guza. Do najważniejszych, warunkują-
cych rozsiewanie z ogniska pierwotnego do najbliższych, jak i odległych węzłów chłonnych, 
tkanek i narządów, zaliczyć można aktywność proteolityczną, zdolność do migracji, adhezji, 
proliferacji oraz neowaskularyzacji. W pracy omówiono, na podstawie danych literaturowych, 
mechanizmy warunkujące powstawanie przerzutów w raku żołądka.

przerzutowanie • nowotwory • rak żołądka • gruczolakorak żołądka

Summary

The second half of the 20th century has seen a sharp worldwide decline in both the incidence 
and mortality of gastric cancer. Despite this, gastric cancer is the most common cause of mor-
tality in the world. It is closely related to the commonly asymptomatic course at the beginning 
and delayed diagnosis. Approximately 90‑97% of stomach cancers are adenocarcinomas, which 
may be subdivided histologically into two categories – intestinal type, and diffuse type. Cancer 
metastasis is a complex multi‑step process that is closely associated with tumor phenotype. 
The most important steps in the metastasis process are proteolytic activity, migration, adhe-
sion, proliferation, and neovascularization. In this review we focus on mechanisms regulating 
gastric cancer metastasis.
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Rak żołądka (łac. carcinoma ventriculi, ang. gastric cancer) 
jest jedną z najczęstszych przyczyn zgonów spowodowa-
nych chorobą nowotworową na świecie. Mimo spadko-
wego trendu zachorowań oraz śmiertelności, mającego 
początek w drugiej połowie XX w., rokowania u pacjen-
tów z późno postawioną diagnozą wciąż nie są pomyślne. 
Główną terapią stosowaną w leczeniu raka żołądka jest 
chirurgiczne usunięcie chorobowo zmienionych tkanek 
z odpowiednim marginesem zdrowej tkanki. Jednak nie 
odnotowuje się zadawalającego zwiększenia 5‑letniej 
przeżywalności wśród pacjentów mimo coraz lepszej 
diagnostyki [25,57,64]. Stąd trwające nieustannie bada-
nia nad nowymi metodami uzupełniającymi. Leczenie 
okołooperacyjne, tj. przedoperacyjne i uzupełniające 
(chemioterapia, radioterapia oraz chemioradioterapia), 
są obecnie standardem w wielu krajach. Przedopera-
cyjna chemioterapia jest jednak wciąż w fazie testów 
klinicznych [29]. 

Czynniki środowiskowe rozwoju raka żołądka

Większość zachorowań na raka żołądka jest zwią-
zana z czynnikami środowiskowymi oraz położeniem 
geograficznym znacznie różnicującym zapadalność 
w poszczególnych regionach świata, natomiast czynniki 
genetyczne odgrywają mniejszą rolę. Migracja do społe-
czeństwa o niskim wskaźniku zachorowalności znacznie 
obniża zachorowalność nawet w przypadku najbardziej 
narażonych społeczeństw [25,50,64]. Ocenia się, że jedną 
z przyczyn zwiększonej kancerogenezy w społeczeń-
stwach rozwijających się są nawyki żywieniowe. Spoży-
wanie gorących posiłków, potraw solonych, smażonych, 
marynowanych, wędzonych oraz substancji azotowych 
(głównie nitrozoamin z gleby) i węglowodorów aroma-
tycznych to ważne podłoże przyczynowe raka żołądka. 
Wprowadzenie do diety warzyw i owoców oraz ograni-
czenie spożywania solonej żywności obniża o 66‑75% 
ryzyko zachorowania [15,25]. Stwierdzono także, że 
regularne spożywanie alkoholu oraz palenie tytoniu 
podwyższa ryzyko rozwoju raka żołądka u kobiet i męż-
czyzn [50,64]. Obserwowano m.in. korelację między spo-
żywaniem alkoholu, a zachorowaniem na raka wpustu 
żołądka oraz 1,5–2,5‑krotny wzrost zachorowań u wie-
loletnich palaczy tytoniu (powyżej 30 lat) [25,29]. Znacz-
nie większy wpływ na rozwój raka żołądka stwierdzono 
w przewlekłej infekcji Helicobacter pylori. W 1983 r. Mar-
shall przedstawił wiele dowodów świadczących o zna-
czącej roli H. pylori w etiologii raka żołądka, którą 11 lat 
później umieszczono na liście ludzkich kancerogenów. 
Liczne badania wykazały, że w populacjach, w których 
występuje wysoka zachorowalność na raka żołądka, 
istnieje równie bardzo częste występowanie H. pylori 
[4,15,50]. Najnowsze badania wciąż nie pozwalają jed-
noznacznie określić roli H. pylori w procesie nowotwo-
rzenia, a wpływ infekcji na rozwój raka żołądka podlega 
nieustannej dyskusji. Część badaczy uważa, że do pro-

cesu nowotworzenia przyczynia się przewlekłe zapa-
lenie, które z czasem przekształca się w ognisko guza, 
a ryzyko zachorowania podczas infekcji mocno koreluje 
z genami cagA, vacA, iceA, babA, nasilającymi stan zapalny 
przez aktywację jądrowego czynnika transkrypcyjnego 
NF kappa B (NF–κB, nuclear factor kappa B) wpływają-
cego na ekspresję wielu czynników (m.in. IL‑1, IL‑6, IL‑8, 
TNF‑α, VEGF, MMP‑2, MMP‑9) oraz molekuł adhezyjnych 
[25,56,59]. Natomiast prace niemieckich oraz włoskich 
badaczy wskazują na rolę protekcyjną H. pylori przez 
aktywację układu immunologicznego [15,39,40]. Wśród 
pozostałych czynników ryzyka należy wymienić zespoły 
dziedzicznej predyspozycji do nowotworów, zakażenie 
wirusem Epsteina‑Barr (EBV) oraz promieniowanie joni-
zujące. Do zespołów, w przebiegu których obserwowa na 
jest wyższa zapadalność na raka należą: Li‑Fraumeni, 
Peutza‑Jeghersa, Blooma, Cowdena, Louis‑Bar, rodzinna 
polipowatość gruczolakowata (FAP, familial adenoma-
tous polyposis), dziedziczny niepolipowaty rak jelita 
grubego (HNPCC, hereditary non‑polyposis colorectal 
cancer), dziedziczny rak piersi i jajnika (HBOC, heredi-
tary brest‑ovarian cancer) oraz deficyt IgA [3,45,48,70]. 
Znaczący wzrost zachorowalności obserwowano także 
w grupie ocalałych osób po ataku atomowym, które 
w czasie ataku były dziećmi oraz pacjentów z reuma-
toidalnym zapaleniem stawów leczonych promienio-
waniem X. Badania przeprowadzone u skandynawskich 
bliźniąt potwierdzają wyraźną przewagę czynników śro-
dowiskowych (72%) nad genetycznymi (28%) w etiologii 
raka żołądka [25]. 

