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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Rak zotadka jest jedna z najczestszych przyczyn zgondw spowodowanych choroba nowotworo-
wa na $wiecie. Jest to zwigzane z asymptomatycznym przebiegiem choroby w jej poczatkowym
stadium, co znacznie op6Znia rozpoznanie, ktdre czesto jest stawiane juz w inwazyjnym stadium
nowotworu. Gruczolakorak jest najczestszym nowotworem zto$liwym zotadka, stanowigcym
ponad 90-97% wszystkich nowotworéw ztosliwych tego narzagdu. Wyréznia sie dwie gtéwne
postacie gruczolakoraka - jelitowa oraz rozlang. Przerzutowanie komdrek to proces ztozony
i wieloetapowy, $cisle zwigzany z cechami komérek guza. Do najwazniejszych, warunkuja-
cych rozsiewanie z ogniska pierwotnego do najblizszych, jak i odleglych weztéw chtonnych,
tkanek i narzaddw, zaliczyé mozna aktywno$¢é proteolityczna, zdolno$¢ do migracji, adhezji,
proliferacji oraz neowaskularyzacji. W pracy oméwiono, na podstawie danych literaturowych,
mechanizmy warunkujace powstawanie przerzutéw w raku zotadka.

przerzutowanie - nowotwory - rak zotadka - gruczolakorak zotadka

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 zoladka (fac. carcinoma ventriculi, ang. gastric cancer)
jest jedna z najczestszych przyczyn zgondw spowodowa-
nych chorobg nowotworowg na $wiecie. Mimo spadko-
wego trendu zachorowan oraz $§miertelno$ci, majacego
poczatek w drugiej potowie XX w., rokowania u pacjen-
téw z pézno postawiona diagnoza wcigz nie sa pomyslne.
Gléwna terapia stosowana w leczeniu raka zotadka jest
chirurgiczne usuniecie chorobowo zmienionych tkanek
z odpowiednim marginesem zdrowej tkanki. Jednak nie
odnotowuje sie zadawalajacego zwiekszenia 5-letniej
przezywalnosci wérdéd pacjentéw mimo coraz lepszej
diagnostyki [25,57,64]. Stad trwajace nieustannie bada-
nia nad nowymi metodami uzupetniajgcymi. Leczenie
okotooperacyjne, tj. przedoperacyjne i uzupetniajace
(chemioterapia, radioterapia oraz chemioradioterapia),
sa obecnie standardem w wielu krajach. Przedopera-
cyjna chemioterapia jest jednak wcigz w fazie testéw
klinicznych [29].

CZYNNIKI SRODOWISKOWE ROZWOJU RAKA ZOLADKA

Wiekszo$¢ zachorowan na raka zotadka jest zwia-
zana z czynnikami $rodowiskowymi oraz potozeniem
geograficznym znacznie réznicujacym zapadalno$é
w poszczegblnych regionach $wiata, natomiast czynniki
genetyczne odgrywaja mniejsza role. Migracja do spote-
czetistwa o niskim wskaZzniku zachorowalno$ci znacznie
obniza zachorowalno$¢ nawet w przypadku najbardziej
narazonych spoteczefistw [25,50,64]. Ocenia sie, ze jedna
z przyczyn zwiekszonej kancerogenezy w spoleczen-
stwach rozwijajacych sie sa nawyki zywieniowe. Spozy-
wanie goracych positkéw, potraw solonych, smazonych,
marynowanych, wedzonych oraz substancji azotowych
(gtéwnie nitrozoamin z gleby) i weglowodoréw aroma-
tycznych to wazne podloze przyczynowe raka zotadka.
Wprowadzenie do diety warzyw i owocéw oraz ograni-
czenie spozywania solonej zywno$ci obniza o 66-75%
ryzyko zachorowania [15,25]. Stwierdzono takze, ze
regularne spozywanie alkoholu oraz palenie tytoniu
podwyzsza ryzyko rozwoju raka zotadka u kobiet i mez-
czyzn [50,64]. Obserwowano m.in. korelacje miedzy spo-
zywaniem alkoholu, a zachorowaniem na raka wpustu
zotadka oraz 1,5-2,5-krotny wzrost zachorowari u wie-
loletnich palaczy tytoniu (powyzej 30 lat) [25,29]. Znacz-
nie wiekszy wptyw na rozwdj raka zotadka stwierdzono
w przewlektej infekcji Helicobacter pylori. W 1983 r. Mar-
shall przedstawil wiele dowodéw $wiadczacych o zna-
czacej roli H. pylori w etiologii raka zotadka, ktéra 11 lat
pézniej umieszczono na liscie ludzkich kancerogendw.
Liczne badania wykazaly, ze w populacjach, w ktérych
wystepuje wysoka zachorowalno$¢ na raka zotadka,
istnieje réwnie bardzo czeste wystepowanie H. pylori
[4,15,50]. Najnowsze badania wcigz nie pozwalajg jed-
noznacznie okre$li¢ roli H. pylori w procesie nowotwo-
rzenia, a wptyw infekcji na rozwdj raka zotadka podlega
nieustannej dyskusji. Cze$¢ badaczy uwaza, ze do pro-

cesu nowotworzenia przyczynia sie przewlekte zapa-
lenie, ktére z czasem przeksztaltca sie w ognisko guza,
a ryzyko zachorowania podczas infekcji mocno koreluje
z genami cagA, vacA, iceA, babA, nasilajacymi stan zapalny
przez aktywacje jadrowego czynnika transkrypcyjnego
NF kappa B (NF-B, nuclear factor kappa B) wplywaja-
cego na ekspresje wielu czynnikéw (m.in. IL-1, IL-6, IL-8,
TNF-«, VEGF, MMP-2, MMP-9) oraz molekut adhezyjnych
[25,56,59]. Natomiast prace niemieckich oraz wtoskich
badaczy wskazuja na role protekcyjna H. pylori przez
aktywacje uktadu immunologicznego [15,39,40]. Wéréd
pozostatych czynnikéw ryzyka nalezy wymienié zespoty
dziedzicznej predyspozycji do nowotwordéw, zakazenie
wirusem Epsteina-Barr (EBV) oraz promieniowanie joni-
zujace. Do zespoléw, w przebiegu ktdrych obserwowana
jest wyzsza zapadalno$¢ na raka nalezg: Li-Fraumeni,
Peutza-Jeghersa, Blooma, Cowdena, Louis-Bar, rodzinna
polipowato$é 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].
Znaczacy wzrost zachorowalno$ci obserwowano takze
w grupie ocalatych oséb po ataku atomowym, ktére
w czasie ataku byly dzie¢mi oraz pacjentéw z reuma-
toidalnym zapaleniem stawéw leczonych promienio-
waniem X. Badania przeprowadzone u skandynawskich
blizniat potwierdzaja wyrazng przewage czynnikéw $ro-
dowiskowych (72%) nad genetycznymi (28%) w etiologii
raka zotadka [25].

