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Chemoprewencja nowotworéw
— perspektywy zastosowania
w profilaktyce i terapii

Streszczenie

Chemoprewencja to stosowanie farmakologicznych lub
naturalnych czynnikéw w celu zahamowania lub odwrécenia
procesu kancerogenezy u osob o wysokim ryzyku rozwoju
choroby nowotworowej. Do czynnikdéw chemoprewencyjnych
nalezy dzi§ szereg roznych zwiazkéw. Czes¢ z nich nalezy
do grupy uznanych i stosowanych lekéw, jak np. tamoxifen,
czeS¢ stanowi jedynie zalecenia dietetyczne, np. spozywanie
zielonej herbaty. Zwiazki te hamuja proces nowotworzenia
na réznych etapach za posrednictwem réznych mechani-
zmow.

W artykule przedstawiono przeglad stosowanych i poten-
cjalnych czynnikéw chemoprewencyjnych, w miar¢ mozli-
wosci wraz z mechanizmem ich dziatania. Uwzgledniono
rowniez aktualny stan badan dotyczacych poszczegdlnych
czynnikow.

Stowa kluczowe: chemoprewencja, kancerogenezy.

Cancer chemoprevention —
application perspectives
in prophylactics and therapy

Summary

Cancer chemoprevention is defined as the use of natural,
synthetic, or biological and chemical agents to reverse, sup-
press, or prevent either the initial phase of carcinogenesis or
the progression to invasive cancer in high-risk populations.
Several chemopreventive agents (including tamoxifen) are
proved to be effective in preventing the development of
cancer, while several remain just as dietary restrictions.
Chemopreventive agents have been reported to interfere
with a specific stage of the carcinogenesis and different
mechanisms involved in anticancer activity have been de-
scribed.

This article summarises agents that have a chemopreven-
tive potential against cancer, as well as these ones which are
already in clinical use against cancer. This review will also
highlight current clinical research in chemoprevention.

Key words: chemoprevention, carcinogenesis.
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WPROWADZENIE
Chemoprewencja — definicja

Choroby nazywane potocznie ,,rakiem” wystepuja po-
wszechnie i z punktu widzenia zdrowia publicznego sta-
nowia problem wielkiej wagi, gdyz ponad potowa chorych
umiera z ich powodu [1]. Przytaczajac liczbowe statystyki:
kazdego roku na §wiecie u 11 milionéw oséb diagnozuje si¢
réznego rodzaju nowotwory, za$ 6.7 milionéw osob umiera
z powodu tej choroby [2].

Nowotwory zto§liwe stanowia drugg przyczyng zgonow
w Polsce, powodujac ponad 26% zgondéw u mezezyzn i 23%
zgondw u kobiet. Mimo ciagtego udoskonalania terapii no-
wotwordw i rozwoju badan na kancerogeneza, prognozy dla
pacjentéw cierpiacych z powodu raka ptuc, jelita grubego,
piersi czy prostaty — czterech najczestszych i cechujacych sie
najwigksza Smiertelno$cig nowotworéw ztosliwych (zaréwno
w Polsce, jak i na Swiecie) — sa nadal pesymistyczne [3-5].
Wskazuje to na konieczno$¢ nowego podejscia do prewencji
i opracowania takiej koncepcji zwalczania choréb nowotwo-
rowych, ktéra bedzie efektywna na kazdym etapie rozwoju
nowotwordw zlosliwych i ograniczy zwigzane z tymi choro-
bami cierpienie oraz liczb¢ zgonéw. Jedng z tych koncepcji
jest chemoprewencja [1, 4].

Chemoprewencja jest coraz czeSciej stosowana meto-
da zapobiegania powstawaniu nowotwordw, polegajaca na
przyjmowaniu nietoksycznych Srodkéw farmakologicznych
lub obecnych w pozywieniu, ktére moga zatrzymac lub
spowolni¢ przebieg kancerogenezy, czy tez nawet wptynac
na regresje juz powstatych zmian [6]. Koncepcja chemopre-
wencji pojawita si¢ pod koniec lat 60., a jej autorami byli
réwnolegle Wattenberg i Sporn [7, 8].

