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Stowa kluczowe — nowotwor, mikrosrodowisko, terapia celowana, przeciwciata monoklonalne

Wstep

Choroba nowotworowa od wielu lat stanowi trudny do rozwigzania problem ogdlno§wiatowy.
Jest to spowodowane mi¢dzy innymi czgstym wystgpowaniem nowotworow: w ciggu roku wykrywa
si¢ 10 milionéw zachorowan, a wedtug WHO w 2020 roku liczba ta wzrosnie do 15 milionow.
W krajach rozwijajacych si¢ u 57% pacjentow zdiagnozowano guzy, a 65% zgonow byto
spowodowanych nowotworem (Jarosz i Szala, 2013; Ke i Shen, 2017). Duza zapadalno$¢
i $miertelno$¢ wystepujaca w przypadku tej choroby jest zwigzana ze zwigkszonym wystepowaniem
czynnikdw ryzyka, takich jak nadwaga, palenie, starzenie si¢ spoteczenstw (Ke i Shen, 2017). Nalezy
roOwniez zaznaczy¢, ze obecnie wystgpuje potrzeba informowania o tym, czym jest choroba
nowotworowa, jak powstaje i jak trudna jest w leczeniu. Przecigtny Kowalski zna tylko pojgcie
,chemia”, w odniesieniu do najbardziej znanego typu terapii, oraz ,rak”, btednie uzywanego do
nazywania wszystkich rodzajow nowotworow. Tymczasem omawiana choroba wystepuje w wielu
postaciach, moze zaatakowa¢ wszystkie tkanki i w sposob zréznicowany odpowiada na te same leki.
Naukowcy od wielu dekad probuja opracowaé skuteczng terapi¢ przeciwnowotworows, jednak
ze wzgledu na skomplikowana budowg guza i jego plastyczno$¢ trudno jest znalez¢é niezawodny
sposob na catkowitg jego eliminacje. Powszechnie znana chemioterapia jest zastgpowana przez nowe
techniki terapii celowanej, taczacej biochemig, biotechnologi¢ i fizyke. Wydaje mi si¢, ze jest to
whasciwy kierunek w poszukiwaniach leku idealnego, czyli w petni skutecznego.

Komoérka nowotworowa i jej mikrosrodowisko — rozpoznanie celu

Przed rozpoczeciem badan nad terapig idealng nalezy odpowiednio pozna¢ obiekt, ktory
chcemy unieszkodliwi¢. Potrzebna jest do tego analiza wielu publikacji naukowych, zapoznanie si¢
z mozliwie wszystkimi typami choroby, spojrzenie na temat nowotworu z szerszej perspektywy.



Komorki  nowotworowe powstaja glownie w  wyniku mutacji  genetycznych
uniemozliwiajacych zatrzymanie podziatow, co skutkuje ich niekontrolowang proliferacjg. Mozna
powiedzie¢, ze komorki te znalazly sposob na obejscie systemu apoptozy, w zdrowym organizmie
shuzagcemu wymianie komorek i eliminowaniu tych niepoprawnie dzialajacych. W przypadku
nowotworu cykl komoérkowy jest zdezorganizowany, dzigki czemu zmienione komorki moga
powigksza¢ objetos¢ guza, a akumulowane modyfikacje genetyczne i epigenetyczne umozliwiajg
wyksztalcanie cech zapewniajacych np. rekrutacje komoérek organizmu gospodarza, unaczynienie
nowotworu lub migracj¢ jego cze$ci przez uktad krwionosny (Reece i in., 2016). Komorki
nowotworowe ponadto wydzielaja 1 wykorzystuja wlasne czynniki wzrostu, przez co staja
si¢ niewrazliwe na zewnetrzne czynniki wzrostowe (Jarosz i Szala, 2013).