MOLEKULARNE MECHANIZMY ROZWOJU RAKA ZOLADKA

Badania nad dziedziczno$cia raka zotadka wykazaty
wystepowanie zjawiska dziedziczenia u 1-3% pacjen-
téw, ryzyko zachorowania na raka zotadka wzrasta
2-3-krotnie u krewnych pierwszego stopnia. Do naj-
czesdciej dziedziczonych nalezy typ rozlany, zwigzany
przede wszystkim z dziedziczeniem mutacji predyspo-
nujgcej do rozwoju guza [3,45]. 25-40% rodzin spelniajg-
cych kryteria dziedzicznego raka zotadka typu rozlanego
(HDGC, hereditary diffuse gastric cancer) posiada germi-
nalna mutacje genu CDHI, kodujacego biatko adhezyjne
E-kadheryne. Mechanizm molekularny, w ktérym drugi
allel E-kadheryny jest inaktywowany, wydaje sie zrézni-
cowany i obejmuje metylacje, mutacje oraz utrate hete-
rozygotycznosci (LOH, loss of heterozygosity). Mutacja
de novo wystepuje u 4% pacjentéw [70]. Drugim genem
wystepujacym w dziedzicznym raku zotadka (22,1%
pacjentéw), ktérego nadekspresja prowadzi do szyb-
kiego rozrostu masy guza przez wzrost tempa proli-
feracji komérek raka zotadka jest gen HER2 (human
epithelial growth factor receptor 2). Biatko HER-2 ma
aktywno$¢ kinazy tyrozynowej, przez co dochodzi do
indukgji sygnatu przy braku ligandu. Czesciej wystepuje
w typie jelitowym (57,6%) umiejscowionym w przedniej
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$cianie zotadka, wpuscie lub potaczeniu zotagdkowo-prze-
tykowym [10,25,29,64].

Podloze molekularne powodujace rozwéj raka
zotadka typu jelitowego i rozlanego rézni genetyczna
i epigenetyczna zmienno$¢. Inicjacja nowotworze-
nia podlega zmianom aktywno$ci onkogendw, genéw
supresorowych, genéw molekut adhezyjnych oraz regu-
latoréw cyklu komérkowego [3,77]. Genem czesto ule-
gajacym inaktywacji przez utrate heterozygotycznosci,
przesuniecia ramki odczytu badZ mutacje nonsensowng
jest p53. W raku zotadka nierzadko spotykang mutacja
w tym genie jest transwersja A:T w typie jelitowym oraz
tranzycja GC-AT w typie rozlanym, ktéra moga powodo-
waé m.in. N-nitrozoaminy przyjmowane z pozywieniem
[25,64]. W przypadku komdrek raka zotadka wykryto
takze wzrost aktywnosci genu c-met (19% w jelitowym
i 39% w rozlanym raku zotadka), obecno$é¢ onkogenu
K-sam (KATO-III cell-derived stomach cancer ampli-
fied) u 33% pacjentéw z zaawansowang postacia raka
zotadka typu rozlanego, jak i onkogenu oraz protoon-
kogenu erbB2, ktéry wystepuje u 10-20% pacjentdéw
z typem jelitowym, a jego nadekspresja koreluje z gor-
szym rokowaniem oraz przerzutowaniem do watroby.
Stwierdzono ponadto, ze koekspresja zaréwno c-met oraz
erbB2, korelowata z krétsza 5-letnia przezywalnoscia, niz
w przypadku wystapienia tylko jednej z nich [10,77]. Do
innych markeréw biologicznych naleza m.in. mutacje
genéw APC (adenomatous polyposis coli), GSTM1, GSTTI,
GSTP1, CYP2E1, XRCC1, RUNX1/AML, RUNX2, RUNX3, FHIT,
a takze utrata heterozygotyczno$ci w genach p73, bcl-2
i DCC. Niestabilno$é mikrosatelitarng (MI, microsatel-
liete instability) oraz btedy podczas replikacji DNA (RER,
replication error) obserwuje sie u 20-30% pacjentéw
z rakiem zotgdka [10,25,34,45,64,70).

POWSTAWANIE PRZERZUTOW W RAKU ZOLADKA

Przerzutowanie komérek to proces ztozony i wieloeta-
powy, cisle zwiazany z cechami komdrek guza. Do naj-
wazniejszych, warunkujacych rozsiewanie z ogniska
pierwotnego do najblizszych, jak i odlegltych weztéw
chtonnych, tkanek i narzadéw, zalicza sie aktywnosé
proteolityczna, zdolno$¢ do migracji, adhezji, proliferacji
oraz neowaskularyzacji [57,68]. Nie bez znaczenia pozo-
staje umiejetno$¢ ucieczki spod nadzoru immunologicz-
nego, hamowanie odpowiedzi odporno$ciowej, a takze
wywolywanie tolerancji odporno$ciowej [56]. Komérki
raka zotadka moga migrowaé za posrednictwem naczyn
krwiono$nych i limfatycznych do watroby, ptuc, optuc-
nej, nadnerczy, weztéw chlonnych, otrzewnej, kosci,
mdzgu, a nawet nerwu kulszowego [16,18,60,72]. Tempo
wzrostu i rozplemu guza jest uwarunkowane nie tylko
zmianami genetycznymi umozliwiajgcymi komdérkom
niekontrolowane przez organizm podzialy, ale takze
zdolnoscig do optymalnej adaptacji przez utworzone
mikro$rodowisko [56,57].

Mikrosrodowisko guza jest heterogeniczne o szczegdl-
nych cechach, takie jak: kwa$ne pH, niski poziom sub-