Molekularne MeChanizMy rozwoju raka żołądka

Badania nad dziedzicznością raka żołądka wykazały 
występowanie zjawiska dziedziczenia u 1‑3% pacjen-
tów, ryzyko zachorowania na raka żołądka wzrasta 
2–3‑krotnie u krewnych pierwszego stopnia. Do naj-
częściej dziedziczonych należy typ rozlany, związany 
przede wszystkim z dziedziczeniem mutacji predyspo-
nującej do rozwoju guza [3,45]. 25‑40% rodzin spełniają-
cych kryteria dziedzicznego raka żołądka typu rozlanego 
(HDGC, hereditary diffuse gastric cancer) posiada germi-
nalną mutację genu CDH1, kodującego białko adhezyjne 
E‑kadherynę. Mechanizm molekularny, w którym drugi 
allel E‑kadheryny jest inaktywowany, wydaje się zróżni-
cowany i obejmuje metylację, mutację oraz utratę hete-
rozygotyczności (LOH, loss of heterozygosity). Mutacja 
de novo występuje u 4% pacjentów [70]. Drugim genem 
występującym w dziedzicznym raku żołądka (22,1% 
pacjentów), którego nadekspresja prowadzi do szyb-
kiego rozrostu masy guza przez wzrost tempa proli-
feracji komórek raka żołądka jest gen HER2 (human 
epithelial growth factor receptor 2). Białko HER‑2 ma 
aktywność kinazy tyrozynowej, przez co dochodzi do 
indukcji sygnału przy braku ligandu. Częściej występuje 
w typie jelitowym (57,6%) umiejscowionym w przedniej 
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stancji odżywczych, podwyższony poziom ciśnienia 
śródmiąższowego oraz zmienny poziom utlenowania 
tkanek związany z nieprawidłową strukturą i siecią nowo 
powstałych naczyń, czego następstwem jest pojawianie 
się genetycznych zmian w komórkach i powstawanie 
komórek o zróżnicowanych cechach umożliwiających 
przetrwanie najbardziej odpornych, zdolnych do prze-
życia i podziałów w niekorzystnych warunkach [56,59]. 
Mikrośrodowisko guza sprzyja pojawianiu się komórek 
o bardziej agresywnym fenotypie, co ma ogromny wpływ 
na proces przerzutowania. Wydzielane przez komórki 
guza pierwotnego cytokiny i chemokiny rekrutują 
z krwi, szpiku kostnego oraz węzłów chłonnych niedoj-
rzałe pod względem fenotypowym komórki (makro-
fagi, fibroblasty, komórki dendrytyczne, śródbłonkowe 
komórki naczyń krwionośnych i limfatycznych oraz gra-
nulocyty, monocyty i komórki tuczne), które następnie 
ulegają przeprogramowaniu i stają się aktywnym środo-
wiskiem nowo powstałej niszy [51,56,59]. Pod wpływem 
wydzielanych przez komórki nowotworowe cytokin, 
znajdujące się w niszy komórki wydzielają m.in. cyto-
kiny przeciwzapalne i immunosupresyjne (IL‑10, TGF‑β), 
czynniki proangiogenne (VEGF, IL‑8, TNF‑α), czynniki 
wzrostowe (HGF/SF, bFGF, EGF, PDGF, IGF‑1) i metalopro-
teinazy (MMPs) [53,56]. Wzrost guza jest bardzo uzależ-
niony od obecności komórek stromalnych. Prawidłowe 
fibroblasty hamują proces nowotworzenia. Mechanizmy 
przekształcające je w swoiste dla nowotworów fibrobla-
sty (CAF, carcinoma associated fibroblast) nie są w pełni 
poznane. Przypuszcza się, że pewną rolę mogą odgry-
wać czynniki, takie jak PDGF, TGF‑β oraz bFGF, wpły-
wając na wzrost ekspresji genów odpowiedzialnych za 
wydzielanie TGF‑β i HGF w prawidłowych komórkach 
podścieliska. CAF pełnią ważną rolę w proteolitycznych 
modyfikacjach oraz przebudowie macierzy zewnątrz-
komórkowej. Interakcje między guzem, a komórkami 
stromalnymi tworzą swoiste środowisko umożliwiając 
proliferację komórek nowotworowych oraz ich inwa-
zję (ryc. 1) [26,56,69]. Stwierdzono także, że jednocze-
sna ekspresja EGFR oraz EGF/TGF‑α w neoplastycznej 
zmianie, wpływa na wzrost liczby ognisk przerzutowych 
oraz wzrost indeksu proliferacyjnego, a poziom ekspresji 
EGFR i EGF obniżał się w tkankach żołądka po eradykacji 
Helicobacter pylori [34].

Rozwój unaczynienia guza

Waskulogeneza i angiogeneza, są procesami warunkują-
cymi rozwój organizmu w okresie embrionalnym. Nowo 
powstała sieć naczyń krwionośnych odżywia kształtu-
jące się i rozwijające narządy, dostarcza niezbędnych do 
wzrostu i podziału komórek czynników oraz zapobiega 
hipoksji. W dojrzałym organizmie w procesie angioge-
nezy powstają nowe naczynia w oparciu o istniejące 
już naczynia krwionośne, natomiast proces tworzenia 
się naczyń de novo przebiega prawie wyłącznie w sta-
nach chorobowych. Proces tworzenia nowych naczyń 
w obrębie masy guza jest niezbędny do jego wzrostu. 
Uważa się, że do rozpoczęcia tworzenia nowych naczyń 
krwionośnych wystarczy zaledwie kilkadziesiąt komórek 

ścianie żołądka, wpuście lub połączeniu żołądkowo‑prze-
łykowym [10,25,29,64].

Podłoże molekularne powodujące rozwój raka 
żołądka typu jelitowego i rozlanego różni genetyczna 
i epigenetyczna zmienność. Inicjacja nowotworze-
nia podlega zmianom aktywności onkogenów, genów 
supresorowych, genów molekuł adhezyjnych oraz regu-
latorów cyklu komórkowego [3,77]. Genem często ule-
gającym inaktywacji przez utratę heterozygotyczności, 
przesunięcia ramki odczytu bądź mutację nonsensowną 
jest p53. W raku żołądka nierzadko spotykaną mutacją 
w tym genie jest transwersja A:T w typie jelitowym oraz 
tranzycja GC‑AT w typie rozlanym, którą mogą powodo-
wać m.in. N‑nitrozoaminy przyjmowane z pożywieniem 
[25,64]. W przypadku komórek raka żołądka wykryto 
także wzrost aktywności genu c‑met (19% w jelitowym 
i 39% w rozlanym raku żołądka), obecność onkogenu 
K‑sam (KATO‑III cell‑derived stomach cancer ampli-
fied) u 33% pacjentów z zaawansowaną postacią raka 
żołądka typu rozlanego, jak i onkogenu oraz protoon-
kogenu erbB2, który występuje u 10–20% pacjentów 
z typem jelitowym, a jego nadekspresja koreluje z gor-
szym rokowaniem oraz przerzutowaniem do wątroby. 
Stwierdzono ponadto, że koekspresja zarówno c‑met oraz 
erbB2, korelowała z krótszą 5‑letnią przeżywalnością, niż 
w przypadku wystąpienia tylko jednej z nich [10,77]. Do 
innych markerów biologicznych należą m.in. mutacje 
genów APC (adenomatous polyposis coli), GSTM1, GSTT1, 
GSTP1, CYP2E1, XRCC1, RUNX1/AML, RUNX2, RUNX3, FHIT, 
a także utrata heterozygotyczności w genach p73, bcl‑2 
i DCC. Niestabilność mikrosatelitarną (MI, microsatel-
liete instability) oraz błędy podczas replikacji DNA (RER, 
replication error) obserwuje się u 20‑30% pacjentów 
z rakiem żołądka [10,25,34,45,64,70]. 