Komorki nowotworowe charakteryzujg si¢ nie tylko zmienionym DNA, lecz réwniez inng
strukturg btony komorkowej w stosunku do zdrowej czgsci tkanki. Jednym z przyktadow jest
nadekspresja receptora HER-2 nalezacego do rodziny receptorow naskérkowego czynnika wzrostu
EGF (ang. epidermal growth factor), co czyni komorke wrazliwszg na sygnaly do proliferacji.
W efekcie guz moze narasta¢, co wigze si¢ z bardziej agresywnym przebiegiem choroby (Albanell
i Baselga, 1999). Inng cechg btony komoérkowej nowotworu moze by¢ nadekspresja endogliny
(antygenu CD105) (Knopik-Skrocka i in., 2017). Jest to glikoproteina begdaca kofaktorem dla
transformujacego czynnika wzrostu beta TGF-B (ang. transforming growth factor beta). CD105
charakteryzuje tylko cze$¢ typow nowotwordéw, ponadto obserwowano duzg roznorodno$¢ jej
dziatania. W czerniaku i migsaku Ewinga endoglina stymuluje inwazyjno$¢ i przerzutowanie komorek
(Pardali i in., 2011), jednak w przypadku nowotwordéw prostaty, piersi i raka ptaskonabtonkowego
przelyku CD105 hamuje te procesy (Jarosz i Szala, 2013). Przyktad endogliny pokazuje, ze kazdy
nowotwor moze mie¢ specyficzne cechy, dlatego ten sam lek moze nasili¢ lub ostabi¢ chorobe
w zaleznosci od pochodzenia tkankowego guza.

Nowotwory mogg powstawa¢ z komorek roéznych tkanek, np. z nabtonkow (nazywane sa
wtedy rakiem), i bytowa¢ w kazdym narzadzie organizmu. Nie wystepujg one jednak samodzielnie —
tworza wokot siebie mikrosrodowisko, czyli niszg uczestniczacg w podstawowych procesach progresji
nowotworowej (Szala, 2009) — hamowaniu reakcji obronnych uktadu immunologicznego, tworzeniu
naczyn krwionos$nych dostarczajacych tlen i substancje odzywcze, opornosci na czynniki apoptotyczne
1 inwazyjno$ci. Tworza je nie tylko wildkna kolagenowe, siateczkowe, elastynowe i pozostata,
bezstrukturalna czeSci substancji migdzykomorkowej, ale tez komorki gospodarza zrekrutowane przez
nowotwor (Podstawka i Kopeé-Slezak, 2009). Wiele z nich to elementy ukladu immunologicznego:
TAMs (ang. tumor associated macrophages), limfocyty, komorki tuczne, neutrofile. Pozostale
komorki dziatajace na korzy$¢ nowotworu to fibroblasty zwigzane z nowotworem — CAFs (ang.
cancer associated fibroblasts) oraz komorki srodbtonka, ECs (ang. endothelial cells) (Knopik-Skrocka
i in., 2017). Nie do$¢ wigc, ze podczas rozwoju choroby pojawiajg si¢ komorki o podziatach
niemozliwych do kontrolowania, to elementy organizmu, ktore powinny petni¢ funkcje obronne, traca
wlasciwosci reakcji na zagrozenie i podporzadkowuja si¢ nowotworowi. Rozwdj guza jest wynikiem
komunikacji miedzy komorkami nowotworu a komoérkami przez niego zrekrutowanymi, ktora
zachodzi na drodze chemicznej za pomocg cytokin, chemokin i prostaglandyn. Ponadto nowotwor
moze tak zadziala¢ na makrofagi i fibroblasty, ze stajg si¢ jego ,,swoistg” czeScig (Wereza, 2016).
Komorki mikrosrodowiska i ich aktywno$¢ przedstawia tab.1.



Tab.1. Komorki mikrosrodowiska nowotworowego i ich aktywno$¢ promujaca rozwoj nowotworu
(zrodto Wereza, 2016, zmienione)

Typy komoérek Aktywno$¢ promujaca rozwo6j nowotworu

TAMs e  immunosupresja
ang. tumor-associated macrophages * anglogejne%a . )
e  wzrost i migracje komorek nowotworowych

e  wytwarzanie MMPs sprzyjajacych przerzutowaniu

e  wytwarzanie MMPs indukujacych przetom naczyniowy

CAFs e wzrost i migracje komérek nowotworowych

. e  angiogeneza
ang. cancer-associated fibroblasts 8108

e  immunosupresja

Tregs e  zahamowanie cytotoksycznosci T CD8+, limfocytow B,

ang. regulatory T lymphocytes komorek dendrytycznych, komorek NK, makrofagéw

Podczas rozwoju guza dochodzi takze do angiogenezy (Ryc. 1.) majacej na celu lepsze
zaopatrzenie komorek nowotworowych w tlen. Przelom naczyniowy, czyli moment, w ktéorym
przechodzi on z fazy awaskularnej do waskularnej, jest uzalezniony od rozmiarow guza — uwaza sie,
7e warto§¢ graniczna wynosi 2 mm’, a o stopniu unaczynienia $wiadczy tzw. gestos¢
mikrounaczynienia — MVD (ang. microvessel density). Angiogeneza nastepuje wtedy, kiedy
w $srodowisku komorkowym wystepuje duze stezenie substancji proangiogennych takich jak czynnik
wzrostu srodblonka VEGF (ang. vascular endothelial growth factor) i metaloproteinaz MMPs
(Knopik-Skrocka i in., 2017).