stancji odzywczych, podwyzszony poziom ci$nienia
$rédmigzszowego oraz zmienny poziom utlenowania
tkanek zwiazany z nieprawidtowg struktura i siecig nowo
powstatych naczyn, czego nastepstwem jest pojawianie
sie genetycznych zmian w komérkach i powstawanie
komérek o zréznicowanych cechach umozliwiajacych
przetrwanie najbardziej odpornych, zdolnych do prze-
zycia i podziatéw w niekorzystnych warunkach [56,59].
Mikro$rodowisko guza sprzyja pojawianiu sie komérek
o bardziej agresywnym fenotypie, co ma ogromny wptyw
na proces przerzutowania. Wydzielane przez komérki
guza pierwotnego cytokiny i chemokiny rekrutuja
z krwi, szpiku kostnego oraz weztéw chtonnych niedoj-
rzate pod wzgledem fenotypowym komérki (makro-
fagi, fibroblasty, komérki dendrytyczne, $rédbtonkowe
komérki naczyti krwiono$nych i limfatycznych oraz gra-
nulocyty, monocyty i komérki tuczne), ktére nastepnie
ulegaja przeprogramowaniu i staja sie aktywnym $rodo-
wiskiem nowo powstalej niszy [51,56,59]. Pod wptywem
wydzielanych przez komérki nowotworowe cytokin,
znajdujgce sie w niszy komdrki wydzielaja m.in. cyto-
kiny przeciwzapalne i immunosupresyjne (IL-10, TGF-p),
czynniki proangiogenne (VEGF, IL-8, TNF-a), czynniki
wzrostowe (HGF/SF, bFGF, EGF, PDGF, IGF-1) i metalopro-
teinazy (MMPs) [53,56]. Wzrost guza jest bardzo uzalez-
niony od obecnosci komérek stromalnych. Prawidlowe
fibroblasty hamuja proces nowotworzenia. Mechanizmy
przeksztalcajace je w swoiste dla nowotwordw fibrobla-
sty (CAF, carcinoma associated fibroblast) nie sa w petni
poznane. Przypuszcza sie, ze pewna role moga odgry-
wa¢ czynniki, takie jak PDGF, TGF-p oraz bFGF, wply-
wajac na wzrost ekspresji genéw odpowiedzialnych za
wydzielanie TGF-P i HGF w prawidtowych komdrkach
podscieliska. CAF petnia wazng role w proteolitycznych
modyfikacjach oraz przebudowie macierzy zewnatrz-
komérkowej. Interakcje miedzy guzem, a komérkami
stromalnymi tworza swoiste $§rodowisko umozliwiajgc
proliferacje komérek nowotworowych oraz ich inwa-
zje (ryc. 1) [26,56,69]. Stwierdzono takze, ze jednocze-
sna ekspresja EGFR oraz EGF/TGF-a w neoplastycznej
zmianie, wplywa na wzrost liczby ognisk przerzutowych
oraz wzrost indeksu proliferacyjnego, a poziom ekspresji
EGFR i EGF obnizat sie w tkankach zotadka po eradykacji
Helicobacter pylori [34].

Rozwéj unaczynienia guza

Waskulogeneza i angiogeneza, sg procesami warunkuja-
cymi rozwdj organizmu w okresie embrionalnym. Nowo
powstala sie¢ naczyn krwiono$nych odzywia ksztattu-
jace sie i rozwijajace narzady, dostarcza niezbednych do
wzrostu i podziatu komérek czynnikéw oraz zapobiega
hipoksji. W dojrzatym organizmie w procesie angioge-
nezy powstajg nowe naczynia w oparciu o istniejace
juz naczynia krwiono$ne, natomiast proces tworzenia
sie naczyn de novo przebiega prawie wytacznie w sta-
nach chorobowych. Proces tworzenia nowych naczyn
w obrebie masy guza jest niezbedny do jego wzrostu.
Uwaza sie, ze do rozpoczecia tworzenia nowych naczyn
krwionos$nych wystarczy zaledwie kilkadziesigt komérek
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Ryc. 1. Indukowanie angiogenezy oraz rozrostu masy guza przez interakcje komdrek stromalnych, endotelialnych komérek progenitorowych (EPC)
i mezenchymalnych komérek macierzystych (MSC, esenchymal stem cell) zkomdrkami raka zotadka; EMT — tranzycja epitelialno-mezenchymalna
(ithelial-mesenchymal); MCP-1 — biatko chemotaktyczne dla monocytéw (nocyte transition chemotactic protein-1) [wg 6,52,53]

nowotworowych, a gdy guz sktada sie z kilkuset komé-
rek, nowo powstate naczynia sa juz w petni funkcjonalne
[17,23]. Do najwazniejszych, dziatajagcych proangiogen-
nie czynnikéw nalezg: czynnik wzrostu $rédbtonka
naczyniowego (VEGF, vascular endothelial growth fac-
tor), zasadowy czynnik wzrostu fibroblastéw (bFGF,
basic fibroblast growth factor), czynnik wzrostu hepa-
tocytéw/czynnik rozproszenia (HGF/SF, hepatocyte
growth factor/scatter factor) oraz metaloproteinazy
macierzy zewnatrzkomdérkowej (MMP, matrix metallo-
proteinases) [26,69].

Komdrki raka zotadka wydzielaja proangiogenne czyn-
niki, takie jak czynnik wzrostu $rédbtonka naczynio-
wego, IL-8, zasadowy czynnik wzrostu fibroblastéw oraz
endotelialny czynnik wzrostu pochodzenia ptytkowego
(PD-ECGF, platelet-derived endothelial cell growth fac-
tor). Spos$rdéd wszystkich angiogennych czynnikéw,
VEGF jest jednym z najwazniejszych w guzach zotadka,
wydzielanym nie tylko przez komérki raka, ale takze
przez fibroblasty i komérki odpowiedzi zapalnej (ryc. 1).

VEGF-A, znany réwniez jako czynnik przepuszczalnosci
naczyn, odgrywa istotna role w hiperprzepuszczalnos$ci
naczyn [26,51,69]. Tanigawa i wsp., na podstawie prze-
prowadzonych badar, wskazuja na gorsze rokowanie
pacjentéw z komdrkami wydzielajacymi VEGF-A [60].
IL-8 jest wielofunkcyjna cytokina, zdolng do stymula-
cji podziatéw komérek $rédbtonka. Zdolna réwniez do
indukowania migracji niektérych komérek nowotwo-
rowych oraz procesu angiogenezy. W przypadku raka
zotadka nie zbadano dotychczas jej roli, choé obserwo-
wany wzrost poziomu mRNA w nowotworowo zmienio-
nych tkankach, moze $wiadczy¢ o uczestnictwie IL-8
w procesie angiogenezy. Transfekowane genem IL-8
komérki raka zotadka wszczepiane myszom, wykazywaty
szybki wzrost oraz silng waskulogeneze [27,60]. Réw-
niez ekspresja PD-ECGF, obserwowana w guzach litych,
jest zalezna od ekspresji VEGF-A, gdzie nizsza ekspresja
VEGF-A w naczyniach guza odpowiadata wiekszej eks-
presji PD-ECGF [60]. Limfoangiogeneza to wazny element
w procesie inwazji komérek raka zotadka. Uwaza sie, ze
w procesie tworzenia naczyn limfatycznych gtéwna role
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odgrywajg VEGF-C i VEGF-D oraz bFGF, czynnik wzrostu
BB pochodzenia ptytkowego (PDGF-BB, platelet-derived
growth factor-BB) i angiopoetyna-2 (Ang2, angiopoie-
tin-2). Wigzanie VEGF-C z receptorem na komdrkach
endotelialnych naczyn limfatycznych (VEGFR-3) jest
najwazniejszym etapem ich proliferacji, wspomagany
przez pozostate czynniki i umozliwiajgcym przerzuto-
wanie komdrek raka zotadka droga naczyn limfatycz-
nych [17,60].

