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Summary

This review describes cancers arising in hormone-dependent organs and endocrine gland cancers induced
by increased hormone secretion, with particular emphasis on the role of estrogens (E) in this process. The
carcinogenic effects of E are believed to occur via mitogenic and/or genotoxic pathways. Combining both
theories leads to the conclusion that E acts as a ,,Trojan horse,” transferring carcinogenic metabolites to these
hormones (Fig. 2). An additional mechanism of estrogen-induced carcinogenesis is epigenetics, in which genes
involved in tumor suppression are silenced and disabled through methylation. The role of ,,c-onc” oncogenes,
mutations, and endogenous carcinogenic reactions leading to carcinogenesis in various organs is also discussed.
Mutations in genes responsible for carcinogenesis, caused by increased hormone levels (E, P, FSH, LH), may be
responsible for an increased risk of developing cancer in the breast, endometrium, ovary, prostate, or thyroid
gland. Similarly, the role of hormones in the transformation of proto-oncogenes into carcinogenic oncogenes
is evident in many cancers. Thus, cancers arise as a result of genetic and epigenetic changes within tumor
suppressor genes, proto-oncogenes, and ,,caretaker” genes, such as BRCAI and hMLH?2. Despite morphological
changes in cells affected by neoplastic transformation, their ability to recognize hormonal signals is not
inhibited, a feature that is exploited in oncotherapy. In addition, the role of surrogate tests of blood and other
body fluids as material for molecular diagnosis of cancer, e.g. ef[DNA, mtDNA, eccDNA, Evs-DNA, miRNA
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without disturbing the tumor — so-called liquid biopsy — has been described.
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W mechanizm kancerogenezy, niezaleznie od
czynnikow fizycznych, zwigzkéw chemicznych czy
czynnikow biologicznych, np. wiruséw lub bakterii,
moga by¢ takze zaangazowane endogenne hormony.
Znanych jest ok. 50 hormonow klasycznych, wy-
dzielanych przez oddzielne narzady zwarte, gruczoty
amfikrynowe zlokalizowane np. w trzustce, jajniku,
jadrze, tozysku 1 pojedyncze komorki endokrynowe
rozsiane w przewodzie pokarmowym i uktadzie od-
dechowym. Wedtug IARC (International Agency for
Research on Cancer), kancerogenne dziatanie hormo-
noéw obejmuje: bezposrednie ich dziatanie na komorke
docelowa, synergistyczne dzialanie z egzogennymi
czynnikami onkogennymi (natury fizycznej, che-
micznej i biologicznej), pobudzanie do nadprodukcji
innych hormonéw niz hormon stymulujacy, mogacy
indukowa¢ nowotwor, modyfikowanie metabolizmu
substancji chemicznych prowadzacych do aktywacji
kancerogennej oraz wywolywanie zaburzen odpowie-
dzi immunologicznej organizmu, posrednio sprzy-

jajacych onkogenezie (37). Nowotwory wywotane
przez zwigkszong sekrecje¢ hormonow dzieli si¢ na
nowotwory gruczotow dokrewnych oraz nowotwory
powstale w narzadach hormonozaleznych. W tych
ostatnich moze doj$¢ do indukc;ji raka piersi, maci-
cy, jajnikow, prostaty, jader czy tarczycy, przy czym
ten pierwszy nowotwOr ma niewatpliwie najlepiej
udowodnione zwigzki kancerogenne z hormonami
1 dlatego uwazany jest za paradygmat kancerogenezy
hormonalnej u ludzi (32). Hormonozalezno$¢ raka sut-
ka u kobiet opisat ponad 100 lat temu George Thomas
Beatson, chirurg z Glasgow, ktory obserwowal regresje
tego nowotworu po usuni¢ciu przydatkOw macicy.
Glowna role odgrywaja w tym procesie estrogeny (E),
ktorych poznano > 30, czyli steroidy C18 powstajace
z androgenow w wyniku aromatyzacji pierscienia A
1 demetylacji w pozycji C19 (34). Nalezy tu 17-beta-
-estradiol (E,), estron (E, — gtownie dziatajacy w okre-
sie pomenopauzalnym, ale z 5-krotnie mniejsza
aktywnoscig niz estradiol), estriol (E,), dzialajacy
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najstabiej oraz dodatkowo estetrol, uwalniany przez
komorki syncytiotrofoblastu kosméwki w czasie cig-
zy. Estrogeny produkowane sg takze przez komorki
Sertolego jadra i komorki warstwy siateczkowej kory
nadnercza. Dodatkowe estrogeny i androgeny powstaja
réwniez w policystycznych jajnikach (13). Estrogeny
sa hormonami drobnoczasteczkowymi taczacymi sig
receptorem, czgstym czynnikiem transkrypcji w jadrze
komorki, zwigzanym z bialkami chaperonowymi, czyli
opiekunczymi, np. biatkami szoku termicznego Hps 90
1 Hps 66, zmieniajacymi wowczas miejsce wigzania
z DNA. Czynniki transkrypcyjne poza hydrofobowa
domeng wigzaca ligand maja domeng wigzaca DNA
o strukturze ,,palcéw cynkowych’ oraz domeng odpo-
wiedzialng za dimeryzacje.

Do czynnikow wydhuzajacych ekspozycje na estro-
geny, czyli czynnikéw ryzyka dla raka, naleza: wcze-
sna miesigczka 1 pdzna menopauza u kobiet, otytos¢
pomenopauzalna, pézna pierwsza cigza, tj. powyzej
trzydziestego roku zycia, doustna antykoncepcja,
hormonalna terapia zastgpcza i nadmierne spozywanie
alkoholu (31). Jednak zasadnicza przyczyna nie jest
alkohol, ale aldehyd octowy, dzialajacy jako promotor
oraz wzrost aktywnosci enzymow cytochromu P-450
mogacych aktywowaé rézne kancerogeny in vivo.
Glownym miejscem powstawania estrogenow sa jaj-
niki, a po menopauzie tkanka tluszczowa, zwlaszcza
u 0sob otylych. Nadmiar adipocytow (lipocytéw) po-
woduje nadprodukcje estrogendw z androgenow, przy
udziale enzymu aromatazy (41). Poprzez aromataze
dochodzi takze do lokalnej produkcji E w komorkach
zrgbowych w tkance endometrycznej, stad tez dziatanie
inhibitorow COX-2 i inhibitor6w aromatazy jest tak
korzystne w leczeniu endometriozy (23). Podobnie
flora bakteryjna jelit moze produkowaé estradiol,
estron i 17-metoksyestrodiol z androstenindionu,
cholestenonu 1 kwasu 3-oksycholeinowego, co ma
prawdopodobnie utatwia¢ indukcje raka piersi (30).
Estrogeny moga by¢ takze metabolizowane przez
dehydrogenaze alkoholowa i wowczas alkohol wspot-
zawodniczy z tymi hormonami, na korzy$¢ wzrostu
stezenia hormondéw (nawet o 7%). Wyjatkowo rak
sutka obserwowany jest u me¢zczyzn (1%), zwlaszcza
gdy maja oni podwyzszony poziom androgenow.