Ryec. 1. Rak neuroendokrynny ptuca (Large cell neuroendocrine carcinoma)
— pomiedzy gniazdami komorek rakowych widoczne naczynie krwionosne z rozgatezieniami.
Reakcja immunohistochemiczna z przeciwciatem anty-CD34, barwienie hematoksylina, pow. x 10.
Kolor niebieski — jadra komérek, kolor brazowy — antygen CD34 komorek §rodblonka naczyn krwiono$nych

(Jarmotowska-Jurczyszyn D. i in, 2017).



Istnieje kilka mechanizméw angiogenezy. Jednym z nich jest tzw. sprouting angiogenesis,
czyli kietkowanie. Polega na tworzeniu w wyniku proliferacji i migracji komorek $rodbtonka nowych
odgalezien od istniejacej juz sieci naczyn krwionosnych (Knopik-Skocka i in., 2017). Kietkowanie
zachodzi w wyniku wspoétdziatania elementéw mikrosrodowiska guza. Inicjuje je niedotlenienie,
podczas ktorego jest uwalniany czynnik transkrypcyjny HIF-1 a. Odpowiada on za nadprodukcje
VEGF (Knopik-Skrocka i in., 2017), liganda dla receptorow VEGFR znajdujacych si¢ na powierzchni
proliferujacych ECs. Wspomniany czynnik jest produkowany przez TAMs stanowigce nawet 50%
masy guza (Szala, 2009).

Zrekrutowane makrofagi sg niezwykle wazne dla rozwijajacego si¢ nowotworu. Wytwarzaja
metaloproteinazy, np. MMP-9, ktore indukujg tzw. przelom naczyniowy i umozliwiajg przejscie z fazy
awaskularnej do waskularnej, a takze VEGF, sygnalizujacy ECs potrzebe utworzenia kapilar. MMPs
sg rowniez waznym czynnikiem degradujagcym btong¢ podstawng naczynia matczynego, co wyznacza
szlak dla przysztego naczynia doprowadzajacego krew do guza. Ponadto nowotwor moze zrekrutowac
progenitorowe komorki srodbtonka EPCs ze szpiku kostnego za pomocg wydzielanych przez CAFs
chemokin SDF-1 (Knopik-Skrocka i in., 2017).

Wspomniana juz endoglina roéwniez ma swoj udzial w procesie angiogenezy. Wystepuje na
proliferujacych komorkach $rodblonkowych naczyn krwiono$nych, rowniez tych zaangazowanych
w tworzenie kapilar guza. W przypadku nowotworu CDI105 przyczynia si¢ do aktywowania
antyapoptotycznych sygnalow w warunkach hipoksji, lecz przede wszystkim jej obecnos$¢ na
receptorze TGF-B w blonie komorek $rodblonka umozliwia ich aktywacj¢ 1 zajScie angiogenezy.
Powyzsze zaleznosci nowotwor - mikrosrodowisko pokazuja, ze guz dziata jak samonapedzajacy si¢
mechanizm. Wyjety spod jakiejkolwiek kontroli, ograniczony jest tylko dostgpem do substancji
odzywczych — jednak, jak widac, takze z dostarczaniem sktadnikéw do rozrostu potrafi Swietnie sobie
poradzi¢.