Hipoksja jest stanem aktywujacym procesy angioge-
nezy i limfoangiogenezy, ktére odgrywaja gtéwna role
w inwazji i przerzutowaniu nowotwordéw. Niedotlenie-
nie oraz niedostateczny drenaz limfatyczny komérek
wewnatrz masy guza indukuje wytwarzanie wielu czyn-
nikéw uczestniczacych w tworzeniu naczyt, m.in. endo-
teline-1 (ET-1, endothelin-1), czynniki transkrypcyjne
AP-1 i NF-kB, biatko odpowiedzi wczesnego wzrostu
(EGR-1, early growth response protein-1), czynnik zaha-
mowania migracji makrofagéw (MIF, macrophage migra-
tion inhibitory factor), a takze odpowiada za proliferacje
i migracje limfatycznych komdrek $rédbtonka (LEC, lym-
phatic endothelial cell). Czynnik 1a indukowany hipok-
sja (HIF-1a, hypoxia inducible factor-1a) jest gléwnym
czynnikiem regulowanym niedotlenieniem przez akty-
wacje kaskady VEGF-A/-C/-D, TGF-f i Prox-1 [20,42].
Stoeltzing i wsp. wykazali wptyw HIF-1a na angioge-
neze i wzrost raka zotadka, jednak mechanizm regulu-
jacy jego aktywacje w raku zotadka nie zostat w petni
poznany [55]. Deng i wsp. obserwowali korelacje tego
czynnika ze stopniem zto$liwosci raka zotadka, wiacznie
ze stopniem inwazji, przerzutéw do weztéw chtonnych
oraz zaawansowaniem choroby. Stwierdzili ponadto, ze
pacjenci z grupy o wyzszym stezeniu HIF-1a zyli krécej
od grupy z nizszym stezeniem [8]. Stosowanie inhibito-
réw HIF-1a wykazato skuteczno$¢ w modelach mysich,
a dodanie do hodowanych in vitro komérek raka zotadka
inhibitora 2ME2 (2-methoxy-estradiol) znacznie obni-
zylo ich zdolno$¢ do migracji, inwazji i adhezji [49].

Migracja i adhezja komérek nowotworowych

Opuszczenie pierwotnego $rodowiska przez komdérki
nowotworowe wiaze sie z pokonaniem bariery, jaka two-
rzy macierz zewnatrzkomdérkowa (ECM, extracellular
matrix). Metaloproteinazy macierzy zewnatrzkomér-
kowej to najwazniejsza rodzina proteinaz uczestnicza-
cych w procesie kancerogenezy. MMPs sg modulatorami
mikro$rodowiska guza wydzielanymi przez fibroblasty,
komdrki zapalne, komérki nabtonka i $rédbtonka oraz
komdrki guza [37,62]. Poza modelowaniem macierzy
zewnatrzkomérkowej i umozliwianiem migracji komé-
rek nowotworowych, opisano ich udzial w regulacji
szlakéw sygnalizacyjnych odpowiedzialnych za wzrost
komérek, kontrolowaniu stanu zapalnego oraz limfo-
i angiogenezy w obrebie guza (gtéwnie MMP-2, MMP-9,
MMP-14 oraz MMP-1 i MMP-7) [37,62]. MMPs uwal-
niajg zwiazane z btong komérkowg prekursory czynni-
kéw wzrostu oraz czynniki, takie jak np. VEGF (MMP-3,
MMP-7, MMP-9, MMP-16), rozktadajg kompleks IGF-BP

(insulin like growth factor-binding protein) i IL-2-R-a
(interleukin-2-receptor-a), obnizaja zdolno$é komé-
rek do apoptozy (MMP-7, MMP-9), zmniejszaja zdol-
nosci adhezyjne komdérek nowotworowych do podtoza
(MMP-2, MMP-14), degradujg IL-8 (MMP-9) i kolagen IV
(MMP-2 i MMP-9).

Wzrost ekspresji epilizyny (MMP-28) obserwowano
natomiast w komdérkach raka zotadka tworzacych prze-
rzuty do weztéw chtonnych [21,36,37,56]. Mutacja
w obrebie protoonkogendw fos i jun powoduje taczenie
biatek Fos i Jun w czynnik transkrypcyjny AP-1, oddzia-
tujacy z promotorami genédw metaloproteinaz. Wyste-
pujaca w dziedzicznym raku zotadka mutacja onkogenu
HER2, kodujacego btonowy receptor o aktywnosci kinazy
tyrozynowej, prowadzi do nadekspresji HER2 i wzro-
stu aktywno$ci MMP-2. Nadekspresja HER2 jest obser-
wowana u 22% pacjentdw z zaawansowanym rakiem
zotadka. Do waznych regulatoréw ekspresji genéw meta-
loproteinaz nalezy zaliczy¢ takze VEGF, FGF, EGF, PDGF,
TNF-a i TGF-p [36,37].

Po przedostaniu sie do $wiatta naczynia komérki poda-
7aja z pradem krwi, nastepnie sg zatrzymywane w naczy-
niach wlosowatych przez selektywna kolonizacje badz
w procesie ,capillary arrest”, po czym w procesie eks-
trawazacji migruja do tkanki [14,68]. Mechaniczne uwie-
zienie komérek, w przypadku braku adhezji komérek
nowotworowych do $§rédbtonka naczyniowego, nie jest
wystarczajace do zatrzymania komdrek w mikrokraze-
niu narzadéw docelowych i utworzenia mikroprzerzutu.
Za mikroprzerzut jest uwazane skupisko co najmniej
200 komdérek, majace minimum 0,2 mm i nie wiecej
niz 2 mm $rednicy [14,74]. Czasteczki adhezyjne (CAM,
cell adhesion molecule) umozliwiaja oddziatywanie
zaréwno miedzy komérkami, jak i komérka a macierza
zewnatrzkomdrkowg. Wystepuja w dwdch postaciach
- transbtonowej (mCAM) oraz rozpuszczalnej (sCAM).
Uwzgledniajac budowe molekularng czasteczek adhe-
zyjnych podzielono je na 5 rodzin: selektyny, integryny,
kadheryny, czasteczki z nadrodziny immunoglobulin
oraz antygenu réznicowania komérkowego i czasteczki
CD44 [30].

