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Summary

The paper describes the morphological and functional differentiation of cancer cells and mentions basic
markers combined with that phenomenon. Table 1 presents cariotypic and immunophenotypic changes,
neoplastic biomarkers and biological products present within the cells in selected cancer types. The authors also
present changes in the cell cycle that leads to cancerogenesis with an emphasis put on the role of so-called genome
guardians, i.e. TP53 and RB1 genes, and describe the main epigenetic factors, including the DNA methylation
process in CDHI1 (cadherinl) gene. The article also shows the morphologic types of proliferative changes:
pre-cancer lesions (laesio praecancerosus), pre-cancer states (status praecancerosus) and pre-invasive carcinoma
(carcinoma praeinvasivum, carcinoma in situ). A new classification of carcinomas is presented, including
tumours originating from: a — a luminal epithelial-like cell line (with typical epithelial markers — E-cadherin,
desmoplakin 1), b — a weakly luminal epithelial-like cell line (with a visibly weakened expression of epithelial
antigenes) and ¢ — a mesenchymal-like cell line (with the presence of proteins typical for mesenchymal cells —
vimentin, N-cadherin, and lack of epithelial-specific antigens). Moreover, the authors extensively describe the
so-called epithelial mesenchymal transition (EMT) that can be observed both in in vitro and in vivo conditions.
The role of cancer-associated fibroblasts (CAFs) in that process is shown. The cells exhibit an increase in the
expression of genes involved in adhesion and angiogenesis and an increased expression of neurotransmitter

receptors (adrenaline, noradrenaline).

Keywords: carcinomas — cariotype, phenotype, neoplastic biomarkers, types of differentiation

Raki (carcinomata) wywodzg si¢ z tkanki nabton-
kowej (textus epithelialis s. epithelium — pochodnej
ekto- endo- 1 mezodermy), reprezentowanej przez
nabtonek pokrywajacy (wyscietajacy) i nabtonek gru-
czotowy, a stanowiacy ok. 60% wszystkich komorek
ustroju, lub powstaja z komoérek roéznicujacych sie
w tym kierunku (14, 16, 17). Zwane sa takze nabto-
niakami ztoSliwymi (epitheliomata s. epitheliomas
maligna) 1 powstaja} z tkanki, ktorej komorki zdolne
sa do rozmnazania, co oznacza, ze nie tworzg si¢
z komorek dojrzatych (pomitotycznych). Cechg cha-
rakterystyczng nowotwordw ztosliwych jest anaplazja,
czyli dostownie ,,krok wstecz”, ale aktualnie nie jest
ona uwazana za etap w transformacji nowotworowej,
gdyz nowotwory powstaja raczej z komodrek macie-
rzystych obecnych w ich tkance wyj$ciowej. Wiele
nieprawidlowo$ci obserwowanych w funkcjonowaniu
wspomnianych komoérek usposabia je do kanceroge-
nezy, np. stan ich niezréznicowania czy zdolno$¢ do
proliferacji. Program r6znicowania nowotworowego
odbywa si¢ na poziomie DNA, RNA 1 biatek, 1 znaj-
duje odzwierciedlenie w fenotypie komorek. Z reguty
kierunek r6znicowania jest zgodny z tkanka wyjsciowa
nowotworu, chociaz czasem kierunek ten nie odpo-
wiada tkance macierzystej, przynajmniej w niektorych

strefach nowotworu (14). Przyktadem moga by¢ raki
wywodzace si¢ z komorek neuroendokrynnych wy-
dzielajace hormony pohpeptydowe lub aktywne aminy.
Odmienne réznicowanie moze takze manifestowac si¢
produkcja ektopowa hormonow przez komorki raka,
np. raka oskrzeli, mimo Ze nie ma on pochodzenia neu-
roendokrynowego. Atypowe réznicowanie prowadzi
rowniez do powstania nowotworoOw mieszanych, np.
wlokniakogruczolaka, gruczolaka wielopostaciowego
slinianki (nablonkowo-mioepitelialnego) czy potwor-
niaka. Z punktu widzenia histogenetycznego uwaza si¢
takze, ze rak moglby by¢ okreslany ogdélnym mianem
zygotema malignum (28). Z kolei raki niezrdznico-
wane (anaplastyczne) powstaja raczej wskutek braku
roznicowania komoérek macierzystych anizeli odroz-
nicowania komorek wyspecjalizowanych; sg wigc
wyrazem niezdolnosci do réznicowania i dojrzewania,
ale z zachowang mozliwoscig do proliferacji (13).
Réznicowanie rakéw dokonuje si¢ w oparciu o badania
morfologiczne w mikroskopie §wietlnym, mikroskopie
elektronowym, metodg immunocyto(histo)chemiczng
oraz metodg biologii molekularne;.

Do podstawowych markeréw zwigzanych z rdznico-
waniem si¢ komorek nabtonka zalicza si¢: cytokeraty-
ny, EMA (epithelial membrane antigen — naskérkowy



antygen btonowy), PSA (prostate specific antigen
— specyficzny antygen sterczowy), PSPA (prostate
specific acid phosphatase — kwasna fosfataza swoista
stercza), tyreoglobuling, AFP i CEA (antygeny ptodo-
we — alfa-fetoprotein — alfa-fetoproteina, carcinoem-
bryonal antigen — antygen rakowo-ptodowy), CA-15-3,
CA-19-9, gonadotroping kosmoéwkowa dla raka sutka,
CA-135 dla raka jajnika, Abp53 oraz CA72.4 dla raka
jelita grubego 1 innych nowotworow, glikoproteing 48
dla raka szyjki macicy czy beta-hCG —dla choriocarci-
noma (1, 17, 27). Ponadto raki moga by¢: wimentyno
—/+, LCA — (leukocyte common antigen — wspolny
antygen leukocytow), dla biatka S-100 —/+ i HMB-45
—/+, jak rowniez niektorym rakom towarzyszy koek-
spresja keratyny, wimentyny i neurofilamentow (rak
rdzeniasty tarczycy) czy kerastyny i1 neurofilamentéw
(rak skory Merkla) (16). Wymienione markery stuza
nie tylko do immunocytochemicznego diagnozowania
nablonkowcow, ale takze monitorowania efektow ich
leczenia. Z reguly najpierw wykazuje si¢ obecnos¢
markeréw ogolnych, zwtaszcza w guzach nieznane-
go pochodzenia lub o niejednoznacznej klasyfikacji
— NOS (not otherwise sperified), pdzniej markerow
specyficznych i w koncu hormonow typowych, szcze-
golnie w odniesieniu do nowotwordow neuroendokryn-
nych, majac jednoczesnie na uwadze fakt, Ze niektore
raki, np. rak rdzeniasty tarczycy produkuje dodatkowo
hormony nietypowe (kortykotroping, serotoning, cho-
lecystokining) (30). Niezaleznie od tego czes$¢ rakow,
tzw. raki nieme, mimo cytochemicznego wykazania
w nich obecnosci hormonéw, nie daja zadnych obja-
woOw klinicznych. Znaczne problemy diagnostyczne
sprawiajg takze komorki nabtonkowe obserwowane
w obrazie cytologicznym, np. komorki typu ASCUS
(atypical squamous cells of undetermined significan-
ce — atypowe komorki nablonka wielowarstwowego
ptaskiego o nieustalonym znaczeniu) i ich podtyp
— ASC-H (atypical squamous cells cannot exclude),
czyli komorki nie pozwalajace na wykluczenie zmian
srddptaskonabtonkowych typu SIN (squamous intra-
epithelial neoplasia — §rédnabtonkowe nowotworzenie)
w raku szyjki macicy (16).

Kancerogeneza okreslana jest jako nieletalne uszko-
dzenie materiatu genetycznego, tj. uszkodzenie proto-
onkogendw, ktorych poznano juz ponad 500, gendw
supresorowych (antyonkogenow), genéw regulujacych
apoptoze i okoto 100 gendéw odpowiadajacych za
reparacj¢ uszkodzonego DNA (2, 4, 6). Geny supre-
sorowe, ktorych poznano tez ponad 100, sg zlokali-
zowane w jadrze komorki (np. RB 1, TP53, BRCA 1,
BRCA 2, WT-1), cytoplazmie (np. APC, NF-1, NF-2)
lub w blonie komorkowej (np. E-kadheryna, receptor
TGF-beta) (17). Molekularne podstawy procesu kan-
cerogenezy przedstawiono we wczesniejszej pracy
(18). W klasycznym juz do$wiadczeniu Harrisa (cyt.
za 14) wykazano, ze komorka nowotworowa po fuzji
z komorka prawidtowg staje si¢ nienowotworowa, co
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thumaczy si¢ obecnosciag w komoérce zdrowej gendw
supresorowych nowotworu, jakie zostaja wprowadzo-
ne do komorki nowotworowej w momencie ich fuzji.
Tak wigc geny te nie tylko hamujg podziaty komorki,
ale takze rozw6j nowotworu.