Komorki nowotworowe charakteryzuja si¢ rowniez wysoka plastycznoscia, objawiajacg si¢ na
przyktad w procesie zwanym przejsciem epitelialno-mezenchymalnym (EMT, ang. epithelial-
mesenchymal transition). Odpowiada ono za zdolno$¢ nowotworu do tworzenia przerzutow — komorka
zamiast zwigzywaé si¢ z podtozem (fenotyp komorki epitelialnej), opuszcza pierwotng nisze
i przedostaje si¢ do naczyn krwionosnych lub limfatycznych — zyskuje mozliwos$¢ przemieszczenia si¢
(fenotyp komodrki mezenchymalnej). EMT towarzyszy przede wszystkim zatrzymanie wytwarzania
biatka E-kadheryny odpowiadajacej za polaczenia migdzy komorkami i zwigkszenie produkceji
N-kadheryny, co uaktywnia potaczenia migedzy komorkg a stromg (Szala, 2009). Substancje
sprzyjajace przejéciu epitelalno-mezenchymalnemu to mi¢dzy innymi czynniki wzrostu pochodzace
od komorek mikrosrodowiska takie jak EGF, TGF-B, PDGF. Ponadto do zajscia EMT niezbedne sa
wspomniane juz metaloproteinazy, w tym MMP-9, ktoére umozliwiaja poruszanie si¢ komorek
nowotworowych w macierzy zewnatrzkomorkowe;j.

Po przeanalizowaniu tylko kilku cech komoérek nowotworowych mozna stwierdzié, ze sg one
niezwykle trudnym przeciwnikiem. Wykazuja nadekspresj¢ wielu receptorow np. TGF-B
z towarzyszacg mu endogling i HER-2, skutecznie reagujac na czynniki wzrostu wysytane przez
mikrosrodowisko. Maja zdolno$¢ tworzenia przerzutow 1 tworzenia wokot siebie naczyn
krwiono$nych. Leczenie powinno wigc by¢ na tyle silne, by dotrze¢ do kazdej komorki nowotworowej
1ja unieszkodliwi¢. Niestety wspotczesne terapie pozostawiajg wiele do zyczenia.



Terapia tradycyjna i uniki nowotworu

Wspolczesnie stosuje si¢ wiele rodzajow terapii przeciwnowotworowej. Sa to zabiegi
chirurgiczne, radioterapia, oraz najbardziej znana chemioterapia, ktorej celem jest zatrzymanie
podziatdw komorkowych lub replikacji DNA (Ke i Shen, 2017). Mimo ze powyzsze metody
praktykuje si¢ od wielu lat, nadal nie sg wystarczajagco skuteczne. Charakteryzujg si¢ niska
selektywnos$cig w stosunku do komorek nowotworowych — leki uzywane w chemioterapii dziatajg nie
tylko na zmienione fragmenty tkanek, lecz rowniez na zdrowe komorki, co powoduje ostabienie
organizmu izmniejsza szans¢ na wyleczenie (Aryal i Bisht, 2017). Paradoksalnie, forma terapii
tradycyjnej sprzyja dostosowaniu si¢ nowotworu do nowych warunkéw i jeszcze efektywniejszemu
rOZWOjOWwi.

Przyczyng niepowodzenia wielu terapii substancjami chemicznymi jest zjawisko oporno$ci
wielolekowej MDR (ang. multidrug resistance) cechujgcej komoérki nowotworowe. Jednym z jego
glownych mechanizmow jest tzw. drug efflux, czyli zdolno$¢ do wypompowania substancji leczniczej
z wnetrza komorki. Za t¢ wlasciwosé odpowiedzialne sg biatka z rodziny ABC, wystepujace w blonie
komoérkowej. W zdrowym organizmie majg za zadanie uniemozliwi¢ akumulacj¢ toksyn
w komorkach, wystepujg na przyktad w tkance epitelialnej jelit lub w watrobie. Odgrywaja rowniez
wazng role w poprawnym funkcjonowaniu bariery krew-mozg (Housman i in., 2014).

Transportery ABC wystepuja rowniez w blonie niektorych komorek nowotworowych i ulegaja
nadekspresji. Zidentyfikowano 3 bialka nalezace do wspomnianej grupy: MDRI1 (ang. multidrug
resisance protein), MRP1 (ang. multidrug resistance-associated protein) oraz BRCP (ang. breast
cancer resistance protein). Moga one usuwaé z wngtrza komorek wiele ksenobiotykow, w tym
niektore alkaloidy, epipodofilotoksyny, antracykliny, taksany oraz inhibitory kinaz, zatem chronig
one przed wicloma substancjami uzywanymi w chemioterapii, nie dopuszczajac, by lek osiggnat
oczekiwane st¢zenie. Co ciekawe, komorki, ktore w zdrowej formie nie produkuja MDRI, takich
jak komorki nabtonka ptuc, piersi i prostaty, czgsto po procesie nowotworzenia wykazuja opornosé
lekowa wynikajacg z nadekspresji wspomnianego biatka. Obecnos¢ transporterow ABC w obrebie
guza pogarsza rokowania dla pacjentow i stanowi czynnik ostabiajacy efekt chemioterapii (Housman
iin., 2014).

