
Szanowny Panie Redaktorze,

W przeglàdowej pracy dotyczàcej zagadnienia angioge-
nezy [1], opublikowanej w Nowotworach, autorzy przyta-
czajà hipotez´ wed∏ug której u myszy „usuni´cie guza
pierwotnego, prowadzàce do obni˝enia st´˝enia angio-
statyny, wiàza∏o si´ z pojawieniem si´ w p∏ucach maso-
wych, bardzo dobrze unaczynionych przerzutów” [2]. Hi-
poteza ta, mimo swej popularnoÊci, zawiera logicznà
sprzecznoÊç. Wprawdzie wykazano, ˝e surowice od cho-
rych z rakiem p∏uca hamujà aktywnoÊç angiogennà [3].
Nie wyjaÊnia to jednak, czy angiostatyn´ wydziela guz,
czy organizm pod wp∏ywem choroby nowotworowej. Po-
niewa˝ guz pierwotny rozwija si´, tworzàc w∏asnà cha-
otycznà sieç naczyƒ krwionoÊnych, to z tego wynika, ˝e
czynniki proangiogenne sà wydzielane i dominujà nad
angiostatynà. Wraz z usuni´ciem guza ustaje wydzielanie
do organizmu nie tylko angiostatyny, lecz równie˝ czynni-
ków proangiogennych, jak VEGF, niezale˝nie od tego
czy guz wydziela te czynniki, czy tylko stymuluje ich wy-
dzielanie. Dlatego mikroprzerzuty powinny nadal rozra-
staç si´ w takim tempie, jak przed usuni´ciem guza pier-
wotnego. Skoro nast´puje ich ekspansja, zwiàzana z roz-
wojem angiogenezy, to musi wyst´powaç niezale˝ne od
usuni´tego guza wydzielanie aktywatorów angiogenezy.
Wiele wskazuje na to, ˝e wydzielanie aktywatorów an-
giogenezy nast´puje pod wp∏ywem stanu zapalnego, spo-
wodowanego operacjà. Interesujàce by∏oby ustalenie, ja-
kie w∏aÊciwoÊci w odniesieniu do angiogenezy ma surowi-
ca pobrana np. w 24 h po usuni´ciu guza pierwotnego.

Na zapalenie, jako przyczyn´ angiogenezy po usu-
ni´ciu guza pierwotnego, wskazuje mi´dzy innymi to, ˝e
d∏ugotrwa∏e utrzymujàce si´ zapalenie jelita grubego pod-
nosi ryzyko wystàpienia raka okr´˝nicy, mi´dzy innymi
wskutek stymulacji angiogenezy [4]. Chemokiny kontrolu-
jà angiogenez´ podczas zapalenia i onkogenezy [5]. Reu-
matoidalne zapalenie stawów, b´dàce przewlek∏à chorobà
zapalnà, rozwija angiogenez´ [6, 7]. Wykazano, ˝e ludzkie
neutrofile biorà udzia∏ w procesach zapalnych i angioge-
nezie [8].

Niektóre roÊlinne polifenole, wyst´pujàce w p∏at-
kach herbaty i nasionach winogron, hamujà proces za-
palny i angiogenez´ [9]. Inhibitory COX-1 i COX-2 znacz-
nie redukujà rozmiary i wzrost guza u badanych myszy
[10]. Niesterydowe leki przeciwzapalne hamujà angioge-
nez´ guza [11]. Talidomid wykazuje przeciwzapalne i prze-

ciwangiogenne dzia∏anie [12]. Angiostatyna hamuje mi-
gracje neutrofili i zale˝nà od neutrofili angiogenez´, z cze-
go wynika, ˝e mo˝e hamowaç stan zapalny [13].