Geny regulujace apoptoze to geny hamujace ja (np.
bcl-2, bcXL) i geny proapoptotyczne (np. bax, bad,
bcl-xS) (16, 17). Z kolei geny regulujace naprawe DNA
to geny mutatorowe, czyli mismach repair genes (geny
btednie sparowanych zasad, np. hMSH2, hMLHI,
hPMS1, hPMS2). Brak naprawy DNA usposabia do
rozszerzenia si¢ mutacji w genomie i transformacji
nowotworowej. W komorkach rakowych dochodzi
zatem do zmian kariotypu, ktore to zmiany moga by¢
strukturalne (translokacja, delecja, inwersja, addy-
cja, duplikacja), do zmian liczbowych, dotyczacych
chromosomow (na og6t wzrostu ich liczby nawet do
kilkuset w jednej komorce), a takze zmian struktural-
nych i liczbowych zachodzqcych Jednoczesme Maja
one charakter pierwotny i uwaza si¢, ze sa zwigzane
przyczynowo z kancerogennoscia (tab. 1). Czgsto to-
warzysza im wtorne zmiany w kariotypie, a te z kolei
wiaze si¢ z progresjag nowotworu. W efekcie mamy
do czynienia z bardzo skomplikowanymi zmianami
kariotypu komorki, chociaz ich roli nie nalezy prze-
ceniaé, gdyz za proces kancerogenezy gldwnie odpo-
wiedzialne sg chromosomy, a wtasciwie ich aberracje
1 pekniecia oraz zawarte w nich geny (13, 14). I tak
w komorkach nowotworowych obecne sg np. zmu-
towane geny supresorowe (gtownie gen RBI i1 gen
TP53), ktorych zadaniem w komoérkach prawidiowych,
jest ochrona przed kancerogeneza. Uszkodzenie genu
TP53 prowadzi m.in. do opdznienia apoptozy komo-
rek nowotworowych wskutek niemoznos$ci zatrzy-
mania cyklu komérkowego i naprawy uszkodzonego
DNA. Podobnie biatka E6 1 E7 wirusa HPV (human
papillomavirus) maja zdolno$¢ inaktywowania genu
TP53 1 RBI. Zauwazono bowiem, ze pewne allele
TP53 sa wyraznie podatne na degradacje, a nosicielki
tych alleli narazone na zwigkszong zachorowalno$¢
na raka szyjki macicy. Z kolei samo biatko E7 HPV
znosi dziatanie genu RB1, w zwigzku z czym komorki
dzielg si¢ nieograniczenie (20). Tak wigc zmutowane
geny ulegaja ekspresji i powstajag nowe generacje
komorek zmutowanych z towarzyszacymi im aberra-
cjami chromosoméw czy transpozondw, ruchomych
elementow DNA przemieszczajacych si¢ w obrebie
chromosomu, o typowym fenotypie komérki nowo-
tworowej. Niemniej zmiany genetyczne prowadzace do
kancerogenezy musza wystapi¢ az 4-5-krotnie (klono-
genno$¢), aby komorka prawidlowa przeksztalcita sie
w zlosliwg komorke nowotworowa (16). Pojedyncza
mutacja powoduje bowiem jedynie proliferacje pra-
widtowej fenotypowo tkanki, w efekcie ktorej po-
wstaje nowotwor nieztosliwy. Dopiero wlaczenie si¢
kolejnych toréw mutacyjnych prowadzi do powstania
nowotworu ztosliwego. Nieodzownym elementem
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Tab. 1. Zmiany kariotypowe, immunofenotypowe, biomarkery nowotworowe oraz produkcja substancji biologicznych w ko-
morkach wybranych typéw raka

Typ nowotworu

Zmiany kariotypu*

Immunofenotyp/biomarkery
nowotoworowe

Produkcja substancji biologicznej

Rak oskrzela

Rakowiak oskrzela (APUD
-oma)

Rak krtani

Rak krtani - stany SIN
prowadzace do nowotworu

Rak nosogardta (czesto
jako rak utajony)

Rak jamy ustnej

Rak Sluzowo-naskérkowy
Slinianki

Rak gruczotowo-
-torbielowaty Slinianki

Rak przetyku

Rak zotadka

Rak hepatoidalny zotadka

Rak jelita grubego
(dziedziczny)

Rak jelita grubego
(niedziedziczny)

Rak watroby

Watrobiak ptodowy
(hepatoblastoma)

Rak trzustki

nadekspresja c-myc i K-ras, mutacja genéw
TP 53, Rb 1, CDK N2P16/CKKN24, polimorfizm
genéw CYP1A1 cytochromu P450, utrata
heterozygotycznosci/loss of heterozygosity -
LOH chromosoméw 3p, 5p, 8p, 9q, 11q, 17q

akumulacja biatka p53, mutacja genu TP53,
amplifikcja HER-2

akumulacja biatka p53, mutacja genu TP53,
utrata 3p, 9p

mutacja genu TP53, amplifikacja INT2, delecja
w 3p, 8p, 10p, 18p

mutacja genéw TP53, p14, p16, onkogenu
BCL-2

akumulacja biatka p53, inaktywacja genu
TP53, ekspresja produktu onkogenu ras
p21, ekspresja bel-2, aktywacja genu c-met,
obecnosé genéw kodujacych homologi
fibroblastycznych czynnikéw wzrostu hst-1

i FGF-3

amplifikacja genu c-erbB2 i K-sam (oba
produkujace biatko o aktywnosci kinazy
tyrozynowej)

mutacja genu supresorowego APC na
chromosomie 5g21 (nadmiar beta-kateniny),
mutacja genu K-ras, utrata genu DCC, delecja
chromosomu 17 (kodowanie biatka p53),
niedostateczna metylacja DNA, mutacja genéw
kodujacych naprawe DNA (hMSH2, hMLH1,
hPMS1, hPMS2, mutacja receptora TGF-beta,
utrata allelu 5921 (gen APC) w 35-65%
przypadkéw, inaktywacja genu supresorowego
MCC (mutated in colorectal carcinoma) w 15%
przypadkéw

aktywacja protoonkogenéw c-myc, ¢-H-ras,
c-fos, inaktywacja genu TP53 (wirus), mutacja
genu TP53

mutacja punktowa genu K-ras, inaktywacja
genu TP53, DCP4, nadekspresja czynnikow
wzrostu, NADH4, P16(CDKN2A), mutacja
biatka SMAD4 zwiazana z sygnatami TGF-beta,
onkogen 1K4 kodujacy p16

CEA, fragment CK 19
cytokeratyny (CYFRA -21.1),
NSE, nadekspresja EGFR,
antygen MAGE-1 (melanoma
antigen-1)

biatko S-100 +, HCG

mata czuto$¢ markerow

cytokeratyny, EMA, LCA -

cytokeratyny, czasem
koekspresja z wimentyna, biatko
$-100 -, aktyna -

aktyna i biatko S-100 +

(w komérkach mioepitelialnych),
w komoérkach nabtonka biatko
$-100 +, cytokeratyna, EMA, CEA

mata czuto§¢ markeréw, antygen
MAGE-1

CEA, GIGA, brak chymotrypsyny
i alfa-1-antytrypsyny, lizozym,
antygen TAG-12, antygen
MAGE-1

AFP (50% przypadkow)

Abp53 (przeciwciato przeciwko
p53), CEA, GIGA, LIMA, SIMA
(w matym procencie
przypadkéw)

AFP, EMA (rak cholangogenny),
CA50, CA19-9, antygen MAGE-1

AFP, alfa-1 - antytrypsyna, hCG

CA19-9, CEA, DUPAN2,
M1MUCH, CEA, GIGA

ADH, ACTH, zespot SIADH (syndrome
of inappropriate andidiveretic hormone
secretion — zespot nieodpowiedniego
(nadmiernego) wydzielania ADH,
parathormon, kalcytonina, bombezyna,
gonadotropiny, serotonina, Leu-7**

chromogranina, bombezyna, kalcytonina,
synaptolizyna, enolaza neuronospecyficzna,
serotonina, ACTH

produkcija glikogenu, z6tci

glukuronian bilirubiny

wzrost produkeji amyliny, produkcja
czynnikéw prokoagulogennych, np. PAF

i telomerazy (70-90% przypadkow), zespot
SIADH
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Typ nowotworu

Zmiany kariotypu*

Immunofenotyp/biomarkery
nowotoworowe

Produkcja substancji biologicznej

Wyspiaki trzustki:
insulinoma,
glucagonoma,
gastrinoma,
somatostatinoma,
VIP-oma, PP-oma

