
Med. Weter. 2018, 74 (12), 747-750 747

Artykuł przeglądowy	 Review

DOI: dx.doi.org/10.21521/mw.6128

Rokowanie w nowotworach uzależnione jest od ich 
typu, tj. dojrzałości ocenianej na podstawie stopnia 
złośliwości G (grading) oraz stadium zaawansowania 
procesu nowotworowego – S (staging). Ten drugi opar-
ty jest o system TNM – T – tumor (guz) – T1, T2, T3, 
T4, N – noduli (węzły chłonne) – N0, N1, N2, N3 i M 
– metastases (przerzuty) – M0, M1, opracowany przez 
UICC (Union Internationale contre le Cancer) oraz  
system AJC (American Joint Committee), wyróżnia-
jący stopnie od 0 do IV wg wielkości guza pierwot-
nego, przerzutów w węzłach chłonnych i przerzutów 
odległych (6). Z  kolei w  oparciu o  liczbę komórek 
atypowych wyróżnia się cztery stopnie złośliwości 
nowotworu (G1-G4), gdzie G1 (low grade) – to nowo-
twór o najmniejszej złośliwości, czyli wysokozróżni-
cowany), G2 (middle grade) – o średniej złośliwości), 
G3 (high grade) – o  największej złośliwości, czyli 
niskozróżnicowany, G4 – nowotwór niezróżnicowany 
i Gx – brak możliwości oceny złośliwości; z modyfika-
cjami dla raka sutka u ludzi wg Blooma i Richardsona  
oraz raka prostaty wg Gleasona. Rokowanie uzależ-
nione jest zatem od stopnia zróżnicowania nowotworu 
w stopniu odwrotnie proporcjonalnym, tzn. tym agre-
sywniejszy jest nowotwór, im bardziej jest on nisko- 
zróżnicowany i  odwrotnie. Czasem zróżnicowanie 
komórek jest widoczne dopiero w obrazie ultrastruk-
turalnym, np. obecność mostków między komórkami 

nabłonka raka skóry, desmosomów i  tonofibrylli 
w  raku grasicy czy ziarnistości nuerosekrecyjnych. 
Podkreśla się także istotną rolę w rokowaniu rodzaju 
kariotypu nowotworowego, np. w szpiczaku mnogim 
(myeloma multiplex) ocenia się go od dobrego – przy 
kariotypie hiperdiploidalnym, po zły – przy obecności 
aberracji w chromosomie 13 i 1 pary oraz translokacji 
t(11;14) (4).

Diagnostyka mięsaków, w przeciwieństwie do ra-
ków, jest z reguły spóźniona, a rokowanie kliniczne 
niepomyślne ze względu na ich lokalizację w tkankach 
głęboko leżących. Rokowanie w nowotworach łagod-
nych, w przeciwieństwie do nowotworów złośliwych, 
jest z reguły pozytywne i wyjątkowo prowadzą one do 
śmierci pacjenta. Natomiast w nowotworach złośli-
wych heterogenność ich komórek, a zwłaszcza komó-
rek w guzie przerzutowym może dodatkowo wpływać 
na odmienną jego reakcję na terapię, w porównaniu 
z guzem pierwotnym. Efektem tego jest m.in. opor-
ność na chemioterapię, a uodpornione na nią komórki 
anektują wówczas cały nowotwór. Oporne na chemio- 
oraz radioterapię stają się m.in. komórki nowotworowe 
astrocytoma (gwiaździaka) mózgu, które wprawdzie 
po uzyskaniu, dzięki tenascynie, fenotypu migracyj-
nego przestają się dzielić, ale mimo to paradoksalnie 
intensywnie naciekają istotę białą. Oporność komórek 
nowotworowych na leki chemioterapeutyczne, zwana 
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opornością wielolekową – MDR (multidrug resistan-
ce), związana jest także z obecnością transporterów 
(pomp cząsteczkowych), głównie ABC – ATP binding 
cassettes, np. glikoproteiny P – transporter ABCB1 oraz 
RND, SMR i MFS, wypompowujących leki z komórki 
na zewnątrz. Ponadto transportery te, jako odpowiedź 
na chemioterapię, są także syntetyzowane w komór-
kach nowotworowych de novo. MRD może być pier-
wotna, tj. zależna od nadekspresji genu MDR-1, który 
koduje P-glikoproteinę usuwającą lek z komórki, lub 
wtórna, powstała w efekcie stałego podawania leków 
i wykorzystania oporności krzyżowej na aplikowany 
lek lub inne leki (9). W procesie MDR pośredniczą 
również, poprzez transkrypcję P-glikoproteiny i białka 
MRP (multidrug resistance protein), nanotuby błono-
we, zwane tunelowymi (TNTs), umożliwiając transport 
mitochondrium między komórkami nowotworowymi, 
transport mtDNA, a także jego mutację (14).

