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Streszczenie

  Zdolność komórek nowotworowych do rozsiewu z pierwotnego ogniska do węzłów chłonnych, 
oraz do najbliższych i odległych tkanek i narządów jest nieodłączną cechą nowotworów złośli-
wych i jest ona główną przyczyną niepowodzeń w leczeniu wielu typów nowotworów. Proces po-
wstawania przerzutów jest kaskadą zjawisk obejmujących proteolizę, ruchliwość i migrację ko-
mórek, proliferację i neoangiogenezę. W pierwszym etapie komórki uwolnione z pierwotnego 
nowotworu muszą wniknąć do naczyń chłonnych i/lub krwionośnych, drogą których następuje 
rozsiew. Krążące komórki mogą następnie migrować przez ściany naczyń do otaczających tka-
nek, gdzie osiedlają się, proliferują, indukują angiogenezę, tworząc ogniska przerzutowe. W pro-
cesie “intra- i ekstrawazacji” niezbędna jest aktywacja enzymów proteolitycznych zdolnych do 
degradacji macierzy pozakomórkowej, otaczającej warstwę śródbłonka naczyń, czy też budują-
cą błonę podstawną tkanki nabłonkowej różnych narządów. Na tym etapie niezbędna jest akty-
wacja enzymów proteolitycznych, takich jak proteinazy systemu plazminy, proteinazy serynowe 
oraz metaloproteinazy macierzowe. Jednocześnie następują zmiany ekspresji wielu glikoprote-
in i czynników odpowiedzialnych za adhezję komórek, takich jak integryny powierzchniowe i za 
międzykomórkową komunikację, np. kadheryny. Z neoangiogenezą związana jest natomiast eks-
presja markerów tego procesu, m.in. czynnika wzrostu śródbłonka naczyń (VEGF), endogliny 
(CD105), transbłonowej glikoproteiny, która jest receptorem transformującego czynnika wzro-
stu, TGF-b, oraz neuropiliny (NRP), koreceptora dla VEGF.

  Konwencjonalnie, prognozowanie przebiegu choroby nowotworowej i leczenia opiera się głów-
nie na dokładnym określeniu stopnia zaawansowania klinicznego. Zrozumienie komórkowych 
procesów odpowiedzialnych za rozsiew nowotworów i poznanie molekularnych markerów inwa-
zyjności może być użyteczne nie tylko do udoskonalania diagnostyki i prognozowania przebiegu 
choroby, ale także do opracowania leków “celowanych”, skierowanych wybiórczo w stosunku do 
czynników odpowiedzialnych za inwazyjność nowotworów, oraz do opracowania nowych sche-
matów terapeutycznych, pozwalających na zastosowanie takich leków. W niniejszym przeglądzie 
autorzy skoncentrowali się głównie na jednym typie nowotworu, raku jelita grubego, w którym 
przerzuty odległe, przede wszystkim do wątroby są główną przyczyną niepowodzeń, mimo chi-
rurgicznego wyleczenia zmiany pierwotnej.
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MECHANIZMY PRZERZUTOWANIA NOWOTWORÓW ZŁOŚLIWYCH

Wprowadzenie

Populacja komórek nowotworowych w guzie pierwotnym 
jest heterogenna pod względem biologicznym, co jest wy-
nikiem gromadzenia się mutacji, zmian w ekspresji genów 
i niestabilności genetycznej w proliferujących komórkach. 
W procesie progresji nowotworu niektóre komórki naby-
wają cech fenotypu inwazyjnego, charakteryzującego się 
zdolnością do przerzutowania [155]. Powstawanie przerzu-
tów jest procesem złożonym, wielostopniowym, o którym 
decydują takie cechy jak: aktywność proteolityczna komó-
rek nowotworu, ich zdolności migracyjne, aktywność pro-
liferacyjna i zdolność do neowaskularyzacji [111]. Do po-
wstania przerzutu komórki nowotworowe uwolnione z guza 

pierwotnego muszą dokonać inwazji otaczających tkanek: 
przekroczyć błonę podstawną leżącą u podstawy tkanek 
nabłonkowych, a także otaczającą warstwę komórek śród-
błonka naczyń krwionośnych zaopatrujących guz, wniknąć 
do naczyń chłonnych i/lub krwionośnych (intravasation), 
następnie migrować przez ściany naczyń do otaczających 
tkanek (extravasation), gdzie w końcu osiedlają się, proli-
ferują, indukują angiogenezę, tworząc ogniska przerzuto-
we. Błona podstawna jest wyspecjalizowaną siecią białek 
(proteoglikanów) macierzy pozakomórkowej (extracellu-
lar matrix – ECM), takich jak kolagen, laminina, fi bronek-
tyna, witronektyna, siarczan heparanu i inne, pełniących 
wielorakie funkcje. Oprócz tego, że jest ona mechaniczną 
barierą między nabłonkiem, czy też pomiędzy śródbłon-
kiem naczyń a otaczającą tkanką, pełni ona rolę kotwicy 
dla prawidłowych komórek, a także indukuje różnicowa-

Summary

  The ability of neoplastic cells to dissemination from a primary tumor to lymphatic nodes and 
to adjacent and distant tissues and organs is an inseparable feature of malignant tumors and the 
main cause of failure in their treatment.

  Metastasis formation is a multistage process which includes proteolysis, the motility and migra-
tion of cells, proliferation, and neoangiogenesis. In the fi rst step, the cells released from the pri-
mary tumor have to penetrate to the blood or lymphatic vessels (intravasation), the road which 
dissemination follows. Circulating cells can then migrate through the walls of vessels to surroun-
ding tissues (extravasation) where they settle, proliferate, and induce angiogenesis, creating me-
tastases. Indispensable in the process of intra- and extravasation is the activation of proteolytic 
enzymes capable of degrading the extracellular matrix (ECM) surrounding the endothelium or 
creating the basement membrane of epithelial tissue in different organs. In this stage, the activa-
tion of proteolytic enzymes, such as proteinases of the plasmin system, serine proteinases, and 
matrix metalloproteinases (MMPs), is necessary. Simultaneously, changes occur in the expres-
sion of many superfi cial glycoproteins and factors responsible for cell adhesion (integrins) and 
intercellular communication (cadherins). Neoangiogenesis is connected with the expression of 
many markers of this process, among them vascular endothelial growth factor (VEGF), endoglin 
(CD105), a transmembranous glycoprotein which is a component of the receptor for transforming 
growth factor b (TGFb), as well as neuropilin (NRP), the co-receptor for VEGF.

  Conventionally, the prognosis of neoplastic disease and its treatment are based mainly on exact 
clinical and histopathological staging. This prognosis could, however, be improved by measuring 
the molecular and cellular markers which play key roles in tumor progression. Understanding 
the cellular processes responsible for tumor dissemination can be useful not only in the diagno-
sis and prognosis of treatment results, but also in developing targeted drugs, selectively directed 
towards those factors responsible for tumor invasiveness, as well as in creating new therapeutic 
strategies permitting the use of such drugs. In the present review the authors concentrate main-
ly on one tumor type, colorectal carcinoma, in which distant metastases, predominantly to the li-
ver, are the main cause of failure, in spite of surgical curing of the primary tumor.
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nie i ogranicza migrację komórek prawidłowych [82,111]. 
Zdolność komórek nowotworowych do degradowania skład-
ników ECM, błony podstawnej, a także otaczającej tkanki 
podścieliska guza jest bezpośrednio związana z potencja-
łem przerzutowania [82,111]. Dzięki wydzielaniu różnych 
enzymów proteolitycznych, a zwłaszcza metaloproteinaz 
macierzowych oraz aktywatorów plazminogenu, komórki 
nowotworowe są zdolne do trawienia tkanek, przekracza-
nia błony podstawnej i do przenikania przez ściany naczyń 
krwionośnych i limfatycznych.

Główne składniki macierzy pozakomórkowej (kolagen, 
fi bronektyna, laminina) pełnią złożoną, często aktywną 
rolę w migracji i adhezji komórek. [80,82]. Na przykład 
kolagen, może być chemoatraktantem indukujacym inwa-
zję komórek nowotworowych. Pewne sekwencje amino-
kwasowe w cząsteczce fi bronektyny zwane sekwencjami 
RGD (Arg-Gly-Asp) są natomiast ligandami receptorów 
integryn powierzchniowych [46,87]. Interakcja komórko-
wych integryn z białkami macierzy pozakomórkowej jest 
odpowiedzialna za adhezję i migrację komórek – proce-
sy, które są nieodłącznymi elementami embriogenezy, an-
giogenezy, krzepnięcia i hemostazy oraz gojenia ran [80]. 
Powierzchniowe integryny są ważnymi czynnikami funk-
cjonowania zarówno prawidłowych komórek śródbłonka, 
jak i dynamicznych zmian towarzyszących progresji no-
wotworów w postaci inwazyjne [82].

Inną grupę komórkowych czynników powierzchniowych 
stanowią kadheryny. Są one zależnymi od Ca2+ cząstecz-
kami adhezyjnymi, które w warunkach fi zjologicznych są 
zaangażowane m.in. w proces embriogenezy i w utrzyma-
nie architektury tkanek nabłonkowych, oraz w kontrolo-
wanie proliferacji, różnicowania i śmierci komórek [52]. 
Zmiany ekspresji i regulacji tych cząsteczek mają również 
ścisły związek z inwazyjnością nowotworów.

Angiogeneza jest natomiast krytycznym procesem zarów-
no dla wzrostu guza pierwotnego, jak i dla tworzących się 
w wyniku rozsiewu komórek nowotworowych przerzutów 
[51]. Jedynie guz nie większy niż 1–2 mm3 może być za-
opatrywany w tlen za pośrednictwem dyfuzji z otaczają-
cych tkanek, bowiem w miarę wzrostu masy guza, komórki 
pozbawione naczyń krwionośnych stają się niedotlenowa-
ne. Hipoksja indukuje czynnik transkrypcyjny HIF-1a (hy-
poxia inducible factor), który promuje transkrypcję wielu 
genów ułatwiających przetrwanie komórek w warunkach 
hipoksji [76], a także genów czynnika wzrostu śródbłon-
ka naczyń (vascular endothelial growth factor – VEGF). 
Czynniki te stymulują migrację komórek śródbłonka na-
czyń w kierunku guza, ich proliferację i formowanie nowych 
naczyń krwionośnych [134,160]. Uproszczony schemat ka-
skady procesów przerzutowania przedstawiono na ryc. 1. 
Należy dodać, że najnowsze poglądy przypisują również 
płytkom krwi aktywną rolę w procesie tworzenia unaczy-
nienia guzów nowotworowych (przegląd w [140]).

W kolejnych częściach artykułu omówione zostaną po-
szczególne etapy kaskady procesów przerzutowania i pro-
gresji nowotworów oraz najważniejsze molekularne czyn-
niki zaangażowane w te procesy. Zdając sobie sprawę ze 
złożoności tych procesów i z ograniczonych możliwości 
dokładnego omówienia wszystkich markerów przerzuto-
wania w różnych nowotworach w jednym artykule przeglą-

dowym, autorzy, po ogólnym omówieniu procesów prze-
rzutowania, wspólnych dla różnych nowotworów, podjęli 
się szerszego omówienia molekularnych markerów prze-
rzutowania w raku jelita grubego.