Estrogeny wykazuja gléwnie dzialanie prono-
wotworowe, chociaz moga takze obniza¢ ryzyko
raka piersi u kobiet mtodych, zachodzacych w ciagze
przed dwudziestym rokiem zycia oraz przed doj-
rzewaniem pitciowym, aktywujac geny supresorowe
TP53 1 BRCAI — odpowiedzialne za naprawe¢ DNA.
Sytuacja taka jest jednak mozliwa tylko wowczas,
gdy w sutku nie rozpoczeta si¢ jeszcze kancerogeneza
(17). Poznano dwa jadrowe receptory estrogenowe,
tj. ERa 1 ERB aktywowane ligandami, pobudzajace
lub hamujace transkrypcje gendw i czasem dzialajace
antagonistycznie w stosunku do siebie, gdy zwiaza taki
sam ligand. Obecno$¢ dwu receptoréw o odmienne;j
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funkcji 1 dystrybucji tkankowej oraz zdolno$ci do
wigzania roznych kofaktorow powoduje, ze odpowiedz
estrogendw jest mocno zroéznicowana. ERa np. jest
aktywowany ligandami 17-beta-estradiolu, estronu
1 estriolu w najwigkszej liczbie w jadrze komorki,
mniejszej w cytoplazmie 1 prawdopodobnie takze
w btonie komérkowe;j. Z kolei ilo§¢ ER spada w raku
jelita grubego 1 odbytnicy u kobiet, co wskazuje na
ochronna rolg estrogenu w tym nowotworze. Podobnie
jest w raku sutka i1 prostaty (34). Zaréwno u ludzi,
jak 1 zwierzat wykazano, chociaz nie we wszystkich
przypadkach, ekspresje receptoréw estrogenowych
(ER) 1 progesteronowych (PR) w rozwoju zto§liwego
fenotypu komorek nowotworowych raka sutka na r6z-
nym etapie jego rozwoju (1, 3, 26, 28). Stwierdzono
np., ze komorki raka piersi sg w stanie przestawic si¢
z hormonalnej i parakrynnej regulacji wzrostu — na
autokrynng. Réwnocze$nie w odpowiedzi na induk-
cj¢ syntezy duzej liczby receptora HER2, drugiego
receptora ludzkiego naskorkowego czynnika wzrostu
(znanego takze jako ERBB2), sg autokrynnie produ-
kowane czynniki wzrostu, tzw. hereguliny (HRG).
Sa to polipeptydy taczace si¢ swoiscie z receptorami
HER3 i HER4, indukujace ich aktywacje¢ 1 heterodi-
meryzacj¢ z receptorem HER2 (32). Zaggszczenie
receptoréw HER w btonie komorkowej prowadzi do
powstania znacznej liczby dimerow, ktore wysylaja
niezalezne od sygnaléw zewnatrzkomorkowe, silne
impulsy mitogenne, idace szlakiem ras —raf — MAPKs
do jadra komorki, nasilenia proliferacji, a nastgpnie
utraty hormonoreaktywnosci komorek rakowych (25,
38). Receptor dla ER moze by¢ takze fosforylowany
zaréwno przez kinaze¢ MAP (serynowo-treoninowg),
jak 1 kinaze SRC (tyrozynowa), a to dlatego, ze recep-
tory jadrowe moga ulegac procesowi fosforylacji. Tak
wigc w zaleznos$ci od miejsca fosforylacji ER wigza
si¢ z innymi biatkami kompleksu transkrypcyjnego
1 reguluja ekspresj¢ zupetlnie odmiennych genow.
W nowotworach ER-zaleznych wystepuje wiele form
receptora ERa, ktore powstaly w wyniku mutacji
punktowych, przesunigcia ramki odczytu, delecji,
blednego sktadania mRNA lub zaburzen w modyfikacji
potranslacyjnych receptora. Na przyktad wzmozona
ekspresja ERa jest w 70% rakéw piersi niewrazliwa
na hormonoterapie, gdyz ich receptor nie funkcjonuje
w komorce prawidtowo. W konicu nalezy wspomnie¢,
ze wysokie stezenie estrogendw in utero zwigksza ry-
zyko pojawienia si¢ raka piersi (34). Estrogeny moga
rowniez stymulowaé wzrost nieztosliwego leiomyoma
w 70% przypadkéw z mutacja genu MEDI2 (34).
Niezaleznie od tego aktywno$¢ estrogendw promuje
autoimmunizacj¢, gtéwnie Th2-zalezng, natomiast
aktywno$¢ androgenow ja hamuje, stad z matymi
wyjatkami, zachorowania autoimmunizacyjne u kobiet
s czestsze niz u mezezyzn (19). Reasumujac, liczba
receptoréw hormonalnych komoérki moze zwigkszac
si¢ (up-regulation) lub zmniejsza¢ (down-regulation),
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przy czym generalnie komorki nowotworow ztosli-
wych maksymalizujg procesy anaboliczne, np. synteze
DNA 1 RNA, a obnizajg funkcje kataboliczne, np. pro-
dukcje pirymidyn. Zmieniajg takze regulacje genow,
np. syntetyzuja czynniki wzrostu i hormony.

Przeszczep heterotopowy dodatkowej przysadki
moézgowej u myszy pod torebke nerki lub podskornie
prowadzi do rozwoju raka sutka, bedacego wyrazem
nadprodukcji hormonalnej. W etiologii raka sutka
istotng role odgrywa stymulacja estrogenowa i proge-
steronowa, 1 tak poziom estrogenow w moczu kobiet
wynosi wowczas $rednio 10,5, au zdrowych 3,6 g/cm’.
Wspdtezynnik estriolowy (R), tj. stosunek estriolu do
sumy estronu i estradiolu w moczu chorych na raka
piersi wynosi 0,7, a u zdrowych 1,25. Kancerogenny
jest estron, nie za$ dziatajacy antynowotworowo — es-
triol. U szczuréw przewlekle stymulowanych niskimi
dawkami E notowano pojawienie si¢ raka sutka, nato-
miast wysokie dawki E i P obnizaty zapadalno$¢ na ten
nowotwor, wywolany podaniem 7,12-dimetylobenzo-
antracenu (15). Stan receptoréw ER i EP w komorkach
raka sutka jest $cisle powigzany z zawartoscig DNA,
a wiec proliferacja tego nowotworu uzalezniona jest od
czynnej fazy podziatowej S (tzw.% S fazy). Do innych
hormondéw o dziataniu kancerogennym stymulujacych
estrogeny naleza gonadotropiny przysadkowe, tj. foli-
kutropina i luteotropina. I tak w komorkach rakowych
wykazano np. obecno$¢ receptorow dla LHR oraz po-
budzenie syntezy estrogenOw wewnatrz samego guza
poprzez dziatanie na te receptory (8).