Rak nerki

Rak chromochtonny nerki

Rak jasnokomérkowy
nerki

Rak brodawkowaty nerki

Rak pecherza moczowego

Nasieniak (seminoma)

Guz germinalny jadra
i pecherzyka zéttowego
(YST)

Rak prostaty****

Rak szyjki macicy i rak
endokrynny szyjki macicy

Rak endometrium

Rak jajnika

Miesakorak macicy*****

Rak sutka

dziedziczenie dwu gendw (rak

urotelialny) z delecja dla transferazy
glutationowej (glutation S transferase

M1 - GSTM1) - genotyp 0/0, monosomia
i herterozygotyczno$¢ chromosomu 9 (brak
genu supresorowego)

utrata licznych chromosomow 1, 2, 6, 10, 13,
17, 21

mutacja genu VHL w rejonie 3p25.3 (utrata
catego chromosomu), delecja, przeniesienie
krotkiego ramienia chromosomu), gen hamuje
wydtuzanie RNA

trisomia 7 i 12, a nawet dodatkowe
chromosomy przy progresji nowotworu,
mutacja protoonkogenu MET, translokacja t
(X,1) dotyczaca genu PRCC

uaktywnienie gendw supresorowych na
chromosomie 9 i 14, utrata funkcji genu TP53,
delecja na chromosomie 9q i 9p, monosomia
chromosomu 9, delecja 9p21 na genie 16
(MTS1), delecja 13q (gen Rb), 17 (gen TP53),
mutacja genu TP53

anomalnie 12p, obecno$¢ izochomozomu
krotkiego ramienia chromosomu 12 i 12p

uszkodzenie genu w okolicy 1q 24-25, geny
supresorowe dla E-kadheryny (16q22)
zlokalizowane na krétkich ramionach
chromosomoéw 8 i 12 i dtugich ramionach 10
i 16, mutacja genu BRCA2

amplifikacja 3q

nadekspresja genu TP53, HER-2 (ERBB2),
EGFR, ploidia DNA

mutacja genéw BRCA1 i BRCA2, nadekspresja
HER-2, (ERBB2), mutacja genu TP53 i K-RAS

mutacja genéw BRCA1, BRCA2, TP53, ATM
(zlokalizowanego na 11q chromosomu 22-23
lub 10q, kumulacja biatka p53 i Bid (Gpr78),
nadekspresja HER-2 i erbB3, amplifikacja
c-erb — 2/HER-2, nadekspresja p185, obecnosé
gendw kodujacych homologi fibroblastycznych
czynnikéw wzrostu hst-1 i FGF-3, ekspresja
genu UGT8 (w przerzucie do ptuc u myszy
bezgrasiczych)

cytokeratyna, CEA, wimentyna
(45% przypadkdw)

cytokeratyna, CEA

CEA

CEA

CEA, utrata antygenéw
grupowych ABO, antygen
MAGE-1

CEA

alfa-1 - antytrypsyna

PSA, PSPA, PSP94, fosfataza
kwasna, TURP27, P25.48,
P25.91, PD41 (przeciwciata
mysie), przeciwciato 34 beta -
E12, cytokeratyny

CEA, cytokeratyny, EMA, NSE

glikoproteina CA-125

cytokeratyna, EMA
(co wskazuje, ze guz jest rakiem
metaplastycznym)

CEA, CA, MFGH, GCDFP-15,
EMA (MFGM), DF-2 (CA-3),
antygen T i TN, B-72.3 (TAG72),
gp 52, CU18, CU26, CU46 (CEA,
$-100, alfa-laktoglobulina - rak
$luzotwérezy). U suk: ekspresja
MCM2, MCM3, MMP2, MMP9,
antygenu Sialyl Le, antygenu
T/Tn, BCRP1, UGT8, HIF-1 alfa
(hypoxia-inducible factor-1 alfa)

neuronospecyficzna enolaza,
chromogranina A i C, synaptofizyna,
ACTH, ADH, MSH, kalcytonina,
neurotensyna, parathormon, PTHrP, GH.
Wydzielaja: monoklonalne przeciwciato
przeciwko okreslonym hormonom
wysepek wyznaczajace typ produkowanej
substancji***

substancje o dziataniu zblizonym do
PTH, ACTH, prolaktyny, gonadotropiny,
wzrost aktywnosci telomerazy (70-90%
przypadkéw), erytropoetyna (Epo) -
czerwienica

Epo (czerwienica)

Epo (czerwienica)

hCG, glikogen

produkcja hormonéw polipeptydowych
(AFP, hCG) i enzyméw (LDH)

synaptofizyna, chromogranina, keratyny,
utrata glikogenu

gonadotropina kosméwkowa i progesteron
(choriocarcinoma s. chorioepithelioma —
nabtoniak kosméwkowy), estrogeny, rzadko
androgeny (folliculoma - ziarniszczak),
androgeny lub estrogeny (arrhenoblastoma,
Sertoli-Leydig cell tumour - jadrzak,
glikogen i GAG (glikozaminoglikany) - rak
jasnokomarkowy
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Typ nowotworu

Zmiany kariotypu*

Immunofenotyp/biomarkery
nowotoworowe

Produkcija substancji biologicznej

Rak sutka meskiego

Rak tarczycy

Rak kory nadnerczy

Rak nadnerczy i ciatek
przyzwojowych — barwiak
(phaeochromocytoma)

Zespot MEN i zespot
MEN Il

Ztosliwy nerczak
zarodkowy
(nephroblastoma s. tumor
Wilmsi)

mutacja genu BRCA2 (a nie BRCA1)

mutacja genu RET, REP/PTC i TP53,
translokacja t (2;3) (q13;p25) > fuzja czynnika
transkrypcyjnego PAX8 i genu PPARgammat

mutacja na chromosomie 1 (11q13), mutacja
w genie RET

aberracja genetyczna del/mut 11p13, 11p15.5,
del 16q13

kalcytonina, CEA

cytokeratyny CK26 i CK10,
wimentyna (w komérkach
blastemy nowotworowej)

CGRP, serotonina, VIP, GRP, ACTH,
neurotensyna, somatostatyna

nadmiar: glikokortykosteroidow/zesp6t
Cushinga), mineralokortykosteroidéw
(zespot Conna), androgendw (wirylizm,
nadmierne owtosienie)

katecholaminy (napadowe nadci$nienie
tetnicze)

Rak podstawnokomékowy | mutacja w genie supresorowym PATCHED, brak CEA
skéry (BCC) brak ekspresji ICAM-1
Rak ptaskonabtonkowy ekspresja ICAM-1 cytokeratyna (zwtaszcza glikogen (posta¢ jasnokomorkowa raka)
skéry (SCC) wysokoczasteczkowego CK903,
HMWK34), EMA, CEA, postaé
Rak tojowy skory niskoczasteczkowe cytokeratyny
(LMWCK), EMA, brak CEA
Rak ekrynowy skéry cytokeratyny AE1, 3, 13, 14,
CK7, 8-100, bel-2, EMOA,
Ber-EP4, Alpha-5MA, CEA,
LeuM1
Rak Merkla skéry cytokeratyna, wimentyna synaptofizyna, chromogranina, enolaza