Termin chemoprewencja zostat wprowadzony w 1976
roku przez Sporna i jego wspéipracownikéw. Opisywat on
wowczas sktadniki diety i zwiazki aktywne farmakologicznie
jako czynniki, ktére posiadaja potencjal antynowotworowy
wplywajac na proces kancerogenezy. Chemoprewencja no-
wotwordw, wg definicji Sporna, to zastosowanie naturalnych
badz syntetycznych czynnikéw, ktore odwrocq lub zahamuja
proces kancerogenezy, a jesli do niego dojdzie — opdznia
jego ztofliwa transformacije [9, 10]. Wykorzystanie dobro-
czynnych wlasciwoSci naturalnie wystepujacych zwiazkow
znane i praktykowane jest od dawna. Juz Hipokrates leczyt
swoich pacjentéw za pomoca odpowiednio dobranej diety.
Zalecal m.in. spozywanie duzej iloSci jabtek, daktyli i kleiku
jeczmiennego [11].

Wraz z rozwojem medycyny nastapil rozwoj teoretycznych
podstaw zastosowania chemoprewencji, co umozliwito ukie-
runkowane poszukiwanie czynnikéw chemoprewencyjnych.

W oparciu o koncepcje, iz proces kancerogenezy jest
wielostopniowy, wyrdzniono trzy gléwne strategie chemo-
prewencyjne:

— chemoprewencja pierwotna (antyinicjacyjna) — stosowanie
Srodkéw, ktére hamuja nowotwor na etapie inicjacji. Ta
strategia skierowana jest do os6b zdrowych, ale nale-
zacych do grup podwyzszonego ryzyka, narazonych na
dziatanie kancerogenu, posiadajacych genetyczne pre-
dyspozycje do rozwoju okreslonych typow nowotwordéw,
wystepujacych rodzinnie;

— chemoprewencja drugiego rzedu (ang. secondary) ma
za zadanie hamowac progresj¢ nowotworu i stuzy¢ jako
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terapia dla wcze$nie wykrytych stanéw przedrakowych

(np. leczenie gruczolakéw w jelicie grubym). Okreslana

jest tez mianem antypromocyjnej czy antyprogresyjnej;
— chemoprewencje trzeciego rzedu (ang. tertiary) opra-

cowano w celu zapobiegania nawrotom choroby i jako

§rodek prewencyjny przeciwko drugim nowotworom pier-

wotnym (ang. second primary tumors) [2, 4, 12].

Czynniki chemoprewencyjne mozna podzieli¢ na dwie
zasadnicze grupy — czynniki blokujgce (hamuja inicjacje,
strategia antyinicjacyjna, chemoprewencja pierwotna) oraz
czynniki supresyjne (strategia antypromocyjna/antyprogre-
syjna, chemoprewencja drugiego rzedu).

Czynniki blokujace/antyinicjacyjne moga dziata¢ na roz-
ne sposoby: (i) hamowac aktywacj¢ metaboliczna kancero-
genu, (ii) blokowac interakcje kancerogenu z tkanka poprzez
zwigkszenie drég detoksykacii, (iii) unieczynniaé reaktywne
metabolity i wolne rodniki zapobiegajac ich reakcji z DNA,
(iv) zwigksza¢ skuteczno$¢ i wydajno$¢ systemow napraw-
czych DNA oraz (v) indukowac apoptoze.

Czynniki supresyjne (strategia antypromocyjna/antypro-
gresyjna) moga hamowac proces kancerogenezy poprzez
zmiatanie reaktywnych form tlenu, modyfikacje drég trans-
dukgcji sygnatu, zmiane ekspresji genéw, hamowanie proce-
s6éw zapalnych, supresje proliferacji, indukcje réznicowania
i sprzyjanie apoptozie [4, 12, 13].