E-kadheryna jest zaleznym od obecno$ci Ca* bial-
kiem o masie 120 kDa, wystepujacym gtéwnie w tkance
nabtonkowej, gdzie odgrywa wazna role w adhezji
(przede wszystkim w utrzymywaniu spéjnosci) i rézni-
cowaniu komdrek epitelialnych zotadka oraz w zapo-
bieganiu nowotworzenia [30]. E-kadheryna wiaze sie
z elementami aktynowymi cytoszkieletu za po$rednic-
twem a-, f- i y-kateniny (zwanej inaczej plakoglobing)
oraz kateniny p120°™, tworzac cytoplazmatyczny zespét
adhezyjny (CCC, cytoplasmic cell adhesion complex) nie-
zbedny do prawidlowego przylegania komérek [2,30].
Mutacja CDHI jest przypuszczalnie wynikiem przewle-
ktego stanu zapalnego zwiazanego z infekcja H. pylori
badZ opisywanej wcze$niej germinalnej mutacji wyste-
pujacej w dziedzicznym raku zotgdka typu rozlanego.
Nieprawidtowa ekspresja genu E-kadheryny w nowotwo-
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rach zotadka, opisywana przez réznych autoréw, wyste-
puje u 17-92% pacjentédw. Duza rozpieto$é wynikéw jest
zwigzana z metodg oceny materiatu, tj. oceng skrawkdéw
barwionych immunohistochemicznie lub oceng ekspre-
sji mRNA w pobranych bioptatach [2]. Utrata funkcji
E-kadheryny podczas rozwoju guza moze by¢é zwigzana
z aktywacja ekspresji represoréw transkrypcji (Snail,
Slip-1) w wyniku wigzania do sekwencji E-box, a takze
w wyniku aktywnosci receptorowych kinaz tyrozyno-
wych (RTKs, receptor tyrosine kinases): EGFR, c-Met,
FGFR. Ponadto z obnizong ekspresja genu CDHI wigze
sie gorsze rokowanie wynikajace z bardziej agresywnej
inwazji komérek raka zotadka [2,30,34].

Integryny tworza rodzine czasteczek adhezyjnych pet-
niacych gléwna role w pokonywaniu bariery srédbtonka
naczyniowego i uczestniczacych w procesie tworzenia
ogniska przerzutowego. Bedgc receptorami sktadnikéw
ECM (kolagen, fibronektyna) posrednicza w odbiera-
niu sygnatu z macierzy zewnatrzkomérkowej, a takze
w procesie $cistej adhezji za posrednictwem interakcji
z wystepujacymi na powierzchni komérek $rédbtonka
receptorami przeciwstawnymi VCAM-1 (czasteczka
adhezji komdérkowej naczyr) oraz ICAM-1 (czgsteczka
adhezji miedzykomdrkowej) [43]. Rola integryn w pro-
cesie przerzutowania komdrek raka zotadka nie zostata
w pelni zbadana. Yanchenko i wsp. obserwowali wzrost
ekspresji al-integryny (receptor kolagenowy) oraz brak
réznic w przypadku a5-integryny (receptor fibronek-
tyny) w zaawansowanym raku zotadka. Ponadto wzrost
ekspresji al-integryny korelowat z wyzsza miejscowa
inwazja komdrek, wieksza $rednicg guza oraz wzrostem
liczby zajetych weztéw chtonnych [71].

Inna czasteczka adhezyjna o duzym znaczeniu w prze-
rzutowaniu komdrek raka zotadka jest nalezaca do nad-
rodziny immunoglobulin, miedzykomdrkowa czasteczka
adhezyjna-1 (ICAM-1). Jung i wsp. wykazali, ze stezenie
ICAM-1 w surowicy pacjentéw koreluje z metastatycz-
nym potencjatem komdrek raka zotagdka. Obserwowano
wzrost poziomu ekspresji [CAM-1 zaréwno w chorobowo
zmienionych tkankach, jak i liniach komérkowych raka
zotadka (MKN28 i KATOIII). W tych samych badaniach
nie potwierdzono jednak réznic w przypadku stezenia
i ekspresji E-selektyny. U 50% pacjentéw ze wzrostem
ICAM-1 obserwowano wieksza mase guza, wieksze nacie-
kanie, a takze przerzuty do weztéw chlonnych i inwa-
zje do otrzewnej. Ponadto wykazano czestsze wznowy
(40,5%) oraz gorsze 3-letnie przezycie w poréwnaniu do
chorych z prawidtowym ICAM-1 (54,9 vs. 85,9%) [22].

Niektdére komdrki raka zotadka charakteryzuje wieksza
ekspresja antygenu CD44, bedacego receptorem kwasu
hialuronowego oraz innych elementéw macierzy
zewngtrzkomdrkowej, takich jak kolagen, osteopontyna,
fibronektyna oraz MMPs. Czasteczka CD44 na zdolnych
do przerzutowania komdérkach jest wieksza i silniej gli-
kozylowana, co jest zwigzane z obecno$cig dodatkowych
aminokwaséw. Zmiany te powodujg powstawanie réz-
nych izoform CD44 i wplywaja na zdolnosci adhezyjne

komdérek. 1zoformy zawieraja rézne warianty eksonéw
(v1-v10) charakterystyczne dla nowotwordéw zto$liwych
przerzutujacych do okreslonych narzadéw [30,34,63].
W zaawansowanym raku zotadka obserwowano gtéwnie
nadekspresje CD44v5 (w I i III stopniu wedtug Goseki),
a nadekspresja CD44v9 korelowata z czesto$cig wzndéw
i wieksza $miertelnoscia. Poziom CD44v6 w surowicy
oraz ekspresja CD44v6 w usunietych guzach byly sko-
relowane ze stopniem zaawansowania, gtebokosciag
nacieku oraz przerzutami do weztéw chtonnych w typie
rozlanym, czego nie obserwowano w typie jelitowym
[7,63]. Badania innego zespotu wykazaly zwigzek miedzy
CD44ve6, a przerzutami do weztéw chtonnych w typie
jelitowym [5].

Proliferacja komérek nowotworowych

Charakterystyka kinetyki wzrostu komdrek moze
odzwierciedlaé zaréwno stopieri zto§liwosci guza, jak
i rokowanie. Wiele badan potwierdza zwiazek miedzy
wzrostem aktywnosci proliferacii, a szybszym tempem
rozplemu komérek nowotworowych. Charakterystyczng
dla rosnacego guza cecha jest jednoczesne zachodzenie
dwdch odmiennych proceséw - proliferacji oraz §mierci
komdrek [66]. Znanym markerem proliferacji komérek
raka zotadka jest biatko o masie 35 kDa - Ki-67 (marker
komérkowej proliferacji) oraz jadrowy antygen komé-
rek proliferujacych (PCNA, ploriferating cell nuclear
antygen). Oba antygeny sa $ci$le zwiazane z proliferacja
komdrek. Antygen Ki-67 wystepuje we wszystkich aktyw-
nych fazach cyklu komdrkowego, z wyjatkiem wczesnej
fazy G, oraz G, a PCNA petni funkcje biatka pomocni-
czego dla polimerazy DNA J, gromadzac sie¢ w komérce
od poczatku fazy G, przez maksimum ekspresji w fazie
S i zanikaniem podczas mitozy [31,63]. Badania przepro-
wadzone w 265-osobowej grupie pacjentéw wykazaty
wysoki poziom Ki-67 w grupie starszych chorych oraz
u pacjentéw z anaplastycznym rakiem zotadka (100%)
i gruczolakorakiem brodawkowatym (60%). Stwierdzono
ponadto korelacje miedzy poziomem Ki-67, a zréznico-
waniem guza. Nie obserwowano natomiast korelacji mie-
dzy stezeniem antygenu, a zajeciem weztéw chtonnych,
stopniem naciekania i zaawansowania choroby oraz kla-
syfikacja Laurena [31]. Badania bioptatéw pacjentéw
z zaawansowanym rakiem zotadka wykazaly wyrazng
korelacje miedzy stezeniem Ki-67 i PCNA, a klasyfika-
cja Laurena i réznicowaniem guza. Stwierdzono takze
bardzo $cistg korelacje miedzy duzym stezeniem Ki-67,
a przerzutami do watroby, otrzewnej i weztéw chton-
nych, a jej brak w przypadku PCNA. Wyniki badati innych
autoréw nie potwierdzaja tych danych [11,38,63]. PCNA,
poza szerokim zakresem oddziatywan na biatka zaanga-
zowane w procesy zwigzane z DNA, moze oddziatywaé
z produktami genéw hamujgcych wzrost komérki, a ich
zwigzanie indukuje proces apoptozy [38]. Ciatka apop-
totyczne stwierdza sie w raku zotadka oraz metaplazji
i dysplazji jelitowej, jednak liczba komérek apoptotycz-
nych jest wieksza w tkance nowotworowej. Przypuszcza
sie, ze mechanizm ten moze by¢ zaangazowany w rozwdj
raka zotgdka. W prawidtowej tkance apoptoza wyste-
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puje rzadko, a liczba apoptotycznych komérek zwieksza
sie podczas wieloetapowego rozwoju guza. Natomiast
poréwnanie czesto$ci procesu apoptozy w réznych sta-
diach raka zotadka wykazato zmniejszona aktywnosé
tego procesu w zaawansowanym raku zotgdka [11].