Powstawanie Przerzutów w raku żołądka

Przerzutowanie komórek to proces złożony i wieloeta-
powy, ściśle związany z cechami komórek guza. Do naj-
ważniejszych, warunkujących rozsiewanie z ogniska 
pierwotnego do najbliższych, jak i odległych węzłów 
chłonnych, tkanek i narządów, zalicza się aktywność 
proteolityczną, zdolność do migracji, adhezji, proliferacji 
oraz neowaskularyzacji [57,68]. Nie bez znaczenia pozo-
staje umiejętność ucieczki spod nadzoru immunologicz-
nego, hamowanie odpowiedzi odpornościowej, a także 
wywoływanie tolerancji odpornościowej [56]. Komórki 
raka żołądka mogą migrować za pośrednictwem naczyń 
krwionośnych i limfatycznych do wątroby, płuc, opłuc-
nej, nadnerczy, węzłów chłonnych, otrzewnej, kości, 
mózgu, a nawet nerwu kulszowego [16,18,60,72]. Tempo 
wzrostu i rozplemu guza jest uwarunkowane nie tylko 
zmianami genetycznymi umożliwiającymi komórkom 
niekontrolowane przez organizm podziały, ale także 
zdolnością do optymalnej adaptacji przez utworzone 
mikrośrodowisko [56,57]. 

Mikrośrodowisko guza jest heterogeniczne o szczegól-
nych cechach, takie jak: kwaśne pH, niski poziom sub-
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VEGF‑A, znany również jako czynnik przepuszczalności 
naczyń, odgrywa istotną rolę w hiperprzepuszczalności 
naczyń [26,51,69]. Tanigawa i wsp., na podstawie prze-
prowadzonych badań, wskazują na gorsze rokowanie 
pacjentów z komórkami wydzielającymi VEGF‑A [60]. 
IL‑8 jest wielofunkcyjną cytokiną, zdolną do stymula-
cji podziałów komórek śródbłonka. Zdolną również do 
indukowania migracji niektórych komórek nowotwo-
rowych oraz procesu angiogenezy. W przypadku raka 
żołądka nie zbadano dotychczas jej roli, choć obserwo-
wany wzrost poziomu mRNA w nowotworowo zmienio-
nych tkankach, może świadczyć o uczestnictwie IL‑8 
w procesie angiogenezy. Transfekowane genem IL‑8 
komórki raka żołądka wszczepiane myszom, wykazywały 
szybki wzrost oraz silną waskulogenezę [27,60]. Rów-
nież ekspresja PD‑ECGF, obserwowana w guzach litych, 
jest zależna od ekspresji VEGF‑A, gdzie niższa ekspresja 
VEGF‑A w naczyniach guza odpowiadała większej eks-
presji PD‑ECGF [60]. Limfoangiogeneza to ważny element 
w procesie inwazji komórek raka żołądka. Uważa się, że 
w procesie tworzenia naczyń limfatycznych główną rolę 

nowotworowych, a gdy guz składa się z kilkuset komó-
rek, nowo powstałe naczynia są już w pełni funkcjonalne 
[17,23]. Do najważniejszych, działających proangiogen-
nie czynników należą: czynnik wzrostu śródbłonka 
naczyniowego (VEGF, vascular endothelial growth fac-
tor), zasadowy czynnik wzrostu fibroblastów (bFGF, 
basic fibroblast growth factor), czynnik wzrostu hepa-
tocytów/czynnik rozproszenia (HGF/SF, hepatocyte 
growth factor/scatter factor) oraz metaloproteinazy 
macierzy zewnątrzkomórkowej (MMP, matrix metallo-
proteinases) [26,69].

Komórki raka żołądka wydzielają proangiogenne czyn-
niki, takie jak czynnik wzrostu śródbłonka naczynio-
wego, IL‑8, zasadowy czynnik wzrostu fibroblastów oraz 
endotelialny czynnik wzrostu pochodzenia płytkowego 
(PD‑ECGF, platelet‑derived endothelial cell growth fac-
tor). Spośród wszystkich angiogennych czynników, 
VEGF jest jednym z najważniejszych w guzach żołądka, 
wydzielanym nie tylko przez komórki raka, ale także 
przez fibroblasty i komórki odpowiedzi zapalnej (ryc. 1). 

 

Komórki 
raka żołądka

EPC MSC

Komórki 
endotelialne

Czynniki 
środowiskowe, 

genetyczne

EMT

Fibroblast swoisty 
dla nowotworu Fibroblast

Makrofag swoisty 
dla nowotworu

VEGF
IL-8
PD-ECGF
bFGF

MCP-1

SDF-1

TGFβ
PDGF
bFGF

VEGF
IL-8
bFGF
MMPs

VEGF
IL-8

VEG
F

Angiogeneza

Pętla auto-
i parakrynna

Wzrost, 
proliferacja, 

migracja

Ryc. 1. Indukowanie angiogenezy oraz rozrostu masy guza przez interakcje komórek stromalnych, endotelialnych komórek progenitorowych (EPC) 
i mezenchymalnych komórek macierzystych (MSC, esenchymal stem cell) z komórkami raka żołądka; EMT – tranzycja epitelialno‑mezenchymalna 
(ithelial‑mesenchymal); MCP‑1 – białko chemotaktyczne dla monocytów (nocyte transition chemotactic protein‑1) [wg 6,52,53]



1371

Tkacz M. i wsp. – Rola czynników prometastatycznych w rozwoju raka żołądka...

(insulin like growth factor‑binding protein) i IL‑2‑R‑α 
(interleukin‑2‑receptor‑α), obniżają zdolność komó-
rek do apoptozy (MMP‑7, MMP‑9), zmniejszają zdol-
ności adhezyjne komórek nowotworowych do podłoża 
(MMP‑2, MMP‑14), degradują IL‑8 (MMP‑9) i kolagen IV 
(MMP‑2 i MMP‑9). 