CZYNNIKI CHEMOPREWENCYJNE
I MECHANIZMY DZIALANIA

a) inhibitory COX-2

Wysoce obiecujacymi czynnikami chemoprewencyjnymi
sa inhibitory cyklooksygenazy drugiej (COX-2), szczegdlnie
te dzialajace selektywnie.

Cyklooksygenazy (COX) katalizuja synteze prostaglan-
dyn z kwasu arachidonowego (20-weglowy wielonienasycony
kwas ttuszczowy). Zidentyfikowano dotychczas dwie cyklo-
oksygenazy — COX-1 i COX-2. Ekspresja cyklooksygenazy
pierwszej (COX-1) w wigkszoSci tkanek zachodzi konstytu-
tywnie, podczas gdy COX-2 jest enzymem indukowanym
przez prozapalne cytokiny, kancerogeny (estry forbolu),
czynniki wzrostu (GF) i onkogeny. Dlatego tez wzrost ak-
tywnoSci COX-2 obserwuje si¢ w stanach zapalnych, co,
jak wykazano, ma zwiazek z kancerogeneza — zwigkszona
produkcja enzymu powoduje podwyzszenie poziomu pro-
staglandyn i innych metabolitéw kwasu arachidonowego.
Wzrost ekspresji COX-2 obserwuje si¢ w wielu typach ko-
moérek nowotworowych. Syntetyzowane przez COX-2 pro-
staglandyny stymuluja proliferacje komoérkowa. Dziatajac
jednocze$nie immunosupresyjnie, zmniejszaja szans¢ rozpo-
znania i zniszczenia nieprawidtowych komoérek przez uktad
odpornosciowy. Zwigkszona synteza PGE, (prostaglandyny
E,) zwigzana jest ze zmniejszeniem czgstoSci wystepowania
apoptozy. Wzrost ekspresji COX-2 wiazany jest takze ze
zwiekszonym ryzykiem angiogenezy i metastazy. Sprzyja to
dalszym podzialom transformowanych komérek oraz naby-
waniu i utrwalaniu nowych mutacji. Induktory zwigkszajace
produkcje COX-2 pozostaja bez wptywu na konstytutywna
ekspresje izoformy cyklooksygenazy — COX-1.

Konwencjonalne niesteroidowe leki przeciwzapalne, tj.
aspiryna (NSAIDs — Non-Steroidal Anty-Inflammatory
Drugs) wykazuja dziatanie przeciwnowotworowe, ale hamuja
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jednoczes$nie obydwie formy cyklooksygenazy. Dzialaja przez
to niekorzystnie przede wszystkim na przewdd pokarmowy.
Chociaz rola aspiryny w chemoprewencji pozostaje sporna,
to korzySci ze stosowania innych NSAIDs (tj. sulindak) zo-
staty okreslone pozytywnie dla grup wysokiego ryzyka.

NSAIDs wykazuja istotnie korzystne dziatanie w terapii
zmian neoplastycznych w raku jelita grubego, co wykazano
w 90 ze 100 przeprowadzonych badan na modelu szczurzym.
Szereg badan epidemiologicznych potwierdzito chemopre-
wencyjne dzialanie NSAIDs: ryzyko zachorowania na no-
wotwory jelita grubego jest 0 50% nizsze w przypadku os6b
regularnie zazywajacych aspiryne¢ lub inny niesteroidowy
lek przeciwzapalny. Pomimo obiecujacych wynikéw istnieja
rozbiezne dane co do wysokosci skutecznej dawki, czgstosci
jej zazywania i okresu, w ktérym powinna by¢ podawana.
Dodatkowo pojawiaja si¢ doniesienia o licznych powikla-
niach po stosowaniu nawet kardiologicznej dawki aspiryny,
zwiazane z powstawaniem owrzodzen i krwotokéw w jeli-
tach i zotadku, hepatotoksycznoScia i neurotoksycznoScia
uzalezniona od wysoko$ci dawki [2, 14].

