
Przez wiele lat w literaturze specjali-
stycznej regularnie pojawiały się infor-
macje o odkryciu efektu przeciwnowo-
tworowego powszechnie stosowanych
leków nieonkologicznych. Doniesienia
dotyczące takich leków, jak m.in. staty-
ny, inhibitory COX-2 czy inhibitory ACE
spotykały się często z dużym zaintere-
sowaniem onkologów.
Pomimo wielu dowodów na efektyw-
ność ww. leków w przedklinicznych mo-
delach choroby nowotworowej i retro-
spektywnych badaniach populacyjnych,
w nielicznych przeprowadzonych do tej
pory prospektywnych badaniach klinicz-
nych rzadko udawało się tę skuteczność
potwierdzić. 
Na podstawie badań przeklinicznych
i populacyjnych uważa się, że inhibito-
ry ACE hamują rozwój doświadczalnych
nowotworów złośliwych oraz zmniejsza-
ją względne ryzyko populacyjne wystą-
pienia choroby nowotworowej. Takie
działanie wydaje się uwarunkowane ak-
tywowaniem mechanizmów antyproli-
feracyjnych, proapoptotycznych i anty-
angiogennych. 
W przeprowadzonych badaniach ocenia-
no efekt przeciwnowotworowy kapto-
prilu w nowotworach immunogennych
– w mysich modelach raka nerki RenCa
oraz mięsaka indukowanego metylocho-
lentranem MethA. Niespodziewanie wy-
kazano, że kaptopril skracał czas prze-
życia zwierząt, promując wzrost i progre-
sję nowotworów immunogennych
u myszy z prawidłowo funkcjonującym
układem immunologicznym. Obserwo-
wany efekt był zależny od upośledzenia
swoistej, funkcjonalnej odpowiedzi prze-
ciwnowotworowej zależnej od cytotok-
sycznych limfocytów T CD8+.
Przeprowadzone badania są kolejnym
dowodem na to, że stosowanie leków
o potencjalnym działaniu przeciwnowo-
tworowym nie może być oparte tylko
i wyłącznie na badaniach przedklinicz-
nych i retrospektywnych badaniach po-
pulacyjnych, ale wymaga przeprowadze-
nia ściśle kontrolowanych, prospektyw-
nych badań klinicznych. 

SSłłoowwaa  kklluucczzoowwee:: nowotwór, rak, staty-
ny, inhibitory COX-2, kaptopril, inhibito-
ry ACE, efekt pronowotworowy.
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Wprowadzenie

W procesie poszukiwania nowych leków onkologicznych często ocenia się
działanie przeciwnowotworowe leków od lat powszechnie dostępnych na ryn-
ku, stosowanych w nieonkologicznych jednostkach chorobowych. 

Odkrycie w badaniach in vitro (hodowle komórkowe), in vivo (modele zwie-
rzęce) lub w badaniach populacyjnych efektu przeciwnowotworowego kla-
sycznych leków nieonkologicznych bardzo szybko się rozpowszechnia. Poja-
wienie się nowych (starych) leków charakteryzujących się bezpośrednim efek-
tem przeciwnowotworowym lub leków wspomagających leczenie
onkologiczne daje nadzieję na stworzenie nowych, efektywnych i dobrze to-
lerowanych onkologicznych schematów terapeutycznych.

W ostatnich latach wielokrotnie zarówno w prasie specjalistycznej, jak
i popularnonaukowej pojawiały się informacje o wykryciu efektu przeciwno-
wotworowego takich grup leków, jak np. inhibitory enzymu konwertującego
angiotensynę (inhibitory ACE), inhibitory COX-2, inhibitory reduktazy 
HMG-CoA (statyny) oraz pochodnej biguanidu (metforminy). Donoszono rów-
nież o wzmacnianiu efektywności konwencjonalnej chemioterapii przez ta-
kie leki, jak blokery kanału wapniowego czy beta-blokery. Większość tych ba-
dań stała się powodem rozpoczęcia licznych prób klinicznych, mających na ce-
lu weryfikację rzeczywistego efektu terapeutycznego czy profilaktycznego
powyższych leków. Niestety, nierzadko zdarza się, że lekarze na własną rękę
kojarzą różne specyfiki ze standardowym leczeniem onkologicznym, pomi-
mo że takie kombinacje nie były wcześniej oceniane klinicznie. 

