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Summary

The histopathological examination can be supplemented by immunohisto(cyto)chemical examination,
cytometry or molecular techniques, making it possible to determine the statistical probability of metastasis.
This assists in the selection of appropriate individual treatment that can be the most effective and have the
fewest side effects in a given patient. The study describes the basics of neoplastic treatment, including multidrug
resistance (MDR). It characterizes the role of transporters (molecular pumps, e.g. ABC — ATP-binding cassettes,
RND, SMR, MFS and P450 — CYP), complications of neoplastic therapy (e.g. myelosuppression, acute tumor

lysis syndrome), and minimal residual disease (MRD).
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Rokowanie w nowotworach uzaleznione jest od ich
typu, tj. dojrzatlosci ocenianej na podstawie stopnia
ztosliwosci 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 (wezly chtonne) — NO, N1, N2, N3 i M
—metastases (przerzuty) — M0, M1, opracowany przez
UICC (Union Internationale contre le Cancer) oraz
system AJC (American Joint Committee), wyroznia-
jacy stopnie od 0 do IV wg wielkosci guza pierwot-
nego, przerzutow w weztach chlonnych i przerzutow
odlegltych (6). Z kolei w oparciu o liczbe komodrek
atypowych wyrdznia si¢ cztery stopnie ztosliwosci
nowotworu (G1-G4), gdzie G1 (low grade) —to nowo-
twor o najmniejszej ztosliwosci, czyli wysokozrdzni-
cowany), G2 (middle grade) — o $redniej zto§liwosci),
G3 (high grade) — o najwigkszej ztosliwosci, czyli
niskozroéznicowany, G4 —nowotwor niezréznicowany
1 Gx —brak mozliwosci oceny ztosliwosci; z modyfika-
cjami dla raka sutka u ludzi wg Blooma i Richardsona
oraz raka prostaty wg Gleasona. Rokowanie uzalez-
nione jest zatem od stopnia zré6znicowania nowotworu
w stopniu odwrotnie proporcjonalnym, tzn. tym agre-
sywniejszy jest nowotwor, im bardziej jest on nisko-
zréznicowany i odwrotnie. Czasem zrdznicowanie
komorek jest widoczne dopiero w obrazie ultrastruk-
turalnym, np. obecno$¢ mostkéw miedzy komorkami

nabtonka raka skory, desmosomoéw i tonofibrylli
w raku grasicy czy ziarnisto$ci nuerosekrecyjnych.
Podkresla si¢ takze istotng role w rokowaniu rodzaju
kariotypu nowotworowego, np. w szpiczaku mnogim
(myeloma multiplex) ocenia si¢ go od dobrego — przy
kariotypie hiperdiploidalnym, po zty — przy obecnosci
aberracji w chromosomie 13 1 1 pary oraz translokacji
t(11;14) (4).