Poza biatkiem Ki-67 oraz PCNA, nalezy takze wymie-
ni¢, nalezace do rodziny proteaz cysteinowych, kaspazy
petniace gtéwna role w procesie apoptozy, ktére regu-
lujg liczbe i jako$¢ komdrek, kierujac na droge apoptozy
komérki uszkodzone, stare oraz wykazujace nieprawidto-
wosci uniemozliwiajace petnienie wyznaczonych funkgji.
Kaspazy wplywajg takze na proces proliferacji, migracji
oraz wydzielanie czynnikéw regulatorowych i indukowa-
nie procesu zapalnego przez wytwarzanie prozapalnych
cytokin [16,54]. Obnizenie ekspresji kaspazy-1,-2,-6,-7,
w poréwnaniu do zdrowych tkanek, obserwowano przez
rézne zespoly w odrebnych badaniach. Wazng obserwacja
byt poczatkowy wzrost ekspresji kaspazy-2,-6,-7 we wcze-
snym raku zotadka, co mogloby stanowié wczesny immu-
nohistochemiczny marker, z péZniejszym obnizeniem
ekspresji w zaawansowanym stadium. Natomiast obser-
wowany w chorobowo zmienionej tkance wzrost ekspresji
kaspazy-8 i -9 moze $wiadczy¢ o istnieniu mechanizméw
hamujacych szlak apoptotyczny w komérkach nowo-
tworowych. Wzrost ekspresji kaspazy-14 obserwowano
w komoérkach raka zotadka typu rozlanego, natomiast
obnizenie w typie jelitowym [28,73].

CZYNNIKI BIORACE UDZIAt W PRZERZUTOWANIU KOMOREK RAKA
70LADKA

Migracja komdrek nowotworowych w ludzkim organi-
zmie jest regulowana przez interakcje chemokina-recep-
tor chemokinowy. Komdérki zawierajg 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 moga by¢ ,,przyciagane” przez
gradient chemokin/czynnikéw wzrostu [62]. Czynniki
te sa wydzielane m.in. przez komérki zrebu, zréznico-
wane pod wzgledem fenotypowym i czynno$ciowym
swoiste dla nowotwordéw makrofagi TAM (tumor asso-
ciated macrophages), a takze same komdrki guza [56].
Ekspresja receptoréw na powierzchni komérek poza ich
stadium rozwojowym oraz pochodzeniem zalezy przede
wszystkim od warunkéw panujacych w mikro$rodowi-
sku, takich jak hipoksja oraz czynniki stanu zapalnego
m.in. TNF-a, TNF-p, IL-1p, IL-6 [55,62].

CZYNNIK POCHODZENIA STROMALNEGO 1 orAZ 05 SDF-1/CXCR4

SDF-1 (znany takze jako CXCL12) jest cytoking nalezaca
do rodziny chemokin, wydzielang m.in. przez komérki
endotelialne i fibroblasty. SDF-1 jest czynnikiem, kté-
rego nie mozna zastapi¢ w procesie rozwoju komé-
rek krwiotwdrczych i progenitorowych. Delecja genu
SDF-1 lub genu kodujgcego receptor CXCR4 u myszy,
prowadzita do znacznego obnizenia liczby komérek
krwiotwdrczych w szpiku kostnym i $mierci zarodka.

Chemokina ta wplywa na wiele proceséw zaréwno
w zyciu embrionalnym, jak i osobniczym [13,19]. Indu-
kuje ruchliwo$¢ komérek, proces apoptozy, angioge-
nezy oraz kancerogenezy. SDF-1 oddziatuje na receptor
CXCR4 (chemokine CXC motif receptor 4), ktérego eks-
presje obserwowano w wielu nowotworach, réwniez
w raku zotgdka. Liczne badania dowodzg, ze 0§ CXCR4/
SDF-1 odgrywa wazna role w przezyciu komdrek, ich
proliferacji, migracji i adhezji. Udowodniono takze jej
kluczowa role w procesie tworzenia przerzutéw komé-
rek raka zotadka, w tym przerzutéw do otrzewnej oraz
weztéw chtonnych [19,32,75,76]. Zhao i wsp. obserwo-
wali ekspresje CXCR4 na komérkach guza u 50% pacjen-
téw z rakiem zotadka. Ponadto zauwazyli silng korelacje
ekspresji tego receptora z niskim stopniem zréznicowa-
nia komdérek, wysokim zaawansowaniem choroby oraz
przerzutami do weztéw chtonnych (66,7% pacjentéw)
[75]. Czestg przyczyna $mierci pacjentéw z zaawanso-
wanym rakiem zotadka jest pojawianie sie przerzutéw
otrzewnowych. Najprawdopodobniej kierunek migracji
komérek raka zotadka jest zwiazany z obficie wydzielang
chemoking SDF-1 przez mezotelialne komérki otrzew-
nej [19]. 5-letnie przezycie wynosi zaledwie 2% i dotyczy
wylacznie pacjentéw bez widocznych makroskopowych
zmian otrzewnej [32]. Ponadto SDF-1 indukuje wydziela-
nie MMPs, a takze wplywa na wzrost i migracje komérek
raka zotadka (NUGC4) [19]. W innych badaniach Iwasa
i wsp. stwierdzili zmienny poziom ekspresji recep-
tora CXCR4 zaréwno w typie jelitowym, jak i rozlanym,
a poréwnujac oba typy raka zotadka, wyzszy poziom
obserwowano w typie jelitowym. Obserwacja ta moze
ttumaczy¢ rzadziej spotykane przerzuty do otrzewne;j
w typie rozlanym, natomiast czestsze przerzuty odlegte.
Ponadto typ jelitowy cze$ciej przerzutuje do watroby
i weztéw chtonnych [19].