Innym sposobem na przetrwanie komorek nowotworowych podczas chemioterapii jest ich
przejécie w stan uspienia, a po ustaniu dziatania lekow dalszy wzrost. Wedlug badan grupy Li krotka
ekspozycja komorek rakowych piersi oraz prostaty zaré6wno na docetaksel, jak i doksorubicyng
prowadzi do pojawienia si¢ uspionych komorek. Charakteryzuja si¢ spowolnionym cyklem, lecz
zachowujg aktywnos$¢ metaboliczng. Po zakonczeniu chemioterapii in vitro komorki, ktore wydawatly
si¢ niezdolne do proliferacji, wznowity wzrost. Przypomina to nawr6t nowotworu spotykany czesto
po wieloletnim, pozornym wyciszeniu choroby u pacjenta (Li i in., 2014).

Ponadto komorki nowotworowe moga wytwarza¢ substancje inaktywujace podawane leki.
Enzymy zrodziny GST (ang. glutathione-S-transferase) w zdrowych komorkach majg za zadanie
chroni¢ makromolekuly przed dzialaniem czynnikow elektrofilowych. W przypadku nowotworow
nadekspresja GST powoduje wzmozenie detoksykacji lekow, co obniza ich skuteczno$¢ i zagraza
powodzeniu terapii (Housman i in., 2014).
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Terapia (wy)celowana, czyli jak przechytrzy¢ wroga

Relacje lekarz — nowotwor mozna przyrownaé¢ do wyscigu zbrojen, w ktorej jedna strona
probuje wymysli¢ jak najlepszy sposob na zniszczenie drugiej, nieprzewidywalnej i wykorzystujacej
kazdg okazj¢ do nabycia cech stuzacych przetrwaniu. Na pewnym etapie tego wyscigu zdano sobie
sprawe, ze wpuszczanie do krwioobiegu pacjenta substancji chemicznych atakujacych nie tylko
nowotworowe, lecz i zdrowe komorki, traci sens. Ile os6b mozna wyleczy¢, wyniszczajac ich
organizm i majac nadziej¢, ze do guza szczesliwie dotrze taka dawka substancji, ktora wystarczy do
usmiercenia nowotworu? Odpowiedz na to pytanie jest oczywista i niejako zmusita zespoly naukowe
do poszukiwan nowych rozwigzan. Obecnie dysponujemy wieloma metodami terapii celowanej,
majgcymi swoje zalety i wady.

Terapia celowana to taki sposob leczenia, ktory uwzglednia konkretne cechy komorek
nowotworowych lub ich $srodowiska i wykorzystuje je do zwalczenia choroby. W przeciwienstwie
do chemioterapii, najnowoczesniejsze techniki nie majg atakowac zdrowych czesci tkanki, lecz tylko
fragmenty zmienione nowotworowo. Dzigki rozwojowi medycyny, biochemii i biotechnologii
mozliwa jest produkcja réznorodnych lekow nowej generacji i stosowanie ich w konkretnych
przypadkach. O duzym post¢pie metod terapii celowanej moze $wiadczy¢ fakt, ze Amerykanska
Agencja Zywnosci i Lekow (FDA) w ciagu kilku ostatnich lat zatwierdzita wiecej selektywnych
lekéw, niz podczas dwoch dekad XXI wieku (Ke i Shen, 2017).

Terapi¢ celowana mozna podzieli¢ na kilka typow metod w zaleznosci od czynnika
uzywanego do zwalczenia nowotworu (Ryc. 2.). Wyr6zniamy zatem leczenie przeciwciatami
monoklonalnymi iich pochodnymi, innymi substancjami $cisle ukierunkowanymi, zlotymi
nanoczasteczkami i wreszcie metode CAP (ang. cold atmospheric plasma).