Enzymy proteolityczne i degradacja macierzy 
pozakomórkowej

Komórki nowotworowe w procesie “intra- i ekstrawazacji” 
muszą przekroczyć błonę podstawną, otaczającą warstwę 
śródbłonka naczyń. Proces ten wymaga aktywacji enzymów 
proteolitycznych, takich jak proteinazy systemu plazminy, 
proteinazy serynowe oraz metaloproteinazy (metaloprotea-
zy) macierzowe (matrix metalloproteinases, MMPs), zwa-
ne także matryksynami (matrixins) [129].

Metaloproteinazy macierzowe należą do rodziny enzymów 
zawierających cynk. Są one głównymi enzymami, które są 
zdolne do degradacji błony podstawnej i składników ma-
cierzy pozakomórkowej. Mataloproteinazy są wytwarza-
ne zarówno przez komórki nowotworowe, jak i przez ko-
mórki podścieliska guza. Wydzielane przez komórki jako 
proenzymy (pro-MMPs), ulegają aktywacji pozakomór-
kowo przez inne proteinazy tkankowe lub krążące w suro-
wicy [129]. Dotąd poznano co najmniej 20 różnych enzy-
mów z rodziny metaloproteinaz. Dzielą się one na 4 grupy 
w zależności od ich powinowactwa do komponentów ma-
cierzy pozakomórkowej: kolagenazy, żelatynazy, strome-
lizyny i matrylizyny. Metaloproteinaza 2 (MMP-2), zwana 
inaczej żelatynazą A (72 kDa gelatinase, IV collagena-
se) i metaloproteinaza 9 (MMP-9), inaczej żelatynaza B 
(92 kDa gelatinase, IV collagenase) zdolne są do rozkła-
du żelatyny i kolagenu [21]. Metaloproteinazy, zwłaszcza 
żelatynazy, ulegają także ekspresji w fi broblastach i w leu-
kocytach modelując procesy zapalne [127].

Profi l ekspresji metaloproteinaz zmienia się prawdopo-
dobnie wraz z progresją nowotworu. Na przykład, ekspre-
sję MMP-9 obserwowano w liniach czerniaka wyprowa-
dzonych z zaawansowanych postaci czerniaka, a nie była 
ona obecna w liniach wyprowadzonych z wczesnych po-
staci czerniaka [114]. Wydaje się, że w różnych nowotwo-
rach nadekspresji ulegają swoiste metaloproteinazy i np. 
żelatynazy MMP-2 i -9 są głównie związane z progre-
sją czerniaka. Wykazano, że ekspresja metaloproteina-
zy MMP-2 charakteryzowała inwazyjne postaci czernia-
ka i była niekorzystnym czynnikiem rokowniczym [182]. 
Metaloproteinazy MMP-2 i -9 ulegają także nadekspresji 
w raku piersi [106,147]. W badaniach na 270 przypadkach 
raka piersi z ujemnymi węzłami chłonnymi metodami im-
munohistochemicznymi stwierdzono, że prawie 60% cho-
rych wykazywało ekspresję MMP-2 lub MMP-9. Ekspresja 
jednego z tych enzymów, lub ich koekspresja znamiennie 
korelowała z krótszym przeżyciem bezobjawowym cho-
rych [106]. Również stężenie i aktywność sekrecyjnych 
postaci MMP-2 i -9 wzrasta we krwi chorych na raka pier-
si. Oceniane przedoperacyjnie w osoczu chorych na raka 
piersi, chorych z łagonymi guzami, a także osób zagrożo-
nych nowotworem było znamiennie wyższe niż w grupie 
kontrolnej zdrowych dawczyń [168]. Natomiast w raku je-
lita grubego, korelację między ekspresją MMP-2 i MMP-9 
a progresją nowotworu znajdowano tylko incydentalnie 
[33]. MMP-7 znana także jako matrylizyna 7 (matrilysin) 
wydaje się jedną z ważniejszych w przerzutowaniu raka je-

Wideł M.S. i Wideł M. – Mechanizmy przerzutowania i molekularne markery…

455



lita grubego [160], aczkolwiek wykazano jej udział w in-
wazji i przerzutowaniu innych nowotworów, m.in. w raku 
gruczołu krokowego [68], żołądka [91] i przełyku [194]. 
W przeciwieństwie do innych metaloproteinaz, które mogą 
być wytwarzane zarówno przez komórki guza, jak i komór-

ki podścieliska, MMP-7 jest wytwarzana wyłącznie przez 
komórki nowotworowe.

Wskazuje się, że metaloproteinazy odgrywają rolę nie 
tylko w degradowaniu błony podstawnej, ale mogą też 

 

 

Utrata kontaktu i oderwanie się komórek od guza pierwotnego

na skutek zaburzenia ekspresji powierzchniowych cząsteczek adhezyjnych 
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Ryc. 1.  Uproszczony schemat inwazji i powstawania przerzutów nowotworów złośliwych
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prawdopodobnie być regulatorami wzrostu i angiogenezy. 
Wykazano, że np. MMP-7 ułatwia biodostępność insuli-
nopodobnego czynnika wzrostu (IGF) dzięki proteolizie 
białka IGFBP-3, wiążącego ten czynnik, promując prze-
żywalność komórek i unikanie apoptozy [126].

Aktywność proteolityczna MMP może być modulowana 
przez tkankowe inhibitory metaloproteinaz (tissue inhibi-
tors of metalloproteinases – TIMP), których wykryto co 
najmniej 4 typy o znacznej homologii. Ich rola w procesie 
przerzutowania nie jest jednakże tylko hamująca, bowiem 
mogą one działać także jako cytokiny i czynniki wzrostowe 
stymulując proliferację komórek [73]. Aktywność metalo-
proteinaz zależy od odpowiedniej równowagi między tymi 
enzymami i ich inhibitorami tkankowymi. Na przykład jed-
noczesnie z ekspresją MMP-2 obserwowano zwiększoną 
ekspresję inhibitora TIMP-2 na poziomie białka, zarów-
no w inwazyjnych, jak i w mniej inwazyjnych liniach czer-
niaka [75]. Inni [4], obserwowali natomiast, że nadekspre-
sja TIMP-3 indukowała apoptozę w komórkach czerniaka. 
Wydaje się jednak, że stymulacja lub hamowanie wzrostu 
przez tkankowe inhibitory metaloproteinaz może zależeć 
od typu komórek [73].

Niedawno wykonane badania immunohistochemiczne 
w grupie chorych na raka piersi z przerzutami do węzłów 
chłonnych [98] wykazały ekspresję TIMP-1 i -2 odpowied-
nio w 81 i 84% przypadków. Jednakże korzystnym czynni-
kiem rokowniczym był brak ekspresji inhibitora TIMP-1, 
a 10-letnie przeżycie chorych w 2 i 3 stopniu zaawansowa-
nia klinicznego obserwowano w 88% chorych bez ekspresji 
TIMP-1, podczas gdy tylko 61% chorych z jego ekspresją 
przeżywało ten okres [98]. Negatywny związek ekspre-
sji inhibitora metaloproteaz z przeżyciem wydaje się nie-
oczekiwany, bowiem aktywność proteolityczna jest waż-
nym czynnikiem inwazyjności i przerzutowania. Zjawisko 
to może być jednak wyjaśnione na podstawie stymulują-
cej roli TIMP-1 w procesie angiogenezy i proliferacji ko-
mórek, oraz hamowaniu apoptozy [190].

Inną grupę enzymów proteolitycznych, które biorą udział 
w degradacji macierzy pozakomórkowej stanowią proteazy 
serynowe, z których najważniejsza jest plazmina. Plazmina 
powstaje w wyniku aktywacji jej prekursora, plazmino-
genu, dzięki działaniu systemu aktywatora plazminogenu 
(plasminogen activation system – PAS). System aktywa-
tora plazminogenu zawiera dwie proteinazy serynowe, tj. 
urokinazowy aktywator plazminogenu (uPA) i tkankowy 
aktywator plazminogenu (tPA), receptor urokinazowego 
aktywatora plazminogenu (uPAR) i dwa inhibitory, PAI-
1 i -2 [8]. Plazmina jest zdolna degradować komponen-
ty ECM, takie jak fi bronektyna, laminina i proteoglikany; 
aktywować inne enzymy proteolityczne (prometaloprote-
inazy); aktywować cytokiny, np. TGF-b oraz indukować 
angiogenezę. uPa wytwarzany przez komórki nowotwo-
rowe, a także przez komórki podścieliska guza jest wy-
dzielany jako nieaktywny proenzym, który umiejscawia 
się się na powierzchni komórek i dzięki wiązaniu z recep-
torem uPAR ulega aktywacji. uPA bierze udział w degra-
dacji tkanek w procesach fi zjologicznych i w inwazji no-
wotworów, a tPA jest istotny w procesie fi brynolizy [154]. 
Rolę uPA w inwazyjności nowotworów wykazano ekspe-
rymentalnie. Komórki ludzkiego raka gruczołu krokowego 
PC3 pozbawione (dzięki manipulacji genetycznej) aktyw-

ności proteolitycznej, lecz zdolne do wiązania się z recep-
torem uPAR, wykazywały obniżenie inwazyjności zarówno 
in vitro w “matrigelu” (sztucznej macierzy pozakomórko-
wej), jak i w warunkach in vivo [37]. Po wszczepieniu tak 
zmodyfi kowanych komórek myszom bezgrasiczym wzrost 
guza pierwotnego był podobny jak w wypadku komórek 
PC3 niemodyfi kowanych, tj. wykazujących aktywność pro-
teolityczną, natomiast odsetek przerzutów w płucach był 
10–20-krotnie niższy, a w mózgu 40–100-krotnie niższy 
niż u zwierząt z guzami indukowanymi komórkami nie-
modyfi kowanymi [37].

W warunkach fi zjologicznych istnieje równowaga pomię-
dzy aktywatorami a inhibitorami plazminogenu. W no-
wotworach natomiast obserwuje się wzrost poziomu uPA 
[8,42,119,153]. Podobnie obserwuje się nadregulację re-
ceptora urokinazowego aktywatora plazminogenu uPAR 
w tkance wielu typów nowotworów [8,62,146], a także jego 
rozpuszczalnej postaci suPAR we krwi i poziom ten wzra-
sta z progresją choroby [142,169]. Wydawać by się mogło, 
że wzrost poziomu inhibitorów plazminogenu będzie ko-
rzystnym czynnikiem prognostycznym, jednakże w wie-
lu badaniach wykazano, że wzrost poziomu PAI wiąże się 
z progresją choroby i gorszym rokowaniem w różnych no-
wotworach, np. w raku piersi [115,119], a zwłaszcza w raku 
jelita grubego [8,135,137].

Adhezja i migracja komórek

Zmiany właściwości adhezyjnych i wzrost zdolności mi-
gracyjnych mają zasadniczy wpływ na inwazyjność i prze-
rzutowanie nowotworów. Ruchliwość (motility) jest jedną 
z podstawowych cech inwazyjnego fenotypu komórek no-
wotworowych. Jest ona uwarunkowana zmianami struktu-
ry cytoszkieletu komórki, tworzonego przez mikrofi lamen-
ty zbudowane głównie z aktyny [61]. Migracja komórek 
jest inicjowana przez różne czynniki sygnałowe, takie jak 
cytokiny, hormony, neuroprzekaźniki i chemokiny. Sam 
proces migracji jest złożony i jest zależny od współdzia-
łania wielu różnych czynników molekularnych, takich jak 
b-arrestyna (b-A), kinazy proteinowe, PKA i PKC, kinaza 
3-fosfatydyloinozytolu (PI3K) i in. Następstwem działa-
nia tych czynników jest polimeryzacja i rozgałęzienie włó-
kien aktyny i formowanie pseudopodiów. Interakcja akty-
ny z miozyną jest siłą napędową migracji [141].