Efekty uboczne zwiazane z przewleklym stosowaniem
NSAIDs staty sie¢ przyczyna poszukiwania selektywnych
inhibitoréw COX-2, ktére powinny by¢ lepiej tolerowane niz
typowe NSAIDs, takie jak aspiryna [4, 15-17]. Pierwszym
tego rodzaju zwiazkiem byt stosowany réwniez obecnie
celekoksyb, jeden z syntetycznych inhibitoréw wybidrczych
COX-2. Pozytywnie zaopiniowany przez FDA celekoksyb
zostat dopuszczony do leczenia raka jelita grubego u pacjen-
téw z grupy podwyzszonego ryzyka, cierpiacych na rodzinna
polipowato$¢ jelita grubego (FAP) lub niepolipowate syn-
dromy tego nowotworu [4, 15, 18]. Ostatnio wykazano, ze
nadekspresja COX-2 wystepuje réwniez w innych postaciach
rakow. Dlatego tez przypuszcza sig, ze selektywne inhibitory
COX-2 moga miec zastosowanie do supresji kancerogenezy
takze w innych narzadach [4]. Nalezy jednak z wicksza uwaga
monitorowac efekty uboczne stosowanych selektywnych in-
hibitoréw COX-2. Cze¢$¢ z nich bowiem, mimo obiecujacych
wynikéw, wycofano z obiegu farmaceutycznego z uwagi na
wysokie ryzyko powiktan sercowo-naczyniowych, ktére moga
doprowadzi¢ nawet do zgonu. Wycofane leki to rofekoksyb
iwaldekoksyb [18]. W najnowszych badaniach wykazano tak-
ze, ze zmiana dotychczas ustalonego dawkowania jedynego
dopuszczonego leku celekoksybu z 2x na 1x400 mg/dobe
znacznie zwigksza bezpieczefistwo jego stosowania [17].

Dlatego tez bardziej obiecujace wydaja si¢ by¢ natu-
ralne wybiorcze inhibitory cyklooksygenazy drugiej, do
ktorych naleza: resveratrol, kwasy ttuszczowe omega-3 czy
kurkumina. Resveratrol nalezy do grupy fitoaleksyn, wyste-
puje w skdérce winogron i znany jest najbardziej ze swych
wlaSciwosci antyoksydacyjnych jako sktadnik czerwonego
wina. Resveratrol odpowiada takze za ,,francuski paradoks”
— a wigc obnizenie Smiertelnosci z powodu choréb uktadu
krazenia i niektorych rodzajéw raka u osob regularnie,
w niewielkich ilo§ciach, spozywajacych czerwone wino. Wy-
kazano, iz resveratrol indukuje apoptoze, obniza poziom
produkcji konstytutywnie aktywowanego w komdrkach no-
wotworowych jadrowego czynnika transkrypcyjnego NFkB.
W badaniach in vitro wykazano, ze resveratrol obniza ak-
tywno$¢ zaréwno NFkB i COX-2, jak i metaloproteinazy-9
(MMP-9) oraz hamuje proliferacje komoérek raka piersi [19,
20]. Natomiast wszystkie wymienione zwiazki hamuja proli-
feracje komorek raka jelita grubego, a ponadto pozbawione
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sa toksycznych dla uktadu sercowo-naczyniowego wihasci-
wosci syntetycznych inhibitoréw COX-2. Kwasy thuszczowe
omega-3 dziataja wrecz kardioprotekcyjnie [18]. Kurkumina
jest jednym z elementow diety, ktéry ma wlaSciwoSci prze-
ciwzapalne i aktywno$¢ antynowotworowa dzieki zdolnoSci
do hamowania aktywno$ci czynnika NFkB [21]. Kurkumi-
na to popularny sktadnik przypraw otrzymywany z klaczy
kurkumy (Curcuma long L) — obecnie stanowi najbardziej
intensywnie badany fitozwigzek pod katem wihasciwosci
chemoprewencyjnych. Na mysim modelu kancerogenezy
nowotworu ztoS§liwego skéry wykazano, ze ma zdolno$¢ do
inhibicji procesu nowotworzenia na etapie promocji. Ponad-
to, kurkumina w ludzkim nabtonku jelita grubego hamuje
produkcje COX-2 indukowana przez TNF-o., jak réwniez
produkcje NFkB. Potwierdzona skuteczno$¢ chemopre-
wencyjna kurkuminy na modelu zwierzecym wprowadza
ten fitozwiazek w obszar badan klinicznych, przewiduje
sie zastosowanie kurkuminy w terapii raka jelita grubego
i raka piersi [19, 21].