Diagnostyka migsakow, w przeciwienstwie do ra-
koéw, jest z reguty spozniona, a rokowanie kliniczne
niepomysine ze wzglgdu na ich lokalizacje w tkankach
gleboko lezacych. Rokowanie w nowotworach tagod-
nych, w przeciwienstwie do nowotwordw ztosliwych,
jest z reguly pozytywne i wyjatkowo prowadza one do
$mierci pacjenta. Natomiast w nowotworach ztosli-
wych heterogennos¢ ich komorek, a zwlaszcza komo-
rek w guzie przerzutowym moze dodatkowo wptywac
na odmienng jego reakcje na terapi¢, w porOwnaniu
z guzem pierwotnym. Efektem tego jest m.in. opor-
no$¢ na chemioterapi¢, a uodpornione na nig komorki
anektujag wowczas caly nowotwor. Oporne na chemio-
oraz radioterapi¢ stajg si¢ m.in. komorki nowotworowe
astrocytoma (gwiazdziaka) mézgu, ktére wprawdzie
po uzyskaniu, dzigki tenascynie, fenotypu migracyj-
nego przestajg si¢ dzieli¢, ale mimo to paradoksalnie
intensywnie naciekajg istote biatg. Opornos¢ komorek
nowotworowych na leki chemioterapeutyczne, zwana
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opornoscig wielolekowg — MDR (multidrug resistan-
ce), zwigzana jest takze z obecno$cig transporteréw
(pomp czasteczkowych), gtownie ABC — ATP binding
cassettes, np. glikoproteiny P—transporter ABCB1 oraz
RND, SMR 1 MFS, wypompowujacych leki z komorki
na zewnatrz. Ponadto transportery te, jako odpowiedz
na chemioterapie, sg takze syntetyzowane w komor-
kach nowotworowych de novo. MRD moze by¢ pier-
wotna, tj. zalezna od nadekspresji genu MDR-1, ktory
koduje P-glikoproteine usuwajaca lek z komorki, lub
wtdrna, powstala w efekcie stalego podawania lekow
1 wykorzystania opornosci krzyzowej na aplikowany
lek lub inne leki (9). W procesie MDR posrednicza
rowniez, poprzez transkrypcje P-glikoproteiny 1 biatka
MRP (multidrug resistance protein), nanotuby btono-
we, zwane tunelowymi (TNTs), umozliwiajac transport
mitochondrium mi¢dzy komérkami nowotworowymi,
transport mtDNA, a takze jego mutacj¢ (14).

Niezaleznie od MDR ok. 50% lekéw ulega neu-
tralizacji na drodze chemicznej poprzez cytochromy
P450 (CYP — zelazono$ne kompleksy enzymatycz-
ne), gtownie CYP1, CYP2 i CYP3. Tak wigc jedynie
zmiana struktury chemicznej leku lub zastosowanie
nietoksycznych inhibitoréw transporteréw moze
ograniczy¢ to zjawisko. Ponadto sama budowa no-
wotworu w trakcie jego rozwoju ulega zmianie, gdyz
uwarunkowana jest rodzajem genetycznej niestabil-
nosci komoérek, wptywem mikrosrodowiska i terapia
(9, 11). Chemioterapia moze nawet doprowadzi¢ do
dojrzewania ztos§liwego neuroblastoma w nieztosliwy
ganglioneuroma.

Leczenie nowotwordw u zwierzat polega na wyko-
naniu zabiegu chirurgicznego (klasycznego, kriochi-
rurgii, elektrokoagulacji), terapii adiuwantowej, czyli
zastosowaniu chemioterapii lub hormonoterapii (anty-
estrogeny, prostageny, inhibitory aromatazy, usuwanie
jader lub jajnikéw), immunoterapii, np. zastosowaniu
BCG w raku pegcherza moczowego, immunoliposo-
mow, tj. liposomoéw zawierajacych prekursory cyto-
statykow ,,ukierunkowane” swoistymi przeciwciatami
1uwalnianie do cytoplazmy komorek nowotworowych
po ich endocytozie przez te komorki, terapii fotody-
namicznej, odparowania laserowego oraz metod bio-
logicznych, np. terapii interferonami, interleukinami,
przeciwcialami monoklonalnymi, inhibitorami kinaz
tyrozynowych; natomiast radioterapia 1 przeszczepy
komorek (cytoterapia) nie majg tak istotnego znacze-
nia, jak u ludzi. Na przyktad, podajac pacjentom ich
wtasne komorki nowotworowe, napromieniowane
dawka blokujacg podziat, ale niezabijajacg ich, moz-
na przerwac tolerancj¢ immunologiczng nowotworu.
Takie komorki podane podskornie wywotuja lokalny
odczyn zapalny 1 ulegajac apoptozie, aktywujg komorki
dendrytyczne, ktore po zasiedleniu we¢ztow chtonnych
pobudzaja dziewicze limfocyty Tc, skierowane prze-
ciwko komoérkom nowotworowym (3). Cytoredukcji
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komorek biataczkowych u ludzi dokonuje si¢ takze na
drodze autologicznego przeszczepu komoérek krwio-
tworczych ze szpiku kostnego lub z krwi obwodowe;
(auto-HSCT), wzglednie allogenicznego — od obcego
dawcy (allo-HSCT — 10). Ostatnio zaczg¢to nawet uzy-
wac wiruséw onkolitycznych, np. adenowirusow, jako
wektorow dla lekéw, prolekow, immunomodulatoréw
oraz substancji majacych wptyw na apoptoze komorek
nowotworowych. Wirusy te koduja TRAIL (tumor
necrosis factor — related apoptosis — inducing ligand
—ligand czynnika martwicy nowotworu indukujacego
apoptoze) i np. u ludzi prowadza do apoptozy komodrek
raka prostaty, nie uszkadzajac komorek zdrowych (15).
Radioterapi¢ dzieli si¢ na teleterapie, czyli napro-
mieniowanie z odleglos$ci wigzkami promieniowania
jonizujacego oraz brachyterapi¢, a wigc aplikacje
niewielkich zrédet promieniowania (radionuklidow)
w formie igiet, kapsulek, drutu do jam ciata, doguzowo
lub do jego nablizszego otoczenia (tzw. brachytera-
pia srodtkankowa) (5). Z reguly stosuje si¢ izotopy
radu, cezu, jodu, irydu, strontu, fosforu czy zlota.
Promienioczuto$¢ nowotwordw nie jest synonimem
ich promieniouleczalnosci 1 dlatego oba te pojecia
nalezy taczy¢ z pojeciem wspodtczynnika teraupetycz-
nego (R):
tol
Rt = D—