W tym kontekÊcie nale˝y zwróciç uwag´, ˝e poja-
wiajàce si´ g∏osy o zwalczaniu bólu pooperacyjnego, któ-
ry jest jednym z objawów zapalenia, nale˝a∏oby wiàzaç
ze zwalczaniem pooperacyjnego stanu zapalnego w ogóle.
Mo˝e to wp∏ynàç na ograniczenie rozwoju przerzutów
i w konsekwencji przed∏u˝enie prze˝ycia.

Za∏o˝enie, ˝e do gwa∏townego rozwoju mikro-
przerzutów po usuni´ciu guza pierwotnego przyczynia
si´ rozleg∏y stan zapalny, a nie brak angiostatyny, nie
jest sprzeczne z obserwacjami, ˝e po podaniu angiosta-
tyny nast´puje hamowanie angiogenezy i rozwoju gu-
za. Dodaç trzeba, ˝e blokowanie angiogenezy przez
hamowanie VEGF-A przesz∏o badanie kliniczne 3 fazy
[14].
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Szanowny Panie Redaktorze,

ZapoznaliÊmy si´ z listem odnoszàcym si´ do naszego ar-
tuku∏u „Angiostatyna – ukryty w uk∏adzie hemostazy na-
turalny inhibitor angiogenezy: perspektywy zastosowania
w terapii przeciwnowotworowej”, opublikowanego na ∏a-
mach czasopisma Nowotwory Journal of Oncology [1]. Wy-
daje si´, ˝e autor listu opacznie zrozumia∏ przes∏anie pra-
cy. Nie ulega wàtpliwoÊci, ˝e angiogeneza jest procesem
niezwykle z∏o˝onym, wieloetapowym, w którym istotnà
rol´ odgrywajà nie tylko czynniki sensu stricto pro- i anty-
angiogenne, ale te˝ inne zwiàzki (chocia˝by enzymy zloka-
lizowane w przestrzeni mi´dzykomórkowej i ich inhibi-
tory [2], cytokiny [3], sk∏adowe uk∏adu hemostazy [4, 5]
itp.), jak równie˝ ca∏okszta∏t wielokierunkowych interak-
cji pomi´dzy komórkami nowotworowymi, prawid∏owymi
i strukturami macierzy pozakomórkowej, które w sposób
bezpoÊredni lub poÊredni regulujà proces tworzenia no-
wych naczyƒ krwionoÊnych. NiedorzecznoÊcià by∏oby za-
tem sàdziç, ˝e do pobudzenia, bàdê hamowania angioge-
nezy prowadzi aktywnoÊç wy∏àcznie jednego czynnika.
W rzeczywistoÊci hipoteza sformu∏owana przez grup´
Folkmana przyczyni∏a si´ do odkrycia jednego z inhibito-
rów angiogenezy – angiostatyny, b´dàcego fragmentem
zwiàzku naturalnie wyst´pujàcego w ustroju cz∏owieka –
plazminogenu [6]. Odkrycie to zwróci∏o uwag´ na mo˝li-
woÊç wyst´powania inhibitorów angiogenezy, ukrytych
w czàsteczkach innych bia∏ek, co zaowocowa∏o odkryciem
kolejnych inhibitorów tego procesu, m.in. endostatyny,
fragmentu prolaktyny, antyangiogennej antytrombiny, itd.
[przeglàd piÊmiennictwa w 5]. Z uwagi na mo˝liwoÊç za-
stosowania w przysz∏oÊci angiostatyny w terapii antyangio-
gennej w leczeniu chorych na nowotwory [7-11], wyda∏o
si´ nam celowe zaznajomienie czytelników czasopisma
Nowotwory z przeglàdem literatury dotyczàcej tego inhibi-
tora angiogenezy.