Inhibitory reduktazy HMG-CoA – statyny

Statyny – inhibitory reduktazy 3-hydroksy-3-metylo-glutarylo-koenzymu
(HMG-CoA) są powszechnie stosowane u chorych na hipercholesterolemię
w celu zmniejszenia ryzyka zawału serca i udarów mózgu. Ich funkcja pole-
gająca na zahamowaniu syntezy cholesterolu głównie w komórkach wątro-
by i jelit prowadzi do obniżenia jego stężeń ogólnoustrojowych. W wielu do-
świadczeniach wykazano, że statyny zaburzają liczne funkcje komórek no-
wotworowych warunkujących ich potencjał proliferacyjny (hamowanie cyklu
komórkowego w fazie G1 i G2/M, indukcja apoptozy) oraz tworzenie przerzu-
tów (zaburzanie adhezji, hamowanie naciekania i angiogenezy) [1–7]. Co wię-
cej, statyny w istotny sposób zwiększają wrażliwość komórek nowotworo-
wych na radioterapię oraz zmniejszają ich chemiooporność na leki cytotok-
syczne, takie jak cisplatyna czy doksorubicyna [8–11]. W ostatnich latach
zakończono wiele badań klinicznych mających na celu ocenę skuteczności
statyn w zapobieganiu epizodom kardiologicznym. W wielu z tych badań



Discoveries of antitumoral potential of
commonly used, non-oncological drugs
have appeared regularly in the medical
journals all over the years. Information
on such agents as statins, COX-2
inhibitors or inhibitors of ACE have been
always widely discussed by oncologist. 
Despite numerous proofs of their
antitumoral activity obtained from
preclinical and retrospective cohort
studies to date only few prospective,
randomized clinical studies have been
performed. Moreover, only few of these
clinical studies have confirmed the
expected prophylactic or therapeutic
effect of the tested agents in relation to
neoplastic diseases. 
Based on preclinical and retrospective
cohort studies one assumes that ACE
inhibitors impair development of
experimental tumors and decrease the
relative risk of cancer. 
The antitumoral mechanism of ACE
inhibitors is believed to be associated with
a blockade of proliferation and induction
of apoptosis of tumor cells as well as with
inhibition of neoangiogenesis.
In our studies we have evaluated the
effect of captopril (ACE inhibtor) on growth
and development of immunogenic tumors
in murine models of renal cell cancer
(RenCa) and metylocholantrene-induced
sarcoma (MehtA). Suprisingly, we have
demonstrated that captopril promoted
growth and metastatic potential of tumor
cells and shortened the survival of
tumor-bearing mice with an intact
immune system. The observed effect was
associated with an impairment of specific
cellular anti-tumor responses mediated
by cytotoxic T lymphocytes (CD8+).
Our studies further confirm the
common opinion that administration of
drugs with a suspected anti-tumor
activity must be based on tightly
controlled, prospective and randomized
clinical studies.
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oprócz pozytywnego efektu działania statyn w chorobach układu krążenia
wykazano niewielki spadek częstości występowania chorób nowotworowych
oraz zgonów z nimi związanych. Wyraźny efekt widoczny był przede wszyst-
kim w przypadku ryzyka zachorowania na raka jelita grubego lub czerniaka
[12, 13]. W odniesieniu do raka piersi kilka badań dostarczyło sprzecznych
wyników, jednak wydaje się, że chociaż stosowanie statyn nie zmniejsza wy-
raźnie częstości zachorowań na ten nowotwór, może wpływać na jego pod-
typ histologiczny – zwiększając odsetek nowotworów o niższym stopniu za-
awansowania i złośliwości, z ekspresją receptorów estrogenowych [14]. Do tej
pory przeprowadzono tylko kilka prospektywnych badań klinicznych ocenia-
jących skuteczność statyn jako leków przeciwnowotworowych. W jednym
z takich badań wykazano, że chorzy na pierwotnego raka wątroby przyjmu-
jący prawastatynę żyli istotnie dłużej [15]. W przypadku chorych na glejaka
wielopostaciowego czy zaawansowanego raka żołądka stosowanie lowasta-
tyny nie wydłużało czasu przeżycia [16, 17]. 