TERAPIA CELOWANA
rzeciwciala inne leki specyficzne CAP nanoczasteczki
nll)onoklonalne *  sorafenib inhibitory *  nanoczgsteczki zlota
e trastuzumab e sutinimib kinazy e nanoczasteczki zelaza
e  bewacizumab e ewerolimus tyrozynowej
e  oltertuzumab receptorow
VEGFR

Ryc. 2. Rodzaje terapii celowanej w leczeniu przeciwnowotworowym

Pierwszg 1 chyba najbardziej rozbudowana metoda terapii celowanej jest leczenie
przeciwcialami monoklonalnymi mAbs (ang. monoclonal antibodies). Sa to czasteczki o masie
ok. 150 kDa o charakterze immunoglobulin G (IgG). Majg trzy fragmenty funkcjonalne: dwa
fragmenty Fab przytaczajace antygen i jeden Fc odpowiedzialny za interakcje np. z komérkami uktadu
immunologicznego (von Mehren i in, 2003). Czasteczki przeciwcial monoklonalnych powstajg
w wyniku fuzji komorki nie$miertelnej, np. komorki szpiczaka, z limfocytem B wytwarzajgcym
swoiste przeciwciata i pobranym od poddanego immunizacji zwierzecia (Sosinska-Mielcarek 1 Jassem,
2005). mAbs moga by¢ wycelowane w wiele elementow guza.
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Przeciwcialem monoklonalnym obierajacym za cel receptor HER-2, wystepujacy na
komoérkach raka piersi, jest trastuzumab. Laczy si¢ on z zewnatrzblonowsg czescia HER-2
i uniemozliwia zaj$cie §ciezki sygnatowej proliferacyjnej RAS/Raf/MAPK (Ke i Shen, 2017). Ponadto
pobudza cytotoksyczno$¢ uzalezniong od przeciwcial 1 ukladu dopelniacza. Trastuzumab
wykorzystuje si¢ w terapii kojarzonej z innymi, tradycyjnymi lekami, np. docetakselem, co pozwala
zmniejszy¢ ryzyko nawrotu choroby o 50% (Powroznik i in., 2012). Powyzsze przeciwcialo ma jednak
pewne ograniczenia: nie jest skuteczne w przypadku chorych z przerzutami do osrodkowego uktadu
nerwowego, poniewaz ze wzgledu na duza mas¢ czasteczkowa nie przechodzi przez barier¢ krew-
moézg. Ponadto jednym znajpowazniejszych dziatan niepozadanych jest kardiotoksycznosé
trastuzumabu (Sosinska-Mielcarek i Jassem, 2005).

Innym celem mAbs jest receptor czynnika wzrostu naskorka, czyli EGFR (ang. epidermal
growth factor receptor). Wystepuje on na powierzchni komorek nowotworowych pochodzenia
nabtonkowego i odpowiada za zdolno$¢ komoérek do proliferacji. Cetuksimab utrudnia wigzanie si¢
ligandu z EGFR, sprzyjajac jego internalizacji i degradacji, co prowadzi do zatrzymania wzrostu guza.
Niestety w przypadku rowniez tego przeciwcialta monoklonalnego zaobserwowano efekty
niepozadane, takie jak wysypka, ktora moze by¢ spowodowana wrazliwo$cig pacjenta na leczenie
(Sosinska-Mielcarek i Jassem, 2005).

Zdolno$¢ do angiogenezy jest cechg nowotworu, ktéra umozliwia mu nieprzerwany wzrost
i pogarsza rokowania dla chorujacego. Czynnikiem decydujacym o zajsciu tego procesu jest VEGF,
czynnik wzrostu $rodbtonka, dlatego uznano bewacizumab za odpowiedni zwigzek na lek. Substancja
ta dziata jako bloker VEGF-A i zostata dopuszczona do terapii m. in. raka jelita grubego i raka piersi.
Bewacizumab okazat si¢ srodkiem dobrze hamujacym angiogeneze, do ktorej przyczyniaja si¢ ECs.
Niestety inne badania ujawnity, ze inhibicja tworzenia naczyn krwiono$nych tworzy hipoksje, ktorej
konsekwencja nie byla $mieré komorki, lecz zjawisko mimikry naczyniowej, czyli VM (ang.
vasculogenic mimicry). Jest to proces, w ktérym powstaja struktury naczyniopodobne formowane
bezposrednio przez komodrki nowotworowe oparte na blonie podstawnej. Nie jest to jedyne
podobienstwo do naczyn wlosowatych gospodarza — w s$wietle VM stwierdzono obecno$é¢
erytrocytow, co oznacza, ze nowotworowe kapilary maja zdolno$¢ do laczenia si¢ ze zdrowymi
naczyniami. Ponadto wzrost aktywno$ci MMPs sprzyja tworzeniu przerzutéw (Knopik-Skrocka i in.,
2017).