Niezależnie od MDR ok. 50% leków ulega neu-
tralizacji na drodze chemicznej poprzez cytochromy 
P450 (CYP – żelazonośne kompleksy enzymatycz-
ne), głównie CYP1, CYP2 i CYP3. Tak więc jedynie 
zmiana struktury chemicznej leku lub zastosowanie 
nietoksycznych inhibitorów transporterów może 
ograniczyć to zjawisko. Ponadto sama budowa no-
wotworu w trakcie jego rozwoju ulega zmianie, gdyż 
uwarunkowana jest rodzajem genetycznej niestabil-
ności komórek, wpływem mikrośrodowiska i terapią 
(9, 11). Chemioterapia może nawet doprowadzić do 
dojrzewania złośliwego neuroblastoma w niezłośliwy 
ganglioneuroma.

Leczenie nowotworów u zwierząt polega na wyko-
naniu zabiegu chirurgicznego (klasycznego, kriochi-
rurgii, elektrokoagulacji), terapii adiuwantowej, czyli 
zastosowaniu chemioterapii lub hormonoterapii (anty-
estrogeny, prostageny, inhibitory aromatazy, usuwanie 
jąder lub jajników), immunoterapii, np. zastosowaniu 
BCG w  raku pęcherza moczowego, immunoliposo-
mów, tj. liposomów zawierających prekursory cyto-
statyków „ukierunkowane” swoistymi przeciwciałami 
i uwalnianie do cytoplazmy komórek nowotworowych 
po ich endocytozie przez te komórki, terapii fotody-
namicznej, odparowania laserowego oraz metod bio-
logicznych, np. terapii interferonami, interleukinami, 
przeciwciałami monoklonalnymi, inhibitorami kinaz 
tyrozynowych; natomiast radioterapia i przeszczepy 
komórek (cytoterapia) nie mają tak istotnego znacze-
nia, jak u ludzi. Na przykład, podając pacjentom ich 
własne komórki nowotworowe, napromieniowane 
dawką blokującą podział, ale niezabijającą ich, moż-
na przerwać tolerancję immunologiczną nowotworu. 
Takie komórki podane podskórnie wywołują lokalny 
odczyn zapalny i ulegając apoptozie, aktywują komórki 
dendrytyczne, które po zasiedleniu węzłów chłonnych 
pobudzają dziewicze limfocyty Tc, skierowane prze-
ciwko komórkom nowotworowym (3). Cytoredukcji 

komórek białaczkowych u ludzi dokonuje się także na 
drodze autologicznego przeszczepu komórek krwio-
twórczych ze szpiku kostnego lub z krwi obwodowej 
(auto-HSCT), względnie allogenicznego – od obcego 
dawcy (allo-HSCT – 10). Ostatnio zaczęto nawet uży-
wać wirusów onkolitycznych, np. adenowirusów, jako 
wektorów dla leków, proleków, immunomodulatorów 
oraz substancji mających wpływ na apoptozę komórek 
nowotworowych. Wirusy te kodują TRAIL (tumor 
necrosis factor – related apoptosis – inducing ligand 
– ligand czynnika martwicy nowotworu indukującego 
apoptozę) i np. u ludzi prowadzą do apoptozy komórek 
raka prostaty, nie uszkadzając komórek zdrowych (15).

Radioterapię dzieli się na teleterapię, czyli napro-
mieniowanie z odległości wiązkami promieniowania 
jonizującego oraz brachyterapię, a  więc aplikację 
niewielkich źródeł promieniowania (radionuklidów) 
w formie igieł, kapsułek, drutu do jam ciała, doguzowo 
lub do jego nabliższego otoczenia (tzw. brachytera-
pia śródtkankowa) (5). Z  reguły stosuje się izotopy 
radu, cezu, jodu, irydu, strontu, fosforu czy złota. 
Promienioczułość nowotworów nie jest synonimem 
ich promieniouleczalności i  dlatego oba te pojęcia 
należy łączyć z pojęciem współczynnika teraupetycz-
nego (Rt):

		  Dtol	 Rt = −−−−
		  DLT

gdzie: Dtol – dawka tolerowana napromieniowanego 
narządu, DLT – średnia dawka letalna nowotworu (9).