Wzrost ekspresji epilizyny (MMP‑28) obserwowano 
natomiast w komórkach raka żołądka tworzących prze-
rzuty do węzłów chłonnych [21,36,37,56]. Mutacja 
w obrębie protoonkogenów fos i jun powoduje łączenie 
białek Fos i Jun w czynnik transkrypcyjny AP‑1, oddzia-
łujący z promotorami genów metaloproteinaz. Wystę-
pująca w dziedzicznym raku żołądka mutacja onkogenu 
HER2, kodującego błonowy receptor o aktywności kinazy 
tyrozynowej, prowadzi do nadekspresji HER2 i wzro-
stu aktywności MMP‑2. Nadekspresja HER2 jest obser-
wowana u 22% pacjentów z zaawansowanym rakiem 
żołądka. Do ważnych regulatorów ekspresji genów meta-
loproteinaz należy zaliczyć także VEGF, FGF, EGF, PDGF, 
TNF‑α i TGF‑β [36,37].

Po przedostaniu się do światła naczynia komórki podą-
żają z prądem krwi, następnie są zatrzymywane w naczy-
niach włosowatych przez selektywną kolonizację bądź 
w procesie „capillary arrest”, po czym w procesie eks-
trawazacji migrują do tkanki [14,68]. Mechaniczne uwię-
zienie komórek, w przypadku braku adhezji komórek 
nowotworowych do śródbłonka naczyniowego, nie jest 
wystarczające do zatrzymania komórek w mikrokrąże-
niu narządów docelowych i utworzenia mikroprzerzutu. 
Za mikroprzerzut jest uważane skupisko co najmniej 
200 komórek, mające minimum 0,2 mm i nie więcej 
niż 2 mm średnicy [14,74]. Cząsteczki adhezyjne (CAM, 
cell adhesion molecule) umożliwiają oddziaływanie 
zarówno między komórkami, jak i komórką a macierzą 
zewnątrzkomórkową. Występują w dwóch postaciach 
– transbłonowej (mCAM) oraz rozpuszczalnej (sCAM). 
Uwzględniając budowę molekularną cząsteczek adhe-
zyjnych podzielono je na 5 rodzin: selektyny, integryny, 
kadheryny, cząsteczki z nadrodziny immunoglobulin 
oraz antygenu różnicowania komórkowego i cząsteczki 
CD44 [30].

E‑kadheryna jest zależnym od obecności Ca2+ biał-
kiem o masie 120 kDa, występującym głównie w tkance 
nabłonkowej, gdzie odgrywa ważną rolę w adhezji 
(przede wszystkim w utrzymywaniu spójności) i różni-
cowaniu komórek epitelialnych żołądka oraz w zapo-
bieganiu nowotworzenia [30]. E‑kadheryna wiąże się 
z elementami aktynowymi cytoszkieletu za pośrednic-
twem α‑, β‑ i γ‑kateniny (zwanej inaczej plakoglobiną) 
oraz kateniny p120ctn, tworząc cytoplazmatyczny zespół 
adhezyjny (CCC, cytoplasmic cell adhesion complex) nie-
zbędny do prawidłowego przylegania komórek [2,30]. 
Mutacja CDH1 jest przypuszczalnie wynikiem przewle-
kłego stanu zapalnego związanego z infekcją H. pylori 
bądź opisywanej wcześniej germinalnej mutacji wystę-
pującej w dziedzicznym raku żołądka typu rozlanego. 
Nieprawidłowa ekspresja genu E‑kadheryny w nowotwo-

odgrywają VEGF‑C i VEGF‑D oraz bFGF, czynnik wzrostu 
BB pochodzenia płytkowego (PDGF‑BB, platelet‑derived 
growth factor‑BB) i angiopoetyna‑2 (Ang2, angiopoie-
tin‑2). Wiązanie VEGF‑C z receptorem na komórkach 
endotelialnych naczyń limfatycznych (VEGFR‑3) jest 
najważniejszym etapem ich proliferacji, wspomagany 
przez pozostałe czynniki i umożliwiającym przerzuto-
wanie komórek raka żołądka drogą naczyń limfatycz-
nych [17,60]. 

Hipoksja jest stanem aktywującym procesy angioge-
nezy i limfoangiogenezy, które odgrywają główną rolę 
w inwazji i przerzutowaniu nowotworów. Niedotlenie-
nie oraz niedostateczny drenaż limfatyczny komórek 
wewnątrz masy guza indukuje wytwarzanie wielu czyn-
ników uczestniczących w tworzeniu naczyń, m.in. endo-
telinę‑1 (ET‑1, endothelin‑1), czynniki transkrypcyjne 
AP‑1 i NF‑κB, białko odpowiedzi wczesnego wzrostu 
(EGR‑1, early growth response protein‑1), czynnik zaha-
mowania migracji makrofagów (MIF, macrophage migra-
tion inhibitory factor), a także odpowiada za proliferację 
i migrację limfatycznych komórek śródbłonka (LEC, lym-
phatic endothelial cell). Czynnik 1α indukowany hipok-
sją (HIF‑1α, hypoxia inducible factor‑1α) jest głównym 
czynnikiem regulowanym niedotlenieniem przez akty-
wację kaskady VEGF‑A/‑C/‑D, TGF‑β i Prox‑1 [20,42]. 
Stoeltzing i wsp. wykazali wpływ HIF‑1α na angioge-
nezę i wzrost raka żołądka, jednak mechanizm regulu-
jący jego aktywację w raku żołądka nie został w pełni 
poznany [55]. Deng i wsp. obserwowali korelację tego 
czynnika ze stopniem złośliwości raka żołądka, włącznie 
ze stopniem inwazji, przerzutów do węzłów chłonnych 
oraz zaawansowaniem choroby. Stwierdzili ponadto, że 
pacjenci z grupy o wyższym stężeniu HIF‑1α żyli krócej 
od grupy z niższym stężeniem [8]. Stosowanie inhibito-
rów HIF‑1α wykazało skuteczność w modelach mysich, 
a dodanie do hodowanych in vitro komórek raka żołądka 
inhibitora 2ME2 (2‑methoxy‑estradiol) znacznie obni-
żyło ich zdolność do migracji, inwazji i adhezji [49].