Przypadek bewacizumabu pokazuje, jak plastyczne moga by¢ komodrki nowotworowe.
Wydawaloby sie, ze zastosowanie tak swoistej metody jak terapii przeciwciatami monoklonalnymi
zapewni sukces leczenia, jednak okazuje si¢, ze guz potrafi wyksztatci¢ mechanizmy przezyciowe,
ktorych nie mozna si¢ spodziewac.

Skutecznos$¢ terapii mAbs zalezy nie tylko od cech nowotworu, takich jak nierownomierne
roztozenie receptorow lub stabe ukrwienie, ale rowniez od czynnikow zwigzanych z samymi
przeciwciatami. Poczatkowo terapie wykorzystywaly immunoglobuliny mysie, ktore byly odrzucane
przez organizm i nie mogly zadziala¢ leczniczo. Na dodatek stabo pobudzaty uktad odpornosciowy
pacjenta. Poza tym podczas terapii wystepuje zagrozenie powstawania reakcji krzyzowych
z antygenami prawidlowych tkanek (Sosinska-Mielcarek i Jassem, 2005).

Nie tylko przeciwciata monoklonalne mozna wykorzysta¢ jako specyficzne blokery
receptorow. Sorafenib hamuje proliferacje komdrek nowotworowych i angiogeneze, poniewaz dziata
na receptor czynniku wzrostu srédbtonka, VEGFR. Substancja ta byla pierwszym lekiem efektywnie
hamujgcym angiogeneze stan pacjentow z rakiem watrobokomérkowym i rakiem nerki. Podobng

12



substancjg jest sirolimus wykorzystywany do inhibicji HIF-1a. Blokuje to $ciezke sygnatowg mTOR,
a w konsekwencji — zjawisko mimikry naczyniowej (Ku i Shen, 2017).

Niedawno postanowiono potaczy¢ rozne dziedziny nauki, by opracowac leki nowej generacji.
Jednymi ze sktadnikow tych medykamentow miatyby by¢ ztote nanoczasteczki, czyli GNPs (ang. gold
nanoparticles). Cechuje je fatwos¢ w kontroli i modyfikowaniu, biokompatybilno$¢ oraz bardzo niska
toksycznos$¢. Moga one by¢ wykorzystane jako nosniki lekow, lokalizatory komoérek nowotworowych,
a takze czynniki hamujace angiogeneze. GNPs moga rowniez tatwo przenika¢ do zmienionych tkanek.
Ztote nanoczasteczki niszczg komorki rakowe poprzez ich fototermalng ablacje, uszkodzenia
mechaniczne lub za pomocg lekéw. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze zanim terapie wykorzystujace
nanoczasteczki beda rutynowo stosowane, nalezy przeprowadzi¢ szereg badan klinicznych,
by wykluczy¢ na przyktad negatywny wplyw na rdwnowage plynow ciata (Aryal i Bisht, 2017).

Innym ciekawym pomyslem jest wykorzystanie tzw. CAP, czyli zimnej plazmy
atmosferycznej. Jest to odmiana czwartego stanu skupienia materii, w ktorym podgrzewa si¢ ja tak
mocno, ze elektrony odrywajg si¢ od jadra atomowego, tworzac plazme termiczng lub zimng (CAP).
Jej temperatura nizsza niz 40°C pozwala na uzycie wobec zywych tkanek. Zimna plazma moze
zahamowac¢ aktywnos$¢ komorek lub po prostu zniszezy¢ ich kluczowe struktury (Aryal i Bisht, 2017).
Duze nadzieje budzi potaczenie metod GNPs oraz CAP. Wedlug niektorych badan zastosowanie
plazmy wzmaga aktywno$¢ nanoczasteczek, stymulujac je do usmiercenia komérek nowotworowych,
na przyktad czerniaka ztosliwego (Kim i in., 2008). Terapi¢ taczong mozna zastosowaé w przypadku
glejaka wielopostaciowego (Cheng i in., 2014), mozliwe jest wigc ominigcie trudnej do przejscia
dla przeciwciat monoklonalnych bariery krew-mézg. Rowniez w przypadku raka jelita grubego
otrzymano satysfakcjonujace wyniki — polaczenie CAP i GNPs poskutkowato zwickszong
$miertelno$cig komorek nowotworowych (Irani i in., 2015). Najnowsze badania potwierdzaja,
7e zastosowanie powyzszej kombinacji prowadzi do apoptozy lub zmniejsza proliferacje.
Niewatpliwym jest, ze ten kieruneck w medycynie, a raczej nanomedycynie, stanowi powazng
alternatywe dla dotychczas znanego leczenia. Oczywiscie nalezy przeprowadzi¢ badania kliniczne,
by okresli¢, w jakim stopniu zaproponowana terapia GNPs/CAP jest mozliwa do realizacji na szersza
skale.