Rzecz jasna, aktywnoÊç angiostatyny, lub jej brak,
nie wyjaÊnia wszystkich przypadków pojawiania si´ prze-
rzutów odleg∏ych u pacjentów chorych na nowotwory. Cy-
towana przez nas i przez autora listu hipoteza O'Reil-
ly'ego i Folkmana zosta∏a pozytywnie zweryfikowana na
specjalnie do tego celu skonstruowanym modelu zwie-
rz´cym [6]. Oczywiste jest, ˝e ˝aden model nie odzwiercie-

dla w pe∏ni warunków, w jakich rozwija si´ nowotwór
w organizmie cz∏owieka. Brak angiostatyny w krwiobiegu,
po usuni´ciu guza pierwotnego i jednoczesny masywny
rozwój odleg∏ych ognisk nowotworowych, obserwowany
w badaniach eksperymentalnych, mo˝e byç jednak propo-
zycjà wyt∏umaczenia zjawiska ujawniania si´ przerzutów
odleg∏ych wkrótce (tj. w kilka miesi´cy) po operacji [12].
Z pewnoÊcià hipoteza ta nie t∏umaczy ujawniania si´ prze-
rzutów w wiele lat po radykalnym zabiegu operacyjnym.
Warto te˝ zaznaczyç, ˝e wzrost ognisk pierwotnych niektó-
rych nowotworów nie wià˝e si´ z obecnoÊcià angiostatyny
we krwi [12]. Z kolei sugerowana przez autora listu kon-
cepcja, ˝e po operacji do pobudzenia angiogenezy w ogni-
skach przerzutowych dochodzi wskutek przewlek∏ego sta-
nu zapalnego, wywo∏anego zabiegiem operacyjnym, nasu-
wa szereg wàtpliwoÊci. Niewàtpliwie komórki i cytokiny
zwiàzane z procesem zapalnym biorà udzia∏ w pobudzaniu
angiogenezy [3, 13]. Jednak˝e, gdyby by∏a to jedyna przy-
czyna aktywowania angiogenezy w okresie pooperacyj-
nym, to wszystkie przerzuty odleg∏e u pacjentów podda-
nych zabiegowi operacyjnemu ujawnia∏yby si´ w przecià-
gu kilku miesi´cy po operacji, a nie, jak to obserwujemy
cz´sto w praktyce klinicznej – po kilku czy kilkunastu la-
tach. Ponadto u chorych na nowotwory, nie poddawa-
nych jakiejkolwiek terapii, obserwuje si´ aktywacj´ krzep-
ni´cia krwi, która ulega dalszemu pog∏´bieniu wskutek
wykonania zabiegu operacyjnego [14, 15]. Jest to o tyle
wa˝ne, a by∏o ju˝ przedmiotem wczeÊniejszych doniesieƒ
[4, 5], ˝e czynniki uk∏adu hemostazy pe∏nià istotnà rol´
w pobudzaniu procesu angiogenezy, zarówno w ognisku
pierwotnym, jak i w zmianach przerzutowych. Dodatkowo,
po zabiegu operacyjnym dochodzi do przejÊciowych zabu-
rzeƒ w funkcjonowaniu uk∏adu immunologicznego orga-
nizmu, co równie˝ nie pozostaje bez wp∏ywu na rozwój
przerzutów odleg∏ych. Stàd przypisywanie roli patogene-
tycznej jedynie procesowi zapalnemu w stymulowaniu an-
giogenezy w obr´bie mikroprzerzutów, po operacyjnym
usuni´ciu guza pierwotnego, jest podejÊciem zbyt uprosz-
czonym i niemal mechanistycznym w odniesieniu do tak
rozleg∏ego i z∏o˝onego procesu.

Angiogeneza nie pojawia si´ wy∏àcznie w guzach no-
wotworowych. Proces ten obserwowany jest równie˝
w przebiegu niektórych chorób zapalnych, np. reumato-
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idalnego zapalenia stawów, chorób z autoagresji, ∏uszczy-
cy, jak te˝ towarzyszy ró˝nym stanom fizjologicznym, np.
cyklowi menstruacyjnemu. Pobudzenie angiogenezy nie
jest cechà chartakterystycznà reakcji zapalnej i w wi´kszo-
Êci przypadków procesowi zapalnemu nie towarzyszy two-
rzenie nowych naczyƒ krwionoÊnych. Istniejà wszak˝e
doniesienia, ˝e w przebiegu zapalenia, nie zwiàzanego
z chorobà nowotworowà, dochodzi do powstawania angio-
statyny [16]. Jednak z drugiej strony wykazano, ˝e angio-
statyna hamuje angiogenez´ w procesie zapalnym [17, 18].