W metabolizmie estrogendw uczestniczg takze ko-
morki uktadu immunologicznego obecne w weztach
chlonnych zaatakowanych przez raka piersi, tj. limfo-
cyty T i makrofagi, w stopniu wprost proporcjonalnym
do odpowiedzi odporno$ciowej chorych. Makrofagi
wykazuja wowczas wysokie miano aromatazy, gdyz
sa zdolne do konwersji dehydroepiendrostendionu do
estronu. Ponadto naciekowi towarzyszy wysokie miano
IL-6 i IL-1B, ktére stymulujg aktywnos$¢ aromatazy
(tzw. aromatazy §rodsciennej) i sulfatazy steroidowe;j
oraz ekspresj¢ CYP19 (18). Gen ten koduje kompleks
cytochromomu P-450 uczestniczacy w obwodowej
konwersji androstendionu do estronu, ktéry po me-
nopauzie zastepuje wickszo$¢ krazacego estradiolu.

Antagonistyczne dziatanie w stosunku do estro-
genow wykazuje progesteron (P), co jest powodem
spadku liczby receptorow ERa i ERf. Prawidlowy
stosunek stezenia progesteronu do st¢zenia estrogenow
chroni endometrium przed rakiem, natomiast zbyt
niski poziom P w pordwnaniu z E zwigksza ryzyko
tego nowotworu. Zasadniczg funkcja izoformy PR-A
w endometrium jest zapobieganie aktywacji ERa,
natomiast izoforma PR-B jest antagonista estroge-
néw. Stad przyjmuje si¢, ze PR-A ma by¢ inhibitorem
proliferacji indukowanej estrogenami i hamowania
efektow dziatania PR-B (1, 29). Nalezy jednocze$nie
doda¢, ze w raku endometrium najczgséciej obecna jest
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tylko jedna z izoform, co wskazuje na wysoki stopiefn
zaawansowania choroby nowotworowej. Ponadto
PR-B aktywuje transkrypcj¢ przez wigzanie receptor
DNA i ,,niegenomowe” dzialanie receptora, poprzez
aktywacje cytokiny regulatorowej Stat 5 w sutku, sty-
mulacje¢ kinazy MAP czy hamowanie kinazy Jnk (34).

U myszy wykazano, ze ERf jest modulatorem ERa,
blokuje jego aktywnos$¢ i nadmierng proliferacje ko-
morek endometrium, tak wigc zaburzenia rOwnowagi
mi¢dzy ekspresja ERa 1 ERP moga by¢ krytycznym
etapem kancerogenezy (27). Wptyw maja takze btedy
w splicingu mRNA, gdyz w wyniku translacji powstaja
z niego bialka tworzace receptory alfa i beta, np. blad
w splicingu mRNA ERa moze powodowac powstanie
transkryptow, w ktorych brak jest jednego lub kilku
egzondéw. Delta-5-ERa jest wariantem mRNA ERa,
gdzie nastgpita delecja egzonu 5, a A5 jest jedna od-
miang blednie ztozonego mRNA, ktory ulega translacji
(13). Co ciekawe, w prawidtowym endometrium brak
tego biatka, jest ono natomiast obecne w komorkach
rakowych trzonu macicy i zdolne do aktywacji trans-
krypcji genéw ER-zaleznych, nawet bez zwigzania si¢
z ligandem estrogenowym (35). Uwaza si¢ takze, ze
metabolity estrogenow, tj. katecholestrogeny, s3 geno-
toksyczne, wigzac si¢ kowalencyjnie z DNA, np. tak
dziata 4-hydroksyestron, a takze dochodzi do czgstszej
hydroksylacji estronu w poz. 4 niz w poz. 2 (13).

Powstanie nowotworéw jajnika na tle zaburzen
hormonalnych opiera si¢ az o cztery hipotezy, a jednak
mimo tej liczby nie wyczerpuje to do konca zagad-
nienia. Wedtug hipotezy gonadotropowej, estrogeny
stymulujg komorki nabtonka jajnika — OSE (ovarian
surface epithelium) do mitozy po nadmiernym pobu-
dzeniu przez hormony gonadotropowe, co wskazuje, ze
jest to przemiana posrednia. Oprdcz niej gonadotropiny
moga bezposrednio nasila¢ transformacj¢ nowotwo-
rowa OSE (24). Po menopauzie dochodzi do silnego
wzrostu FSH (folliculer — stimulating hormone) i LH
(luteinizing hormone), poniewaz nie sg one blokowane
brakiem hormonoéw steroidowych z nieczynnych jaj-
nikow. Jednoczesnie zbiega si¢ to z silnym wzrostem
zachorowalno$ci na raka jajnika. W komorkach raka
wzrasta wowczas 1los¢ mRNA dla receptora FSH (7).
Oprécz powyzszej wymienia si¢ takze hipoteze udziatu
w tym procesie progresteronu/androgendéw, hipoteze
wptywu gonadoliberyn i ich receptorow na raka jajnika
oraz dziatanie E i ich receptoréw na ten nowotwor,
szczegdtowo przedstawione w pracy Choi 1 wsp. (8)
oraz Leung i Choi (24).

Istnieja takze ksenoestrogeny, czyli syntetyczne,
obce estrogeny obecne w DDT, polichlorku bifenylu
1 niektérych lekach, np. endosulfanie. Z obecnego
w nich estriolu moze powsta¢ kancerogenny 16-alfa-
-hydroksyestron. Jego czterokrotny wzrost wykazano
we krwi szczuréw z doswiadczalnie wywotanym
rakiem sutka, a pigciokrotny — u chorych kobiet (35).
Ponadto ksenoestrogeny uczestnicza w neoangioge-
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nezie 1 uszkodzeniu DNA komoérki docelowej (15).
Istniejg takze hormony endogenne nie bedace pelnymi
kancerogenami, a kokancerogenami, ktorych przykta-
dem jest deoksykortykosteron, pobudzajacy wpraw-
dzie komorki do proliferacji, ale nienowotworowe;.

Hormonoterapia ma zredukowaé aktywizujacy
wplyw hormondéw plciowych na komorki rakowe, a za-
tem obecno$¢ w komoérkach nowotworowych recep-
torow dla tych hormondw jest jednym z zasadniczych
czynnikdw wykorzystywanych w praktyce klinicznej.
Czynniki te okre$laja stopien prawdopodobienstwa
uzyskania remisji po zastosowaniu $cisle okreslonej
metody leczenia bez nieskutecznego podawania bardzo
toksycznych lekow.