LT

gdzie: D, | — dawka tolerowana napromieniowanego
narzgdu, D, — $rednia dawka letalna nowotworu (9).

Do nowotworow:

— o duzej promienioczuto$ci zalicza si¢ guzy pocho-
dzenia zarodkowego i wywodzace si¢ z zawigzkéw na-
rzadow (np. seminoma, nephroblastoma), nowotwory
uktadu chtonnego i szpiku (lymphomata, leucemiae,
sarcoma Ewingi) oraz niskozrdéznicowane nowotwory
uktadu nerwowego (np. neuroblastoma, medullobla-
stoma) —R =1,

— o $redniej promienioczuto$ci nalezg raki wywo-
dzace si¢ z nablonka powierzchniowego np. skory,
jamy ustnej, sutka, pgcherza moczowego — R > 1,

— nowotwory promieniooporne to raki gruczotow,
zwlaszcza wydzielajace $luz, np. carcinoma ventri-
culi, ca coli) oraz guzy z tkanki tacznej, migsniowe;,
nerwowej i czerniaki — R <1 (5).

Trwate uszkodzenie komorek nowotworowych po-
zbawia je zdolnosci do rozplemu (tzw. wyjalowienie)
1 powoduje miejscowe wyleczenie guza, natomiast
w tkankach zdrowych prowadzi do powiktania popro-
miennego, np. martwicy. Pozostawienie cho¢by jedne;j
klonogennej komorki nowotworowej daje poczatek ich
repopulacjiito w przyspieszonym tempie, obliczanym
srednio z 30 do zaledwie kilku dni (5). Co gorsze, jest
to proces czasowo nieograniczony. Podobny proces do-
tyczy niektorych komorek prawidtowych (nefrocytow,
pneumocytow, komorek §rodbtonka naczyn) — tzw. ko-
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morek tarczowych, ale w odréznieniu od nowotworu,
proces ten jest ograniczony czasowo.