Nie jest równie˝ zrozumia∏e dla nas sformu∏owanie
u˝yte przez autora listu: „czy angiostatyn´ wydziela guz
czy organizm pod wp∏ywem choroby nowotworowej”. Za-
równo „guz”, jak i „organizm” nie wydzielajà angiosta-
tyny, poniewa˝ jest ona fragmentem ju˝ wczeÊniej zsynte-
tyzowanej czàsteczki bia∏ka – plazminogenu [6]. Synteza
plazminogenu odbywa si´ w komórkach wàtroby. Jak do-
tàd, nie stwierdzono, aby plazminogen by∏ syntetyzowany
przez komórki nowotworowe. Równie˝, co podkreÊlali-
Êmy w naszej pracy, komórki nowotworowe nie syntetyzu-
jà angiostatyny [1]. Gwoli przypomnienia – zanych jest
jak dotàd kilka dróg powstawania tego inhibitora (m.in.
w wyniku dzia∏ania MMP-3, MMP-7, MMP-9, MMP-12,
MMP-2, czy te˝ plazminy lub reduktazy plazminy). Ko-
mórki nowotworowe wp∏ywajà na powstawanie angiosta-
tyny poÊrednio, bàdê przez wydzielanie metaloproteinaz,
prowadzàcych do odszczepienia angiostatyny od czastecz-
ki plazminogenu, jak te˝ poprzez wydzielanie substancji
wp∏ywajàcych na makrofagi, b´dàce êród∏em enzymów
bioràcych udzia∏ w tworzeniu angiostatyny [przeglàd pi-
Êmiennictwa w 1, 19]. W przypadkach nowotworów,
w przebiegu których dochodzi do powstawania angiosta-
tyny w obecoÊci guza pierwotnego, inhibitor ten kumulu-
je si´ w krà˝eniu [7]. Po radykalnym zabiegu operacyj-
nym znika on z krwiobiegu po ok. 5 dniach [7]. Chcieliby-
Êmy podkreÊliç równie˝ fakt, i˝ najwa˝niejszy czynnik
proangiogenny – VEGF jest syntetyzowany bezpoÊred-
nio przez komórki nowotworowe [13], a synteza jego jest
ciàgle stymulowana, m.in. przez niedotlenienie guza [13].
Stàd mo˝na przypuszczaç, ˝e st´˝enie tego czynnika w ob-
r´bie guza nowotworowego jest du˝e. Jednak˝e czas po∏o-
wicznego rozpadu VEGF w krà˝eniu jest bardzo krótki
(ok. 3 min) [7], w przeciwieƒstwie do analogicznego czasu
dla angiostatyny, który wynosi ok. 2,5 dnia [7]. Warto do-
daç, ˝e iloÊç kumulowanej angiostatyny wzrasta w surowi-
cy krwi wraz ze wzrostem wielkoÊci guza pierwotnego [7].
Powy˝sze dane wskazujà na mo˝liwoÊç zaburzenia równo-
wagi pomi´dzy inhibitorami a aktywatorami angiogenezy,
z tendencjà do pobudzania angiogenezy w obr´bie pier-
wotnego guza nowotworowego i jednoczesnego jej ha-
mowania w ogniskach odleg∏ych. Nieme klinicznie mi-
kroogniska przerzutowe mogà nie posiadaç tzw. fenotypu
angiogennego, bàdê te˝ tworzàce je komórki nowotworo-
we, z uwagi na niewielkà wielkoÊç zmiany nowotworowej,
mogà nie wytwarzaç dostatecznie du˝ej iloÊci czynników
proangiogennych, np. VEGF, by skutecznie przeciwwa˝yç
hamujàce dzia∏anie angiostatyny. Ostatnio w badaniach
eksperymentalnych wykazano, ˝e angiostatyna nasila dzia-
∏anie cyklofosfamidu w stosunku do zmian przerzuto-