Migracja i adhezja komórek nowotworowych

Opuszczenie pierwotnego środowiska przez komórki 
nowotworowe wiąże się z pokonaniem bariery, jaką two-
rzy macierz zewnątrzkomórkowa (ECM, extracellular 
matrix). Metaloproteinazy macierzy zewnątrzkomór-
kowej to najważniejsza rodzina proteinaz uczestniczą-
cych w procesie kancerogenezy. MMPs są modulatorami 
mikrośrodowiska guza wydzielanymi przez fibroblasty, 
komórki zapalne, komórki nabłonka i śródbłonka oraz 
komórki guza [37,62]. Poza modelowaniem macierzy 
zewnątrzkomórkowej i umożliwianiem migracji komó-
rek nowotworowych, opisano ich udział w regulacji 
szlaków sygnalizacyjnych odpowiedzialnych za wzrost 
komórek, kontrolowaniu stanu zapalnego oraz limfo‑ 
i angiogenezy w obrębie guza (głównie MMP‑2, MMP‑9, 
MMP‑14 oraz MMP‑1 i MMP‑7) [37,62]. MMPs uwal-
niają związane z błoną komórkową prekursory czynni-
ków wzrostu oraz czynniki, takie jak np. VEGF (MMP‑3, 
MMP‑7, MMP‑9, MMP‑16), rozkładają kompleks IGF‑BP 
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komórek. Izoformy zawierają różne warianty eksonów 
(v1‑v10) charakterystyczne dla nowotworów złośliwych 
przerzutujących do określonych narządów [30,34,63]. 
W zaawansowanym raku żołądka obserwowano głównie 
nadekspresję CD44v5 (w I i III stopniu według Goseki), 
a nadekspresja CD44v9 korelowała z częstością wznów 
i większą śmiertelnością. Poziom CD44v6 w surowicy 
oraz ekspresja CD44v6 w usuniętych guzach były sko-
relowane ze stopniem zaawansowania, głębokością 
nacieku oraz przerzutami do węzłów chłonnych w typie 
rozlanym, czego nie obserwowano w typie jelitowym 
[7,63]. Badania innego zespołu wykazały związek między 
CD44v6, a przerzutami do węzłów chłonnych w typie 
jelitowym [5].

Proliferacja komórek nowotworowych

Charakterystyka kinetyki wzrostu komórek może 
odzwierciedlać zarówno stopień złośliwości guza, jak 
i rokowanie. Wiele badań potwierdza związek między 
wzrostem aktywności proliferacji, a szybszym tempem 
rozplemu komórek nowotworowych. Charakterystyczną 
dla rosnącego guza cechą jest jednoczesne zachodzenie 
dwóch odmiennych procesów – proliferacji oraz śmierci 
komórek [66]. Znanym markerem proliferacji komórek 
raka żołądka jest białko o masie 35 kDa – Ki‑67 (marker 
komórkowej proliferacji) oraz jądrowy antygen komó-
rek proliferujących (PCNA, ploriferating cell nuclear 
antygen). Oba antygeny są ściśle związane z proliferacją 
komórek. Antygen Ki‑67 występuje we wszystkich aktyw-
nych fazach cyklu komórkowego, z wyjątkiem wczesnej 
fazy G1 oraz G0, a PCNA pełni funkcję białka pomocni-
czego dla polimerazy DNA δ, gromadząc się w komórce 
od początku fazy G1, przez maksimum ekspresji w fazie 
S i zanikaniem podczas mitozy [31,63]. Badania przepro-
wadzone w 265‑osobowej grupie pacjentów wykazały 
wysoki poziom Ki‑67 w grupie starszych chorych oraz 
u pacjentów z anaplastycznym rakiem żołądka (100%) 
i gruczolakorakiem brodawkowatym (60%). Stwierdzono 
ponadto korelację między poziomem Ki‑67, a zróżnico-
waniem guza. Nie obserwowano natomiast korelacji mię-
dzy stężeniem antygenu, a zajęciem węzłów chłonnych, 
stopniem naciekania i zaawansowania choroby oraz kla-
syfikacją Laurena [31]. Badania bioptatów pacjentów 
z zaawansowanym rakiem żołądka wykazały wyraźną 
korelację między stężeniem Ki‑67 i PCNA, a klasyfika-
cją Laurena i różnicowaniem guza. Stwierdzono także 
bardzo ścisłą korelację między dużym stężeniem Ki‑67, 
a przerzutami do wątroby, otrzewnej i węzłów chłon-
nych, a jej brak w przypadku PCNA. Wyniki badań innych 
autorów nie potwierdzają tych danych [11,38,63]. PCNA, 
poza szerokim zakresem oddziaływań na białka zaanga-
żowane w procesy związane z DNA, może oddziaływać 
z produktami genów hamujących wzrost komórki, a ich 
związanie indukuje proces apoptozy [38]. Ciałka apop-
totyczne stwierdza się w raku żołądka oraz metaplazji 
i dysplazji jelitowej, jednak liczba komórek apoptotycz-
nych jest większa w tkance nowotworowej. Przypuszcza 
się, że mechanizm ten może być zaangażowany w rozwój 
raka żołądka. W prawidłowej tkance apoptoza wystę-

rach żołądka, opisywana przez różnych autorów, wystę-
puje u 17‑92% pacjentów. Duża rozpiętość wyników jest 
związana z metodą oceny materiału, tj. oceną skrawków 
barwionych immunohistochemicznie lub oceną ekspre-
sji mRNA w pobranych bioptatach [2]. Utrata funkcji 
E‑kadheryny podczas rozwoju guza może być związana 
z aktywacją ekspresji represorów transkrypcji (Snail, 
Slip‑1) w wyniku wiązania do sekwencji E‑box, a także 
w wyniku aktywności receptorowych kinaz tyrozyno-
wych (RTKs, receptor tyrosine kinases): EGFR, c‑Met, 
FGFR. Ponadto z obniżoną ekspresją genu CDH1 wiąże 
się gorsze rokowanie wynikające z bardziej agresywnej 
inwazji komórek raka żołądka [2,30,34].

Integryny tworzą rodzinę cząsteczek adhezyjnych peł-
niących główną rolę w pokonywaniu bariery śródbłonka 
naczyniowego i uczestniczących w procesie tworzenia 
ogniska przerzutowego. Będąc receptorami składników 
ECM (kolagen, fibronektyna) pośredniczą w odbiera-
niu sygnału z macierzy zewnątrzkomórkowej, a także 
w procesie ścisłej adhezji za pośrednictwem interakcji 
z występującymi na powierzchni komórek śródbłonka 
receptorami przeciwstawnymi VCAM‑1 (cząsteczka 
adhezji komórkowej naczyń) oraz ICAM‑1 (cząsteczka 
adhezji międzykomórkowej) [43]. Rola integryn w pro-
cesie przerzutowania komórek raka żołądka nie została 
w pełni zbadana. Yanchenko i wsp. obserwowali wzrost 
ekspresji α1‑integryny (receptor kolagenowy) oraz brak 
różnic w przypadku α5‑integryny (receptor fibronek-
tyny) w zaawansowanym raku żołądka. Ponadto wzrost 
ekspresji α1‑integryny korelował z wyższą miejscową 
inwazją komórek, większą średnicą guza oraz wzrostem 
liczby zajętych węzłów chłonnych [71].