Podsumowujac ww. informacje na temat kancero-
gennego dziatania estrogenow nalezy stwierdzi¢, ze
nie wyczerpuja one tego tematu do konca (ryc. 1),

cytozol

nowotworowe
mutacje genowe

mechanizmy zmieniajgce
protoonkogeny w "c-onc”

Ryec. 1. Estrogeny jako przyczyna kancerogenezy
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dlatego tez uproszczono to zagadnienie, przyjmujac,
ze kancerogenne dziatanie estrogenow przebiega droga
mitogenna i/lub genotoksyczng. Hormony te pobudzaja
proliferacj¢ komorek nabtonka gruczotu piersiowego
w tak szybkim tempie, ze moze doj$¢ do powstania
iutrwalenia si¢ bledow w naprawie DNA w czasie jego
replikacji, nastgpowego wzrostu mutacji somatycznych
1onkogenezy. Estrogen dziata na komorki nabtonkowe
piersi jako mitogen, gdyz komorki te zawieraja jego
receptory (ER). Hormon dziata poprzez ERy (ERa
1 ERP) nalezace do nadrodziny hormonéw steroido-
wych. Receptory wigza si¢ jako dimery odpowiedzi
estrogenowej (estrogen response element — ERE),
regulujac geny wrazliwe na estrogen (16). Jest to szlak
genomowy, niezalezny od szlakow pozajadrowych.
Zmieniajg si¢ izoformy ekspresji ER i tak ERa ulega
regulacji pozytywnej, a ER} — regulacji negatywnej,

sekwencja
A

HRE —AGGTCAnnnTG TCCT

PRE - GGTACANNnTGTTCT

Zmiana
potranskrypcyjna

\miana translacji
~

A ) zmienione biatko

1—/-.

odpowiedz metaboliczna

guz heterogenny

protoonkogeny

Objasnienia: 1 — protoonkogeny kodujace receptory btonowe dla czynnikéw wzrostu — ERBB1 dla EGFR i RGFalfa, ERBBalfa
(HER2/NEU) dla EGF, neuro- i hereguliny, 2 — protoonkogeny kodujace czynniki wzrostu — SIS dla PDGF, INT-2, HST, FGF - 3,3 —
protoonkogeny kodujace biatka uczestniczace w transdukcji sygnatoéw mitotycznych i sygnalow podtrzymujacych przezycie komorki
— AKT/PKB, 4 — protoonkogeny kodujace czynniki transkrypcyjne — MYC — gen c-SIS kodujacy PGDF, protoonkogen ERB-A, 5
— protoonkogeny kodujace biatka zegara komorkowego i apoptozy — PRAD 1 — Rb; [ —rak piersi — TP53, PI3K-AKT, HER2, PTEN,
ATM, c-erb B 2/HER-2, BRCA1, BRCA2, 11 — rak macicy — TP53, Rb, c-erb B-2, c-ras, c-jun, 111 — rak jajnika — BRCAI, BRCA2,
KRAS, NF1, Rb, PTEN, IV —rak jadra — KIT, V —rak stercza — TMPRSS2 — ETs, PTEN, VI —rak tarczycy — TSHR, BRAF, RET/PTC,
RAS, RET, HRAS, NRAS, PAX3/PPAAro, A — bialka supresorowe — Rb, TP53, PTEN, CDHI1, B — geny naprawy DNA — BRCA, H —
sekwencja (element) odpowiedzi hormonalnej (fragment DNA), E — estrogen, R — receptor, P — progesteron, a — insercja promotora,
b — insercja sekwencji wzmacniajgcych transkrypcje, ¢ — translokacja chromosomow, d — amplifikacja genéw, e — mutacje punktowe.
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B wadzi do wniosku, Ze estrogeny dziataja
A SZLAK NIEGENOMOWY  na zasadzie ,,konia trojanskiego”, ktory
SZLAK GENOMOWY przenosi kancerogenne metabolity ER
estrogen , . .1
do gendw (protoonkogendéw) wrazli-
estrogen (ERa, ERB)
BRCA1 . . wych na te hormony (6).
c BRCA2 34"’?{'5”2‘{2 ‘fg‘;‘d'o"-' Dodatkowy mechanizm kanceroge-
dimery ERE ’ nezy estrogenowej opiera si¢ o epigene-
ecDNA tyke, w ktorej dochodzi poprzez metyla-
wigzania kowalencyjne i i ia 1 i 4
bledy w nayrawie DNA o AT G cje do wyciszania i wylaczenie genow,

D

wzrost mutacji somatycznych

rak

oba szlaki

guz heterogenny

ER jako "kon trojanski”

Ryc. 2. Modele mechanizméw estrogennej kancerogenezy w oparciu o Pecorino

(30) — zmodyf.

Objasnienia: A — szlak genomowy, B — szlak niegenomowy, C — mutageneza am-
plifikowanych genow, rearanzacja chimeryczna i reintegracja z liniowym genomem
chromosoméw w ecDNA (kolistym pozachromosomalnym DNA) — heterogennos¢
komorek nowotworowych, D — hipermetylacja (kataegzs) BRCA 1, BRCA 2 — geny
mitotyczne, X — kancerogenne metabolity estrogenu i geny wrazhwe na estrogeny.

przyczyny tego procesu sg jednak nieznane (ryc. 2).
Istnieje natomiast dodatni zwiazek miedzy podatno$cia
sygnalizacji estrogenowej na komorki rakowe piersi
a BRCA. I tak, 85% rakéw dziedzicznych spowodo-
wanych jest mutacjami w linii zarodkowej w genach
BRCAI1BRCA2. BRCAI hamuje aktywaCJe; transkryp-
cji ERp, co moze wskazywac na supresje¢ sygnalizacji
estrogenowej, jaka prowadzi do proliferacji komorek.
Utrata tej regulacji zwigksza prawdopodobienstwo
zachorowan na raka w przypadku dziedzicznej mutacji
BRCAI (2).

Wedtug drugiej teorii, estrogeny i1 ich metabolity sa
genotoksyczne, gdyz estradiol metabolizowany jest
w komorkach do 3,4-chinonu estradiolu 1 wigzany ko-
walencyjnie do zasad adeninowych lub guaninowych.
Ich addukty destabilizuja wigzania taczace zasade do
DNA i powstaje miejsce pozbawione zasady (miej-
sce apurynowe) z nastgpowymi mutacjami. Efekty
genotoksyczne wystepuja zatem mimo braku ER, co
udowodniono u myszy z nokautem genowym ER.
Doktadny mechanizm molekularny tych procesow jest
opisany w monografii Pecorino (31). Tak wigc meta-
bolity estrogenu sg takze przyczyna nowotworzenia
w przypadku raka piersi. Polaczenie obu ww. teorii pro-

miejsca pozbawione zasady
¢ (apurynowe)

mutacja

rak piersi

normalnie bioragcych udziat w supresji
nowotworu (18, 40). Przyktadem moze
by¢ ER w raku piersi, gdzie hipermety-
lacja i wyciszenie promotora ER s3 cz¢-
ste. Az 30% chorych ma ERa ujemny,
a brak jego ekspresji w 41% to wynik
hipermetylacji DNA (12). Podobnie
gen BRCAI w dziedzicznym raku jest
zmutowany bardzo rzadko. Tak wigc
inaktywacja genu zwigzana jest z jego
hipermetylacja, co ma by¢ dowodem
innego sposobu utraty funkcji BRCA 1
(31). Aktualnie ocena profilu metylacji
DNA ma natomiast kluczowe znaczenie
w diagnostyce nowotworow OUN i to
zaréwno u dorostych, jak i dzieci (20).