wych, nie wywierajàc jednak efektu na wp∏yw tego leku na
guz pierwotny [20]. Faktem jest, ˝e po usuni´ciu guza
pierwotnego komórki nowotworowe o tzw. fenotypie an-
giogennym w ogniskach przerzutowych wcià˝ wytwarzajà
czynniki proangiogenne lub prowadzà do ich aktywacji.
Warto natomiast podkreÊliç, i˝ wczesnym etapom rozwo-
ju nowotworu (guza pierwotnego czy te˝ ogniska prze-
rzutowego) nie towarzyszy obecnoÊç angiostatyny w suro-
wicy krwi [7]. Wykazano, ˝e u myszy angiostatyna jest wy-
krywalna we krwi dopiero przy rozmiarze guza ok.
0,6-1 cm3 [6].

Autor listu koncentruje te˝ uwag´ na granulocytach
oboj´tnoch∏onnych jako komórkach efektorowych angio-
statyny. Jednak˝e wiadomo, i˝ inhibitor ten wywiera dzia-
∏anie wielokierunkowe, wp∏ywajac na komórki Êródb∏on-
ka [6, 21], komórki mi´Êni g∏adkich Êcian naczyƒ [21]
oraz, o czym ostatnio donoszono, dzia∏a bezpoÊrednio na
komórki nowotworowe, doprowadzajàc do zmniejszenia
syntezy i ekspresji VEGF [22].

Zupe∏nie niezrozumia∏y jest dla nas kontekst ostat-
niego zdania w otrzymanym liÊcie, odnoszàcego si´ do
badaƒ klinicznych nad wprowadzeniem do leczenia cho-
rych na nowotwory zwiàzków hamujàcych VEGF-A.

Reasumujàc, chcielibyÊmy podkreÊliç, i˝ angiogene-
zie przypisuje si´ wa˝nà rol´ w rozwoju nowotworów, jak-
kolwiek nie jest to jedyny proces odpowiedzialny za wzrost
guza pierwotnego i ognisk przerzutowych. Niezwykle istot-
ne sà m.in. w∏aÊciwoÊci samych komórek nowotworowych,
które, jak wiadomo, charakteryzujà si´ znacznà hetero-
gennoÊcià (w odniesieniu do tempa proliferacji, apoptozy,
migracji, itd.) w obr´bie jednego nawet ogniska nowo-
tworowego. Owa heterogennoÊç dotyczy równie˝ ich po-
tencja∏u angiogennego. Wykazano na modelu zwierz´-
cym, ˝e w obr´bie jednego guza nowotworowego tylko
4-10% komórek nowotworowych przybiera tzw. fenotyp
angiogenny [7]. Stàd tempo wzrostu i ujawnienie si´ prze-
rzutów odleg∏ych b´dzie zale˝eç te˝ od tego, które ko-
mórki (te o fenotypie angiogennym, czy te, które go nie
naby∏y) b´dà tworzy∏y potencjalne ognisko przerzutowe.
Za∏o˝enie autora listu, ˝e „do gwa∏townego rozwoju mi-
kroprzerzutów, po usuni´ciu guza pierwotnego, przyczynia
si´ rozleg∏y stan zapalny” nie uwzgl´dnia wi´c niezwykle
wa˝nego potencja∏u komórek nowotworowych per se ani
wp∏ywu mikroÊrodowiska, w którym rozwija si´ przerzuto-
we ognisko nowotworowe.
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