neuronospecyficzna, liczne neuropeptydy

Rak niezréznicowany typu
limfoepitelioma******

cytokeratyny, EMA, brak LCA

Objasnienia: * — zmiany pierwotne, gtéwnie odpowiadajace za transformacj¢ nowotworowa; ** — ACTH (zespot Cushinga), para-
thormon (hiperkalcemia), kalcytonina (hipokalcemia), gonadotropiny (ginekomastia); *** —nowotwory te sa w wickszo$ci ztosliwe,
stabo zréznicowane, hormonalnie czynne i histologicznie podobne do rakowiakéw; gastrinoma produkuje nadmiar gastryny (zespot
Zollingera-Ellisona), somatostatinoma — nadmiar somatostatyny, spada stezenie insuliny, glukagonu, gastryny (fagodna cukrzyca),
VIP-oma wydziela wazoaktywny polipeptyd trzustkowy i jest odpowiedzialny za hipokaliemie, glucagonoma — hiperglikemia
(tagodna cukrzyca); **** — czesto jako rak utajony (carcinoma occultum); ***** — raki zlozone (tumor mixtus malignus Mulleri,
carcinosarcoma — tumor mixtus mesodermalis); ****** — czesto ognisko pierwotne jest nieuchwytne; EMA (epithelial membrane
antigen) — nablonkowy antygen blonowy; APC (adenomatous polyposis coli) — gruczolakowata polipowato$¢ jelita grubego; PAF
(plateled-activating factor) — czynnik aktywujacy plytki krwi; DCC (deleted in colon cancer) — brakujacy gen w raku okreznicy;
PRCC (papillary renal cell carcinoma) — rak brodawkowaty nerki; SIN (squamous intraepithelial neoplasia) — srodnabtonkowe
nowotworzenie kolczystokomérkowe; ATM (ataxia teleangiectasia — mdzdzkowa niezborno$¢ ruchowa, rozszerzenie drobnych
naczyn skory i spojowki) — ponadto w chorobie tej onkogen atm moze prowadzi¢ do powstania roznych postaci biataczek; AFP —
alfa-fetoproteina; BRCA1 i BRCAZ2 (breast cancer type I and II suspectability protein) — biatko typu I 1 Il podatne na raka sutka; CEA
(carcinoembryonal antigen) — antygen rakowo-ptodowy; ICAM (cell adhesion molecules) — czasteczki adhezyjne; NF1 i 2 — geny
nerwiakowtdkniakowatosci typu I i II; MCC (mutated in colorectal carcinoma) — zmutowany gen APC; EGFR (epidermal growth
factor receptor) — receptor naskérkowego czynnika wzrostu; LCA (leukocyte common antigen) — wspolny antygen leukocytow;
HMB 45 (human melanoma black) — czerniak ludzki; MEN I i MEN II (multiple endocrine neoplasia) — mnoga gruczolakowato$¢;
BCC i SCC — klasyfikowane jako niemielocytowe raki skory — przy czym SCC (squamous cell carcinoma) to rak kolczystokomor-
kowy, BCC (basal cell carcinoma) — rak podstawnokomorkowy; APUD (amine precursor uptake and decarboxylation) — komorki
pobierajace i dekarboksylujace aminy i ich prekursory, czyli DNES (diffuse neuroendocrine system) — uktad rozproszonych komoérek
neuroendokrynnych; TGF-beta (transforming growth factor — transformujacy czynnik wrostu); YST (yolk sac tumor — tumor sacci
vitellini) — guz pegcherzyka zoéttkowego; VHL — choroba von Hippel-Linden; HCG (human chorionic gonadotropin) — ludzka gona-
dotropina kosméwkowa; GIGA (gastrointestinal cancer antigen) — gtéwnie monosjalogliozyd, LIMA (large intestinal mucin antigen),
SIMA (small intestinal mucin antigen); MFGM (milk fat globule membrane protein) — laktoalbumina, kazeina, biatko btonowe,
GCDFP-15 (gross cystic disease fluid protein-15)
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powstania nowotworu w organizmie jest takze moment
,,przyzwolenia przez uktad odpornosciowy na jego
rozwdj lub ten ostatni uzyskuje zdolno$¢ do produkceji
czynnikéw immunosupresyjnych (zjawisko tolerancji),
co oznacza, ze uktad obronny ustroju nie odpowiada,
wzglednie odpowiada nieadekwatnie na obecnos¢
komorek nowotworowych. Przyczyng tolerancji jest
ignorancja immunologiczna, anergia (brak sygnatow
kostymulujacych zaleznych od dziatania CD28 1 CD80
na etapie limfocytéw T cytotoksycznych — komoérka
docelowa) oraz delecja swoistych limfocytow cytoli-
tycznych T (CTL) —cytolytic T lymphocyte spowodo-
wana ekspresja Fas-L (FAS ligand — ligand receptora
FAS) na komorce nowotworowej (30).

Tkanka nabtonkowa stanowi barier¢ miedzy $rodo-
wiskiem zewnetrznym 1 wewnetrznym organizmu, dla-
tego tez uwaza sie, ze wszystkie kancerogeny przecho-
dzace tg droga moga indukowac proces rakowacenia.
Raki u ludzi sg czgstsze niz nablonkowce nieztosliwe
1rosng szybciej u 0s6b mtodych anizeli starszych, cho-
ciaz populacje komoérek pochodzacych od osobnikéw
starych zdecydowanie cze$ciej ulegaja spontaniczne;j
transformacji nowotworowej niz od osobnikéw mto-
dych, jak rowniez sg bardziej podatne na dziatanie kan-
cerogenow (16). Ostatnio w onkogenezie podkresla si¢
takze role zapalenia starczego (inflammaging), prowa-
dzacego do starzenia entropowego, manlfestuj acego su;
przewaga procesoéw destrukcji nad procesami reparacji.
Gloéwna rolg w zapaleniu spetnia czynnik transkrypcji
NFkB (nuclear factor kappa — light chain — enhacer of
activated B cells —jadrowy czynnik kappa pobudzajacy
fancuchy lekkie aktywnych komorek B) i jego szlaki
transdukcji sygnatow (9). Aktywacja tego czynnika
prowadzi m.in. do produkcji prozapalnych cytokin,
chemokin, czasteczek adhezyjnych, COX (cyklook-
sygenaz eikozanoidow), metaloproteaz czy syntazy
NO. Ponadto obecno$¢ NFkB — cytokina prozapalna
TNF-alfa — aktywuje biatko mTOR (mammalian target
of rapamycin — ssaczy cel rapamycyny), ktore hamuje
autofagie, energetyke i metabolizm komorki lub od-
wrotnie — wiacza cykl komoérkowy (9).

Raki moga powsta¢ ze zmiany przednowotworo-
wej (przedrakowej — laesio praecancerosus), czyli
miejsca o zwiekszonym ryzyku do nowotworzenia,
np. leukoplakii (rogowacenia biatego), erytropla-
kii (rogowacenia czerwonego), zmiany mieszanej
(leukoerytroplakii), leukoplakii kitowej u ludzi czy
rogowacenia podjezykowego (16). Stan przednowo-
tworowy (status praenacerosus), czyli przedztos§liwy
(status premalignus) z kolei to choroba predysponuja-
ca do nowotworu ztosliwego, np. marsko$¢ watroby,
prowadzaca do raka watrobokomoérkowego, liszaj
ptaski, zespot Plummer-Vinsoni (chroniczny niedobor
zelaza), xeroderma pigmentosum czy lupus erythema-
tosus. Inaczej mowige, stan przedrakowy to proces,
na podtozu ktorego czesciej rozwija si¢ Nnowotwor niz
w tkankach prawidtowych tego samego narzadu (16).
W zwigzku z powyzszym stany te dzieli si¢ na:
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— stany wlasciwe, na podtozu ktorych raki rozwijaja
sig czgsto, np. polipowato$¢ jelita grubego, rogowace-
nie skory, rog skorny;

— stany niewlasciwe, tj. takie, w ktérych przebiegu
tworza si¢ dopiero wlasciwe stany przedrakowe, np.
przewlekte owrzodzenia, polipy jelita grubego, nad-
zerka szyjki macicy w okresie epidermizacji. Stany
wlasciwe przedrakowe manifestujg si¢ opdznionym
1 spaczonym roznicowaniem pojedynczych komorek,
a wiec dysplazja, cechujaca si¢ zaburzeniami biegu-
nowato$ci komorek i powigkszeniem ich jadra. Inni
autorzy definiujg stany przedrakowe jako choroby
nienowotworowe lub zaliczajg tu niektdére nowotwory
niezlosliwe, z ktorych czesto rozwija sie nowotwor zto-
sliwy. Ich wspolnym mianownikiem sg procesy odrostu
1 rozrostu tatwiej podlegajace dzialaniu czynnikow
kancerogennych (3, 7). Istnieje takze podzial na stany
przedrakowe wzgledne (relativae) i stany przedrakowe
bezwzgledne (absolutae). Te drugie obligatoryjnie,
w przeciwienstwie do pierwszych, prowadza do uzto-
sliwienia nowotworu.

Rak przedinwazyjny (carcinoma praeinvasivum
s. ca intraepitheliale — rak $srdédnabtonkowy), carcino-
ma in situ (rak O°) z kolei, charakteryzuje si¢ rozro-
stem nabtonka komorek zto§liwych, ale ograniczony
jest jedynie do obszaru nablonka. Nabtonek tworza
mato zréznicowane roznoksztattne komoérki, roznej
wielkosci, z hyperchromatycznymi jadrami o grudko-
wej chromatynie utozone chaotycznie. Ro$nie takze
liczba typowych 1 atypowych mitoz. Rak ten nie daje
przerzutow, ale nieleczony zawsze przechodzi w raka
naciekajacego. Ten nosi nazwe¢ mikroraka (microcarci-
noma), a samo zjawisko —wczesng inwazja. Kolejnym
etapem jest glebsze wnikanie komoérek nowotworo-
wych, czyli inwazja w pelni rozwinigta. Obliczono, ze
okres przejscia zmian dysplastycznych, np. nadzerki
szyjki macicy w raka przedinwazyjnego, a nastgpnie
inwazyjnego trwa zwykle u kobiet ok. 10 lat. Na tym
etapie zmiany te aktualnie okresla si¢ jako SIN/CIN
— squamos/cervical intraepithelial neoplasia, a w pro-
stacie — jako PIN (prostatic intraepithelial neoplasia).
Przyjmuje si¢ nawet, ze wszystkie raki naciekajace
przechodza w czasie swego rozwoju przez fazg zmian
dysplastycznych i raka przedinwazyjnego (17, 20, 21,
27). W koncu w rakach inwazyjnych obserwuje si¢
nieprawidlowe mitozy m.in. tzw. op6znione chromo-
somy, czyli chromosomy nie $ciggni¢te do biegunow
komorki, efektem czego jest hipoploidia 1 powstanie
mikrojadra z jednym chromosomem, nierozszczepienie
chromosoméw homologicznych (nondisjukcja — he-
teroploidia/trisomia i hipoploidia/monosomia), jak
réwniez pojawienie si¢ dodatkowych centrosomow,
co prowadzi do mitozy wielobiegunowej (obecnos¢
metafaz o ksztalcie liter X, Y 1 H (9). Wzrost zawarto$ci
DNA w komorkach nowotworowych odzwierciedla ich
anaploidie, z reguly hiperdiploidalng.