Protoonkogeny

Protoonkogeny (c-onc protoonco-
gene) wskutek aktywujacych mutacji
typu przyrostu funkcji lub rearanzacji
DNA mogg sta¢ si¢ onkogenami (c-onc
— cellular oncogene), gdy onkogen jest
obecny w komodrce nowotworowej,
z wytworzeniem onkoprotein o silnym dziataniu mito-
tycznym, co prowadzi do transformacji nowotworowe;.
Mutacje te ujawniaja si¢ w komoérce wowczas, gdy
dotycza jednego tylko allelu (mutacje dominujace).
Nie sg mutacjami letalnymi, natomiast najczesciej —
mutacjami somatycznymi (niegerminalnymi). Moga
sprzyja¢ indukowaniu raka piersi i obejmujg kilka grup
protoonkogenow (tacznie > 500), tj. (1).:

1 — protoonkogeny kodujace receptory blonowe dla
czynnikow wzrostu, np. ERBB1 dla biatkowego czyn-
nika wzrostu EGFR (epidermal growth factor receptor
— receptorowa kinaza tyrozynowa pobudzana przez
EGF oraz transformujacy czynnik wzrostu RGFa)
i ERBB2 (HER2/NEU - bialka homologicznego
dla receptora EGF (receptorowa kinaza tyrozynowa
popudzana przez ligand homologiczny do EGF) oraz
neuro- i hereguling (42),

2 — protoonkogeny kodujace czynniki wzrostowe —
SIS fancuch beta ptytkowego czynnika wzrostu PDGF
(plateled-derived growth factor), INT-2, HST i FGF-5
(biatka podobne do czynnika wzrostu fibroblastow —
FGF (fibroblast growth factor),

3 — protoonkogeny kodujace biatka uczestniczace
w transdukcji sygnatéw mitotycznych i sygnatéw pod-
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trzymujacych przezycie komorki, np. protoonkogen
AKT/PKB —pobudzajacy kinaz¢ serynowo-treoninowa
hamujaca biatka proapoptotyczne, a pobudzajca biatka
antyapoptotyczne, co zwigksza przezycie komorki i jej
wzrost. Aktywacja tej $ciezki dotyczy nie tylko raka
piersi, ale obecna jest w wielu innych nowotworach (23),

4 — protoonkogeny kodujace czynniki transkryp-
cyjne — MYC — jadrowy czynnik transkrypcyjny typu
helisa petla helisa, oddzialujacy jako heterodimer
z biatkiem Max. Indukuje on m.in. gen ¢ — SIS kodu-
jacy czynnik wzrostu PGDF, wzbudzany we wczesnej
fazie cyklu G1 —m.in. w raku sutka i jajnika. Protogen
ERB-A z kolei jest receptorem jadrowym dla hormo-
néw tarczycy indukujacym transkrypcje gendéw w ww.
nowotworach,

5 —protoonkogeny kodujace biatka zegara komoérko-
wego i apoptozy — PRAD1 — biatko z rodziny cyklazy
D1 (aktywujace kinazy cyklinozalezne i hiperfosfory-
lacje biatka RB) — (41, 42).

Biatka supresorowe — ich mutacja prowadzi do
transformacji nowotworowe;j typu utraty funkcji i to
w warunkach utraty obu czynnych alleli genu wzrostu
1 podziatu. Naleza tu biatka odpowiedzialne za raka
piersi, tj: Rb — bialtko jadrowe pRb, TP53 — czynnik
transkrypcyjny, PTEN — biatko cytoplazmatyczne
1 CDH1 — biatko btonowe (E — kadheryna).

Geny naprawy DNA —uczestniczg w naprawie DNA
sprzezonej z transkrypcja i tworzag kompleksy z innymi
biatkami aktywujacymi napraw¢ podwojnych peknigé
tego kwasu nukleionowego 1 homologiczng rekomabi-
nacje¢. Biatkko BRCA moze hamowa¢ przekazywanie
sygnatu do kompleksu estrogen receptor estrogeno-
wy do DNA, co ttumaczy jego rol¢ w transformacji
nowotworowej w raku piersi, w ktorego rozwoju ER
wywieraja dziatanie stymulujace (35, 36, 40). Z ko-
lei geny typu ,,caretaker”, geny supresorowe uleglte
mutacji, np. BRCAI i BRCA2 odpowiadaja za rozwdj
dziedzicznego raka piersi i jajnikow.

Mutacje prowadzace do nowotworzenia

W raku piersi mutacje somatyczne 7P53 sa czgste,
glownie w potrojnie negatywnym i HER-dodatnim
nowotworze, mutacje aktywujace sygnalizacje PI3K
— AKT (kinazy 3-fosfatydyloinozytolu) — czeste,
a sporadyczne w raku ER-dodatnim i HER2-dodatnim
(29). Mutacja sterujaca tego raka jest amplifikacja
genu HER2. W okresie okotomenopauzalnym u ko-
biet przy nadmiarze estrogenu czg¢sto pojawia si¢ typ
endometrioidalny raka (80% przypadkow), natomiast
raki surowicze — po menopauzie. Czynniki ryzyka to:
otytoé¢, cukrzyca, nadcis$nienie, bezptodnos¢ i eks-
pozycja na niezalezny estrogen, przedtuzona terapia
zastepcza estrogenami oraz guzy jajnika wydzielajace
ten hormon. Obserwuje si¢ mutacje w linii zarodko-
wej w PTEN (zespot Cowdena) i w linii zarodkowej
w genach naprawczych niedopasowania DNA (zesp6t
Lyncha); rzadko i p6zno mutacje TP53. Z kolei typ
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surowiczy raka (15% przypadkow) ma mutacje w ge-
nie 7P53, natomiast mutacje w genach naprawczych
niedopasowania DNA i w PTEN sa rzadkie (22, 35).
Gen ATM zlokalizowany na 11q22-23 odpowiedzialny
jest za 11% przypadkow raka piersi, ale z zespotem
Cowdena (gen na 10q) — juz ok. 30-50%. Komorki
tzw. raka zapalnego (carcinoma inflammatorium)
z kolei naciekajacego skore w sutku charakteryzuje
brak receptora estrogenowego, nadekspresja HER2
1 akumulacja p33 (37).

Receptor estrogenéow (ER) i progesteronu (PR)
jest obecny u 50-85% kobiet, a ich ekspresja rokuje
korzystniej anizeli jej brak. Po 5 latach od momentu
usunigcia guza roznica w dlugosci zycia bez nawrotu
mi¢dzy chorymi z guzem ER+ vs ER— wynosita 10%.
Z kolei amplifikacja c-erbB-2/HER-2 lub nadekspresja
p185 oraz akumulacja p53 w komdrkach raka wigze sie
ze ztym rokowaniem. EGFR, HER2 i p53 majg zna-
czenie predykcyjne. U mezczyzn rak sutka ma czasem
zwigzek z obecnoscig BRCA 2, ale nie z BRCA 1 (22).
Hormonozalezny jest takze, o dziwo, wtdkniakogru-
czolak, gdyz wykazuje obecno$¢ ER w komorkach
nabtonkowych i PR w komoérkach podscieliskowych.