Niesteroidowe leki przeciwzapalne, oprécz udokumento-
wanej skuteczno$ci antynowotworowej przeciwko nowotwo-
rom jelita grubego, wykazuja dzialanie chemoprewencyjne
w stosunku do raka pecherza moczowego, zmniejszajac ryzy-
ko zachorowania na ten nowotwor. Podobny efekt NSAIDs
wywieraja na czerniaka — obnizaja ryzyko zachorowania,
zmniejszaja prawdopodobienstwo nawrotu choroby i cze-
sto$¢ metastazji [2].

NSAIDs nadal pozostaja wysoce obiecujacymi czynni-
kami chemoprewencyjnymi i kluczowe jest kontynuowa-
nie badan nad ich uzyciem, ze szczegdlnym naciskiem na
zminimalizowanie efektéw ubocznych przy jednoczesnym
zachowaniu ich potencjalu przeciwnowotworowego [2].

b) witamina A

Badania nad mozliwoScia zahamowania procesu kan-
cerogenezy przez witaming A (retinol) i jej syntetyczne
analogi (retinoidy) sklonity Michaela Sporna do sformu-
fowania pojecia chemoprewencji. Wykazat on, ze te male
lipofilne ligandy moduluja wzrost i réznicowanie komoérek
nowotworowych przez aktywacje transkrypcji genéw za
posrednictwem jadrowego receptora retinoidéw. Receptory
jadrowe naleza do grupy czynnikéw transkrypcyjnych, kté-
rych aktywnoS¢ jest regulowana poprzez wiazanie ligandu.
Do receptoréw naleza receptory RAR i RXR, tworzace
homodimery (RXR-RXR) lub heterodimery (RAR-RXR).
Dimery wykazuja duze powinowactwo do okre$lonych rejo-
néw DNA, ktoérych ekspresja regulowana jest retinoidami.
Poza wigzaniem naturalnych kwaséw retinowych, receptory
RAR i RXR wiaza szereg syntetycznych retinoidéw. Te
syntetyczne retinoidy wykazuja zwykle selektywnos¢ wobec
okre§lonych form RAR lub wzgledem RAR lub RXR. Te
ostatnie okreslane sa jako rexinoidy. Nowe, selektywne
wobec okreslonych receptoréw retinoidy sa pozbawione
niekorzystnych wtasciwosci, charakterystycznych dla natu-
ralnych retinoidow i na og6t bardziej skuteczne. Chemopre-
wencyjne wlasciwosci kwasu 3-cis-retinowego potwierdzono
klinicznie wobec drugich nowotworéw pierwotnych gtowy
iszyi. Retinol i retinoidy okazaty si¢ by¢ réwniez skuteczne
przeciwko nowotworom pecherza moczowego, rakom skory
(ang. non-melanoma skin cancer) i nowotworom jajnika,
co potwierdzaja badania kliniczne — ktére w przypadku
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raka jajnika weszty wtasnie w III faze¢. Najnowsze badania
donosza takze o wyjatkowej skutecznoS$ci syntetycznego
retinoidu — fenretinidu — w terapii raka piersi. Fenretinid
u kobiet w wieku premenopauzalnym redukuje o potowe
ryzyko powtdrnego wystapienia raka gruczotu piersiowego.
Obserwuje si¢ rowniez zmniejszenie liczby przypadkéw
raka jajnika u kobiet zazywajacych fenretinid. Fenretinid
jest jedyng pochodng witaminy A o waskim profilu dziatan
niepozadanych, zastosowanie pozostatych pochodnych jest
ograniczone z uwagi na toksyczne efekty uboczne. Mecha-
nizm dziatania fenretinidu nie jest do konca wyjasniony,
wydaje sig, ze jest on selektywnym modulatorem receptora
retinojowego, indukuje apoptoz¢ komdrek guza oraz zmniej-
sza stezenie insulinopodobnego czynnika wzrostu IGF-I.