Inhibitory COX-2 – celekoksyb

Od wielu lat uważa się, że niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), ta-
kie jak indometacyna czy kwas acetylosalicylowy, mogą zmniejszać względ-
ne ryzyko zachorowania na nowotwory, m.in. raka piersi, przełyku, jelita gru-
bego, płuc czy żołądka. Efekt biologiczny tych leków polega na hamowaniu
cyklooksygenazy 1 (COX-1) i 2 (COX-2). COX-1 podlega konstytutywnej eks-
presji w większości tkanek i jest odpowiedzialna za takie zjawiska, jak ochro-
na błony śluzowej żołądka czy prawidłowe funkcje płytek krwi. COX-2 z ko-
lei ulega aktywacji w odpowiedzi na różnorodne czynniki wzrostu, takie jak
VEGF, EGF czy FGF, cytokiny (TNF-α, IL-1β) czy promotory nowotworowe, np.
v-src czy HER2/neu [18–21]. W odróżnieniu od NLPZ, których długotrwałe sto-
sowanie wiąże się z licznymi objawami niepożądanymi, wybiórcze hamowa-
nie COX-2, która ulega ekspresji w 40–80% nowotworów, pozwala osiągnąć
efekt przeciwnowotworowy przy znacznie niższej toksyczności. Mechanizm
cytostatycznego działania jednego z inhibitorów COX-2 (celekoksybu) pole-
ga na indukcji apoptozy poprzez zaburzanie szlaków przekazywania sygna-
łu (np. wyłączenie białka Akt w raku piersi) czy hamowanie ekspresji czyn-
ników wzrostu stymulujących komórki nowotworowe na drodze para- i au-
tokrynowej, np. EGF czy VEGF [22]. Hamowanie produkcji VEGF oraz indukcja
apoptozy komórek endotelium przez celekoksyb odpowiada za antyangio-
genne działania tego leku [23, 24].

W ostatnim czasie zakończono kilka prospektywnych badań klinicznych
oceniających skuteczność przeciwnowotworową celekoksybu. W badaniu II fa-
zy u chorych na zaawansowanego raka jelita grubego zastosowanie celekok-
sybu w skojarzeniu ze standardowym schematem FOLFIRI nie wydłużyło cza-
su do progresji ani czasu przeżycia chorych [25]. W innym badaniu II fazy u cho-
rych z przerzutowym, wysoko zróżnicowanym rakiem tarczycy zastosowanie
celekoksybu również nie dało żadnych efektów [26]. Natomiast w badaniu
oceniającym skuteczność celekoksybu vs placebo u pacjentów z rakiem pro-
staty po radykalnym zabiegu operacyjnym lub/i po radioterapii wykazano, że
lek ten w istotny sposób spowalnia wzrost stężenia PSA w surowicy [27].

Większość badań skuteczności celekoksybu w prewencji i leczeniu chorób
nowotworowych nie tylko nie potwierdziło oczekiwanego efektu terapeutycz-
nego, ale dodatkowo wskazało na istotny wzrost prawdopodobieństwa wy-
stąpienia zagrażających życiu chorych incydentów kardiologicznych.

Inne leki o działaniu przeciwnowotworowym

Wiele innych leków powszechnie stosowanych u chorych internistycznych
okazuje się w pewnym stopniu modulować przebieg choroby nowotworowej. 

Inhibitory kanału wapniowego (nifedypina i werapamil) oraz beta-bloke-
ry (karwedilol) stosowane głównie w leczeniu nadciśnienia mogą przywra-
cać chemiowrażliwość komórek nowotworowych poprzez hamowanie funk-
cji glikoproteiny-P [28–30]. Dodatkowo beta-blokery zmniejszają kardiotok-



syczność antracyklin poprzez hamowanie produkcji wolnych
rodników tlenowych i apoptozy kardiomiocytów [31]. 