Reasumujac, w raku piersi obserwuje si¢ mutacje
w genach BRCAI, BRCA2, CHEK2, PALB2, NBN,
TP53, MREI11A, ATM, PTEN, STKIl, BARDI,
RADS5I1C 1 RADS51D (2). Niezaleznie od tego pozna-
no >300 polimorfizméw pojedynczych nukleotydow
(single nucleotide polymorphism — SNP) zwigzanych
z niewielkim stopniem zwigkszonego ryzyka po-
wstania raka piersi. Ryzyko to ocenia si¢ za pomoca
analizy 313 takich polimorfizméw, zwanych PRS 313
(poligenic risk score 313 — (20).

W raku szyjki macicy onkoproteiny E6 i E7 wirusa
HPV typu 16 i 18 uczestniczg w regulacji cyklu ko-
morkowego, odpowiednio, poprzez geny 7P53 i RB.
Z kolei wysoki indeks proliferacyjny komorek raka,
brak DNA wirusa HPV w komorkach guza, ekspresja
c-erbB 2 1 onkogenu ras s3 zwigzane z gorszym ro-
kowaniem, natomiast obecno$¢ nacieku eozynofilow
—zlepszym (35). Rak endometrialny estrogenozalezny
(ER 1 PR+) z kolei rokuje lepiej, natomiast nadeks-
presja pS3, HER 2 i EGFR zwigzana jest z gorszym
rokowaniem (12, 13).

Do czynnikow ryzyka powstania raka jajnika zalicza
si¢ brak potomstwa 1, podobnie jak w raku piersi, mu-
tacje w genach supresorowych BRCAI 1 BRCA2 w ok.
30% przypadkow i z ryzykiem <30% w przypadku
samego genu BRCA2 (16). W raku rodzinnym jajnika
mutacje sg sporadyczne (8-10%). Nowotwory surowi-
cze o niskim stopniu zto§liwos$ci sg zwigzane z genami
kodujacymi biatka sygnatowe KRAS (cztonek rodziny
RAS), a 0o wysokim stopniu ztos§liwosci z mutacjg 7P53
(W 95% przypadkow), a takze z genami supresorowymi
nowotworu — NFI 1 Rb oraz BRCAI 1 BRCA2 — w ro-
dzinnym raku jajnika (7). Te dwie ostatnie mutacje
daja lepsze rokowanie kliniczne anizeli u kobiet bez



Med. Weter. 2026, 82 (5), 209-219

tych nieprawidlowosci genetycznych. Ponadto bierze
si¢ pod uwage mutacje genu PALB2, MLHI 1 MSH2
(20). Z kolei rak endometrialny jajnika posiada mutacje
w genie supresorowym PTEN i w genach wzmac-
niajacych szlak sygnatowy PI3KAKT. Jednoczesna
podatno$¢ na raka piersi i/lub raka jajnika generuja
glownie geny BRCA2, PALB2 i CHEK? (20).

W raku zarodkowym jadra, wystepujacym w ok.
25% przypadkow nowotwordw tej gonady, stwierdza
si¢ mutacje KI/T, natomiast mutacje punktowe prowa-
dzace do powstania onkogenéw sa rzadkie (33, 37).
Obserwuje si¢ ponadto dodatkowe kopie krotkiego
ramienia chromosomu 21, najczesciej pod postacig
chromosomu 12/i 12p. Ponadto nalezy doda¢, ze guzy
germinalne jader wydzielajg hormony polipeptydowe
1 enzymy: AFP, hCG, LDH.

Nowotwory germinalne jader po okresie dojrzewa-
nia powstaja ze zmian miejscowych o charakterze germ
cell neoplasia in situ. Wzrost nowotworu w jednym
jadrze to ryzyko ujawnienia si¢ go w jadrze drugim.

W raku stercza biorg udziat androgeny, czynniki
genetyczne 1 Srodowiskowe oraz nabyte mutacje so-
matyczne. Aberracje genetyczne nabyte sa podstawa
rozplemu nowotworowego, podobnie jak ma to miejsce
w innych nowotworach. Predysponuja prawdopodob-
nie geny supresorowe np. dla E-kadheryny (16q22)
oraz inne obecne na krotkich ramionach chromosoméw
8 1 12 1 dlugich ramionach chromosoméw 10 i 16.
Ponadto predysponuja wysokie st¢zenia testostero-
nu i DHT (dihydrotestosteronu) syntetyzowanego
z testosterolu przy pomocy 5-alfa-reduktazy typu 2
(2). W guzach opornych na leki androgenowe czgsto
obserwuje si¢ amplifikacje genu receptora androge-
nowego lub mutacje, ktéra umozliwia androgennym
receptorom aktywacje ekspresji genéw docelowych
mimo braku hormonéw. Wystepuja takze rearanzacje
genowe powodujace fuzje gendw TMPRSS2-ETS
(40-60% przypadkow u ludzi rasy kaukaskiej) oraz
inne mutacje prowadzace do aktywacji szlaku sy-
gnatowego PI3K/AKT oraz mutacje inaktywujace
gen supresji PTEN bedacy ,.hamulcem” aktywnosci
PI3K (37).

W patogenezie gruczolakow toksycznych tarczycy
istotng rol¢ odgrywaja mutacje kierujace w szlaku
sygnatowym receptora dla TSH. Mutacje somatycz-
ne, najczegscie] w genie kodujacym receptor dla TSH
(TSHR) lub rzadziej podjednostke alfa biatka Gs
(GNAS), umozliwiaja produkcje hormonu niezaleznie
od stymulacji TSH. W rakach tarczycy najczgstsza
jest mutacja somatyczna w raku brodawkowym genu
BRAF, a takze RET/PTC (u mlodych kobiet), RAS
1 RET (80% mutacji), mutacja HRAS i NRAS (10%)
1 RET w 5% przypadkow (23, 37, 42).

Rak z komorek Hiirthle’a, to 10% mutacji NRAS,
>20% mutacji TERT, a brak jest mutacji BRAF. Z kolei
w raku pecherzykowym najczgéciej ma miejsce muta-
cja NRAS 1w ok. 15-20% przypadkow zmiany w genie
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TERT. Onkogen fuzyjny PAXS/PPAARp zwigzany
jest czasami z tym nowotworem, chociaz obecny jest
takze w gruczolakach pecherzykowych. Rak rdzenia-
sty tarczycy w ok. 25% przypadkow jest dziedziczny
1 stanowi rezultat zarodkowej mutacji genu RET, jak
jest w DNA linii zarodkowe;.

Germinalna mutacja protoonkogenu RET uczestni-
czy w indukcji raka rdzeniastego tarczycy w zespole
MEN II A i MEN II B lub jako rak rdzeniasty tego
gruczotu bez innych endokrynopatii (FMTC — familial
thyroid carcinoma). Mutacja genu RET jest w 95%
przypadkéw zwigzana z zespolem MEN, ktéremu to-
warzyszy rak rdzeniasty tarczycy. Punktowa mutacja
RAS obecna jest z kolei w gruczolaku i raku tarczycy.