Aktualnie przyjmuje si¢, ze heterogennos¢ nowo-
tworéw ztosliwych wynika z kolejnych, nabytych
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mutacji somatycznych, a wigc raki sktadaja si¢ z wielu
subklonow, z reguly zdominowanych przez komorki
o najwigkszej agresywnosci proliferacyjnej. Raki skta-
daja si¢ zatem z r6znych komorek, tj. komorek raka —
CCs (cancer cells), komorek inwazyjnych raka— ICCs
(invasive cancer cells), komorek macierzystych raka
— CSCs (cancer stem cells), fibroblastow towarzysza-
cych komoérkom rakowym — CAFs (cancer-associated
fibroblasts), komoérek immunologicznych wchodza-
cych w skfad nacieku zapalnego — ICs (immune inflam-
matory cells), komorek §rodblonka i pericytow naczyn
krwionosnych, a takze — wyjatkowo z macierzystych
mezenchymalnych komorek pnia —MsCs (mesenchy-
mal stem cells) (1, 5, 18). Tylko pewne subklony tych
komorek, zwlaszcza ICC, wydzielajg autokrynne czyn-
niki wzrostu, co predysponuje je do proliferacji, inne,
wskutek ekspresji odpowiednich gendéw — produkuja
enzymy proteolityczne, np. katepsyne D, kolagenaze
czy urokinazowy aktywator plazmmo genu, co pozwala
im degradowac blone¢ podstawna i infiltrowac otocze-
nie (4). Komorki takie, wnikajace do naczyn krwio-
no$nych, nazywa si¢ komérkami krazacymi — CTCs
(circulating tumor cells). Z kolei komoérki CSC uwa-
zane sg za ,,nie$miertelne” (immortalize), poniewaz
dokonujac inwazji ,,niszy nowotworowej Z czasem
umezaleznlajq si¢ od niej 1 stajg si¢ autokrynne. Wynika
to z faktu, Zze sa one odporniejsze na niedotlenienie,
co wyraza si¢ wzrostem ekspres;ji biatek zwigzanych
z hipoksja, czyli HIF-1 alfa (hypoxia inducible factor),
w poroéwnaniu do guza macierzystego i pozwala im
na przezycie w nowym miejscu jako przerzutu (18).
Wzrost tych komorek reguluja geny uczestniczace
w kancerogenezie, tj. bmil, notch, sonic hedgehog i wnt
(25). Dlatego tez uwaza sie, ze zaburzenia w szlakach
zwigzanych z samoodnowg komoérek CSCs sa powo-
dem nowotworzenia, a zatem zniszczenie ich powinno
doprowadzi¢ do samoistnej regresji starych komorek
1 sukcesu w terapii.

Raki moga ulega¢ w czasie swego istnienia mo-
dyfikacji, uzaleznionej od genetycznej niestabilnosci
komorek, wptywu mikrosrodowiska lub/i przebiegu
procesu terapii (5). Wtasciwosci biologiczne rakoéw
nie sg wiec statg cecha i nowotwory te zawsze moga
podlega¢ dalszemu réznicowaniu i nasilonej progresji.
Z tego wniosek, Ze najistotniejszym elementem rokow-
niczym nie jest histogeneza, a sposob zachowania si¢
nowotworu w momencie jego diagnozy (czynnik pre-
dykcyjny i prognostyczny). Czynmkl predykcyjne, np.
stan receptora estrogenow ER i progesteromu PgR, po-
zwalajg przewidzie¢ odpowiedz na leczenie hormonal-
ne. Do innych czynnikow zalicza si¢: biatka kodowane
przez geny supresorowe (TP53, p21/WAF1, Cipl/
Sdil), biomarkery inwazji (katepsyna D, aktywatory
1 inhibitory plazminogenu, E-kadheryna, wimentyna,
receptor lamininowy), receptory czynnikdw wzrostu
(EGFR, c-erB-2/Her-2/neu, fenotypowy marker po-
tencjatu przerzutowego —nm?23). Ten ostatni np., czyli
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biatko nm23 (non-metastatic 23), obecne w komoérkach
nowotworowych ,,pozbawia” je mozliwo$ci dawania
przerzutow. Tak wigc w oparciu o obraz histologicz-
ny i klasyfikacj¢ TNM (tumor — guz, noduli — we¢zty
chlonne, metastases remotae — przerzuty odlegte), do-
konuje si¢ oceny stopnia zto$liwosci nowotworu (tzw.
grading), jak rowniez oceny stadium zaawansowania
procesu nowotworowego (tzw. staging) (13, 28).
Raki dzieli si¢ na niezréznicowane (anaplastyczne),
podobne w kazdej tkance, zréznicowane jednokierun-
kowo lub zréznicowane wielokierunkowo, co wyraznie
determinuje ich cechy biologiczne. Zwlaszcza te dwie
ostatnie grupy wykazuja silng swoistos¢ narzadowa.
Raki naciekaja tkanki w postaci wielkoogniskowe;j (in-
filtratio macrofocalis), drobnoogniskowej (infiltratio
microfocalis) 1 rozproszonej (infiltratio disspersa) (16).
Ostatnio raki, gtownie sutka, dzieli si¢ na wywodzace
si¢ z linii: a — nabtonkowo-podobnej (luminal epithe-
lial-like) o typowych markerach komorek nabtonka
(E-kadheryny, desmoplakiny I); b — czg$ciowo na-
btonkowej (weakly luminal epithelial-like) o wyraznie
ostabionej ekspresji antygenéw nabtonkowych i ¢ —
mezenchymalno-podobnej (mesenchymal-like), gdzie
pojawiajg si¢ biatka typowe dla komoérek mezenchy-
malnych (wimentyna, N-kadheryna), a brak jest anty-
gendéw typowych dla nabtonka. Jest to tzw. przejscie
nabtonkowo-mezenchymalne komorek raka — EMT
(epithelial mesenchymal transition), notowane zaréw-
no in vivo, jak i in vitro (11, 29). Komorki nabtonka
zmieniajg wowczas swoj fenotyp na typowy dla komo-
rek mezenchymalnych, poprzez zmiang ekspresji wielu
genow, np. kodujacych biatka cytoszkieletu komorki,
jak rowniez poprzez nabycie zdolno$ci do migracji
1 inwazji tkanek. Ma to szczego6lne znaczenie w trak-
cie wedrowki komorki rakowej z guza do naczynia
krwionosnego i z naczynla (ekstrawazaCJ a) do ,,niszy
nowotworowej” 1 nosi wowczas miano transformacji
nabtonkowo-mezenchymalnej i mezenchymalno-na-
btonkowej (11). Migdzy innymi wykazano, ze linie
komorkowe mezenchymo-podobne i hormonalnie za-
lezne w raku sutka u ludzi charakteryzujg si¢ wysokim
poziomem ekspresji UGTS, tj. galaktozylotransferazy
UDP — galaktoza:ceramid, kodowanej przez gen UGT8
1jednocze$nie zmniejszaja podatnos¢ tego nowotworu
na apoptoze¢ indukowang cytostatykami (8). I od-
wrotnie, zahamowanie w raku sutka UGTS8 obniza
ich potencjal proliferacyjny i zwigksza podatnos$¢ na
apoptoze, co redukuje przerzutowanie nowotworu (8).
Badajac mikromacierz DNA wykazano, ze w przej-
$ciu nablonkowo-mezenchymalnym biorg takze udziat
inne komorki, np. fibroblasty towarzyszace rakowi
sutka (CAFs), poprzez wzrost w nich ekspresji ge-
noéw zaangazowanych w adhezji i angiogenezie oraz
zwigkszenia ekspresji receptorow neuroprzekaznikow,
zwlaszcza dla adrenaliny i noradrenaliny (15). Oznacza
to, ze fibroblasty uwrazliwiaja komorki nowotworowe
na dziatanie adrenaliny, co zwigksza wpltyw reakcji
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stresowej na rozwdj nowotworu. Niezaleznie od tego
wykazano wzrost ekspresji genu PCDH19, ktorego
mutacja uwazana jest za jedng z przyczyn epilepsji,
choroby majacej predysponowaé do czestszego wy-
stepowania raka piersi u kobiet (15).