Leki stosowane w leczeniu cukrzycy typu 2 również mo-
gą wywierać wpływ na przebieg choroby nowotworowej.
Na modelach zwierzęcych wykazano, że pochodna biguani-
du (metformina) zapobiega rozwojowi guzów piersi u my-
szy transgenicznych HER2/neu [32]. W retrospektywnym
klinicznym badaniu populacyjnym wykazano, że metformi-
na stosowana u chorych na cukrzycę typu 2 istotnie redu-

kuje ryzyko zgonu z powodu choroby nowotworowej w po-
równaniu z osobami niechorującymi na cukrzycę [33]. Z ko-
lei w badaniach populacyjnych inne grupa leków stosowa-
nych w leczeniu cukrzycy typu 2 – pochodne sulfonylomocz-
nika oraz insulina – okazały się istotnie zwiększać ryzyko
zgonu z powodu nowotworu złośliwego w porównaniu
z chorymi leczonymi metforminą [34]. 

Inhibitory konwertazy angiotensyny – kaptopril

Kaptopril – inhibitor konwertazy angiotensyny (ACE) kon-
wertującej angiotensynę I w angiotensynę II jest powszech-
nie stosowany w leczeniu nadciśnienia oraz niewydolności
serca [35]. Oprócz funkcji kaptoprilu związanych z redukcją
nadciśnienia tętniczego lek ten wykazuje również inne wła-
ściwości biologiczne. Kaptopril może łagodzić objawy reu-
matoidalnego zapalenia stawów, odwracać retinopatię cu-
krzycową, zwiększać wrażliwość tkanek obwodowych na in-
sulinę, zmniejszać ryzyko choroby zakrzepowo-zatorowej,
ograniczać zmiany miażdżycowe w naczyniach obwodowych
oraz poprawiać funkcje niewydolnej nerki [36–42]. Dodatko-
wo wykazano, że kaptopril zmniejsza ryzyko wystąpienia
uszkodzeń tkanki płucnej w wyniku radioterapii [43, 44].

Co więcej, uważa się, ze inhibitory ACE zmniejszają ry-
zyko choroby nowotworowej, co wiąże się ze zmniejszeniem
aktywności angiotensyny II, która w licznych badaniach oka-
zała się 1) stymulować neoangiogenezę poprzez wzrost pro-
dukcji VEGF, 2) wzmacniać efekt mitogenny EGF, 3) induko-
wać onkogeny komórkowe – c-myc, c-fos, c-N-ras oraz czyn-
niki wzrostu takie jak TGF-β [45–51].

Retrospektywne badanie kohortowe przeprowadzone
na grupie 5207 chorych poddawanych obserwacji przez
10 lat wykazało, że długotrwałe stosowanie inhibitorów ACE
zmniejszało ryzyko wystąpienia choroby nowotworowej,
głównie zmniejszając względne ryzyko zachowania na no-
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RRyycc.. 22..  Kaptopril skraca czas przeżycia myszy z rakiem nerki po zabiegu nefrektomii przeprowadzonej w 10. dniu po implantacji komó-
rek RenCa. W grupie kontrolnej ponad 20% myszy zostało wyleczonych radykalnym zabiegiem chirurgicznym
FFiigg.. 22..  Captopril shortens survival of mice after nephrectomy performed 10 days following intra-kidney implantation of RenCa cells. In
the control group more than 20% of animals were cured after the radical surgery
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RRyycc.. 11..  Kaptopril proporcjonalnie do zastosowanej dawki skraca
czas przeżycia myszy z implantowanym rakiem nerki 
FFiigg.. 11..  Captopril decreases survival of renal cell cancer bearing mi-
ce in a dose-dependent manner
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wotwory ginekologiczne [52]. W innym badaniu wykazano
również, że długotrwałe stosowanie kaptoprilu zmniejsza
ryzyko raka stercza [53]. W badaniach przedklinicznych
w modelach zwierzęcych stwierdzono, że kaptopril hamo-
wał wzrost guzów nowotworowych i wydłużał czas przeży-
cia myszy z implantowanymi nowotworami poprzez hamo-
wanie angiogenezy oraz potencjału przerzutowego komó-
rek nowotworowych (hamowanie funkcji metaloproteinaz).
Przeciwnowotworowy potencjał inhibitorów ACE w układzie
terapeutycznym (a nie protekcyjnym) został jednak stwier-
dzony wyłącznie w przypadku zwierząt z upośledzonym
układem odporności (myszy SCID) lub w przypadku nowo-
tworów nieimmunogennych. 