Nowotwory gruczotow dokrewnych

Nowotwory gruczotéw dokrewnych nie stanowia
w badaniach patomorfologicznych tak czestego ma-
teriatu jak ww. Powodem tego jest fakt, ze badanie
chorob uktadu dokrewnego opiera si¢ gldwnie na
biochemicznym okre$leniu st¢zen hormondw, ich
substancji regulatorowych 1 innych metabolitow.
Przyktadowo: wyciecie jajnikoOw u myszy i szczurdw,
1 wszczepienie ich do $ledziony powoduje po kilku
miesigcach powstanie gruczolakoraka w gonadzie
przewlekle stymulowanej nadmiarem hormonéw
gonadotropowych. Jest to wynik inaktywacji przez
watrobe E jajnikowych i nastgpowy spadek poziomu
folikuliny. Brak estrogen6w pobudza z kolei przysadke
moézgowa do nadmiernej produkcji hormondéw gona-
dotropowych, stymulujacych jajnik do rozwoju (15).
Niedobor folikuliny pobudza FSH w przysadce, co
stymuluje jajnik do rozwoju nowotworu.

Patogeneza samoistnego guza prolaktynowego
przysadki mézgowej (gruczolaka) u ludzi nie jest do
konca wyjasniona, chociaz przebiega z udziatem genu
HST i genu PTTG, ktérego ekspresja jest hamowana
przez estrogeny. Geny te promujg ponadto angiogeneze
poprzez czynnik wzrostu fibroblastoéw. W wyniku mu-
tacji inaktywujacej mening, obserwowanej w zespole
MEN/1, pojawiaja si¢ bardziej ztosliwe nowotwory ani-
zeli wyzej wymienione. Hyperprolaktynemia, poprzez
GnRH, LH i FSH, hamuje dojrzewanie pecherzykoéw
Graafa oraz synteze estradiolu i progesteronu u kobiet,
a takze odpowiada za brak testosteronu u m¢zczyzn
(19). Okoto 40% gruczolakéw somatotropowych ma
mutacje GNAS, a rodzinne nowotwory (ok. 5%) — geny
MENI, CDKNIB, PRKARIA i AIP. Guzy ztosliwe
charakteryzuja si¢ mutacjg genu 7P353, wyciszeniem
genu RB oraz nadekspresja cykliny D1.

Gruczolak przysadki wydzielajacy nadmiar GH
i powodujacy akromegali¢ powstaje z komodrek soma-
tycznych (nowotwor monoklonalny) w 40% przypad-
kéw z 1 lub 2 mutacji punktowych podjednostki alfa
biatka Gs, stale aktywujacego receptor GHRH. W 1%
nowotwor jest efektem nadmiernego pobudzenia przez
somatoliberyne (GHGH), ektopowo produkowang
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przez neuroendokrynny guz oskrzela, przewodu po-
karmowego lub trzustki (19).

Przyczyng gruczolaka przytarczyc, odpowiedzialne-
go za hiperkalcemi¢ i1 hipofosfatemi¢ w ustroju, jest
mutacja somatyczna, czyli utrata heterozygotycznos$ci
w genie NEFI na chromosomie 11q 13 oraz amplifi-
kacja lub wzmozona ekspresja cykliny D1, a w 1%
to sktadowa zespotéw mnogich nowotwordéw typu
MENT1, MEN2A lub zespolu HPT-JT (mutacja genu
CDC(?73). Czasem gruczolak jest wynikiem mutacji in-
aktywujacej gen kodujacy receptor wapniowy — CASR.
Rak nadnerczy (ACC) z kolei powstaje wskutek mu-
tacji genu TP53, genow hMSH?2 i hMLH]1 oraz genu
beta-kateniny. Dochodzi do zaburzenia steroidogene-
zy, np. niedoboru 11-beta-hydroksylazy z nastgpowa
nadprodukcja 11-deoksykortyzolu. Z kolei niedobor
21-hydroksylazy prowadzi do nadprodukcji 17-OH-
-progesteronu. Ponadto ACC wydziela w nadmiarze
kortyzol i androgeny, rzadko natomiast hormon wzro-
stu lub erytropoetyny (44).

Guz chromochtonny i przyzwojaki — PPGL (pheo-
chromocytoma et paraganglioma) wydzielajace
katecholaminy, to efekt mutacji protoonkogenu RET
(w MEN2A i MEN2B), genu VHL (zesp6t Hippla
1 Lindauera), genu NF'1, zespotu genéw kompleksu
dehydrogenazy bursztynianowej — SDHA, SDHB,
SDHC, SDHD, SDH5 oraz genow MAX, TMEM127,
EGLN1/PHD2, KIF1p, IDHI, HIF 20 1 innych (19).

Nowotwory neuroendokrynne (NEN) wywodza
si¢ z diffuse endocrine system — DES (najwigkszego
gruczotu dokrewnego organizmu) i moga by¢ wysoko
(NEN) lub niskozréznicowane (NEC). Nalezy tu guz
insulinowy trzustki i pozatrzustkowy (bardzo rzadko),
guz gastrynowy, guz glukagonowy, guz somatostatyno-
wy 1 rakowiak jelit — wszystkie zwigzane z zespotem
MENT1 (19).

Endogenne reakcje kancerogenne (erk)

Niezaleznie od klasycznych kancerogenow, mutacje
komorkowe moga by¢ generowane przez erk, ktorych
przyktadem jest oddychanie tlenowe i peroksydacja
lipidow oraz powstanie ROS (reaktywnych form tle-
nu). Te ostatnie moga wspoétdziata¢ z nig i lipidami
w tworzeniu produktéw reakceji utleniania, np. 8-oksy-
guaniny, podobnie jak ma to miejsce po ekspozycji
komorek na promieniowanie (6). Z kolei w procesie
oddychania powstaje rodnik inicjujacy, tzn. aniono-
rodnik ponadtlenkowy (O,.) analogicznie jak w ww.
reakCJl i powstajq posrednie produkty ROS, jak przy
promieniowaniu, chociaz ich dystrybucja w komorce
w obu procesach jest odmienna (5). Powstanie mutacji
wigze si¢ takze z endogennymi reakcjami chemiczny-
mi, np. deaminacjg cytozyny do uracylu, gdzie enzymy
APOBEC (podjednostka katalityczna kompleksu reda-
gujaceogo mRNA apolipoproteiny B — apolipoprotein
B mRNA editing enzyme, catalytic polipeptyde-like)
dokonuja deaminacji, tworzac uracyl TACG-GTAGT
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w sekwencji DNATCA/TCT (5). Mamy wéwcezas do
czynienia z powstaniem tzw. ,,podpisu mutacyjnego”
obecnego w wielu nowotworach. Brak naprawy przez
polimerazy DNA skutkuje wstawieniem A w poprzek
miejsca abozowego i tranzycja C — T (30). Przyjmuje
si¢, ze dziatanie APOBEC 1 tworzenie klasterow tran-
zycji TC — TT na tej samej nici DNA oraz w obrgbie
zlokalizowanych obszarow moze by¢ odpowiedzialne
za hipermutacje, czyli kataegis (gr. burza), ktora ob-
serwuje si¢ w genomie komorki. Niezaleznie od tego
mechanizmy restrukturyzacji i naprawy endogenne-
go DNA, obejmujace ecDNA (pozachromosomalne
DNA), moga takze prowadzi¢ do mutacji lub powstania
produktow chimerycznych, a wige kolisty DNA, posia-
dajacy czesci z réznych chromosoméw 1 przebudowy
genomu komorki (21, 39).