Leki przeciwnowotworowe dzieli si¢ na fazowo
nieswoiste, tj. dziatajace na komoérki w rdznych fazach
cyklu komorkowego 1 fazowo swoiste, czyli dzialaja-
ce w Scisle okreslonych fazach. Ponadto w wyborze
terapii wazng rol¢ spelnia zachowanie niektorych
cech fenotypowych przez komoérki nowotworowe
w trakcie ich proliferacji, a takze znajomos$¢ cech
biochemicznych, gdyz wskazuje, jakie typy komorek
nalezy zwalcza¢. W chemioterapii stosuje si¢ miedzy
innymi: antybiotyki (np. mitomycyna, bleomycyna)
1 substancje alkilujace (np. cyklofostamid, melfalan)
dziatajace na caty cykl komoérkowy, antymetabolity
(np. meto-treksat, 5-fluorouracyl), inhibitory topo-
izomerazy (np. Topo I, Topo II — dzialajace na fazg S
cyklu) oraz toksyny hamujace tworzenie si¢ wrzeciona
podzialowego (np. alkaloidy Vinca, toksany — faza
M) doprowadzajace do uszkodzenia DNA lub zakto-
cenia szlakoéw metabolicznych kontrolowanych przez
czynniki wzrostu z nastgpowa $miercig komorek (1,
9). Czasem w chemioterapii wykorzystuje si¢ natural-
ng $mier¢ komoérek nowotworowych spowodowana
apoptoza 1/lub autofagia (programowang $miercig typu
IT), stymulujac te procesy. Nalezy bowiem podkreslic,
ze apoptoza w fazie G1 cyklu komoérkowego nasila
sie, osiggajac apogeum w fazie S, natomiast w fazie
GO komorki zazwyczaj nie wykazuja apoptozy i sg
niewrazliwe na cytostatyki, stad komorki pozostawio-
ne w fazie GO s3 zrodlem odnowy nowotworowe;j.
Czasem apoptoza jest hamowana, pomimo mutacji
lub zmian ekspresji kluczowych biatek typu TP53 czy
BCL-2, co ogranicza wrazliwo$¢ komoérek nowotwo-
rowych na stosowang terapi¢. Zauwazono rowniez, ze
prawie wszystkie leki przeciwnowotworowe powoduja
wzrost st¢zenia ceramidu, tj. sfingolipidu, ktéry moze
zahamowac¢ cykl komorkowy. Z kolei wzrost poziomu
ekspresji biatka Bid (Gpr78), uczestniczacego w od-
powiedzi UPR, obserwowany po chemioterapii raka
sutka u kobiet, jest powodem szybszej jego wznowy,
manifestujacej si¢ wzrostem proliferacji i angiogenezy
oraz opornosci na apoptoze. MDR komorek raka sutka,
jaka wyraza si¢ opornoscig na apoptoz¢ indukowana
lekami przeciwnowotworowymi typu doksyrubicyna,
paklitaksel czy epozyd, jest z kolei zwigzana bezpo-
srednio z wysoka ekspresja genu UGTS, ktory koduje
enzym UDP-galaktoza:ceramid galaktozylotransferaze
(UGT8/CGT) 1 galaktozyloceramid (GalCer) (11, 12).
Zahamowanie natomiast w tymze raku ekspresji genu
UGTS 1 GalCer prowadzi do zwigkszonej podatnosci
komorek nowotworowych na apoptoze i opoznia
wzrost guza (13). Niezaleznie od tego wzrost ekspre-
sji genu UGTS obserwuje si¢ w glioblastoma mbzgu.
Przytoczone fakty uzasadniajg potrzebe podziatu no-
wotwordw na: potencjalnie chemiowyleczalne (ostra
bialaczka szpikowa i limfoblastyczna, nowotwory
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zarodkowe jajnika 1 jader, czg$¢ chtoniakow, ziarnica
ztosliwa), nowotwory potencjalnie wyleczalne, ale
przy wspotudziale metod uzupetiajacych (wigkszos¢
rakoéw, migsak Wilmsa, przewlekta biataczka szpiko-
wa), nowotwory chemioniewyleczalne (uogdlnione
stadia wigkszosci rakow) oraz nowotwory, w ktorych
chemioterapia jest catkowicie nieskuteczna (raki
tarczycy, watroby, nerek, nowotwory moézgu w tym
chloniaki) (2). Taki podziat jest jednocze$nie odpowie-
dzig organizmu na skuteczno$¢ chemioterapii i moze
by¢, wg klasyfikacji WHO, odpowiedzig catkowita
(complete response — CR), odpowiedzig czgSciowq
(partial response — PR), stanem stabilizacji choroby
(stable disease — SD) lub jej progresji (progressive
disease — PD) (10).