Inną cząsteczką adhezyjną o dużym znaczeniu w prze-
rzutowaniu komórek raka żołądka jest należąca do nad-
rodziny immunoglobulin, międzykomórkowa cząsteczka 
adhezyjna‑1 (ICAM‑1). Jung i wsp. wykazali, że stężenie 
ICAM‑1 w surowicy pacjentów koreluje z metastatycz-
nym potencjałem komórek raka żołądka. Obserwowano 
wzrost poziomu ekspresji ICAM‑1 zarówno w chorobowo 
zmienionych tkankach, jak i liniach komórkowych raka 
żołądka (MKN28 i KATOIII). W tych samych badaniach 
nie potwierdzono jednak różnic w przypadku stężenia 
i ekspresji E‑selektyny. U 50% pacjentów ze wzrostem 
ICAM‑1 obserwowano większą masę guza, większe nacie-
kanie, a także przerzuty do węzłów chłonnych i inwa-
zję do otrzewnej. Ponadto wykazano częstsze wznowy 
(40,5%) oraz gorsze 3‑letnie przeżycie w porównaniu do 
chorych z prawidłowym ICAM‑1 (54,9 vs. 85,9%) [22].

Niektóre komórki raka żołądka charakteryzuje większa 
ekspresja antygenu CD44, będącego receptorem kwasu 
hialuronowego oraz innych elementów macierzy 
zewnątrzkomórkowej, takich jak kolagen, osteopontyna, 
fibronektyna oraz MMPs. Cząsteczka CD44 na zdolnych 
do przerzutowania komórkach jest większa i silniej gli-
kozylowana, co jest związane z obecnością dodatkowych 
aminokwasów. Zmiany te powodują powstawanie róż-
nych izoform CD44 i wpływają na zdolności adhezyjne 
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Chemokina ta wpływa na wiele procesów zarówno 
w życiu embrionalnym, jak i osobniczym [13,19]. Indu-
kuje ruchliwość komórek, proces apoptozy, angioge-
nezy oraz kancerogenezy. SDF‑1 oddziałuje na receptor 
CXCR4 (chemokine CXC motif receptor 4), którego eks-
presję obserwowano w wielu nowotworach, również 
w raku żołądka. Liczne badania dowodzą, że oś CXCR4/
SDF‑1 odgrywa ważną rolę w przeżyciu komórek, ich 
proliferacji, migracji i adhezji. Udowodniono także jej 
kluczową rolę w procesie tworzenia przerzutów komó-
rek raka żołądka, w tym przerzutów do otrzewnej oraz 
węzłów chłonnych [19,32,75,76]. Zhao i wsp. obserwo-
wali ekspresję CXCR4 na komórkach guza u 50% pacjen-
tów z rakiem żołądka. Ponadto zauważyli silną korelację 
ekspresji tego receptora z niskim stopniem zróżnicowa-
nia komórek, wysokim zaawansowaniem choroby oraz 
przerzutami do węzłów chłonnych (66,7% pacjentów) 
[75]. Częstą przyczyną śmierci pacjentów z zaawanso-
wanym rakiem żołądka jest pojawianie się przerzutów 
otrzewnowych. Najprawdopodobniej kierunek migracji 
komórek raka żołądka jest związany z obficie wydzielaną 
chemokiną SDF‑1 przez mezotelialne komórki otrzew-
nej [19]. 5‑letnie przeżycie wynosi zaledwie 2% i dotyczy 
wyłącznie pacjentów bez widocznych makroskopowych 
zmian otrzewnej [32]. Ponadto SDF‑1 indukuje wydziela-
nie MMPs, a także wpływa na wzrost i migrację komórek 
raka żołądka (NUGC4) [19]. W innych badaniach Iwasa 
i wsp. stwierdzili zmienny poziom ekspresji recep-
tora CXCR4 zarówno w typie jelitowym, jak i rozlanym, 
a porównując oba typy raka żołądka, wyższy poziom 
obserwowano w typie jelitowym. Obserwacja ta może 
tłumaczyć rzadziej spotykane przerzuty do otrzewnej 
w typie rozlanym, natomiast częstsze przerzuty odległe. 
Ponadto typ jelitowy częściej przerzutuje do wątroby 
i węzłów chłonnych [19]. 

Drugim receptorem wiążącym SDF‑1 jest receptor CXCR7, 
znany także jako RDC1. Udowodniono, że podobnie jak 
CXCR4, odgrywa ważną rolę w rozwoju i progresji nowo-
tworu. Może wpływać na wzrost oraz adhezję komórek 
nowotworowych. Lee i wsp. oceniając 221 bioptatów, 
wykazali korelację między wysokim poziomem CXCR7 
i SDF‑1, a głębokością naciekania, przerzutami do węzłów 
chłonnych, wysokim stopniem zaawansowania oraz wiel-
kością guza (>5 cm), a próbkami o niskiej ekspresji CXCR7/
niskiej SDF‑1, niskiej ekspresji CXCR7/wysokiej SDF‑1 
oraz wysokiej ekspresji CXCR7/niskiej SDF‑1. Ponadto 
5‑letnie przeżycie w grupie o wysokiej ekspresji CXCR7 
i SDF‑1 wynosiło 30,6%, w porównaniu do pozostałych 
grup – 52,4% [33]. W innych badaniach oceniono eks-
presję receptora CXCR7 na wycinkach pobranych od 299 
pacjentów z płaskonabłonkowym rakiem przełyku (ESCC, 
esophageal squamous cell carcinoma) oraz rakiem gru-
czołowym przełyku (EAC, esophageal adenocarcinoma). 
W przypadku EAC ekspresja CXCR7 wyniosła zaledwie 2%, 
zaś ESCC 45%. Podobny fenomen opisano w przypadku 
niedrobnokomórkowego raka płuc (NSCLC, non‑small 
cell lung cancer). Co ciekawe, badania, w których oce-
niano ekspresję receptora CXCR4, wykazało jego podobny 
poziom w ESCC, jak i EAC [58]. 

puje rzadko, a liczba apoptotycznych komórek zwiększa 
się podczas wieloetapowego rozwoju guza. Natomiast 
porównanie częstości procesu apoptozy w różnych sta-
diach raka żołądka wykazało zmniejszoną aktywność 
tego procesu w zaawansowanym raku żołądka [11]. 

Poza białkiem Ki‑67 oraz PCNA, należy także wymie-
nić, należące do rodziny proteaz cysteinowych, kaspazy 
pełniące główną rolę w procesie apoptozy, które regu-
lują liczbę i jakość komórek, kierując na drogę apoptozy 
komórki uszkodzone, stare oraz wykazujące nieprawidło-
wości uniemożliwiające pełnienie wyznaczonych funkcji. 
Kaspazy wpływają także na proces proliferacji, migracji 
oraz wydzielanie czynników regulatorowych i indukowa-
nie procesu zapalnego przez wytwarzanie prozapalnych 
cytokin [16,54]. Obniżenie ekspresji kaspazy‑1,‑2,‑6,‑7, 
w porównaniu do zdrowych tkanek, obserwowano przez 
różne zespoły w odrębnych badaniach. Ważną obserwacją 
był początkowy wzrost ekspresji kaspazy‑2,‑6,‑7 we wcze-
snym raku żołądka, co mogłoby stanowić wczesny immu-
nohistochemiczny marker, z późniejszym obniżeniem 
ekspresji w zaawanso wanym stadium. Natomiast obser-
wowany w chorobowo zmienionej tkance wzrost ekspresji 
kaspazy‑8 i ‑9 może świadczyć o istnieniu mechanizmów 
hamujących szlak apoptotyczny w komórkach nowo-
tworowych. Wzrost ekspresji kaspazy‑14 obserwowano 
w komórkach raka żołądka typu rozlanego, natomiast 
obniżenie w typie jelitowym [28,73].