Podsumowanie

Wieloletnie badania stluzgce poznaniu komoérek nowotworowych i ich mikrosrodowiska maja
na celu odnalezienie takiej ich cechy, ktéra pozwolitaby opracowa¢ lek idealny, skuteczny, a zarazem
nieszkodliwy dla zdrowych tkanek. Dzigki postepowi medycyny, nanotechnologii i biotechnologii
jestesmy coraz blizej odnalezienia Swictego Graala onkologii.

Moim zdaniem aby opracowac skuteczng terapi¢ nalezy skupi¢ si¢ nie na jednym elemencie
nowotworu, lecz na wielu jego cechach, poniewaz plastyczno$¢ guza pozwala mu na przetrwanie
w skrajnie niekorzystnych warunkach. Jednym z przykladow terapii kombinowanej moze by¢
polaczenie dziatania chemioterapii i przeciwcial monoklonalnych. W badaniach Robaka poréwnano
dziatanie bendamustyny oraz potaczenia bendamustyny i oltertuzumabu, humanizowanego
przeciwciala monoklonalnego, ktore indukuje bezposredniag apoptozg zlosliwie zmienionych
limfocytow B. Okazalo si¢, ze terapia lagczona przyniosta lepsze rezultaty, niz chemioterapia samag
bendamustyng (Robak i in., 2017). Stosuje si¢ rowniez potaczenia kilku przeciwcial monoklonalnych
lub kilku lekéw o duzej swoistosci. Tego typu kombinacje rdwniez przynosza pozytywne skutki
terapeutyczne (Ke i Shen, 2017).
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Niewatpliwym jest, ze rozwdj nauki i nieustajace wysitki lekarzy przyczynig si¢ do odkrycia
skutecznego leku na chorob¢ nowotworows, jednak nalezy rowniez pamigta¢ o realnych
mozliwosciach stuzby zdrowia i pacjentow. Coz z tego, ze dana metoda przyniesie bardzo dobre
rezultaty, jesli przecigtny obywatel nie bedzie mogl sobie na nig pozwoli¢? Roczna kuracja
trastuzumabem kosztuje kilkadziesigt tysiecy funtow (Jeziorski, 2011), poniewaz produkcja
przeciwcial monoklonalnych jest droga i czasochtonna. Podobnie moze si¢ zdarzy¢ w przypadku
metody GNPs/CAP — produkcja nanoczgsteczek oraz zimnej plazmy wymaga odpowiedniego sprzetu
i wykwalifikowanych pracownikow, co zwigksza ceng gotowego leku. Niestety wszelkie substancje
majgce pomoc chorym podlegajg kontroli przemystu farmaceutycznego, systemu podatkowego i woli
sprzedajacego. Trudno wigc okresli¢, czy skuteczna terapia tak powszechnej i trudnej choroby jak
nowotwor bedzie na tyle tania, by przecigtny Europejczyk lub Amerykanin mogh sobie na nig
pozwolid.

Nowotwor jest trudnym przeciwnikiem, o skomplikowanej budowie 1 niekiedy
nieprzewidywalnych reakcjach na leczenie. Jest zdolny do tworzenia przerzutdw, wyrzucania
substancji uzywanych w terapii, a nawet zmiany morfologii, aby moc przezy¢ i rozwija¢ sig.
Mimo wielu lat badan nad jego cechami nadal stanowi zagadke. Choroba nowotworowa wystepuje
czesto, w wielu przypadkach konczy si¢ $miercig pacjenta, dlatego waznym jest opracowanie
skutecznego leku. Wydaje mi si¢, ze holistyczne podejscie do walki z guzem stanowi dobrg strategie
1w przysztosci moze zaowocowac tym, ze pacjent nie uzna tej choroby za wyrok, lecz czasowe,
wyleczalne zaburzenie zdrowia.
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