Do nowotworów:
–	 o dużej promienioczułości zalicza się guzy pocho-

dzenia zarodkowego i wywodzące się z zawiązków na-
rządów (np. seminoma, nephroblastoma), nowotwory 
układu chłonnego i szpiku (lymphomata, leucemiae, 
sarcoma Ewingi) oraz niskozróżnicowane nowotwory 
układu nerwowego (np. neuroblastoma, medullobla-
stoma) – Rt = 1,

–	 o średniej promienioczułości należą raki wywo-
dzące się z  nabłonka powierzchniowego np. skóry, 
jamy ustnej, sutka, pęcherza moczowego – Rt > 1,

–	 nowotwory promieniooporne to raki gruczołów, 
zwłaszcza wydzielające śluz, np. carcinoma ventri-
culi, ca coli) oraz guzy z tkanki łącznej, mięśniowej, 
nerwowej i czerniaki – Rt < 1 (5).

Trwałe uszkodzenie komórek nowotworowych po-
zbawia je zdolności do rozplemu (tzw. wyjałowienie) 
i  powoduje miejscowe wyleczenie guza, natomiast 
w tkankach zdrowych prowadzi do powikłania popro-
miennego, np. martwicy. Pozostawienie choćby jednej 
klonogennej komórki nowotworowej daje początek ich 
repopulacji i to w przyspieszonym tempie, obliczanym 
średnio z 30 do zaledwie kilku dni (5). Co gorsze, jest 
to proces czasowo nieograniczony. Podobny proces do-
tyczy niektórych komórek prawidłowych (nefrocytów, 
pneumocytów, komórek śródbłonka naczyń) – tzw. ko-
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mórek tarczowych, ale w odróżnieniu od nowotworu, 
proces ten jest ograniczony czasowo.

Leki przeciwnowotworowe dzieli się na fazowo 
nieswoiste, tj. działające na komórki w różnych fazach 
cyklu komórkowego i fazowo swoiste, czyli działają-
ce w ściśle określonych fazach. Ponadto w wyborze 
terapii ważną rolę spełnia zachowanie niektórych 
cech fenotypowych przez komórki nowotworowe 
w  trakcie ich proliferacji, a  także znajomość cech 
biochemicznych, gdyż wskazuje, jakie typy komórek 
należy zwalczać. W chemioterapii stosuje się między 
innymi: antybiotyki (np. mitomycyna, bleomycyna) 
i substancje alkilujące (np. cyklofosfamid, melfalan) 
działające na cały cykl komórkowy, antymetabolity 
(np. meto-treksat, 5-fluorouracyl), inhibitory topo-
izomerazy (np. Topo I, Topo II – działające na fazę S 
cyklu) oraz toksyny hamujące tworzenie się wrzeciona 
podziałowego (np. alkaloidy Vinca, toksany – faza 
M) doprowadzające do uszkodzenia DNA lub zakłó-
cenia szlaków metabolicznych kontrolowanych przez 
czynniki wzrostu z następową śmiercią komórek (1, 
9). Czasem w chemioterapii wykorzystuje się natural-
ną śmierć komórek nowotworowych spowodowaną 
apoptozą i/lub autofagią (programowaną śmiercią typu 
II), stymulując te procesy. Należy bowiem podkreślić, 
że apoptoza w  fazie G1 cyklu komórkowego nasila 
się, osiągając apogeum w fazie S, natomiast w fazie 
GO komórki zazwyczaj nie wykazują apoptozy i są 
niewrażliwe na cytostatyki, stąd komórki pozostawio-
ne w  fazie GO są źródłem odnowy nowotworowej. 
Czasem apoptoza jest hamowana, pomimo mutacji 
lub zmian ekspresji kluczowych białek typu TP53 czy 
BCL-2, co ogranicza wrażliwość komórek nowotwo-
rowych na stosowaną terapię. Zauważono również, że 
prawie wszystkie leki przeciwnowotworowe powodują 
wzrost stężenia ceramidu, tj. sfingolipidu, który może 
zahamować cykl komórkowy. Z kolei wzrost poziomu 
ekspresji białka Bid (Gpr78), uczestniczącego w od-
powiedzi UPR, obserwowany po chemioterapii raka 
sutka u kobiet, jest powodem szybszej jego wznowy, 
manifestującej się wzrostem proliferacji i angiogenezy 
oraz oporności na apoptozę. MDR komórek raka sutka, 
jaka wyraża się opornością na apoptozę indukowaną 
lekami przeciwnowotworowymi typu doksyrubicyna, 
paklitaksel czy epozyd, jest z kolei związana bezpo-
średnio z wysoką ekspresją genu UGT8, który koduje 
enzym UDP-galaktoza:ceramid galaktozylotransferazę 
(UGT8/CGT) i galaktozyloceramid (GalCer) (11, 12). 
Zahamowanie natomiast w tymże raku ekspresji genu 
UGT8 i GalCer prowadzi do zwiększonej podatności 
komórek nowotworowych na apoptozę i  opóźnia 
wzrost guza (13). Niezależnie od tego wzrost ekspre-
sji genu UGT8 obserwuje się w glioblastoma mózgu. 
Przytoczone fakty uzasadniają potrzebę podziału no-
wotworów na: potencjalnie chemiowyleczalne (ostra 
białaczka szpikowa i  limfoblastyczna, nowotwory 