W przeprowadzonych przez nas badaniach próbowali-
śmy ocenić efekt przeciwnowotworowy kaptoprilu u myszy
z rakiem nerki. Rak nerki należy do nowotworów immuno-
gennych, których wzrost i progresja są silnie uzależnione
od prawidłowego działania układu odpornościowego. W le-
czeniu raka nerki od wielu lat próbuje się stosować z raczej
miernym skutkiem czynniki immunostymulujące, takie jak
np. interleukina-2 lub IFN-β, czy różnego rodzaju aktywne
strategie immunoterapeutyczne [54]. Kaptopril zastosowa-
ny u myszy z implantowanymi donerkowo komórkami 
RenCa miał z założenia wydłużyć czas przeżycia leczonych
zwierząt. Wyniki przeprowadzonych badań okazały się zu-
pełnym zaskoczeniem. Wykazaliśmy, że kaptopril w istot-
nym stopniu skracał czas przeżycia myszy z rakiem nerki,
przy czym efekt ten był proporcjonalny do zastosowanej
dawki (ryc. 1.) Badany inhibitor ACE skracał czas przeżycia
myszy zarówno gdy był stosowany w leczeniu choroby za-
awansowanej (u myszy z guzem nerki powstałym na sku-
tek podtorebkowej implantacji komórek nowotworowych),
jak i w leczeniu uzupełniającym (u myszy po chirurgicznym
usunięciu nowotworowo zmienionej nerki) (ryc. 2.). W kon-
sekwencji w celu wyjaśnienia pronowotworowego działa-
nia kaptoprilu przeprowadzono wiele badań w innych my-
sich modelach choroby nowotworowej. Wykorzystano m.in.
klasyczny model nowotworu immunogennego, którym jest
podskórny guz powstający z implantowanych komórek Me-
thA (komórki mięsaka indukowanego metylocholantrenem).
W tym modelu implantacja komórek MethA w tzw. dawce
suboptymalnej powoduje powstanie guzów tylko u ok. po-
łowy badanych zwierząt. Zastosowanie kaptoprilu upośle-
dziło odrzucanie implantowanych komórek MethA i spowo-
dowało powstanie guzów u wszystkich zwierząt w grupie
leczonej inhibitorem ACE (ryc. 3.). Efekt kaptoprilu, promu-
jący rozwój nowotworów immunogennych u myszy nie był
widoczny w przypadku nieimmunogennych nowotworów
rozwijających się u myszy z prawidłowo funkcjonującym
układem odpornościowym (nieimmuogenne komórki my-
siego czerniaka B78-H1) oraz w przypadku nowotworów im-
munogennych rozwijających się u zwierząt z upośledzonym
układem immunologicznym (komórki MethA rozwijające się
u myszy SCID). Badania w modelach zwierzęcych udowod-
niły, że efekt kaptoprilu promujący rozwój nowotworów ma
miejsce tylko w przypadku nowotworów immunogennych
powstających w organizmach z prawidłowo funkcjonują-
cym układem odpornościowym. 

W celu oceny mechanizmów efektu pronowotworowe-
go kaptoprilu przeprowadzono wiele badań in vito i in vivo.

Badania te wykazały, że testowany inhibitor ACE upośledzał
mechanizmy przeciwnowotworowe poprzez zablokowanie
powstawania swoistych cytotoksycznych limfocytów T
(CD8+). Jednocześnie kaptopril zwiększał stężenie limfocy-
tów B w obrębie guzów nowotworowych oraz silnie pobu-
dzał produkcję antygenowo swoistych przeciwciał. Nieste-
ty, odpowiedź humoralna pomimo jej pobudzenia przez ba-
dany lek nigdy nie jest w stanie całkowicie wyeliminować
nowotworu. 