Czynniki biorąCe udział w Przerzutowaniu koMórek raka 
żołądka

Migracja komórek nowotworowych w ludzkim organi-
zmie jest regulowana przez interakcje chemokina‑recep-
tor chemokinowy. Komórki zawierają na powierzchni 
receptory dla SDF‑1 (stromal derived factor‑1), HGF/SF 
(hepatocyte growth factor/scatter factor), VEGF (vascu-
lar/endothelial growth factor) oraz inne czynniki che-
motaktyczne, przez co mogą być „przyciągane” przez 
gradient chemokin/czynników wzrostu [62]. Czynniki 
te są wydzielane m.in. przez komórki zrębu, zróżnico-
wane pod względem fenotypowym i czynnościowym 
swoiste dla nowotworów makrofagi TAM (tumor asso-
ciated macrophages), a także same komórki guza [56]. 
Ekspresja receptorów na powierzchni komórek poza ich 
stadium rozwojowym oraz pochodzeniem zależy przede 
wszystkim od warunków panujących w mikrośrodowi-
sku, takich jak hipoksja oraz czynniki stanu zapalnego 
m.in. TNF‑α, TNF‑β, IL‑1β, IL‑6 [55,62].

Czynnik PoChodzenia stroMalnego 1 oraz oś sdF‑1/CXCr4

SDF‑1 (znany także jako CXCL12) jest cytokiną należącą 
do rodziny chemokin, wydzielaną m.in. przez komórki 
endotelialne i fibroblasty. SDF‑1 jest czynnikiem, któ-
rego nie można zastąpić w procesie rozwoju komó-
rek krwiotwórczych i progenitorowych. Delecja genu 
SDF‑1 lub genu kodującego receptor CXCR4 u myszy, 
prowadziła do znacznego obniżenia liczby komórek 
krwiotwórczych w szpiku kostnym i śmierci zarodka. 
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że od całkowitej liczby receptorów wzrostowych na 
komórkach raka żołądka, znacznie ważniejsza jest ich 
funkcjonalność [35]. Interakcje między komórkami epi-
telialnymi i mezenchymalnymi mają kluczowe znacze-
nie w regulacji genu c‑met, inwazji i przerzutowaniu 
komórek raka żołądka [61]. Ponadto amplifikacja onko-
genu c‑met, jest konieczna do rozwoju i progresji słabo 
zróżnicowanego raka żołądka. Wyniki badań większości 
autorów wskazują na brak różnic w poziomie ekspresji 
c‑met porównując różne typy histologiczne raka żołądka. 
Natomiast w pojedynczej pracy wzrost ekspresji c‑met 
obserwowano w typie jelitowym [65].

Czynnik wzrostu śródbłonka naCzyniowego

VEGF jest glikoproteiną występującą w postaci pięciu 
izoform zbudowanych ze 121, 145, 165, 189 i 206 amino-
kwasów, często wydzielaną przez komórki nowotworowe 
[47,52]. Jest czynnikiem związanym z procesem angio-
genezy. Utrata pojedynczego allela Vegf uniemożliwia 
powstawanie naczyń krwionośnych, co powoduje śmierć 
myszy na etapie zarodka. Wpływa na przepuszczalność 
naczyń krwionośnych oraz neowaskularyzację w masie 
guza, co znacznie poprawia warunki mikrośrodowi-
skowe wewnątrz tkanki nowotworowej [9,41]. Wzrost 
stężenia VEGF silnie koreluje ze wzrostem ekspresji syn-
tazy tlenku azotu (NOS, nitric oxide synthase), enzymu 
katalizującego reakcję, w wyniku której dochodzi do 
powstawania tlenku azotu (NO, nitric oxide). NO regu-
luje rozszerzanie naczyń krwionośnych, przez co może 
uczestniczyć w procesie przerzutowania, w wyniku 
zatrzymywania komórek nowotworowych w naczyniach 
włosowatych („capillary arrest”) [9]. VEGF jest także 
odpowiedzialny za powstawanie przerzutów do otrzew-
nej [41]. Jako czynnik przepuszczalności naczyń (VPF, 
vascular permeability factor), jest uważany za ważny 
element występowania wysięku naczyniowego i poja-
wiania się wodobrzusza. Obserwowano wpływ VEGF na 
wzrost ekspresji CXCR4 na komórkach endotelialnych 
i komórkach raka żołądka [9]. Karayiannakis i wsp. zaob-
serwowali różnice między stężeniem VEGF u pacjentów 
a stadium nowotworu, lokalnym zaawansowaniem oraz 
występowaniem przerzutów [24]. W innych badaniach 
wykazano korelację między wysokim poziomem VEGF 
w surowicy, a unaczynieniem guza i złym rokowaniem, 
czy też słabą odpowiedzią na leczenie oraz niskim współ-
czynnikiem przeżycia u pacjentów z płaskonabłonko-
wym rakiem przełyku [47,52]. Poziom VEGF‑A koreluje 
z gęstością unaczynienia guza, częstością przerzutów 
do wątroby oraz gorszym rokowaniem. Uznano go za 
niezależny czynnik prognostyczny w raku żołądka [74]. 
Zarówno VEGF‑A jak i VEGF‑C korelują z odpowiedzią 
na leczenie chirurgiczne i nawrotami choroby. Stwier-
dzono ponadto, że wysoki przedoperacyjny poziom 
VEGF, pozwalał przewidzieć słabe wyniki lecznicze po 
resekcji guzów żołądka [52]. Czynnikiem przyspieszają-
cym i wzmagającym syntezę VEGF jest hipoksja, która 
indukuje wydzielanie białka HIF‑1α, będącego głów-
nym czynnikiem transkrypcyjnym dla promotora genu 
kodującego VEGF. VEGF wiąże się z trzema związanymi 

Oś SDF‑1/CXCR4 pełni ważną rolę w prawidłowej migra-
cji, zasiedlaniu, odnowie (tzw. repopulacji), różnicowa-
niu oraz przeżyciu wielu typów komórek pochodzących 
z komórek krwiotwórczych i progenitorowych [13]. Zhao 
i wsp. badając wpływ zakażenia H. pylori na komórki epi-
telialne żołądka, zaobserwowali wzrost wydzielania 
TNF‑α. Mechanizm ten polega na aktywacji genu Tipα 
i sekrecji jego produktu – białka indukującego wydzie-
lanie TNF‑α (Tipα), które następnie wpływa na wzrost 
ekspresji TNF‑α [76]. Natomiast podwyższony poziom 
czynnika TNF‑α indukuje wzrost syntezy i wydzielania 
przez komórki nowotworowe wielu cytokin, chemokin 
(również SDF‑1), cząsteczek adhezyjnych oraz czyn-
ników wzrostu. O ważnej roli TNF‑α w nowotworzeniu 
mogą świadczyć zjawiska oporności na indukowaną che-
micznie kancerogenezę u myszy z nokautem genowym 
TNF‑α/TNF‑R1 oraz wzrost ekspresji receptora CXCR4 na 
komórkach raka żołądka po dodaniu egzogennego TNF‑α 
[32,76]. Czynnik INF‑γ wpływał na obniżenie ekspresji 
CXCR4 na komórkach guza. Do innych czynników indu-
kujących ekspresję CXCR4 należy zaliczyć także NF‑κB, 
erbB2, HIF‑1α oraz tlenek azotu [75,76].