Ważną funkcję w migracji komórek pełnią ulokowane 
w błonach komórkowych cząsteczki adhezyjne (cell adhe-
sion moleculles – CAM). Liczną grupę CAM stanowią in-
tegryny. Integryny występują jako heterodimery składające 
się z dwóch niekonwalencyjnie związanych podjednostek, 
a i b. Dotąd poznano 16 podjednostek a i 8 podjednostek 
b, które tworzą 24 różne heterodimery [80]. Integryny są 
dominującymi receptorami elementów macierzy pozako-
mórkowej i wiążą się one z takimi elementami jak kola-
gen, witronektyna i fi bronektyna. Poza funkcją adhezyjną 
pęłnią rolę przekaźników sygnałów do wnętrza komórki. 
Integryny, wiążąc się z białkami ECM, a także z innymi 
cząsteczkami adhezyjnymi np. PECAM-1 na komórkach 
śródbłonkowych lub z L1 – obecnym na leukocytach, ko-
mórkach nabłonkowych, a także na komórkach czerniaka, 
wpływają na wzrost i migrację komórek. Integryny składają 
się z 3 domen: zewnątrzbłonowej, śródbłonowej i wewnątrz-
komórkowej. Zewnątrzbłonowe domeny integryn wiążą 
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się często z właściwymi dla siebie ligandami, którymi są 
białka ECM o swoistych sekwencjach aminokwasowych 
Arg-Gly-Asp, zwanymi sekwencjami RGD. Domena we-
wnętrzna łączy się z kompleksem białkowym tworzącym 
tzw. ogniskowy kontakt adhezyjny (focal adhesion conta-
ct). Kompleks ten zawiera białka regulatorowe, takie jak 
FAK (focal adhesion kinase), białkowe kinazy tyrozynowe 
(PTK) z rodziny src, a także białka strukturalne – winku-
linę (VIN) i paksilinę (PAX), które są łącznikami między 
integrynami a aktyną cytoszkieletu [141]. Powierzchniowe 
integryny komórkowe, zwłaszcza te wiążące się z fi bronek-
tyną mają udział w procesie transformacji nowotworowej, 
inwazyjności i przerzutowaniu, a szczególną rolę w tych 
procesach odgrywają zmiany glikozylacji tych cząsteczek. 
Zaburzenia w glikozylacji integryn prowadzą do zmiany 
właściwości adhezyjnych, migracyjnych i wzrostu inwa-
zyjności różnych nowotworów [39,100,112,152].

Proces kolonizacji narządów gospodarza przez komórki 
nowotworowe nie wydaje się procesem przypadkowym. 
Uważa się, że komórki nowotworowe wykazują pewne, 
właściwe dla danego typu nowotworu, preferencje do osied-
lania się w szczególnych narządach [56]. Odbywa się to 
prawdopodobnie dzięki chemotaksji komórek nowotworo-
wych w stosunku do cytokin wytwarzanych przez narzą-
dy gospodarza, dzięki wyjątkowo sprzyjającym warunkom 
środowiska w danym narządzie lub też dzięki selektywnej 
adhezji komórek nowotworowych do komórek śródbłonka 
naczyń w danym narządzie. Nadekspresja pewnych integryn 
wskazuje, że integryny są głównymi molekułami uczestni-
czącymi w tej selektywnej adhezji (przegląd w [46]). Tak 
np. integryna avb3 pełni rolę w adhezji komórek czer-
niaka podczas kolonizacji węzłów chłonnych, a integryna 
a2b1 w tworzeniu przerzutów raka żołądka do węzłów, 
natomiast integryna a3b1 prawdopodobnie jest związa-
na z tworzeniem przerzutów tego raka do otrzewnej [46].

W świetle najnowszych badań [89] wydaje się, że w po-
wstawaniu przerzutów nowotworowych w swoistych na-
rządach pewną rolę regulatorową pełnią hematopoetyczne 
komórki pnia. Wykazano, że szpik kostny myszy zaszcze-
pionych nowotworem LLC lub B16 zawiera progenitoro-
we komórki wykazujące ekspresję VEGFR-1 i integryny 
a4b1 (VLA-4), które zasiedlają swoiste dla danego no-
wotworu miejsca (narządy) przerzutowania jeszcze przed 
pojawieniem się przerzutów, tworząc w nich skupiska (ni-
sze) ułatwiające umiejscawianie się komórek nowotworo-
wych [89].

Istotną dla procesu przerzutowania i inwazji nowotworów 
grupę cząsteczek powierzchniowych stanowią kadhery-
ny. Najlepiej poznano trzy rodzaje tych transbłonowych 
glikoprotein: E-kadherynę, P-kadherynę i N-kadherynę. 
Podczas gdy E-kadheryna i P-kadheryna są odpowiedzial-
ne za prawidłowy kontakt i adhezję komórek nabłonko-
wych, to N-kadheryna ulega ekspresji jedynie w tkan-
kach płodowych i pojawia się ponownie w nowotworach 
[78,99]. Cząsteczki E-kadheryny wiążą się wzajemnie 
z innymi, obecnymi na sąsiadujących komórkach, odpo-
wiadając za utrzymanie integralności tkanki nabłonkowej 
[178]. Adhezja komórek zależna od E-kadheryny wymaga 
utworzenia kompleksu z innym białkiem cytoplazmatycz-
nym, kateniną (catenin), która występuje w trzech różnych 
postaciach: a, b i g. b-katenina wiąże się z domeną cyto-

plazmatyczną E-kadheryny, natomiast a-katenina tworzy 
kompleks z aktyną cytoszkieletu [200]. Zaburzenia eks-
presji tego kompleksu mogą być związane z progresją no-
wotworów. Obniżona np. ekspresja E-kadheryny lub cał-
kowita jej utrata występowała w błonach komórkowych 
słabo zróżnicowanego raka żołądka, a także w śluzówce 
żołądka z nasiloną dysplazją [200].

N-kadheryna nie występuje na komórkach prawidłowych, 
pojawia się natomiast na komórkach nowotworowych. Wiele 
badań wskazuje, że zmiany glikozylacji w cząsteczce oligo-
sacharydu N-kadheryny, podobnie jak w wypadku integryn 
wpływają na aktywność migracyjną i zdolności przerzuto-
wania nowotworów. Tym zmianom glikozylacji towarzyszą 
zmiany ekspresji różnych glikozylotransferaz [31].

Ważnym stymulatorem migracji komórek nowotworowych 
mogą być też obecne w guzie makrofagi [35,193]. Rola 
makrofagów w inwazyjności nowotworów jest omówiona 
w dalszym podrozdziale pracy.

Angiogeneza

Wzrost guzów nowotworowych jest ściśle zależny od an-
giogenezy [51], procesu, który polega na tworzeniu no-
wych naczyń z komórek śródbłonka naczyń już istnieją-
cych [133], a także na rekrutacji komórek progenitorowych 
śródbłonka z krwi krążącej [157], ich proliferacji i różnico-
waniu, na degradacji macierzy pozakomórkowej i migracji 
komórek śródbłonka w tkankach do miejsc docelowych for-
mowania naczyń [133]. Czynniki stymulujące proliferację 
komórek śródbłonka są wydzielane przez komórki gospo-
darza lub przez komórki samego nowotworu a wykorzysty-
wane są przez nowotwór. Takimi stymulatorami neoangio-
genezy są: zasadowy czynnik wzrostu fi broblastów, bFGF, 
czynnik wzrostu hepatocytów, HGF, czynnik martwicy no-
wotworu, TNF, transformujący czynnik wzrostu, TGFb-1, 
płytkowy czynnik wzrostu komórek śródbłonka, PDEGF, 
angiogenina, interleukina 8 oraz czynnik wzrostu śródbłon-
ka naczyń, VEGF [180,197]. Angiogeneza towarzyszy też 
zjawiskom fi zjologicznym, takim jak proces gojenia ran, 
ciąża, regeneracja endometrium. Spośród wymienionych 
czynników proangiogennych istotną rolę w procesie an-
giogenezy odgrywa VEGF. Jest on glikoproteiną wiążącą 
się z proteoglikanami macierzy pozakomórkowej, a tak-
że mitogenem i czynnikiem wzrostu komórek śródbłon-
ka, powodującym jednocześnie wzrost przepuszczalności 
naczyń [133]. Najnowsze dane dowodzą, że oprócz zasad-
niczej funkcji proangiogennej VEGF pełni rolę w neuro-
genezie, a także jako czynnik neuroprotekcyjny (przegląd 
w [131]). Znanych jest sześć różnych postaci VEGF, ozna-
czanych literami od A do F. Najbardziej poznaną postacią 
jest VEGF-A, która z kolei występuje w czterech izofor-
mach, VEGF-121, -165, -189 i -205 (liczby określają ilo-
ści aminokwasów). VEGF-121 i -165 występują w posta-
ci rozpuszczalnej, wydzielanej przez komórki, natomiast 
VEGF-189 i -205 są związane z błoną komórkową [176]. 
Czynniki te działają jako przekaźniki sygnałów poprzez 
związanie z jednym z trzech receptorów z rodziny kinazy 
tyrozynowej: VEGFR-1 (Flt-1), VEGFR-2 (KDR/Flk-1) 
i VEGFR-3 (Flk-4), obecnych na komórkach śródbłonka. 
Receptory VEGF są homodimerami zbudowanymi z trzech 
funkcjonalnych elementów: zewnątrzkomórkowego (składa-
jącego się z 7 domen immunoglobulinopodobnych), trans-
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błonowego (zawierającego domenę hydrofobową) oraz we-
wnątrzkomórkowego (zawierającego domenę o aktywności 
kinazy tyrozynowej) [131]. Poszczególne izoformy VEGF 
łączą się ze swoistymi dla nich receptorami. I tak receptory 
VEGFR-1 i -2, odddziałują głównie z VEGF-A, ale recep-
tor VEGFR-1 oddziałuje również z VEGF-B i PlGF (pla-
centa growth factor), natomiast VEGF-C i -D są liganda-
mi receptorów VEGFR-2 i VEGFR-3 (przegląd w [131]). 
VEGFR-1 aktywuje migrację i różnicowanie komórek. 
VEGFR-2 aktywuje natomiast proliferację i modyfi kuje 
przepuszczalność naczyń. VEGFR-1 i -2 ulegają ekspresji 
głównie w śródbłonku naczyń krwionośnych, biorąc udział 
w angiogenezie, natomiast ekspresja VEGFR-3 zachodzi 
w śródbłonku naczyń limfatycznych sugerując jego waż-
ną rolę w limfangiogenezie [183]. Wiele badań wskazuje, 
że ekspresja VEGF wzrasta w nowotworach złośliwych, 
a jego ekspresja jest sprzężona ze wzrostem mikrouna-
czynienia [148,175]. Wykazano też, że hipoksja indukuje 
wzmożone wytwarzanie VEGF przez komórki nowotworo-
we, a jego wiązanie z receptorami, które ulegają ekspresji 
głównie na komórkach śródbłonka powoduje wzrost prze-
puszczalności naczyń i migrację tych komórek w kierun-
ku guza, gdzie tworzą nową sieć na potrzeby nowotworu 
[43,44]. Należy dodać, że obecnie przypisuje się również 
płytkom krwi aktywną rolę w rozwoju unaczynienia gu-
zów nowotworowych, a mechanizm ten jest zależny od 
tworzenia skrzepu i oddziaływania płytek krwi z komór-
kami śródbłonka naczyń [140].