Najczestsze sg raki gromadzace sluz w cytoplazmie
komorek (komorki sygnetowe — ca muciparum) lub
wydzielajace go do $wiatta gruczotéw. W przypad-
ku obecnosci duzej ilosci $luzu i wydzielania go do
zrgbu, mamy do czynienia z rakiem galaretowatym
(ca mucinosum vel gelatinosum). Produkcja $luzu
czy innych substancji (melaniny, glikogenu, hormo-
now, zotkci, alfaglobuliny), to przyktad zr6znicowania
czynno$ciowego komorek nowotworowych, nie za$
zrdznicowania morfologicznego. Ma ono istotne zna-
czenie w radioterapii, ze wzgledu na znaczng opor-
nos$¢, np. rakow §luzotworezych, na promieniowanie
rtg 1 wickszo$¢ cytostatykow (26). Raki podlegaja tez
metaplazji ptaskonablonkowej, np. adenoacanthoma
w endometrium lub ich cewki wypelniajg szkliste masy,
jak ma to miejsce w cylindroma — raku gruczolowo-
-torbielowatym $linianki (25).

Nie wszystkie nowotwory ztosliwe wykazuja ta
samg inwazyjno$¢ czy potencjat przerzutowania,
dlatego tez wykrycie w guzie macierzystym komorek
o wyraznie zdefiniowanych cechach do metastazy Jest
obecnie niemozliwe. Niemniej przypuszcza si¢, ze
prawdopodobienstwo przerzutu od jednej komorki no-
wotworowej obecnej we krwi u ludzi wynosi > 1 x 108,
czyli na kazde 10°-10° krazacych komorek przezywa
1-101tworzy przerzut (12). Wérod najlepiej poznanych
genow przerzutowania wymienia si¢: gen SDF1 (stro-
mal cell-derived factor 1 — czynnik komorek zrebu 1),
gen BRMSI (breast cancer metastasis suppressor),
gen MET (mesenchymal-epithelial transition factor),
gen [AP-4 (inhibitor of apoptosis protein — inhibitor
aktywatora plazminogenu), gen KAI-1 (metastasis
suppressor protein — gen supresji przerzutow), gen
KISS-1 (kisspeptyna, metastatyna), gen NM-23-H1
(non metastatic clone no 23-H1 — gen supresji przerzu-
tow), gen UGT8 i gen alfa Klotho (18). Raki z reguty
daja przerzuty klasyczne, ale niektore z nich powoduja
powstanie przerzutow wstecznych, np. rak prostaty
do kos$ci miednicy i kregostupa (zamiast do ptuc),
rak watroby do weztow chtonnych (zamiast do krwi)
1 wtornie do $ledziony i watroby (bez ptuc) czy rak
jasnokomorkowy nerki do kregostupa (krew wstecznie
osigga splot zylny kregowy) (18).

Istnieje takze pojecie borderline case tumors — BTs
(,,raki graniczne”), czyli nowotwory zakwalifikowane
pomle;dzy rakami inwazyjnymi i gruczolakami, gdyz
nie naciekaja one destrukcyjnie istoty migdzykomor-
kowej — ECM (extracellular matrix), chociaz moga
wszczepiac si¢ do otrzewnej, np. z jajnika. Guzy gra-
niczne BTs, czyli raki o matym potencjale ztosliwos$ci
(carcinoma of low malignant potential) s3 nowotwora-
mi o mozaikowej budowie histologicznej i trudnej do
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ustalenia progresji. Przyktadem jest rakomigsak (car-
cinosarcoma), w ktérym dochodzi do réwnoczesnego
rozplemu komorek nabtonka i/lub komorek mioepi-
telialnych (spindle cell carcinoma) z komorek tkanki
lacznej, przy obecnosci istoty miedzykomorkowej
(ECM), przypominajacej lub formujacej chrzastke lub
ko$¢, takze o charakterze zto§liwym. Tak wigc tkanka
chrzestna lub kostna moze pochodzi¢ z r6znych tkanek
(nabtonkowej, facznej, komorek mioepitelialnych), jak
rowniez wywodzi¢ si¢ z komodrek pnia o zdolnosci do
wielokierunkowego réznicowania. W migsakoraku
dochodzi zatem do wymieszania zarowno komponenty
nabtonkowej jak i mezenchymalnej, mimo Zze nowo-
twor powstaje z jednej stransformowanej komorki.
Odroéznia go to od guza kolizyjnego (collision tumor),
w ktérym rak ro$nie niezaleznie obok migsaka (10, 17).

Raki nalezg do nowotworéw korzystajacych ze zre-
bu tkanki miejscowej, a nie jak migsaki produkujace
go. Antropomorfizujac mozna powiedzieé, ze podscie-
lisko raka jest skolonizowane przez nowotwor ipracuje
jak ,,niewolnik” na potrzeby SWQ] ego wiasciciela. Stan
zre;bu a gtéwnie unaczynienie i naciek komorkowy lub
jego brak, w duzym stopniu determinuje los komoérek
migzszowych nowotworu. Raki moga jednocze$nie
pobudzaé do rozplemu elementy tkanki tacznej pod-
Scieliska (rak desmoplastyczny, czyli wtdknotworczy
— ca desmoplasticum scirrhosum s. durum s. scirrhus),
nawet z wytworzeniem tkanki kostnej (ca osteoplasti-
cum). Ta fibroplazja z reguly taczy si¢ z odmtodzeniem
zrgbu. Z kolei w rakach wysoko zr6znicowanych mamy
do czynienia ze zr¢gbem podobnym do dojrzatej tkanki
facznej (10, 16). Mlody zrqb 0 dobrym unaczynieniu
utatwia dostep promieniom jonizujacym do tkanki no-
wotworowej, natomiast odwrotnie dzieje si¢ w zrgbie
szklistym, zwapniatym i utworzonym z tkanki kostne;j
lub chrzestnej. Podobne zmiany w zrgbie spotyka si¢
réwniez po jego napromieniowaniu.

Komorki rakowe niszczg wszystkie elementy tkan-
kowe, jakie spotkaja na swej drodze, co od dawna po-
réwnuje si¢ do dziatania lawy po wybuchu wulkanu,
doprowadzajac do zaburzen w krazeniu (wylewy krwi,
zatory, zawaly, obrz¢k), zmian zwyrodnieniowych
(wapnienie, kostnienie, zwyrodnienie szkliste, $luzo-
we, thuszczowe) i martwiczych oraz okotoogniskowych
odczyndéw zapalnych, jako tendencji obronnych ze
strony gospodarza. Naciek komdorkowy w podscielisku
moze by¢ takze wynikiem zakazenia nowotworu bak-
teriami. W przypadku uszkodzenia jadra komorki no-
wotworowej do ECM guza mogg przedostac si¢ rézne
zwiagzki chemiczne, tj.: glikogen, lipidy proste i ztozo-
ne, cholesterol, aminokwasy (kwas homogentyzynowy
z tyroksyny), biatka (hialina, amyloid, paraproteina),
puryny (kwas moczowy), glikozaminoglikany ($luz),
lipofuscyna, ceroid, melanina, hemosyderyna, porfi-
ryny, barwniki zétciowe, aminy naczynioaktywne (hi-
stamina, serotonina) czy mediatory zapalenia (kininy,
PAF, TNF) (19). Tak wiec nowotwory te, same bedac
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zmianami postgpowymi, obejmuja wszystkie dzialy
patologii ogdlne;.