Czynnik wzrostu hePatoCytów

Czynnik wzrostu hepatocytów/czynnik rozproszenia 
(HGF/SF) jest wielofunkcyjną cytokiną, po raz pierwszy 
zidentyfikowaną jako molekułę stymulującą proliferację 
hepatocytów. HGF jest uwalniany w postaci nieaktywnej, 
jednołańcuchowej cząstki – proHGF, aktywowanej przez 
proteazy serynowe [34]. Aktywność biologiczna HGF 
pełni szczególną rolę w procesie angiogenezy, zwiększo-
nej adhezji i ruchliwości komórek nowotworowych, ich 
inwazji oraz tworzeniu przerzutów odległych. W prze-
wodzie pokarmowym HGF modeluje proliferację i migra-
cję komórek nabłonka jelitowego [47,61]. Wydzielany 
przez wszystkie komórki pochodzenia mezenchymal-
nego, w tym fibroblasty, ma istotny wpływ na migrację 
komórek nowotworowych [47,56,61]. Ren i wsp. obser-
wowali wzrost migracji komórek ESCC pod wpływem 
HGF, czego nie zaobserwowali w prawidłowych komór-
kach epitelialnych [47]. Receptorem dla HGF jest białko, 
kodowane przez onkogen c‑met, wchodzące w skład 
błony komórkowej. W wyniku alternatywnego spli-
cingu powstają różne izoformy transkryptu c‑met, sko-
relowane z progresją raka żołądka [34]. W badaniach 
różnych autorów wykazano wzrost ekspresji receptora 
HGF (HGFR, c‑MET), zarówno w pobranych od pacjen-
tów tkankach, jak i liniach komórkowych raka żołądka. 
HGF jest czynnikiem odgrywającym ważną rolę w inwa-
zji i przerzutowaniu nowotworów [34,47,61]. Amemiya 
i wsp. obserwowali korelację między ekspresją recep-
tora c‑MET na powierzchni komórek raka żołądka, 
a przerzutowaniem do wątroby [1]. W innych badaniach 
stwierdzono, że sekrecja HGF może zależeć od obecno-
ści w środowisku guza niektórych cytokin i czynników 
wzrostu. IL‑1α/β i TNF‑α zwiększały jego wydzielanie, 
a TGF‑β hamował [61]. Amplifikacja genu kinazy tyro-
zynowej c‑met jest stwierdzana u 40‑80% pacjentów 
z rakiem żołądka [35,65]. Liu i wsp. wykazali jednak, 
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dają czynniki genetyczne oraz środowiskowe. Wydaje 
się zatem, że niezwykle istotnym jest rozwijanie wiedzy 
o komórkach nowotworowych i zachodzących w nich 
procesach tak, aby w przyszłości móc stworzyć zinte-
growaną terapię bazującą na nowoczesnych technikach 
chirurgicznych i celowanej w komórki nowotworowe far-
mako‑ i chemioterapii. Uwzględniając znaczne problemy 
z obniżeniem śmiertelności wśród pacjentów z rakiem 
żołądka, a także znaczne zróżnicowanie raka żołądka 
wśród chorych, należy zwrócić szczególną uwagę na 
poznanie oraz zrozumienie ich biologii, a zwłaszcza pro-
cesu związanego z pojawieniem się wznów oraz przerzu-
towaniem, ściśle związanym z cechami komórek guza. 
Do najważniejszych, warunkujących rozsiewanie z ogni-
ska pierwotnego do najbliższych, jak i odległych węzłów 
chłonnych, tkanek i narządów, zaliczyć można aktyw-
ność proteolityczną, zdolność do migracji, adhezji, proli-
feracji oraz neowaskularyzacji. Przerzutowanie komórek 
to proces złożony i wieloetapowy, zależny od wielu czyn-
ników związanych nie tylko z samym guzem, ale także 
ze środowiskiem otaczającym chorobowo zmienioną 
tkankę [6,56,68]. Zrozumienie interakcji między komór-
kami nowotworowymi, a organizmem z pewnością 
pozwoli na znaczne spowolnienie rozwoju guza, obni-
żenie aktywności mechanizmów odpowiedzialnych za 
przerzutowanie, co doprowadzi do zmniejszenia ryzyka 
wznów i zgonu wśród pacjentów z rakiem żołądka.

z kinazą tyrozynową receptorami — VEGFR‑1 (Flt‑1, 
fms‑like thyrosine kinase), VEGFR‑2 (Flk‑1/KDR, fetal 
liver kinase 1/kinase insert domain containing recep-
tor) i VEGFR‑3 (Flt‑4, fms‑related tyrosine kinase 4) 
[43,44]. VEGFR‑1 i VEGFR‑2 występują przede wszyst-
kim na śródbłonku naczyń krwionośnych, a VEGFR‑3 na 
śródbłonku naczyń limfatycznych [43]. Obserwowano, 
że wzrost ekspresji receptora Flt‑4 korelował z gęstością 
naczyń limfatycznych, naciekaniem naczyń limfatycz-
nych oraz przerzutami do węzłów chłonnych u pacjen-
tów z rakiem żołądka [46,67].

Komórki nowotworowe wydzielają VEGF, który oddzia-
łuje na fibroblasty w odległych narządach. Aktywo-
wane zaczynają syntetyzować fibronektynę, modyfikują 
lokalną macierz zewnątrzkomórkową tworząc niszę 
premetastatyczną. W szpiku dochodzi do mobiliza-
cji komórek progenitorowych, które wędrują do niszy 
premetastatycznej, gdzie wydzielają wiele czynników, 
takich jak TNF‑α, TGF‑β, MMP‑9. Fibroblasty nato-
miast wydzielają czynnik chemotaktyczny SDF‑1, który 
przyciąga komórki EPC (endothelial progenitor cells) 
pełniące ważną rolę w powstawaniu unaczynienia nowo-
tworu [56]. Jeśli w guzie pierwotnym powstanie fenotyp 
przerzutujący, czynniki wydzielane w niszy premetasta-
tycznej przyciągają komórki nowotworowe, które tworzą 
mikro‑, a z czasem makroprzerzuty (rycina 1) [52].
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