Sugeruje się, że użytecznym markerem neoangiogene-
zy w nowotworach może być transbłonowa glikoprotei-
na CD105 (endoglina). Endoglina jest receptorem trans-
formującego czynnika wzrostu, TGF-b1 i -b3. Ulega ona 
nadekspresji w śródbłonku naczyń krwionośnych tkanek, 
w których zachodzi waskularyzacja, a szczególnie w po-
wstających de novo naczyniach krwionośnych nowotworów. 
Wykazano, że gęstość unaczynienia w raku piersi ocenia-
na na podstawie immunohistochemicznej reakcji z prze-
ciwciałem anty-CD105 była niezależnym czynnikiem pro-
gnostycznym. Reakcja ta pozwalała na odróżnienie nowo 
powstałych naczyń związanych z nowotworzeniem od już 
istniejących naczyń krwionośnych w tkance, które nie 
mogły być odróżnione na podstawie reakcji z przeciwcia-
łem anty-CD34 [97]. Antygen CD34 jest bowiem nie tyl-
ko markerem komórek śródbłonkowych nowo powstałych 
naczyń, ale jest ogólnym markerem komórek śródbłonka 
(panendothelial marker) [97]. Ponadto duże stężenie en-
dogliny krążącej również korelowało z obecnością prze-
rzutów w raku piersi [105].

Kolejnym markerem neowaskularyzacji może być neu-
ropilina 1 (NRP1). Neuropilina jest również transbłono-
wą glikoproteiną, która jest receptorem semaforyn, me-
diatorów procesu wydłużania neuronów, a także działa 
jako koreceptor VEGF, wiążąc się z VEGF

165
. Jej ekspre-

sja występuje na komórkach śródbłonka, a także w nowo-
tworach [54].

Ekspresja neuropiliny stymuluje migrację komórek nowo-
tworowych in vitro w sztucznej macierzy pozakomórkowej, 
oraz promuje proces angiogenezy i progresję nowotworów 
in vivo [120]. Guzy nowotworowe indukowane u szczurów 
sztucznymi konstruktami komórek z ekspresją genu NRP-
1 wykazywały znaczny, 2,5–7-razy szybszy wzrost w po-

równaniu z guzami indukowanymi komórkami bez tego 
genu (kontrolnymi). Ponadto, gęstość unaczynienia była 
znacznie większa w guzach z ekspresją NRP1 w porówna-
niu z kontrolą [120]. Jednocześnie guzy NRP1-pozytyw-
ne wykazywały wyższy, w porównaniu z kontrolą poziom 
proliferujących komórek nowotworowych i epitelialnych, 
ocenianych na podstawie wyznakowania antygenu PCNA 
(proliferating cell nuclear antigen). Ekspresję neuropiliny 
1 (NRP1), obserwowano w wielu nowotworowych liniach 
komórkowych [7], a także w guzach nowotworowych, ta-
kich jak rak gruczołu krokowego [101], nerwiaki zarodko-
we[48], gwiaździaki [40] i rak jajnika [66]. W tym ostatnim 
obserwowano koekspresję neuropiliny-1 z VEGF i soma-
tostatyną, potencjalnym czynnikiem antyangiogennym, co 
sugeruje, że somatostatyna może również pełnić rolę w an-
giogenezie raka jajnika [66].

Rola naskórkowego czynnika wzrostu EGF i jego 
receptora EGFR w progresji nowotworów

Czynniki wzrostowe i ich transbłonowe receptory pełnią 
ważną rolę w proliferacji, różnicowaniu, adhezji i migra-
cji komórek. Jednym z najbardziej poznanych czynników 
wzrostowych jest naskórkowy czynnik wzrostu (epidermal 
growth factor, EGF). EGF jest wytwarzany przez różne-
go typu komórki prawidłowe i wydzielany do środowiska, 
a jego działanie auto- i parakrynne odbywa się poprzez re-
ceptory EGFR. Rodzina receptorów kinazy tyrozynowej 
EGFR, znana także pod nazwą ErbB, obejmuje 4 różne re-
ceptory: EGFR/ErbB-1, HER2-neu/ErbB-2, HER3/ErbB-3 
i HER4/ErbB-4 [195]. Receptory te są zbudowane z trzech 
domen: zewnątrzkomórkowej, wiążącej ligandy, krótkiej 
domeny śródbłonowej i cytoplazmatycznej domeny o ak-
tywności kinazy tyrozynowej. Aktywacja receptora EGFR 
przez związanie z EGF lub innymi ligandami, np.TGF-a, 
neuroregulinami, inicjuje kaskadę przekazywania sygna-
łów prowadzącą do proliferacji, migracji komórek, angio-
genezy oraz hamowania apoptozy [67,173,195]. Receptory 
EGFR w wielu nowotworach, takich jak rak piersi, szyj-
ki macicy, jajnika, trzustki, prostaty, głowy i szyi, ulegają 
nadekspresji, dysregulacji i mutacji (przegląd w [67]). Na 
przykład prawie 75% przypadków gruczolakoraka jelita 
grubego wykazuje ekspresję EGFR o różnym stopniu na-
silenia, a wyższa ekspresja wiąże się z gorszym rokowa-
niem [57]. Podobnie w niedrobnokomórkowym raku płu-
ca wzrost ekspresji EGFR obserwowany jest w około 60% 
przypadków i jest on sprzężony z gorszym rokowaniem, 
zwłaszcza jeżeli jednocześnie obserwuje się wzrost eks-
presji receptora HER2-neu [138]. Zablokowanie recepto-
ra EGFR poprzez wiązanie go ze swoistym przeciwciałem 
jest więc uzasadnioną metodą terapii celowanej w wielu 
nowotworach [67,173,174].

Rola populacji komórek leukocytarnych w migracji, 
inwazji i przerzutowaniu nowotworów

Infi ltrujące guz komórki leukocytarne obejmują: makrofa-
gi, neutrofi le, eozynofi le, komórki dendrytyczne, komór-
ki tuczne i limfocyty. Mimo iż w przeszłości uważano, że 
obecność tych naciekających guz komórek jest wyrazem 
odpowiedzi immunologicznej gospodarza na rozwijający 
się nowotwór, współczesne poglądy poparte badaniami kli-
nicznymi przypisują leukocytom aktywną rolę w progresji 
nowotworów. Ponieważ makrofagi stanowią główną kom-
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ponentę populacji leukocytów infi ltrujących guz, ich udział 
w progresji nowotworów wydaje się zasadniczy.

Udział makrofagów w odpowiedzi immunologicznej i w pro-
cesach regeneracyjnych jest powszechnie znany. Makrofagi, 
komórki wywodzące się z krążących monocytów, są jed-
nymi z pierwszych komórek pojawiających się w miej-
scu infekcji i zranienia, gdzie pełnią wielorakie funkcje. 
Makrofagi, poza tym, że aktywnie niszczą różne patogeny 
dzięki wytwarzaniu reaktywnych form tlenu (ROS) i azotu 
(NRS), wytwarzają cytokiny i chemokiny, dzięki którym 
mobilizują inne komórki układu immunologicznego [149]. 
Wytwarzając natomiast czynniki wzrostowe, angiogenne 
i proteazy biorą udział w regeneracji uszkodzonych tkanek 
[149]. Biorą one też aktywny udział w procesach morfoge-
nezy wielu tkanek. Wykazano to m.in. na przykładzie mor-
fogenezy gruczołu mlecznego u myszy [59].

Makrofagi są prawdopodobnie również bezpośrednio za-
angażowane w progresję i przerzutowanie nowotworów. 
Coraz powszechniej uznaje się przewlekłe procesy zapal-
ne za jedną z przyczyn powstawania nowotworów [9,36]. 
Na przykład przewlekłe wrzodziejące zapalenie okrężni-
cy prowadzi do raka jelita grubego [85]. Makrofagi towa-
rzyszące nowotworowi (tumor associated macrophages, 
TAMs) są “przyciągane” przez guz dzięki różnym czyn-
nikom wzrostowym i chemokinom wytwarzanym przez 
komórki nowotworowe. Badania kliniczne wykazują, że 
wzrost gęstości (liczby) TAMs w tkance guza jest nieko-
rzystnym czynnikiem rokowniczym, zwłaszcza w raku 
piersi, gruczołu krokowego, jajnika i szyjki macicy. W in-
nych nowotworach dane są niejednoznaczne [13]. W raku 
jelita grubego wzrost odsetka makrofagów był wręcz ko-
rzystnym czynnikiem prognostycznym, jednakże badania 
obejmowały niewielką liczbę chorych [130].

Makrofagi są wielofunkcyjnymi komórkami, których feno-
typ jest modyfi kowany przez czynniki lokalnego mikrośro-
dowiska i w pewnych warunkach mogą one hamować roz-
wój nowotworu, w innych zaś promować jego progresję. 
Na przykład duże stężenie rozpuszczalnej postaci czyn-
nika wzrostu CSF-1 (colony stimulating factor-1), wy-
twarzanego przez komórki nowotworowe, powoduje tro-
fi czne ukierunkowanie makrofagów w stosunku do guza, 
potęgując jego progresję, jednocześnie CSF-1 wraz z in-
terleukiną 6 (IL-6) hamuje dojrzewanie komórek dendry-
tycznych, a tym samym możliwość prezentowania przez 
nie antygenów limfocytom. Przeciwnie, CSF-1 związany 
z błoną komórek nowotworowych potęguje cytotoksycz-
ne właściwości makrofagów. Ponadto transmembranowy 
CSF-1 wraz z IL-4, -12 i -13 sprzyja dojrzewaniu komó-
rek dendrytycznych, które prezentując antygeny nowotwo-
rowe cytotoksycznym limfocytom T wspomagają makro-
fagi w niszczeniu guza [149].

Makrofagi obecne w środowisku guza ułatwiają też angio-
genezę, degradują i remodelują macierz pozakomórkową 
promując migrację komórek. Uważa się, że na wczesnym 
etapie przerzutowania tworzy się parakrynna pętla między 
komórkami nowotworu i makrofagami: komórki nowotwo-
rowe wyrażają receptory naskórkowego czynnika wzrostu 
(EGFRs), i wydzielają CSF-1, który “przyciąga” makro-
fagi i pobudza je do ekspresji i wydzielania EGF, zamy-
kając wspomnianą pętlę [35].

Komórki nowotworowe cechuje ponadto bardzo duża ru-
chliwość wzdłuż włókien kolagenu, w kierunku naczyń 
krwionośnych. Ta wzajemna stymulacja komórek nowo-
tworowych przez EGF a makrofagów przez CSF-1 prowa-
dzi do deregulacji polimeryzacji aktyny indukując proces 
tworzenia pseudopodiów, które w komórkach makrofagów 
są nazywane pseudosomami, a w komórkach nowotworo-
wych invadopodiami [35,193]. Makrofagi towarzyszące 
guzom (TAMs) oprócz EGF wytwarzają wiele czynników 
wzrostowych, które stymulują wzrost i migrację komó-
rek nowotworowych. Są to: czynnik wzrostu fi broblastów 
(FGF), czynnik wzrostu hepatocytów (HGF), płytkopo-
chodny czynnik wzrostu (PDGF), a także transformujący 
czynnik wzrostu TGF-b i interleukinę 6 (IL-6). Czynniki 
wzrostu wydzielane przez TAMs promują więc prolifera-
cję komórek, a także ich przeżywalność dzięki unikaniu 
sygnałów apoptotycznych przez utratę zdolności adhezji 
do macierzy pozakomórkowej [149].