Podsumowujac nalezy stwierdzi¢, ze rozwoj 1 pro-
gresja rakow wigze si¢ z licznymi zaburzeniami mo-
lekularnymi, gtéwnie z mutacjami protoonkogendéw
oraz genow supresorowych. Zmiany genomu prowadza
do zmian fenotypu z prawidlowego na nowotworowy,
co odpowiada pojeciu tzw. toru mutacyjnego. Proces
kancerogenezy jest zatem zlozony i nie ma pojedyn-
czej zmiany molekularnej, ktora bylaby w stanie tego
dokona¢ in vivo, chociaz osiggnigcie fenotypu ko-
morkowego przez komorki prawidlowe jest mozliwe
w warunkach in vitro (6). Fakt ten raczej wyklucza
mozliwo$¢ przeniesienia eksperymentu teoretyczne-
go do warunkow in vivo, gdyz nie uwzglednia ono
na przyktad wplywu uktadu immunologicznego na
rozwo6j lub supresje¢ transformacji nowotworowe;j
(7). Komorki rakowe z latwoscig przechodza przez
punkty kontrolne cyklu komoérkowego fazy Gl1, S,
G2 i M (gtéwnie G, — S), wskutek przeksztalcenia
protoonkogenéw w onkogeny, co spowodowane jest
mutacja lub translokacja chromosomow, jak rowniez
hamowaniem ekspresji genéw supresorowych (21).
Aktywacji protoonkogenow i onkogendéw dokonuja
takze kinazy MAPERK (antigen-activated protein,
extracellular-signal-regulated kinases) regulujace
cykl komodrkowy, np. przez cytokiny, droga sygnatéw
z zewnatrz przez cytoplazme do jadra komorki (14).
Dlatego produkty proto- i onkogenow, tj. biatka re-
ceptorowe oraz biatka szlakow transdukcji sygnatéw
znajduja si¢ w ciagltej aktywnos$ci. Takimi produk-
tami sg biatka genow supresorowych (TP53, RBI,
INK4, CIP/KIP), nie hamujace cyklu komérkowego
1 bezposrednio odpowiedzialne za kancerogeneze.
Mutacje w genach supresorowych i genach kodujacych
naprawe¢ DNA mogg by¢ dziedziczone po rodzicach,
czyli predyspozycje silne szybko ujawniajace si¢ lub
zwigzane s3 z osobniczym ttem genetycznym (predys-
pozycje stabe). Zjawisko to zwane jest polimorfizmem
genowym i obejmuje geny detoksykacyjne, stanowigce
10% calego genomu oraz geny mutatorowe komorki
(25). Geny te determinujg osobniczg wrazliwo$¢ na
chorobg nowotworowa. Wrodzone predyspozycje do
nowotworzenia dzieli si¢ na:

— zespoty nowotworowe autosomalnie dominujace
(siatkodwczak, polipowatos¢ jelita grubego, zespot
MEN, neurofibromatoza [ i II typu),

— nowotwory rodzinne (rak sutka, rak jajnika — oba
z udziatem gené6w BRCA1 w chromosomie 17921
1BRCA2 w chromosomie 13q 12-13, gdzie mutacja genu
BRCA 1 powoduje wzrost zachorowalnosci o 50-80%,
rak jelita grubego nie wynikajacy z polipowatosci,

— zespoty uszkodzonej naprawy DNA autosomalnie
recesywne (ataxia teleangiectasia, xerodema pigmen-
tosum, zespot Blooma u ludzi — nadwrazliwo$¢ na ston-
ce, teleangiektazje skorne, kartowatos$¢). Wprawdzie
trzy wymienione grupy stanowia u ludzi tylko 5-10%
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wszystkich nowotwordw, niemniej zmiany genetyczne
mogg takze wptywaé na rozwoj nowotwordéw indu-
kowanych przez $rodowisko, jak to np. obserwuje
si¢ w przypadku mi¢dzybloniaka wywotanego przez
azbest (16).

Zauwazono takze, ze zaburzenia w cyklu komorko-
wym zwigzane s3, co np. obserwowano w raku sutka
u ludzi, z nadmierng produkcja cykliny D1, ktora
pobudza transformacje nowotworowg jako aktywator
CDK4/6, a jednocze$nie wspotpracuje z receptorami
dla estrogenow, ktora wzmaga ich transkrypq@ (17).
Niektore raki, np. rak sutka wymagaja aktywnosci
hormonalnej i cecha ta jest czasem wykorzystywana
w terapii na ich niekorzyéé Raki zachowuja} si¢ tez jak
typowe pasozyty 1 mogg rosnac u pacj jentow bedacych
W stanie wyniszczenia organizmu, konkurujac o tlen
1 metabolity z komérkami zdrowymi. Komorki no-
wotworowe posiadajg réwniez telomerazg, tj. enzym
wydtuzajacy telomery obecne na koncach chromo-
somoOw, co jest powodem permanentnej proliferacji
tych komorek i ttumaczy ich nie§miertelnos¢. Z kolei
markerem nie$miertelnosci linii komorkowej fibrobla-
stow jest takze mortalina, czyli biatko szoku (stresu)
termicznego HSPs70 (mthsp 70/PBP74/GR75), roz-
mieszczona wokot jadra komorki w przeciwienstwie
do komorek starzejacych si¢, gdzie lokalizuje si¢
réwnomiernie w cytoplazmie. Ma zdolnos¢ hamowania
biatka p53 (14).

Komorki nowotworowe podlegaja stresowi, co ma-
nifestuje si¢ nieprawidtowym faldowaniem si¢ w nich
biatek siateczki §rodplazmatycznej szorstkiej RER
(routh endoplasmic reticulum) i nosi miano odpowiedzi
UPR (unfolded protein response (14). Wiaczenie UPR
oraz mutacja biatek PERK (kinaza), IRE1 (RNA-aza),
ATF 6 (prekursor czynnika transkrypcji) i biatka BIP
(GPR78) moga wspomagac rozwoj nowotworow, ku-
mulujac si¢ w nich. Ich inaktywacja natomiast hamuje
rozw0j nowotworu. Z kolei stres oksydacyjny inak-
tywuje fosfataze PTEN, co zwigksza aktywno$¢ Akt/
PKB, SG4 i przyspiesza proliferacj¢, prowadzac m.in.
do powstania raka sutka (26). Jest to przyktad indukcji
nowotworowej spowodowanej defektem biatka hamu-
jacego proliferacje. Tak wiec komorki nowotworowe
nabywaja cech wigkszej opornos$ci na stres, co moze
skutkowa¢ wyrazng ich progresja (14).

Raki wydzielajg liczne cytokiny, np. TNF-alfa (ka-
chektyne) prowadzacy wspdlnie z innymi czynnikami
do wyniszczenia organizmu. Niestety, molekularne
podtoze, thumaczace w sposob zadawalajacy rozwoj
nowotworowych zmian morfologicznych, opisano
jedynie w przebiegu raka jelita grubego u ludzi. W naj-
wigkszym skrécie: dochodzi w nim do takiej sekwencji
zdarzen, jak: inaktywacja genu supresorowego APC —
aktywacja protoonkogenu K-RAS — oraz unieczyn-
nienie innych genéw supresorowych, m.in. TP53 (17).

U ludzi dokonuje si¢ ok. 10 podziatow komorek/
sek, w wyniku ktorych az 33% komodrek moze mie¢
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zmutowane DNA (16). Zmutowane komorki albo gina,
albo ulegaja naprawie, wzglednie mutacje kumuluja
si¢, prowadzac oprocz starzenia si¢ komorek do ich
nowotworzenia. | tak w replikacji genomu DNA raz
na 10°-10° nukleotydéw powstaje blad, czyli w jednej
rundzie replikacji powstaje ok. 30 000 btedow, ktore sa
usuwane przez system naprawy btednie sparowanych
zasad 1 kodowany przez geny MSH2, MSH6, HLH]1,
PMS1 i PMS2. Zmutowanie genéw naprawy DNA
powoduje proliferacj¢ komoérek z mutacjami w tym
kwasie nukleinowym o pozytywnym fenotypie btedu
replikacyjnego (RER+). Obecnos¢ btedéw DNA po-
woduje z kolei zmiang ilo$ci powtorzen mikrosatelitar-
nego DNA (sekwencje tandemowe powtdrzen DNA),
czyli niestabilnos$ci satelitarnej (21). Mutacja tych
genow prowadzi do wzrostu mutacji rozproszonych
w calym genomie, tj. w protoonkogenach i genach
supresorowych 1 nastepowej lawiny niestabilnosci
genetycznej. Zmiany te ocenia si¢ na podstawie ba-
dania tzw. krotkich sekwencji mikrosatelitarnych,
wskazujacych na zaburzenia w ekspresji genow, ktore
koduja naprawe blednie sparowanych zasad. Takie
btedy spotyka si¢ zarowno w rakach dziedziczonych
(np. rak jelita grubego), jak i spontanicznych, jako
efekt mutacji somatycznych w genach naprawy DNA.
Bada si¢ takze regiony o zatartej strukturze chromoso-
mow HSR (homogeneous staining regions — struktury
prazkowe), jak rowniez bardzo mate fragmenty po-
zachromosomowego DNA pod postacig tzw. minipar
— double minutes (dmin), obserwowane np. w 35%
przypadkow neuroblastoma przy amplifikacji genu
MYCN czy amplifikacji genu HER-2 (ERBB2) w raku
sutka u ludzi (28).