Drugim receptorem wigzacym SDF-1 jest receptor CXCR7,
znany takze jako RDC1. Udowodniono, ze podobnie jak
CXCR4, odgrywa wazna role w rozwoju i progresji nowo-
tworu. Moze wptywaé na wzrost oraz adhezje komérek
nowotworowych. Lee i wsp. oceniajac 221 bioptatdw,
wykazali korelacje miedzy wysokim poziomem CXCR7
i SDF-1, a glebokoscig naciekania, przerzutami do weztéw
chtonnych, wysokim stopniem zaawansowania oraz wiel-
koscig guza (>5 cm), a prébkami o niskiej ekspresji CXCR7/
niskiej SDF-1, niskiej ekspresji CXCR7/wysokiej SDF-1
oraz wysokiej ekspresji CXCR7/niskiej SDF-1. Ponadto
5-letnie przezycie w grupie o wysokiej ekspresji CXCR7
i SDF-1 wynosito 30,6%, w poréwnaniu do pozostatych
grup - 52,4% [33]. W innych badaniach oceniono eks-
presje receptora CXCR7 na wycinkach pobranych od 299
pacjentéw z plaskonablonkowym rakiem przetyku (ESCC,
esophageal squamous cell carcinoma) oraz rakiem gru-
czotowym przetyku (EAC, esophageal adenocarcinoma).
W przypadku EAC ekspresja CXCR7 wyniosta zaledwie 2%,
za$ ESCC 45%. Podobny fenomen opisano w przypadku
niedrobnokomérkowego raka ptuc (NSCLC, non-small
cell lung cancer). Co ciekawe, badania, w ktérych oce-
niano ekspresje receptora CXCR4, wykazato jego podobny
poziom w ESCC, jak i EAC [58].

1373



® Postepy Hig Med Dosw (online), 2016; tom 70: 1367-1377

0§ SDF-1/CXCR4 petni wazng role w prawidtowej migra-
cji, zasiedlaniu, odnowie (tzw. repopulacji), réznicowa-
niu oraz przezyciu wielu typéw komdrek pochodzacych
zkomdrek krwiotwdrezych i progenitorowych [13]. Zhao
i wsp. badajac wptyw zakazenia H. pylori na komérki epi-
telialne zotadka, zaobserwowali wzrost wydzielania
TNF-a. Mechanizm ten polega na aktywacji genu Tipa
i sekrecji jego produktu - biatka indukujacego wydzie-
lanie TNF-a (Tipa), ktére nastepnie wptywa na wzrost
ekspresji TNF-a [76]. Natomiast podwyzszony poziom
czynnika TNF-a indukuje wzrost syntezy i wydzielania
przez komérki nowotworowe wielu cytokin, chemokin
(réwniez SDF-1), czgsteczek adhezyjnych oraz czyn-
nikéw wzrostu. O waznej roli TNF-a w nowotworzeniu
moga $wiadczy¢ zjawiska opornosci na indukowana che-
micznie kancerogeneze u myszy z nokautem genowym
TNF-o/ TNF-R1 oraz wzrost ekspresji receptora CXCR4 na
komdrkach raka zotadka po dodaniu egzogennego TNF-a
[32,76]. Czynnik INF-y wplywal na obnizenie ekspresji
CXCR4 na komérkach guza. Do innych czynnikéw indu-
kujacych ekspresje CXCR4 nalezy zaliczy¢ takze NF-kB,
erbB2, HIF-1a oraz tlenek azotu [75,76].

CZYNNIK WZROSTU HEPATOCYTOW

Czynnik wzrostu hepatocytéw/czynnik rozproszenia
(HGF/SF) jest wielofunkcyjng cytoking, po raz pierwszy
zidentyfikowana jako molekute stymulujaca proliferacje
hepatocytéw. HGF jest uwalniany w postaci nieaktywnej,
jednotaticuchowej czastki - proHGF, aktywowanej przez
proteazy serynowe [34]. Aktywno$¢ biologiczna HGF
pelni szczegdlna role w procesie angiogenezy, zwiekszo-
nej adhezji i ruchliwo$ci komérek nowotworowych, ich
inwazji oraz tworzeniu przerzutéw odlegtych. W prze-
wodzie pokarmowym HGF modeluje proliferacje i migra-
cje komdrek nabtonka jelitowego [47,61]. Wydzielany
przez wszystkie komdrki pochodzenia mezenchymal-
nego, w tym fibroblasty, ma istotny wplyw na migracje
komérek nowotworowych [47,56,61]. Ren i wsp. obser-
wowali wzrost migracji komérek ESCC pod wplywem
HGF, czego nie zaobserwowali w prawidtowych komdr-
kach epitelialnych [47]. Receptorem dla HGF jest biatko,
kodowane przez onkogen c-met, wchodzace w sktad
btony komdrkowej. W wyniku alternatywnego spli-
cingu powstaja rézne izoformy transkryptu c-met, sko-
relowane z progresja raka zotadka [34]. W badaniach
réznych autoréw wykazano wzrost ekspresji receptora
HGF (HGFR, ¢-MET), zaréwno w pobranych od pacjen-
téw tkankach, jak i liniach komérkowych raka zotadka.
HGF jest czynnikiem odgrywajacym wazna role w inwa-
Zji i przerzutowaniu nowotwordw [34,47,61]. Amemiya
i wsp. obserwowali korelacje miedzy ekspresjg recep-
tora c-MET na powierzchni komérek raka zotadka,
a przerzutowaniem do watroby [1]. W innych badaniach
stwierdzono, ze sekrecja HGF moze zaleze¢ od obecno-
$ci w $rodowisku guza niektérych cytokin i czynnikéw
wzrostu. IL-1a/pB i TNF-a zwiekszaly jego wydzielanie,
a TGF-P hamowat [61]. Amplifikacja genu kinazy tyro-
zynowej c-met jest stwierdzana u 40-80% pacjentéw
z rakiem zotadka [35,65]. Liu i wsp. wykazali jednak,

ze od catkowitej liczby receptoréw wzrostowych na
komérkach raka zotadka, znacznie wazniejsza jest ich
funkcjonalno$é [35]. Interakcje miedzy komérkami epi-
telialnymi i mezenchymalnymi maja kluczowe znacze-
nie w regulacji genu c-met, inwazji i przerzutowaniu
komdrek raka zotadka [61]. Ponadto amplifikacja onko-
genu c-met, jest konieczna do rozwoju i progresji stabo
zréznicowanego raka zotgdka. Wyniki badan wiekszo$ci
autoréw wskazuja na brak réznic w poziomie ekspresji
c-met poréwnujac rézne typy histologiczne raka zotadka.
Natomiast w pojedynczej pracy wzrost ekspresji c-met
obserwowano w typie jelitowym [65].