Farmakologiczne zablokowanie ścieżki sygnałowej przez 
receptory EGF prowadziło do zahamowania “intrawaza-
cji” w guzach eksperymentalnych [191], a dane kliniczne 
wykazują, że nadekspresja czynnika CSF-1 w komórkach 
raka piersi i EGF w makrofagach są niezależnymi nieko-
rzystnymi wskaźnikami prognostycznymi [102,108].

Należy wspomnieć również, że oprócz makrofagów, pewną 
rolę w progresji nowotworów mogą pełnić także komórki 
tuczne i neutrofi le. Infi ltrujące komórki tuczne znajdowano 
w wielu nowotworach, takich jak rak jelita grubego, piersi 
i płuca [108 i pozycje tam cytowane]. Podczas gdy w jed-
nych nowotworach obserwowano, iż kumulacja komórek 
tucznych była związana z bardziej inwazyjnym przebiegiem 
choroby [158], to w raku jelita grubego wzmożona obec-
ność mastocytów była wskaźnikiem lepszego rokowania 
[136]. Proinwazyjna rola komórek tucznych wynika z ich 
zdolności indukowania angiogenezy. Aktywowane przez 
nowotwór komórki tuczne wydzielają angiogenne czyn-
niki wzrostu, takie jak VEGF, bFGF, IL-8, i TNF-a [54], 
wiele proteaz, zwłaszcza MMP-9, a także innych cytokin, 
takich jak: IL-1, -3, -4 i -8 i interferon-g [158].

Rola neutrofi lów w progresji nowotworów jest mniej po-
znana. Eksperymenty wykazują, że neutrofi le towarzyszą-
ce guzom stymulują angiogenezę wytwarzając czynniki 
proangiogenne, takie jak VEGF i IL-8 [164], ułatwiają in-
wazję wytwarzając metaloproteinazy macierzowe, a także 
stymulują proliferację dzięki wytwarzaniu cytokin [167]. 
Jednakże badania kliniczne z jednej strony wykazują, że 
obecność neutrofi lów naciekających guz wiązała się z gor-
szą prognozą, np. w raku płuca [12], z drugiej zaś strony, 
przeciwnie, wzmożona infi ltracja neutrofi lów była wskaź-
nikiem dobrej prognozy w raku żołądka [18].

MARKERY INWAZYJNOŚCI W RAKU JELITA GRUBEGO

Rak jelita grubego jest często stwierdzanym nowotwo-
rem złośliwym, dotykającym głównie społeczeństwa kra-
jów wysokorozwiniętych gospodarczo. Według niektórych 
danych za rok 2004 zachorowalność na ten nowotwór, za-
równo wśród mężczyzn jak i wśród kobiet w krajach Unii 
Europejskiej zaczyna przewyższać nawet zachorowalność 
na raka płuc i raka piersi [15] i plasuje się na pierwszym 
miejscu. W krajach całej Europy zachorowalność na raka 
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jelita grubego prawie dorównuje zachorowalności na raka 
płuca. W roku 2004 zarejestrowano w Europie 376,4 tysię-
cy nowych zachorowań na raka jelita grubego, jednocześ-
nie w tym samym czasie zanotowano prawie 204 tysiące 
zgonów [15]. Mimo miejscowego usunięcia guza w wyniku 
chirurgicznej resekcji lub chirurgii skojarzonej z przedope-
racyjną radioterapią, przerzuty do wątroby i węzłów chłon-
nych są główną przyczyną niepowodzeń nawet w przypad-
kach przedoperacyjnie mało zaawansowanych. Przerzuty 
do wątroby są przyczyną śmierci około jednej trzeciej le-
czonych chorych [165,172]. Głównymi czynnikami progno-
stycznymi w raku jelita grubego są takie parametry klini-
kopatologiczne jak: stopień zaawansowania wg TNM lub 
klasyfi kacji Duke’a, głębokość nacieku, inwazja do naczyń 
krwionośnych i limfatycznych, zajęcie węzłów chłonnych 
oraz stopień zróżnicowania [10,34,165]. Na podstawie tych 
czynników nie zawsze jednak można przewidzieć wyniki 
leczenia chirurgicznego, bowiem pod względem progno-
zy istnieje znaczna heterogenność nawet w grupach o po-
dobnym stopniu zaawansowania TMN, a u wielu chorych 
mogą istnieć klinicznie nieuchwytne mikroprzerzuty już 
w trakcie zabiegu [10,34,165]. Dlatego też znajomość do-
datkowych, molekularnych czynników prognostycznych 
związanych z fenotypem przerzutowania mogłaby pomóc 
w wyborze ewentualnej terapii uzupełniajacej. Jest to szcze-
gólnie istotne w przypadku raka jelita grubego w stopniu 
II (Duke B), bowiem część chorych mogłaby uniknąć nie-
potrzebnej chemioterapii uzupełniającej, zaś część cho-
rych, która mogłaby odnieść korzyści z takiej terapii, nie 
zawsze jest poddawana chemioterapii [60].

Czynniki genetyczne progresji raka jelita grubego

Badania czynników genetycznych leżących u podstawy pro-
cesu transformacji nowotworowej prawidłowego nabłon-
ka jelita wskazują na utratę funkcji genów supresorowych 
APC (adenomatous polyposis coli), p53, DCC (deleted in 
colon cancer) i mutację onkogenu K-RAS jako na procesy 
prowadzące poprzez etap dysplazji i gruczolaka do rozwoju 
raka [49]. Konsekwencją utraty funkcji tych genów w wy-
niku mutacji lub delecji jest zakłócenie dróg sygnalizacyj-
nych odpowiedzialnych za kontrolę proliferacji i apopto-
zy [20], a także wzrost zdolności migracyjnych komórek 
[132,150]. Wykazano, że gen APC, poprzez swój produkt 
białkowy zawierający motywy aminokwasowe, które wią-
żą się z b-kateniną, ma udział w organizacji cytoszkiele-
tu komórki [132]. W wyniku mutacji APC, b-katenina nie 
jest degradowana, a jej stabilizacja prowadzi do zakłócenia 
drogi sygnałowej poprzez gen znany pod nazwą Wnt, re-
gulującej wzrost i różnicowanie, a także ruchliwość komó-
rek [11,132]. Również mutacja onkogenu K-RAS prowadzi 
do zmian w organizacji cytoszkieletu aktyny, a w konse-
kwencji do obniżenia adhezji i wzrostu ruchliwości komó-
rek. Wykazano, że komórki ludzkiego raka okrężnicy, linii 
HCT116, które mają jeden allel tego genu dziki, zaś drugi 
zmutowany (K-RASG13D) cechują się słabą adhezją i znaczną 
migracją w warunkach in vitro [150]. Eksperymentalnie in-
dukowana delecja zmutowanego genu K-RASG13D przywra-
cała tym komórkom zdolność do tworzenia włókien spręży-
stych i kompleksu adhezyjnego (FAC), którym towarzyszył 
wzrost adhezji do ECM i obniżenie migracji [150].

60–70% przypadków raka jelita grubego wykazuje utratę 
heterozygotyczności na chromosomie 17 w locus dla genu 

p53 [19,20] i około 70% na chromosomie 18, przy czym 
w locus dla genu DDC (18q21) utrata heterozygotyczno-
ści występuje u 30–40% chorych [25]. Gen DDC koduje 
transbłonowe białko adhezyjne komórek nerwowych, ma-
jące udział w regulacji procesów różnicowania i prolife-
racji [28], a jego poziom zmniejsza się w komórkach raka 
jelita grubego w zaawansowanych stadiach [25]. Również 
utrata heterozygotyczności na chromosomie 18 może mieć 
negatywne implikacje prognostyczne w raku jelita grube-
go, jeżeli delecja dotyczy genu DNAM-1 kodującego pew-
ne cząsteczki adhezyjne z rodziny immunoglobulin [171]. 
Zwrócono także uwagę na potencjalną rolę genu SMAD4, 
zwanego także DPC4 (deleted in pancreatic carcinoma 4) 
w progresji raka jelita grubego [6,63,162]. Gen ten, będą-
cy głównym przekaźnikiem w obrębie drogi sygnałowej 
zależnej od TGF-b, jest umiejscowiony na chromosomie 
18q21. Reguluje on proliferację, różnicowanie i apoptozę 
komórek [6]. Mimo iż mutacje tego genu lub jego delecje 
są częstsze u chorych z odległymi przerzutami raka jelita 
grubego niż u chorych bez przerzutów, to jego rola w pro-
gresji tego nowotworu nie jest ustalona [6,63,125,162].

Niedawno wykazano także, że obniżenie ekspresji genu 
p21WAF1/CIP1 jest związane z przerzutowaniem raka jelita 
grubego do węzłów i wątroby [124]. Gen ten, oprócz genu 
p53 i bcl-2 jest regulatorem cyklu komórkowego i apopto-
zy [124]. Ta ostatnia praca wykazuje ponadto, że wskaź-
nik naciekania naczyń (venous invasion – VI) oceniany po 
wybarwieniu specjalną techniką EVG (elastica van Gieson 
stein) znamiennie koreluje z obecnością przerzutów do wą-
troby i węzłów chłonnych.

Markery angiogenezy w raku jelita grubego i ich 
znaczenie prognostyczne

Wydaje się, że angiogeneza, tj. tworzenie nowych naczyń 
krwionośnych otaczających guz i w obrębie guza jest naj-
ważniejszym warunkiem zarówno wzrostu guza pierwot-
nego jak i rozwoju przerzutów. Gęstość mikrounaczynie-
nia koreluje z progresją w wielu nowotworach [186]. Rak 
jelita grubego, jak zresztą wiele innych nowotworów, jest 
zdolny promować angiogenezę dzięki sekrecji czynników 
wzrostowych, takich jak VEGF, HGF PDEGF, które sty-
mulują proliferację komórek śródbłonka, ich migrację i for-
mowanie naczyń.

W procesie progresji raka jelita grubego gen VEGF ulega 
nadregulacji. Stwierdzono wyższą ekspresję genu VEGF 
na poziomie mRNA w inwazyjnej postaci gruczolakoraka 
w stosunku do postaci przedinwazyjnych [188]. Ekspresja 
genu VEGF badana techniką hybrydyzacji i Northern-
blotingu korelowała z przerzutowaniem i z klinicznym 
stopniem zaawansowania (Duke A–D), a wysoki poziom 
mRNA wiązał się z obniżonym przeżyciem chorych [83]. 
Ponadto, badania immunohistochemiczne ekspresji białka 
VEGF u chorych na raka jelita grubego w jednolitej gru-
pie z nowotworem w stopniu Duke B wykazały obecność 
tego markera, nie tylko w śródbłonku, ale także w komór-
kach nowotworowych i była ona również związana ze zna-
miennie krótszym przeżyciem chorych [14].