Retinoidy moga takze znalez¢ zastosowanie w zapobie-
ganiu formowania czerniaka ztosliwego poprzez indukcje
roznicowania si¢ komoérek, zahamowanie wzrostu komoérek
1 procesu angiogenezy, a takze poprzez indukcje apop-
tozy. Jednak dlugotrwale stosowanie retinoidéw i ocena
pelnego oddzialywania opracowanych dotychczas analo-
g6w jest utrudniona z powodu ich niekorzystnych objawow
ubocznych, w tym dziatania teratogennego. Z tego powodu
intensywnie poszukuje si¢ nowych retinoidéw, pozbawionych
tych niekorzystnych wtasciwosci [2, 4, 16]. Badania nad
efektywnoScia retinolu oraz jego kombinacji z f-karotenem
jako potencjalnych czynnikéw chemoprewencyjnych wobec
raka ptuc pokazaty, ze stosowany w niskiej dawce kwas
13-cis-retinowy nie przynosi zadnych korzySci zdrowot-
nych, a wrecz podwyzsza ryzyko §mierci i nawrotu choroby
u natogowych palaczy tytoniu. Udowodniono takze, ze sam
B-karoten rowniez przyczynia si¢ do podwyzszenia ryzyka
zachorowania na raka ptuc [10, 22].

¢) antyoksydanty

Antyoksydantami sa gtéwnie witaminy, w tym — witamina
C, E, a takze B-karoten. WtaSciwoSci chemoprewencyjne
antyoksydantéw wspiera dodatkowo niska toksycznos¢ i brak
efektéw ubocznych. Mimo iz badania okreSlajace wzajem-
na zaleznoS$¢ pomiedzy ryzykiem wystapienia nowotworu
jelita grubego a poziomem antyoksydantéw we krwi zdaja
si¢ wskazywac na udziat tych ostatnich w zapobieganiu
wystapienia tej choroby, badania kliniczne nie potwierdzaja
tych obserwacji.

Antyoksydanty nie wykazaly rowniez mierzalnej sku-
tecznosci przeciwko innymi nowotworom. Stosowano rézne
kombinacje witaminy E, B-karotenu, witaminy C i selenu
i zadna z nich nie okazala si¢ skuteczna w stosunku do
badanych nowotwordw [2]. Stwierdzono natomiast, ze przy
rosnacej podazy potasu, karotenoidéw, kwasu foliowego,
witaminy C, E, B6 w codziennej diecie, zmniejsza si¢ ryzyko
wystapienia raka piersi [16]. Zakrojone na szeroka skale trzy
projekty badan klinicznych, ktére mialy za zadanie ocenié
prewencyjny wptyw B-karotenu oraz retinolu w kombinacji
z B-karotenem lub a-tokoferolem w stosunku do raka ptuc,
nie przyniosty oczekiwanych rezultatéw. Zaden z bada-
nych czynnikéw chemoprewencyjnych nie wykazal wtasci-
wosSci ochronnych wobec raka ptuc. Ponadto okazato sie, ze
dtugoterminowa suplementacja diety B-karotenem wespot
z retinolem podwyzsza ryzyko zachorowania na raka ptuc
u oséb bedacych natogowymi palaczami. Jak wykazano,
skuteczno$¢ B-karotenu jako czynnika chemoprewencyjnego
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warunkowana jest rzuceniem palenia tytoniu —u oséb, ktore
zarzucity natég, regularne zazywanie p-karotenu odniosto
zamierzony efekt prewencyjny [10].