Glownym straznikiem genomu jest gen TP53, ktore-
go defekt jest notowany w 70% nowotwordw u ludzi,
apozostate 30% maja defekt w genach, jakie pobudzaja
lub hamuyjg szlak tego genu. W komorkach somatycz-
nych homogenetyczng utrate genu TP53 obserwuje
si¢ we wszystkich rakach, a mutacja inaktywujaca
dotyczy obu alleli TP53 (22). Do indukcji nowotworu
wystarczy dziedziczenie jednego zmutowanego allelu,
poniewaz pojedyncze dodatkowe uszkodzenie pro-
wadzi do inaktywacji drugiego prawidtowego allelu.
Ponadto do kancerogenezy usposabia poliubikwityna-
cjanadmiernej liczby biatek supresorowych prolifera-
cji komorkowej, np. biatka p53 (TP53). Natomiast po
to aby nastapil rozw¢j siatkowczaka (retinoblastoma)
muszg zaistnie¢ ,,dwa uderzenia” (two hits), ktore
obejmuja gen RB1 obecny na chromosomie 13 ql4,
jak rowniez musza by¢ inaktywowane oba prawidto-
we allele obecne w locus tego genu (24). Niezaleznie
od tego mutacje genow cyklu komérkowego, oprocz
choroby zasadniczej, np. luszczycy, moga prowadzi¢
do powstania nowotwordw towarzyszacych tym cho-
robom. Np. zmutowany gen RB1 oprocz siatkowczaka,
jest przyczyng migsaka kos$ci, a zmutowany gen atm
w chorobie ataxia teleangiectasia — réznych form
biataczki (14).
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Istotng role w kancerogenezie spetniaja takze pro-
cesy eplgenetyczne t_] zmiany w obre;ble materiatu
genetycznego zmlerzajqce do wyciszenia aktywnosci
transkrypcyjnej genéw bez zmiany ich sekwencji.
Wiele gendéw nowotworowych ma zmetylowany pro-
motor 1 grupa metylowa jest przytaczona do cytozyny
w obrgbie dwunukleotydéw CpG, np. geny uczest-
niczace w detoksykacji (GST), geny regulujace cykl
komorkowy (P16), geny naprawy DNA (BRCA1), czy
geny adhezji komorkowej (E-kadheryna). Uwaza sig,
ze brak produktow tych genow iich ekspresja prowadzi
do destabilizacji genomu komorki i przyspieszenia
transformacji nowotworowej. Najlepiej zmiany epi-
genetyczne, np. zjawisko metylacji DNA, poznano
w genie CDHI (cadherin 1), kodujgcego kadheryne;,
utrata funkcji ktorego przyczynia si¢ do progresji
nowotworowej. Podobnie bardzo istotna w prawidto-
wej ekspresji genow jest dostepnos¢ chromatyny dla
aparatu transkrypcyjnego czyli wplyw zarOWno na
wyciszenia, jak i aktywacje roznych genow oraz biatka
przebudowujace chromatyng, zalezne od ATP. Maja
one wptywac na replikacje i naprawg DNA, a zabu-
rzenia tego procesu skutkuja zmianami metabohzmu
1 promuja proces kancerogenezy (23, 25).

Raki, stanowigce ponad 90% wszystkich nowotwo-
row ztosliwych u ludzi, to ,,choroba DNA” i cyklu
komorkowego, charakteryzujaca si¢ drastycznym
zerwaniem homeostatycznych wiezi komunikacyj-
nych wewnatrz-, miedzy- i pozakomorkowych (ECM)
miedzy komodrka nowotworowo stransformowang
a jej klonalnym potomstwem, rosngce anarchistycznie
i bezcelowo (13). Szybko$¢ jego wzrostu sterowana
jest przez uktad naczyniowy i czasem przez uktad
hormonalny. Wtasciwosci biologiczne rakoéw nie s3
cechg stala, poniewaz uzaleznione sa od genetycznej
niestabilnosci ich komoérek, wptywu mikrosrodowiska
lub/i przeblegu procesu terapu Moga podlegac dalsze-
mu réznicowaniu morfologicznemu i czynnosciowemu
oraz stalej progresji (5). Istnienie bloku w procesie
réznicowania i dojrzewania powoduje, ze klon ko-
morek nowotworowych moze wykazywac duza roz-
norodno$¢ cech morfologicznych, cytogenetycznych,
immunologicznych i molekularnych. Szybko dzielace
si¢ komorki rakowe nasilajg procesy anaboliczne
zwigzane ze wzrostem syntezy DNA i RNA, glikolizy
tlenowej 1 beztlenowej czy aktywnoscia reduktazy nu-
kleotydowej, przy jednoczesnie obnizonej funkcji ka-
tabolicznej, np. katabolizmu pirymidyn. Wymienione
wskazniki biochemiczne §wiadczg o zmienionej regu-
lacji genéw, co manifestuje si¢ migdzy innymi synteza
antygenu karcyno-embionalnego (CEA), hormonodw,
czesto ektopowych, lub czynnikoéw wzrostu, np. TGF.
Kazde zatem ilo§ciowe odchylenie metaboliczne moze
sta¢ si¢ cechg charakterystyczng dla wzrostu nowotwo-
rowego, gdy pojawi si¢ w nieodpowiednim miejscu
1w nieodpowiednim czasie. Taka znajomos¢ cech bio-
chemicznych komoérek nowotworowych odgrywa istot-
ng role w wyborze chemioterapii, gdyz wskazuje, jakie



Med. Weter. 2018, 74 (1), 5-15

typy komorek nalezy zlikwidowac, np. ok. 50% rakéw
sutka u kobiet wykazuje ekspresj¢ zarowno receptora
estrogenowego (ER), jak i receptora progesteronowego
(PR); wowczas rosng one wolniej i szybciej reaguja
na terapi¢ onkologiczng anizeli guzy bez tych recep-
toréw (23). Niezaleznie od tego wykrycie nowotworu
ztos§liwego o jedno stadium wcze$niej daje choremu
co najmniej 20% wigcej szans na wyleczenie, chociaz
jednoczes$nie nalezy podkresli¢, ze zbyt intensywna
chemioterapia moze by¢ powodem $mierci nadmiernej
liczby komoérek nowotworowych poprzez ich martwice
lub/i apoptozg, z nastgpowym uwolnieniem si¢ jondw
potasu, fosforu, kwasu moczowego oraz kwasow nu-
kleinowych do krwi, co jest powodem uszkodzenia
wielonarzadowego (25). Rozwija si¢ zespot ostrego
rozpadu guza — ATLS (acute tumor lysis syndrome),
autointoksykacja i czesto $§mier¢ chorego. Zespot ten
moze mie¢ postac utajong (laborotory LTLS) lub jawna
(clinical CTLS).

Istniejg takze inne uktadowe powiktania chemiotera-
pii, poniewaz opiera si¢ ona na zasadzie kinetyki pierw-
szego rzadu, tj. liczby zniszczonych komorek, ktora
jest wprost proporcjonalna do dawki leku. Stad wnio-
sek, ze wysoka dawka leku niszczy nie tylko wigcej
komorek nowotworowych, ale takze wigcej komorek
zdrowych. Z kolei do pdznych powiktan popromien-
nych w wyniku radioterapii (nawet po 10-20 latach)
nalezg: zmiany martwicze, wtoknienie, krwotok, efekt
teratogenny, kancerogeneza (gtownie biataczki, rak
sutka, rak okreznicy, rak tarczycy) oraz nowotwory
wtorne narzadow poddanych terapii (zwlaszcza rak
wrzecionokomorkowy skory) (25). Nie jest takze do-
ktadnie znana liczba komorek ,,pozostawionych” po
terapii onkologicznej (prawdopodobnie wynosi ona
ok. < 5% lub 10% < 10'° =1 g tkanki), czyli tzw. cho-
roba resztkowa — MRD (minimal residual disease), po-
niewaz nie mozna ich wykry¢ za pomocg tradycyjnych
metod diagnostycznych. Stuza temu jedynie techniki
molekularne, pozwalajace na przyktad na oceng eks-
presji srddnabtonkowych komorek nowotworowych
w pecherzu moczowym, ktére utracity geny harcow-
nicze (forerunner genes) lub wykazanie delecji 13q
genu RB1 1 17p genu TP53, tj. zmian niewykrywalnych
w ocenie histologicznej (25). Podobnie technikag PCR
1 fluoryscencyjna hybrydyzacja in situ (FISH) mozna
ujawni¢ amplifikacje onkogenéw HER-2 w raku sutka,
a takze mutacje genu RET w raku tarczycy (26).

Obraz mikroskopowy nowotworu macierzystego nie
pozwala na oceng, czy s3 juz obecne mikroprzerzuty,
niemniej badania dodatkowe (immunocytochemiczne,
cytometryczne czy techniki molekularne) pozwalaja
okresli¢ statystyczne prawdopodobienstwo wystepo-
wania przerzutow (18). Ulatwia to kwalifikowanie
pacjenta do grupy matego lub duzego ryzyka wznowy
1 zastosowania odpowiednej terapii, ktora bedzie dla
niego najskuteczniejsza, a dzialanie uboczne zmini-
malizowane.
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