Podsumowanie

Co pewien czas w czasopismach naukowych pojawiają
się doniesienia opisujące nowe efekty przeciwnowotworo-
we klasycznych leków, powszechnie stosowanych w terapii
chorób nieonkologicznych. Takie doniesienia dotyczące okre-
ślonego farmaceutyku najczęściej opisują wyniki doświad-
czeń laboratoryjnych przeprowadzonych in vitro czy in vivo
na modelach zwierzęcych lub retrospektywne analizy po-
pulacyjne. W konsekwencji pojawiania się takich informa-
cji, szczególnie gdy towarzyszą im kolejne doniesienia do-
tyczące efektu przeciwnowotworowego określonego pre-
paratu, często pojawia się pokusa zastosowania tego leku,
czy to w celu zwiększenia efektywności standardowych
schematów terapeutycznych, czy też jako ostatniej szansy
dla chorych, u których wyczerpano już wszystkie możliwo-
ści lecznicze. Randomizowane, prospektywne badania kli-
niczne weryfikujące obiecujące efekty przeciwnowotworo-
we klasycznych leków dopiero po latach dostarczają defi-
nitywnych odpowiedzi odnośnie do ich skuteczności.
Niestety, bardzo często długo oczekiwane wyniki tych ba-
dań są negatywne i ostatecznie wykluczają możliwość za-
stosowania danego preparatu w leczeniu chorób nowotwo-
rowych. Czasami wyniki poszczególnych badań prowadzo-
nych w analogicznych jednostkach chorobowych
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i w analogicznych populacjach chorych dają sprzeczne re-
zultaty. W takich sytuacjach do definitywnego rozwiązania
kwestii skuteczności określonego farmaceutyku konieczne
są metaanalizy, które można przeprowadzić dopiero po uzy-
skaniu wyników licznych badań klinicznych, pojawiających
się na przestrzeni lat. Te wszystkie przeszkody zdecydowa-
nie opóźniają możliwość wprowadzenia nowych leków
do praktyki klinicznej. Czasami istotnym problemem utrud-
niającym szerokie stosowanie danego preparatu pomimo
ewidentnego efektu terapeutycznego lub protekcyjnego
może być jego toksyczność. Ostatnio opublikowano wyni-
ki 2 prospektywnych badań klinicznych, które wykazały wy-
soką skuteczność inhibitorów COX-2 w zapobieganiu gru-
czolakom jelita grubego. Niestety, w tych badaniach stoso-
wanie celekoksybu wiązało się z istotną toksycznością
kardiologiczną, która zdecydowanie ogranicza możliwości
wykorzystania tego leku w profilaktyce raka jelita grubego. 

Wyniki prezentowanych badań przedklinicznych ocenia-
jących efektywność inhibitora ACE w leczeniu choroby no-
wotworowej potwierdzają absolutną konieczność podda-
wania ocenie w ściśle kontrolowanych, prospektywnych
i randomizowanych badaniach klinicznych wszystkich no-
wych leków i nowych strategii terapeutycznych. Tylko taka
weryfikacja umożliwia bezpieczne i efektywne wdrożenie
nowych leków do praktyki klinicznej. 

Z perspektywy naszych badań wynika, że postulowany
efekt profilaktyczny inhibitorów ACE w odniesieniu do no-
wotworów wymaga ponownego rozważenia. Wydaje nam
się, że obserwacje, że długotrwałe stosowanie inhibitorów
ACE może chronić prze chorobami nowotworowymi nie
świadczą bezpośrednio o możliwości zastosowania tych
specyfików w układzie terapeutycznym. Leki, które mogą
być zastosowane w układzie profilaktycznym, niekoniecz-
nie muszą wykazywać się aktywnością przeciwnowotworo-
wą i vice versa. 

Co więcej, warto by również rozważyć, czy w leczeniu
nadciśnienia tętniczego u chorych z nowotworami należy
w ogóle stosować inhibitory ACE.
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