CZYNNIK WZROSTU SRODBEONKA NACZYNIOWEGO

VEGF jest glikoproteina wystepujaca w postaci pieciu
izoform zbudowanych ze 121, 145, 165, 189 i 206 amino-
kwaséw, czesto wydzielang przez komérki nowotworowe
[47,52]. Jest czynnikiem zwigzanym z procesem angio-
genezy. Utrata pojedynczego allela Vegf uniemozliwia
powstawanie naczyn krwionos$nych, co powoduje $mieré
myszy na etapie zarodka. Wptywa na przepuszczalno$é
naczyn krwiono$nych oraz neowaskularyzacje w masie
guza, co znacznie poprawia warunki mikros$rodowi-
skowe wewnatrz tkanki nowotworowej [9,41]. Wzrost
stezenia VEGF silnie koreluje ze wzrostem ekspresji syn-
tazy tlenku azotu (NOS, nitric oxide synthase), enzymu
katalizujacego reakcje, w wyniku ktérej dochodzi do
powstawania tlenku azotu (NO, nitric oxide). NO regu-
luje rozszerzanie naczyni krwiono$nych, przez co moze
uczestniczyé w procesie przerzutowania, w wyniku
zatrzymywania komdrek nowotworowych w naczyniach
wlosowatych (,,capillary arrest”) [9]. VEGF jest takze
odpowiedzialny za powstawanie przerzutéw do otrzew-
nej [41]. Jako czynnik przepuszczalno$ci naczyn (VPF,
vascular permeability factor), jest uwazany za wazny
element wystepowania wysieku naczyniowego i poja-
wiania sie wodobrzusza. Obserwowano wptyw VEGF na
wzrost ekspresji CXCR4 na komérkach endotelialnych
i komérkach raka zotadka [9]. Karayiannakis i wsp. zaob-
serwowali réznice miedzy stezeniem VEGF u pacjentéw
a stadium nowotworu, lokalnym zaawansowaniem oraz
wystepowaniem przerzutéw [24]. W innych badaniach
wykazano korelacje miedzy wysokim poziomem VEGF
w surowicy, a unaczynieniem guza i ztym rokowaniem,
czy tez staba odpowiedzig na leczenie oraz niskim wspdt-
czynnikiem przezycia u pacjentéw z ptaskonabtonko-
wym rakiem przetyku [47,52]. Poziom VEGF-A koreluje
z gesto$cig unaczynienia guza, czestoscig przerzutéw
do watroby oraz gorszym rokowaniem. Uznano go za
niezalezny czynnik prognostyczny w raku zotadka [74].
Zaréwno VEGF-A jak i VEGF-C koreluja z odpowiedzia
na leczenie chirurgiczne i nawrotami choroby. Stwier-
dzono ponadto, ze wysoki przedoperacyjny poziom
VEGF, pozwalal przewidzie¢ stabe wyniki lecznicze po
resekcji guzéw zotadka [52]. Czynnikiem przyspieszaja-
cym i wzmagajacym synteze VEGF jest hipoksja, ktéra
indukuje wydzielanie biatka HIF-1a, bedacego gtéw-
nym czynnikiem transkrypcyjnym dla promotora genu
kodujgcego VEGF. VEGF wigze sie z trzema zwigzanymi
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z kinazg tyrozynowa 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 wystepuja przede wszyst-
kim na $§rédbtonku naczyn krwionos$nych, a VEGFR-3 na
$rédbtonku naczyh limfatycznych [43]. Obserwowano,
ze wzrost ekspresji receptora Flt-4 korelowat z gestoscia
naczyn limfatycznych, naciekaniem naczyn limfatycz-
nych oraz przerzutami do weztéw chtonnych u pacjen-
téw z rakiem zoladka [46,67].

Komérki nowotworowe wydzielajg VEGF, ktéry oddzia-
tuje na fibroblasty w odlegtych narzadach. Aktywo-
wane zaczynajg syntetyzowacé fibronektyne, modyfikuja
lokalng macierz zewngtrzkomdérkowa tworzac nisze
premetastatyczng. W szpiku dochodzi do mobiliza-
cji komérek progenitorowych, ktére wedruja do niszy
premetastatycznej, gdzie wydzielaja wiele czynnikdéw,
takich jak TNF-a, TGF-p, MMP-9. Fibroblasty nato-
miast wydzielajg czynnik chemotaktyczny SDF-1, ktéry
przyciaga komérki EPC (endothelial progenitor cells)
pelnigce wazna role w powstawaniu unaczynienia nowo-
tworu [56]. Jesli w guzie pierwotnym powstanie fenotyp
przerzutujacy, czynniki wydzielane w niszy premetasta-
tycznej przyciagaja komérki nowotworowe, ktére tworzg
mikro-, a z czasem makroprzerzuty (rycina 1) [52].

PobsumowaNIE

Powstawanie oraz rozwdj nowotwordw zotadka jest
procesem bardzo ztozonym, za ktéry wspétodpowia-

PismieNNICTWO

daja czynniki genetyczne oraz srodowiskowe. Wydaje
sie zatem, ze niezwykle istotnym jest rozwijanie wiedzy
o komérkach nowotworowych i zachodzacych w nich
procesach tak, aby w przyszto$ci méc stworzy¢ zinte-
growang terapie bazujaca na nowoczesnych technikach
chirurgicznych i celowanej w komérki nowotworowe far-
mako- i chemioterapii. Uwzgledniajac znaczne problemy
z obnizeniem $miertelno$ci wéréd pacjentéw z rakiem
zotadka, a takze znaczne zréznicowanie raka zotadka
wérdd chorych, nalezy zwrécié szczegdlng uwage na
poznanie oraz zrozumienie ich biologii, a zwtaszcza pro-
cesu zwigzanego z pojawieniem sie wzndw oraz przerzu-
towaniem, $ci$le zwigzanym z cechami komdérek guza.
Do najwazniejszych, warunkujgcych rozsiewanie z ogni-
ska pierwotnego do najblizszych, jak i odlegtych weztéw
chtonnych, tkanek i narzadéw, zaliczy¢ mozna aktyw-
no$¢ proteolityczng, zdolno$é do migracji, adhezji, proli-
feracji oraz neowaskularyzacji. Przerzutowanie komérek
to proces ztozony i wieloetapowy, zalezny od wielu czyn-
nikéw zwigzanych nie tylko z samym guzem, ale takze
ze $§rodowiskiem otaczajacym chorobowo zmieniona
tkanke [6,56,68]. Zrozumienie interakcji miedzy komér-
kami nowotworowymi, a organizmem z pewnoscia
pozwoli na znaczne spowolnienie rozwoju guza, obni-
zenie aktywno$ci mechanizmdéw odpowiedzialnych za
przerzutowanie, co doprowadzi do zmniejszenia ryzyka
wzndw i zgonu wérdd pacjentéw z rakiem zotadka.
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