d) inne czynniki chemoprewencyjne

Poza wymienionymi gtéwnymi czynnikami chemopre-
wencyjnymi istnieje szereg innych zwiazkéw, ktére posia-
daja potencjat przeciwnowotworowy. Doskonatym Zrédtem
substancji chroniacych przed rakiem sa przede wszystkim
warzywa i owoce. Do tej grupy zakwalifikowano ponad 35
gatunkdéw roslin, w tym: czosnek, soj¢, imibir, wspomnia-
na juz kurkume, pomidory i czes$¢ gatunkow z rodziny
krzyzowych — m.in. brokuty, brukselke, kalafior i kapuste.
Wyodrebnienie z tych roslin substancji aktywnych oraz okre-
Slenie mechanizmu ich dzialania jest obecnie przedmiotem
licznych badan, prowadzonych na modelach komérkowych
i zwierzecych.

Potencjalnym czynnikiem chemoprewencyjnym zawar-
tym w soi jest genisteina. Badania z wykorzystaniem linii
komorkowej raka szyi i glowy wykazaty, ze powoduje ona
zahamowanie wzrostu komorek i indukuje ich apoptotyczna
Smier¢. Wystepujacy w liSciach zielonej herbaty gallusan
epigallokatechiny odpowiada za mniejsza zapadalnos$¢ na
niektore typy nowotwordw litych w populacjach azjatyckich.
Wyniki badan sugeruja, ze gallusan epigallokatechiny, po-
dobnie jak zawarty w pomidorach likopen, czy w drozdzach
selen to potencjalne czynniki w chemoprewencji czerniaka
ztodliwego. Funkcjonuja one jako przeciwutleniacze, kt6-
re posiadaja zdolno$¢ do efektywnego zmiatania wolnych
rodnikéw i dzigki temu zapobiegaja uszkodzeniom DNA.
Wykazano, ze wymienione antyoksydanty zmniejszaja takze
ryzyko zachorowania na pozostale typy raka skory, a takze
na raka pecherza moczowego i prostaty [2, 4, 19].

PODSUMOWANIE

Mimo iz aktualnie chemoprewencja nie weszla jeszcze
do praktyki klinicznej, intensywne badania w tej dziedzinie
nadal trwaja. Cze$¢ czynnikdéw chemoprewencyjnych zostata
zakwalifikowana jako ‘zalecane’ dla wybranych grup pa-
cjentdw o podwyzszonym ryzyku zachorowania na niektdre
nowotwory. Obecnie stosowane czynniki chemoprewencyjne
o potwierdzonej skutecznosci to tamoxifen i raloxifen (tera-
pia raka piersi), celekoksyb (w prewencji polipow jelita gru-
bego) oraz finasteryd (terapia raka prostaty) [1, 2, 4, 10, 23].
W zwiazku z przedstawionymi faktami, nasuwa si¢ pytanie
— dlaczego sposrdd tak licznej grupy substancji i zwiazkow
o potencjale chemoprewencyjnym, zaledwie kilka stosu-
je sie w terapii nowotworéw? Przede wszystkim dlatego,
ze tylko nieliczne z przeprowadzonych dotychczas badan
daty zadowalajace wyniki, potwierdzajace ich aktywnos¢.
Przyczyna tego jest m.in. brak precyzyjnych biomarkerdow,
pozwalajacych monitorowa¢ efekty dziatania czynnikéw
chemoprewencyjnych. Dtugi okres rozwoju nowotworu,
szereg etapoéw od momentu inicjacji do stadium metastazy
i wielostopniowa kancerogeneza wyznaczaja naukowcom
ramy i mozliwosci zastosowania chemoprewencji, stanowia
rownocze$nie ekonomiczng przeszkode w monitorowaniu
klinicznych postep6w regresji choroby. Nie zmienia to faktu,
Ze mimo istniejacych trudnosci, czynniki chemoprewencyjne
mozna okresli¢ jako leki XXI wieku [4, 22].
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