W trakcie terapii przeciwnowotworowej ginie takze
wiele komorek prawidlowych, gdyz dawka lecznicza
1 dawka toksyczna leku sg bardzo podobne (tzw. waski
wskaznik terapeutyczny). Dlatego tez ostatnio stosu-
je si¢ terapie innowacyjne (ukierunkowane), tj. leki
hamujace aktywnos$¢ kinazy tyrozynowej receptorow
na powierzchni komérki, np. c-kit w GISToma — ga-
strointestinal stromal tumours czy EGFR (epithelial
growth factor receptor) w raku pluca, zwtaszcza przy
mutacji genu dla tego receptora oraz terapie celowane
(molekularne), np. przeciwciata przeciwko biatkom
kodowanym przez onkogeny Her — 2 — neu, dzigki
ktorym unika si¢ dzialania toksycznego leku (1).
Glownym powiktaniem terapii przeciwnowotworowej
jest mielosupresja — neutro-, trombo- i erytropenia oraz
ostry zespol rozpadu nowotworu — ATLS (acute tumor
lysis syndrome), jako wynik $mierci nekrotycznej
lub/i apoptotycznej nadmiernej liczby komérek nowo-
tworowych. Zespot ten manifestuje sie uwalnianiem
nadmiaru potasu (kwasica metaboliczna, hyperkalie-
mia), puryn z kwaséw nukleinowych (hyperurykemia)
1 fosforanow (hiperfosfatemia) oraz wytracaniem sie
krysztatdow kwasu moczowego i fosforanu wapnia
(ostra niewydolno$¢ nerek). ATLS moze mie¢ postaé
utajong — LTLS (laboratory) lub jawng — CTLS (clini-
cal). Niezaleznie od tego obserwuje si¢: niewydolnos¢
gonad, neuropatie obwodowe, spadek odpornosci na
zakazenia bakteryjne 1 wirusowe, a nawet pojawienie
si¢ dodatkowych zmian nowotworowych 1 teratogen-
nych. W sytuacji wynaczynienia cytostatykow notuje
si¢ lokalny odczyn zapalny, owrzodzenia oraz martwi-
ce tkanki; stad podziat na cytostatyki parzace i draznig-
ce, te ostatnie nie powodujace zmian martwiczych (5).
W koncu nalezy doda¢, ze nieznana jest takze liczba
komorek ,,pozostawionych” po terapii onkologicznej
(prawdopodobnie wynoszaca ok. < 5% lub 10% < 10'°
= 1 g tkanki), a wigc tzw. choroba resztkowa, poniewaz
nie mozna ich wykry¢ tradycyjnymi metodami diagno-
stycznymi, a jedynie technikami molekularnymi; te zas
pozwalajg na wykrycie nawet 1 komorki z defektem
na 100 tys. komorek zdrowych, np. wykrycie wspo-
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mnianych wcze$niej gendw harcowniczych oraz ich
delecji w raku pecherza moczowego, wykrycie obec-
nosci transkryptu BCR-ABL metoda PCR w leczonej
przewlektej biataczce szpikowej czy fluorescencyjna
hybrydyzacja in situ FISH (7, 8).

Aktualnie metody terapii onkologicznej prowadza
do zupetnego wyleczenia pacjenta, dtugotrwatej remi-
sji, np. w nowotworwch uktadu chlonnego lub tylko
wydluzaja czas 1 jakos¢ jego zycia.
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