zarodkowe jajnika i jąder, część chłoniaków, ziarnica 
złośliwa), nowotwory potencjalnie wyleczalne, ale 
przy współudziale metod uzupełniających (większość 
raków, mięsak Wilmsa, przewlekła białaczka szpiko-
wa), nowotwory chemioniewyleczalne (uogólnione 
stadia większości raków) oraz nowotwory, w których 
chemioterapia jest całkowicie nieskuteczna (raki 
tarczycy, wątroby, nerek, nowotwory mózgu w  tym 
chłoniaki) (2). Taki podział jest jednocześnie odpowie-
dzią organizmu na skuteczność chemioterapii i może 
być, wg klasyfikacji WHO, odpowiedzią całkowitą 
(complete response – CR), odpowiedzią częściową 
(partial response – PR), stanem stabilizacji choroby 
(stable disease – SD) lub jej progresji (progressive 
disease – PD) (10).

W trakcie terapii przeciwnowotworowej ginie także 
wiele komórek prawidłowych, gdyż dawka lecznicza 
i dawka toksyczna leku są bardzo podobne (tzw. wąski 
wskaźnik terapeutyczny). Dlatego też ostatnio stosu-
je się terapie innowacyjne (ukierunkowane), tj. leki 
hamujące aktywność kinazy tyrozynowej receptorów 
na powierzchni komórki, np. c-kit w GISToma – ga-
strointestinal stromal tumours czy EGFR (epithelial 
growth factor receptor) w raku płuca, zwłaszcza przy 
mutacji genu dla tego receptora oraz terapie celowane 
(molekularne), np. przeciwciała przeciwko białkom 
kodowanym przez onkogeny Her – 2 – neu, dzięki 
którym unika się działania toksycznego leku (1). 
Głównym powikłaniem terapii przeciwnowotworowej 
jest mielosupresja – neutro-, trombo- i erytropenia oraz 
ostry zespół rozpadu nowotworu – ATLS (acute tumor 
lysis syndrome), jako wynik śmierci nekrotycznej 
lub/i apoptotycznej nadmiernej liczby komórek nowo-
tworowych. Zespół ten manifestuje się uwalnianiem 
nadmiaru potasu (kwasica metaboliczna, hyperkalie-
mia), puryn z kwasów nukleinowych (hyperurykemia) 
i fosforanów (hiperfosfatemia) oraz wytrącaniem się 
kryształów kwasu moczowego i  fosforanu wapnia 
(ostra niewydolność nerek). ATLS może mieć postać 
utajoną – LTLS (laboratory) lub jawną – CTLS (clini-
cal). Niezależnie od tego obserwuje się: niewydolność 
gonad, neuropatie obwodowe, spadek odporności na 
zakażenia bakteryjne i wirusowe, a nawet pojawienie 
się dodatkowych zmian nowotworowych i teratogen-
nych. W sytuacji wynaczynienia cytostatyków notuje 
się lokalny odczyn zapalny, owrzodzenia oraz martwi-
cę tkanki; stąd podział na cytostatyki parzące i drażnią-
ce, te ostatnie nie powodujące zmian martwiczych (5). 
W końcu należy dodać, że nieznana jest także liczba 
komórek „pozostawionych” po terapii onkologicznej 
(prawdopodobnie wynosząca ok. < 5% lub 10% < 1010 
= 1 g tkanki), a więc tzw. choroba resztkowa, ponieważ 
nie można ich wykryć tradycyjnymi metodami diagno-
stycznymi, a jedynie technikami molekularnymi; te zaś 
pozwalają na wykrycie nawet 1 komórki z defektem 
na 100 tys. komórek zdrowych, np. wykrycie wspo-
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mnianych wcześniej genów harcowniczych oraz ich 
delecji w raku pęcherza moczowego, wykrycie obec-
ności transkryptu BCR-ABL metodą PCR w leczonej 
przewlekłej białaczce szpikowej czy fluorescencyjna 
hybrydyzacja in situ FISH (7, 8).

Aktualnie metody terapii onkologicznej prowadzą 
do zupełnego wyleczenia pacjenta, długotrwałej remi-
sji, np. w nowotworwch układu chłonnego lub tylko 
wydłużają czas i jakość jego życia.
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