Również sekrecyjna postać VEGF może być wykrywana 
w surowicy i/lub osoczu krwi chorych na raka jelita gru-
bego [17,96,187] i koreluje ona ze stopniem klinicznego 
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zaawansowania TNM i z wielkością guza [17]. Wykazano, 
że oceniany przedoperacyjnie poziom VEGF w surowi-
cy chorych na raka jelita grubego był znamiennie wyższy 
u chorych, u których wystąpiły odległe przerzuty niż u cho-
rych bez przerzutów w okresie obserwacji 27–37 miesię-
cy (mediana odpowiednio 713 pg/ml vs. 314 pg/ml) [26]. 
Ponadto poziom VEGF był silnym czynnikiem predykcyj-
nym przeżycia bezobjawowego niezależnie od zajęcia wę-
złów chłonnych, zwłaszcza kiedy analizy Kaplana-Meiera 
dokonywano w odrębnych grupach zaawansowania Duke 
B i Duke C [26].

Podczas gdy poziom VEGF we krwi, mierzony przed-
operacyjnie znamiennie wzrasta u chorych na raka je-
lita grubego w stosunku do poziomu w grupie kontrol-
nej i utrzymuje się na wysokim poziomie po operacji, to 
poziom receptora tego czynnika, VEGFR-1, jest niższy 
niż w kontroli zarówno przed, jak i po operacji [27,128]. 
Zaobserwowano, że poziom sVEGFR-1 był znamiennie 
sprzężony z obecnością przerzutów w węzłach chłonnych 
[128]. Inni autorzy obserwowali natomiast ścisłą koloka-
lizację VEGFR-2 i VEGF-C w guzach pierwotnych raka 
jelita grubego i w węzłach chłonnych, co sugeruje, że in-
terakcja obu tych czynników jest istotna dla rozsiewu no-
wotworu do węzłów [41].

Kolejnym markerem inwazyjności raka jelita grubego 
może być endoglina (CD105). Stwierdzano korelację eks-
presji endogliny w naczyniach kapilarnych guza pier-
wotnego z obecnością przerzutów raka jelita grubego do 
węzłów [161]. Gęstość unaczynienia guza pierwotnego 
oceniana na podstawie ekspresji endogliny wykazywała 
ponadto ścisły zwiazek z obecnością przerzutów do wą-
troby [161]. W innych badaniach stwierdzono immunocy-
tochemicznie, że ekspresja endogliny występuje wyłącz-
nie w komórkach śródbłonka naczyń krwionośnych raka 
jelita grubego, nie występuje natomiast w naczyniach pod-
ścieliska guza [104].

Najnowsze badania technikami immunocytochemicznymi 
w systemie tzw. tkankowych mikromacierzy (tissue microar-
rays) wykazują, że ekspresja antygenu CD105 jest swoistym 
markerem neowaskularyzacji w raku okrężnicy. Podczas 
gdy w prawidłowej śluzówce jelita ekspresję CD105 w ko-
mórkach śródbłonka naczyń wykazywało poniżej 21% ka-
pilar, to w naczyniach kapilarnych związanych z guzem aż 
80% było wyznakowanych pozytywnie [123]. Znamiennie 
wyższa niż w zdrowej śluzówce ekspresja endogliny wy-
stępowała w obszarze guza i korelowała ona z głębokością 
nacieku. Przeciwnie ekspresja innych antygenów waskula-
ryzacji, takich jak CD31 i VEGF, nie różniła się i była rów-
nomiernie wyrażona w strukturach zdrowego jelita i nowo-
tworu [123]. CD31, cząsteczka powierzchniowa z rodziny 
immunoglobulin (pan endothelial cell adhesion molecu-
le, PECAM-1) jest markerem mikrounaczynienia nie tylko 
nowo tworzącej się sieci w nowotworach, a jego ekspresja 
sięga 80–90% w prawidłowej śluzówce jelita w sąsiedz-
twie nowotworu, a także podobnie w gruczolaku, i w gru-
czolakoraku okrężnicy. W przypadku VEGF, chociaż jego 
ekspresja była większa w gruczolakoraku niż w gruczola-
ku, nie obserwowano korelacji tej ekspresji z głębokością 
nacieku [123]. Ponadto obserwowano, że z progresją no-
wotworu od wysoko zróżnicowanego gruczolaka, poprzez 
nisko zróżnicowanego gruczolaka, do raka okrężnicy, eks-

presja CD 105 wzrastała [5]. Endoglina może też ulegać 
sekrecji i przenikać do krwiobiegu. Ekspresji CD105 ob-
serwowanej w naczyniach guza towarzyszył jednocześnie 
wysoki poziom endogliny krążącej w surowicy chorych na 
raka jelita grubego [104].

Mediatorami inwazyjności raka jelita grubego związa-
nymi z neoangiogenezą mogą też być neuropiliny [143]. 
Neuropilina1 (NRP-1), koreceptor czynnika wzrostu śród-
błonka naczyń ulegała nadekspresji we wszystkich 20 ba-
danych przypadkach ludzkiego gruczolakoraka okrężni-
cy [143]. Badania immunohistochemiczne na skrawkach 
mrożonych z użyciem przeciwciał monoklonalnych i ba-
dania techniką hybrydyzacji in situ na skrawkach parafi -
nowych wykazały obecność NRP-1 wyłącznie w tkance 
nowotworowej i jej całkowity brak w przyległej zdrowej 
śluzówce jelita [143].

Niektórzy autorzy wskazują, że cyklooksygenaza 2 
(COX-2) może być zaangażowana w proces angiogenezy 
[29,117,177,189]. Zaobserwowano, że koinkubacja komórek 
śródbłonka z komórkami nowotworowymi z nadekspresją 
COX-2 prowadziła do tworzenia “kanalików” [177], a zaha-
mowanie aktywności cyklooksygenazy 2 również hamowało 
ten proces [151]. Sugeruje się, że COX-2 jest regulatorem 
wytwarzania VEGF i angiogenezy [151]. Istnieją dowody 
potwierdzające rolę COX-2 w patogenezie raka jelita gru-
bego [45], a jej ekspresja rośnie ze wzrostem stopnia za-
awansowania, głębokością nacieku i obecnością przerzu-
tów w węzłach i wątrobie, a ponadto ekspresja COX-2 bywa 
ściśle sprzężona z ekspresją VEGF i MMP-2 [192].

Enzymy proteolityczne w progresji raka jelita 
grubego

Dane kliniczne o prognostycznej roli metaloproteinaz jako 
markerów progresji raka jelita grubego są niejednoznacz-
ne. Collins i wsp. [33] wykazali znamienny wzrost ekspre-
sji MMP-2 na poziomie mRNA, ze wzrostem stopnia kli-
nicznego (Duke C vs. B), podczas gdy stosunek MMP-2 
do inhibitora tkankowego TIMP-1 i -2 nie zmieniał się. Już 
wcześniej obserwowano wzrost ekspresji mRNA MMP-2 
w gruczolakoraku okrężnicy [103] w stosunku do ekspre-
sji w zdrowej tkance jelita i gruczolaka, a wzrost ten, po-
twierdzony również immunohistochemicznie znamiennie 
korelował ze stopniem zaawansowania wg skali Duke’a. 
Nie obserwowano natomiast znamiennych różnic w eks-
presji mRNA MMP-9 w tkance nowotworowej i w zdro-
wej śluzówce jelita u chorych na raka okrężnicy [116]. Nie 
znajdowano też związku między ekspresją mRNA MMP2 
i MMP-9 a TIMP-1 i TIMP-2. Również inni autorzy [70], 
mimo iż obserwowali wzrost ekspresji MMP-9 w tkan-
ce nowotworowej we wszystkich stadiach wg Duke’a, nie 
znajdowali zależności między stopniem nasilenia ekspresji 
mRNA a stopniem zaawansowania klinicznego. Przeciwnie, 
Zheng i wsp. [198,199], ocenili, że wzrost poziomu mRNA 
MMP-9 w tkance raka jelita grubego w stosunku do po-
ziomu w zdrowej tkance jelita wzrastał wraz z progresją 
choroby i był negatywnym wskaźnikiem prognostycznym 
zarówno dla przeżycia bez objawów choroby, jak i prze-
życia całkowitego.

Ekspresja metaloproteinaz badana na poziomie białka wy-
daje się lepszym markerem inwazyjności raka jelita gru-
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bego niż na poziomie mRNA, aczkolwiek również nie za-
wsze wykazuje ona związek z inwazyjnością nowotworu. 
Obserwowano np, że ekspresja MMP-2 oceniana immu-
nohistochemicznie korelowała ze stopniem Duke’a [103]. 
Badania technikami ELISA, hybrydyzacji in situ i Western-
blotingu wykazały wzrost koncentracji żelatynazy MMP-2 
we wszystkich, poza I, stopniem zaawansowania, w porów-
naniu z koncentracją w zdrowej śluzówce i w gruczolakach, 
a ponadto wzrostowi poziomu MMP-2 ze wzrostem stopnia 
klinicznego towarzyszył spadek poziomu inhibitora TIMP-2 
[22]. Interesujące, że wzrost poziomu MMP-2 nie występo-
wał w przypadku przerzutów, a stosunek MMP-2/TIMP-2 
nawet zmniejszał się [22]. Inne badania wykazały, że za-
równo poziom białka MMP-2, jak i MMP-9 był zależny od 
stopnia zaawansowania w skali Duke’a [90], a miejscem lo-
kalizacji MMP-9 ocenianej immunohistochemicznie, były 
szczególnie obszary czynnej inwazji leżące w sąsiedztwie 
komórek odczynu zapalnego [85].

Badania immunohistochemiczne ekspresji aktywatora pla-
zminogenu, uPA i jego receptora uPAR, a także inhibito-
rów PAI-1 i -2 wykonane w grupie 71 chorych na raka jelita 
grubego wykazały, że głównie ekspresja uPAR wzrasta-
ła ze wzrostem inwazyjności guza pierwotnego, a poziom 
ekspresji receptora był znamiennie wyższy w guzach, któ-
rym towarzyszyły przerzuty do wątroby [93]. Jednocześnie 
występowała nadekspresja VEGF i była ona częściej ob-
serwowana w guzach u chorych z zajęciem węzłów chłon-
nych i wątroby. Autorzy sugerują, że oba te czynniki dzia-
łają synergistycznie w procesie przerzutowania raka jelita 
grubego do wątroby. Koekspresja VEGF i wysokiego po-
ziomu uPAR była wskaźnikiem gorszego rokowania [93]. 
Inne badania wykonane w grupie 50 chorych na raka 
okrężnicy również wykazały jednoczesny wzrost ekspre-
sji VEGF z elementami układu aktywatora plazminogenu 
[8]. Ekspresja uPA, uPAR, PAI-1 i VEGF korelowała ze 
stopniem Duke’a i z inwazją do węzłów chłonnych, przy 
czym ekspresja wszystkich tych markerów była znamien-
nie wyższa w przypadku inwazji do węzłów chłonnych niż 
w przypadku raka okrężnicy bez zajęcia węzłów [8].

Poziom sekrecyjnych postaci czynników układu aktywato-
ra plazminogenu wzrasta również we krwi chorych na raka 
jelita grubego i inne nowotwory przewodu pokarmowego. 
Na podstawie badań techniką ELISA w raku jelita grubego 
i żołądka obserwowano wzrost poziomu uPA w surowicy 
chorych, oprócz wzrostu poziomu tego markera w tkan-
ce, i był on silnym czynnikiem rokowniczym wystąpienia 
przerzutów [69]. Wykazano również, że mierzony przed-
operacyjnie poziom rozpuszczalnej postaci receptora uro-
kinazowego aktywatora plazminogenu (suPAR) może być 
niezależnym czynnikiem rokowniczym w raku jelita gru-
bego [169], przy czym, wyższy poziom tego receptora był 
związany z krótszym przeżyciem chorych, a różnice te były 
wysoce znamienne w stopniu zaawansowania Duke B i C 
[169]. Kwestią nierozstrzygniętą pozostaje wciąż wartość 
graniczna poziomu tego markera, powyżej której ewiden-
tnie rośnie ryzyko przerzutów. W cytowanej pracy [169] 
przyjęto arbitralnie wartość graniczną suPAR=1,37 ng/ml, 
odpowiadającą medianie dla całej grupy (Duke A–D) ba-
danych, prawie 600 chorych. Również wyłącznie w raku 
odbytnicy wykazano, że wysoki poziom suPAR był nie-
korzystnym czynnikiem rokowniczym [50], jednakże au-
torzy nie byli w stanie odróżnić pacjentów z dużym i ma-

łym ryzykiem progresji w obrębie stopni zaawansowania 
Duke B i Duke C.

Sekrecyjna postać inhibitora plazminogenu PAI-1 ozna-
czana przedoperacyjnie w osoczu może również być czyn-
nikiem prognostycznym w raku jelita grubego. Oceniono 
techniką ELISA na dużej grupie ponad 600 chorych [137], 
że wysoki poziom PAI-1 (>0,5 jednostek umownych/mg 
białka) obserwowany jest w~60% przypadków i zna-
miennie obniża on przeżycie chorych (współczynnik ry-
zyka1,5) w porównaniu z grupą chorych o niskim pozio-
mie tego inhibitora.

Stwierdzono, że PAI-1 wykazuje aktywność prokoagula-
cyjną [16]. Dodany do hodowli komórek śródbłonka linii 
HUVEC stymulował tworzenie mikrocząsteczek endote-
lialnych, będących wynikiem apoptozy, charakteryzujących 
się eksternalizacją fosfatydylocholiny, kofaktora procesu 
aktywacji trombiny [16]. W świetle najnowszych poglą-
dów, przypisujących czynną rolę trombocytom w powsta-
waniu przerzutów nowotworowych dzięki mechanizmowi 
indukowania angiogenezy [140] zależnej od skrzepu, pro-
koagulacyjna rola inhibitorów plazminogenu może sprzy-
jać przerzutowaniu nowotworów, i wyjaśniać obserwowany 
klinicznie negatywny związek PAI-1 z przebiegiem cho-
roby [8, 135, 137].

Cząsteczki powierzchniowe jako markery 
inwazyjności raka jelita grubego

Wiele różnorodnych cząsteczek powierzchniowych ma 
swój udział w przerzutowaniu raka jelita grubego. Należą 
do nich cząsteczki z rodziny integryn, z rodziny genów im-
munoglobulin (w tym kadheryny, międzykomórkowe czą-
steczki adhezyjne ICAM, naczyniowe cząsteczki adhezyj-
ne VCAM, płytkowo-śródbłonkowe cząsteczki adhezyjne 
PECAM i CEA), a także antygeny, takie jak sLea, inaczej 
CA 19-9 i sLex, receptory czynników wzrostu, receptory 
metaloproteinaz związanych z błoną (MT-MMP) i recep-
tory uPAR, receptory hormonów i cytokin [65].

Jak wspomniano, komórki różnych nowotworów wyka-
zują preferencje narządowe w procesie przerzutowania. 
Występowania przerzutów raka jelita grubego najczęściej 
w wątrobie nie da się wytłumaczyć jedynie tym, iż jest to 
najbliższy narząd, który komórki uwolnione z guza pier-
wotnego napotykają w swojej wędrówce. Główną rolę w se-
lektywnej kolonizacji wątroby pełnią cząsteczki adhezyj-
ne [160], aczkolwiek adhezja komórek nowotworowych do 
komponentów poszczególnych narządów jest zależna zarów-
no od ekspresji różnych cząsteczek powierzchniowych, jak 
i od swoistego składu macierzy pozakomórkowej (ECM) 
w danym narządzie [65]. Jak wykazały badania na szczu-
rach z wykorzystaniem przyżyciowej mikroskopii fl uore-
scencyjnej, adhezja komórek raka okrężnicy do komórek 
śródbłonka naczyń w wątrobie była uwarunkowana inter-
akcją integryn a6-, b1- i b4 z ligandami na komórkach 
naczyń, a szybka ekstrawazacja komórek nowotworowych 
do tkanki miąższu wątroby była zależna od integryn a2-, 
a6-, b1- i b4- [47]. Ponadto wykazano, że adhezja komó-
rek raka okrężnicy do śródbłonka naczyń zatokowych wą-
troby jest też zależna od obecności ligandów sialilowych 
(pochodnych kwasu sialowego) selektyn, jak sialil Lewisa 
a (sLea, znany także jako antygen CA 19-9), a zablokowa-
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nie sLea w komórkach ludzkiego raka okrężnicy, HT 29, 
za pomocą przeciwciał monoklonalnych znamiennie redu-
kowało adhezję tych komórek do naczyń [47].

Chociaż ekspresja integryn przybiera różnorodne posta-
ci w raku jelita grubego w wyniku kombinacji parowania 
różnych podjednostek a i b, w wielu badaniach wykazano, 
że obniżenie ekspresji integryn jest związane z wyższym 
stopniem zaawansowania choroby (przegląd w [65]).

Kadheryny, mediatory kontaktu komórka-komórka współ-
działąją z a- i b-kateniną, białkami cytoplazmatycznymi, 
które są łącznikami między kadherynami a białkami cy-
toszkieletu komórki. W raku jelita grubego zwykle jest 
obserwowane obniżenie ekspresji E-kadheryny i/lub a- 
i b-kateniny [65], co sprzyja uwalnianiu się komórek od 
guza pierwotnego.

Niedawno zwrócono uwagę na osteopontynę (OPN) jako 
na potencjalny kliniczny marker progresywności raka jelita 
grubego [1,2,196]. Osteopontyna jest wiążącą wapń ufosfo-
rylowaną glikoproteiną, która wiąże się do powierzchnio-
wych integryn poprzez motyw RGD. OPN jest konstytu-
tywnie związana z niektórymi tkankami, takimi jak nerki 
i zmineralizowane tkanki (kości, zęby) i ulega sekrecji do 
płynów ustrojowych. OPN ulega nadekspresji w różnych 
stanach patologicznych: stany zapalne, choroby nerek, re-
modelowanie kości. Dane literaturowe wskazują, że ule-
ga ona nadekspresji w różnych nowotworach, a jej poziom 
w surowicy u chorych z przerzutami jest znacznie pod-
wyższony (przegląd w [53]). Rola osteopontyny w pro-
gresji nowotworów wiąże się głównie z jej oddziaływa-
niem z receptorami na powierzchni komórek. Wiążąc się 
z integrynami, osteopontyna bierze udział w indukcji szla-
ków przekazywania sygnałów do migracji poprzez ogni-
skowy kompleks adhezyjny (FAC). Natomiast wiążąc się 
z innymi cząsteczkami adhezyjnymi, takimi jak CD44 (H-
CAM), głównymi receptorami hialuronianu, może ona rów-
nież indukować migrację i inwazję komórek [185]. OPN 
może także wpływać na inwazyjność komórek nowotwo-
rowych indukując aktywność proteolityczną przez nadre-
gulację ekspresji urokinazowego aktywatora plazminoge-
nu. Ta droga sygnalizacyjna może prowadzić do zmiany 
ekspresji genów charakterystycznych dla fenotypu inwa-
zyjnego, np. NF-kB, VEGF i uPA [53]. Najnowsze bada-
nia z wykorzystaniem mikromacierzy oligonukleotydo-
wych do identyfi kacji nowych markerów progresywności 
raka okrężnicy, pozwoliły na wyodrębnienie spośród wie-
lu tysięcy genów, około 100, których ekspresja różniła się 
w zależności od inwazyjności tego nowotworu. Następnie 
analiza metodą Northern-blotingu wykazała, że osteopon-
tyna była tym białkiem, którego nadekspresja znaczączo się 
wiązała z inwazyjnym przebiegiem choroby [1,2].

Badania ostatnich lat potwierdziły, że znany powszech-
nie antygen karcynoembrionalny CEA jest jedną z cząste-
czek adhezyjnych, należących do rodziny immunoglobulin 
[95,118]. CEA jest glikoproteiną związaną z powierzchnią 
błon komórek embrionalnych i nowotworowych przez gli-
kozylofosfatydyloinozytol zakotwiczony w błonie. Nie ma 
on jednak domeny śródbłonowej i cytoplazmatycznej [179] 
i jest łatwo uwalniany do krwiobiegu. CEA ulega ekspresji 
we wszystkich gruczolakorakach i jest znajdowany zarówno 
wewnątrz- jak i pozakomórkowo [65]. Komórki śródbłon-

ka wykazują również ekspresję CEA na swojej powierzch-
ni, dlatego też komórki gruczolakoraka łatwo przylegają do 
komórek śródbłonka na zasadzie interakcji CEA-CEA [65]. 
Już wczesne badania kliniczne wykazują znaczenie oceny 
poziomu CEA w monitorowaniu przebiegu raka okrężnicy. 
Oznaczany przedoperacyjnie wysoki poziom CEA w suro-
wicy był niekorzystnym czynnikiem rokowniczym u chorych 
z tym nowotworem [58]. Wzrost poziomu CEA po resekcji 
nowotworu często jest wskaźnikiem rychłego ujawnienia się 
przerzutów, zwłaszca w wątrobie [113]. Podobnie podwyż-
szone stężenie CEA w surowicy chorych na raka odbytnicy 
w III stopniu zaawansowania klinicznego mierzone przed-
operacyjnie i w tydzień po operacji wiązało się z wyższym 
ryzykiem wznowy i przerzutów i znamiennie niższym 5-let-
nim przeżyciem chorych [145]. Najnowsza analiza mierzo-
nego przedoperacyjnie poziomu sekrecyjnej postaci CEA 
dokonana dla prawie tysięcznej grupy chorych na raka jelita 
grubego wykazała znamienną zależność między poziomem 
tego markera a przeżyciem chorych, ale tylko w grupie z no-
wotworem w III stopniu zaawansowania [144].

Rola CEA w przerzutowaniu raka jelita grubego do wątro-
by zdaje się polegać na modyfi kowaniu środowiska wątro-
by w kierunku sprzyjającym migracji i adhezji komórek 
nowotworowych. Ostatnie badania Gangopadhyay i wsp. 
[55] wykazały, że CEA przez wiązanie się z receptorem na 
komórkach Kupffera indukuje uwalnianie przez nie wie-
lu cytokin, m.in. IL-1, IL-6 i TNF-a. Te z kolei indukują 
ekspresję cząsteczek adhezyjnych ICAM-1 na komórkach 
śródbłonka, ułatwiając adhezję.

Istnieją dowody, że receptory naskórkowego czynnika wzro-
stu, EGFR odgrywają ważną rolę w patogenezie raka jeli-
ta grubego. Oceniana immunohistochemicznie ekspresja 
EGFR w komórkach tego nowotworu rośnie ze wzrostem 
zaawansowania klinicznego i w stopniu IV znajdowana jest 
w 72–82%, przypadków [57]. Ponadto, ekspresja EGFR 
wydaje się związana z gorszym rokowaniem, tj. zarów-
no krótszym okresem przeżycia, jak i ze wzrostem ryzy-
ka przerzutów [57,107].

Przedstawione markery molekularne inwazyjności raka 
jelita grubego należą do najbardziej poznanych, pełna li-
sta tych czynników jest jednak otwarta i ulega wciąż sy-
stematycznemu poszerzaniu.

PERSPEKTYWY KLINICZNE TERAPII CELOWANEJ WOBEC CZYNNIKÓW 
ODPOWIEDZIALNYCH ZA INWAZYJNOŚĆ NOWOTWORÓW

Terapia celowana z użyciem leków, które skierowane by-
łyby wybiórczo przeciwko czynnikom odpowiedzialnym 
za inwazyjność nowotworów stwarza potencjalne możli-
wości zapobiegania przerzutom w wielu inwazyjnych no-
wotworach. Jednakże tego typu terapia jest wciąż w fazie 
eksperymentów.

Terapia antyangiogenna, która jest przedmiotem intensyw-
nie rozwijającego się działu badań, ukierunkowana jest na 
hamowanie czynników angiogennych np. za pomocą prze-
ciwciał anty-VEGF i anty-bFGF, lub też na aktywowanie 
endogennych inhibitorów angiogenezy: angiostatyny, en-
dostatyny, interleukiny 10 i in. [79,122,139]. Również te-
rapia genowa z zastosowaniem genów kodujących natural-
ne inhibitory angiogenezy, endostatynę, angiostatynę lub 
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wazostatynę była skuteczna w hamowaniu angiogenezy 
u zwierząt z nowotworami [23,24,30], zwłaszcza w sko-
jarzeniu z chemioterapią [84].

Rozpoczęto badania kliniczne z zastosowaniem inhibito-
rów angiogenezy. Zaobserwowano, że preparat ABT-510, 
pochodna naturalnej trombospondyny zastosowana u pa-
cjentów z zaawansowanymi nowotworami litymi zatrzymy-
wała progresję choroby u około 15% chorych, powodując 
akceptowalną klinicznie toksyczność [74]. Terapia antyan-
giogenna z użyciem przeciwciał anty-VEGF o nazwie beva-
cizumab (Avastin®), uderzających szczególnie w ulegający 
nadekspresji VEGF w śródbłonku naczyń w guzach, łączo-
na z chemioterapią fl uorouracylem (5-FU) i leukovorinem 
(LV) przechodzi badania kliniczne w raku jelita grubego. 
Wyniki badań II fazy wykazały statystycznie znamienny 
wzrost klinicznej odpowiedzi zaawansowanego raka jeli-
ta grubego na leczenie 5-FU/LV w połączeniu z bevacizu-
mabem w porównaniu z leczeniem wyłącznie za pomocą 
5-FU/LV [88]. Również wstępne wyniki III fazy wykazały 
wzrost skuteczności leczenia raka jelita grubego z zasto-
sowaniem tego przeciwciała w połączeniu z irinotekanem, 
5-FU i LV (schemat IFL/bevacizumab), w stosunku do le-
czenia tylko IFL [81]. Bevacizumab w połączeniu z interfe-
ronem alfa przechodzi też III fazę badań w raku nerki [159]. 
Na ostateczne wyniki jednakże należy jeszcze poczekać.

Terapia celowana z użyciem inhibitorów receptora naskór-
kowego czynnika wzrostu (EGFR) jest zaakceptowaną 
metodą w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego. 
Cetuximab (Erbitux), chimeryczne przeciwciało mono-
klonalne (mysie przeciwciało połączone z ludzką immu-
noglobuliną G1) jest zarejestrowany w Unii Europejskiej 
(także w Polsce) do stosowania razem z irinotekanem jako 
leczenie drugiego rzutu zaawansowanego raka jelita gru-
bego z przerzutami odległymi po wyczerpaniu możliwości 
wcześniejszej chemioterapii [181]. Badanie II fazy przepro-
wadzone na grupie 329 chorych na rozsianego raka jelita 
grubego potwierdziło skuteczność tego leku, w skojarze-
niu z irinotekanem, wyrażoną zarówno wzrostem odsetka 
chorych odpowiadających na leczenie jak i wydłużeniem 
czasu do progresji choroby w porównaniu do leczenia sa-
mym irinotekanem [38]. Skuteczność cetuximabu jako leku 
pierwszego rzutu w raku jelita grubego jest przedmiotem 
badań klinicznych, brak jednak wyników III fazy [181]. 
Przedmiotem badań klinicznych jest także inne, w peł-
ni humanizowane przeciwciało monoklonalne skierowa-
ne przeciw EGFR o nazwie panitummumab (ABX-EGF), 
a wstępne wyniki badań są zachęcające [67,181].

Jeżeli istnieje związek przyczynowy między procesami za-
palnymi (indukowanymi przez patogenne drobnoustroje, 
a także przez chemiczne czynniki toksyczne) z nowotwo-
rzeniem i progresją, to wydaje się zasadne stosowanie nie-
steroidowych leków przeciwzapalnych (NSAIDs), których 
działanie skierowane jest głównie na hamowanie aktywno-
ści cyklooksygenazy 2. Enzym ten przede wszystkim jest 
zaangażowany w metabolizm prostaglandyn, które są wy-
twarzane m.in. przez makrofagi, a te są mediatorami pro-
cesów zapalnych. Badania kliniczne potwierdzają skutecz-
ność NSAIDS w obniżaniu ryzyka raka jelita grubego [163]. 
Swoisty inhibitor COX-2, celecoxib i inne inhibitory cyklo-
oksygenazy 2 są wykorzystywane w skojarzeniu z chemio-
terapią w badaniach klinicznnych (przegląd w [174]).

Makrofagi “wyedukowane” przez komórki nowotworo-
we do pełnienia niewątpliwie wspierającej roli w progre-
sji i przerzutowaniu nowotworów wydają się jedną z tarcz 
terapii celowanej. Jak wykazują badania, na razie ekspe-
rymentalne, zahamowanie wytwarzania CSF-1 przez ma-
krofagi, za pośrednictwem manipulacji genetycznej i uzy-
skania myszy transgenicznych pozbawionych genu CSF-1, 
mimo iż nie zapobiegało rozwojowi raka sutka u tych my-
szy, to znamiennie opóźniało pojawianie się przerzutów 
[109]. Natomiast ekspresja genu CSF-1 u myszy transge-
nicznych i typu dzikiego prowadziła do przyspieszenia pro-
gresji guza i pojawiania się przerzutów w płucach, a proce-
som tym towarzyszyła zwiększona infi ltracja makrofagów 
do guza pierwotnego. CSF-1 zatem może regulować po-
tencjał przerzutowania i infi ltrację makrofagów do guza. 
Ponadto ekspresja receptorów CSF-1 (CSF-1R), była ogra-
niczona tylko do makrofagów [109]. Również dzięki zasto-
sowaniu antysensownych oligonukleotydów CSF-1 i blo-
kadzie tego czynnika wzrostu w komórkach podścieliska 
skutecznie zapobiegano przerzutom ksenogenicznych prze-
szczepów ludzkiego raka embrionalnego i raka jelita gru-
bego u myszy bezgrasiczych [3]. Jednocześnie obserwo-
wano znamienne zahamowanie wzrostu guza pierwotnego, 
obniżenie ekspresji MMP-2 w komórkach i osłabienie ak-
tywności angiogennej badanych nowotworów.

Inhibitory metaloproteinaz, enzymów degradujących ECM 
były skuteczne w hamowaniu inwazji komórek ludzkiego 
raka trzustki linii Capan1 i AsPC1 w warunkach in vitro 
z wykorzystaniem sztucznej macierzy. Jednocześnie, obni-
żały one liczbę przerzutów do wątroby i zmniejszały śmier-
telność bezgrasiczych myszy z nowotworem indukowanym 
przez iniekcję komórek obu tych linii [86]. Również zablo-
kowanie aktywności enzymatycznej urokinazowego akty-
watora plazminogenu (uPA) na powierzchni komórek ludz-
kiego raka gruczołu krokowego (PC3), bez zahamowania 
jego zdolności wiązania receptora powodowało znaczne 
obniżenie potencjału przerzutowania tego nowotworu do 
węzłów, mózgu i płuc u myszy bezgrasiczych [37].

Próby zastosowania antagonistów (inhibitorów) integryn, 
których działanie skierowane jest głównie na zablokowa-
nie sekwencji wiążących motywy RGD wykazują sku-
teczność takiej terapii na zwierzętach (przegląd w [46]). 
Zastosowanie cyklicznego peptydu zawierajacego motyw 
RGD, który blokował receptory integryny avb3 na witro-
nektynie i fi bronektynie znamiennie redukowało liczbę prze-
rzutów chemicznie indukowanego raka okrężnicy u szczu-
rów i obniżało gęstość tworzonych naczyń krwionośnych 
w guzach [64]. W innych doświadczeniach [156], antago-
nista integryny avb3 (związek S247), który blokuje wiąza-
nie tej integryny do witronektyny, nie tylko hamował two-
rzenie przerzutów w wątrobie myszy z przeszczepialnym 
rakiem jelita grubego, ale znamiennie przedłużał całkowite 
przeżycie zwierząt poddanych takiej kuracji. Badania im-
munohistochemiczne wykazały oprócz zmniejszenia liczby 
przerzutów w wątrobie, także zmniejszenie liczby naczyń 
w powstałych przerzutach, oraz wzrost odsetka komórek 
apoptotycznych w endotelium [156].

Supresja osteopontyny przez transfekcję plazmidu zawie-
rającego małe interferujące RNA (siRNA) i wprowadze-
nie go do komórek mysiego gruczolakoraka okrężnicy li-
nii CT26 prowadziła do obniżenia aktywności migracyjnej 
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komórek w warunkach in vitro, oraz do znamienego obni-
żenia liczby przerzutów w wątrobie w warunkach in vivo. 
Jednocześnie obserwowano, że supresja OPN znamien-
nie korelowała z obniżeniem ekspresji metaloproteinazy 
2 [184]. Być może wykorzystanie siRNA do zahamowania 
ekspresji obu tych markerów inwazyjności komórek raka 
jelita grubego okaże się w przyszłości możliwe do zasto-
sowania w klinice.

PODSUMOWANIE

Niepowodzenia w leczeniu nowotworów nie są wynikiem 
niewyleczenia zmiany pierwotnej, lecz wynikiem rozsiewu 
choroby i przerzutów. Mimo postępu i doskonalenia me-
tod w diagnostyce radiologicznej i histopatologiczneji nie 
zawsze możemy na podstawie wyników tych badań pro-

gnozować przebieg choroby i podjąć właściwe leczenie. 
Dotyczy to zwłaszcza nowotworów odznaczających się 
szczególną zdolnością do przerzutowania a jednocześnie 
znaczną heterogennością biologiczną, do których należy 
rak jelita grubego. Wydaje się, że umiejętność rozpozna-
wania nowotworów o wysokim ryzyku przerzutowania, 
na podstawie molekularnych znamion inwazyjności po-
zwoliłaby na bardziej precyzyjne prognozowanie, ale tak-
że stwarzałaby szansę na opracowanie nowych docelo-
wych terapii z zastosowaniem inhibitorów tych procesów. 
Pozostaje jednak wciąż wiele do zbadania w zakresie po-
znania istotnych markerów inwazyjności i ich współdzia-
łania w progresji danego typu nowotworu, a także opra-
cowanie w miarę modelowych systemów badawczych in 
vitro i in vivo do celów klinicznych zanim odpowiednia te-
rapia zostanie wprowadzona do praktyki.
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