Podsumowanie

Mutacje w genach odpowiedzialnych za kanceroge-
neze, spowodowane wzrostem poziomu hormonéw (E,
P, FSH, LH), moga odpowiada¢ za zwigkszone ryzyko
pojawienia si¢ raka w takich narzadach, jak: piersi,
endometrium, jajnik, stercz czy tarczyca. Podobnie
udzial hormonéw w transformacji protoonkogenéw
w kancerogenne onkogeny (c-onc), ktérych poznano
>100, jest wyraznie widoczny w wielu nowotworach.
Onkogeny to efekt mutacji genow odpowiedzialnych
za proliferacje, a ich produkty onkoproteiny sg aktyw-
ne takze bez bodzcoéw fizjologicznych i dlatego moga
pobudza¢ mitozy komoérek bez czynnikdéw wzrostu.
Do takich onkoprotein zalicza si¢ m.in. receptory dla
hormonéw tarczycy (Erb A), stymulujace na drodze
autokrynnej podziat wtasnych komorek. Nalezy jednak
zaznaczy¢, ze onkogeny nie sg dziedziczone, gdyz taka
komorka zarodkowa nie mogtaby si¢ dzieli¢. Z kolei
estrogenowa regulacja ekspresji genu w jadrze komor-
ki, przyczyniajaca si¢ do aktywacji protoonkogenoéw
w c-onc, koduje nadmierng produkcje i wydzielanie
pozakomorkowe réznych biatek, co w potaczeniu
z regulacja 1 wzrostem syntezy DNA sprzyja niekon-
trolowanej proliferacji nowotworowej. Mechanizm ten
sprowadza si¢ do réznego typu mutacji i to zarowno
w nowotworach dziedzicznych, jak i pochodzacych
z komoérek somatycznych, niezaleznie od hamowania
apoptozy komoérek docelowych (21). I tak, mutacje
linii zarodkowych w genie BRCAI i BRCA2 odpo-
wiadaja za 50% przypadkow zwiqzanych z mutacjami
pOJedynczego genu w raku piersi u kobiet. Typ biolo-
glczny 1typ hlstologlczny determinujg ich podziat na
raki inwazyjne ER — dodatnie/HER2 — ujemne, HER
—dodatnie i ER/PR/HER —ujemne (potrdjnie ujemne)
(17). Amplifikacja HER2 obecna jest w 20% rakow
piersi, stad terapia z zastosowaniem przeciwcial skie-
rowanych przeciwko receptorowi kodowanemu przez
gen HER? jest bardzo skuteczna. Ponadto wczesne
wykrywanie amplifikacji onkogenéw HERZ2 metoda
FISH i PCR ma istotne znaczenie prognostyczne (23).
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W raku endometrialnym z kolei decyduje nadmiar
estrogenu, inaktywacja genow naprawy DNA 1 gen
PTEN, a w raku surowiczym endometrium mutacja
w genie 7P53, nadekspresja HER2 1 EGFR, zwtlaszcza
w poczatkowym stadium nowotworzenia. Za mutacje
nabyte w raku stercza odpowiadaja geny fuzyjne
TMPRSS-2-ETS i mutacje aktywujace szlak sygnatowy
PI3K/AKT — promujace wzrost i przetrwanie komorek
nowotworu. Ponadto nowotwory ze sznuréw plcio-
wych 1 zrebu, w zalezno$ci od rdéznicowania, moga
produkowa¢ estrogeny i androgeny. W raku tarczycy
mutacje kierujace dotycza fuzji PAX8/PPARC (w raku
pecherzykowym), rearanzacje chromosomalne onko-
genne RET (w raku brodawkowym), a mutacje RET
w raku rdzeniastym.

Onkoproteiny moga promowa¢ niekontrolowang
proliferacje komoérek na drodze réznych mechani-
zmow, niemniej samo zwigkszenie ich produkcji nie
prowadzi do permanentnego rozplemu komoérek nowo-
tworowych, poniewaz proces ten, dzigki genowi 7P53,
jest kontrolowany przez apoptozg i senescencj¢ komo-
rek (23). Uszkodzenie gendow o duzej penetracji (pre-
dyspozycja silnie zwigzana z dziedzicznymi mutacjami
od rodzicow), tj. BRCAI, BRCA2, PTEN, TP52, VHL,
INK2/CDKN?2 zwigksza kilka do kilkudziesigciu razy
zachorowanie na nowotwory, w poréwnaniu z predys-
pozycjami stabymi (geny polimorficzne). W komor-
kach nowotworowych obserwuje si¢ brak aktywno$ci
gendéw supresorowych 7P53 (50% wszystkich nowo-
twordéw — tzw. driver gene) i RB oraz nadaktywno$¢
onkogendw RAS, co prowadzi do nieograniczonych
mitoz i niesmieretelnosci nowotworow (19).

Istotng role w patomechanizmie onkogenezy od-
grywaja zaburzenia hormonalne zwigzane z otyloscia,
np. hyperinsulinemia kompensujaca insulinoopor-
no$¢ (11, 27). Nadmiar insuliny stymuluje bowiem
aktywnos$¢ mitogennie aktywowanej kinazy biatko-
wej (MAPK), co moze powodowaé przyspieszenie
mitozy 1 zaburza¢ kontrol¢ procesu komorkowego
réznicowania si¢. Ro$nie woéwczas liczba rakow en-
dometrium wskutek nasilonej konwersji androgendéw
nadnerczowych do estrogendéw w tkance thuszczowej
(jako element dodatkowy), raka sutka, poprzez wzrost
leptyny i nadprodukcji estrogendw, gtownie estronu
po menopauzie, a takze raka jelita grubego (zaburzona
mikrobiota, mikrobiom), szpiczaka i chtoniaka nie-
ziarniczego (wzrost stezenia IL-6) (14, 40). Odmienng
czestotliwos¢ nowotworoOw obserwuje si¢ natomiast
u otytych mezczyzn, tj. raka przetyku, tarczycy, jelita
grubego 1 inne (43). Wspomiany mikrobiom ludzki
ma 150 % wigcej genow (7 milionéw) niz cztowiek,
czyli 360 gendw bakterii przypada na 1 gen cztowieka,
a wigc jest ,,niewiele cztowieka w czlowieku”. Moze
on by¢ powodem nowotworzenia poprzez indukcje
procesu zapalnego. Ponadto wzrost poziomu chole-
sterolu u ludzi otylych, a zwlaszcza jego metabolitu,
tj. 27-hydrocholesterolu (27HC), jest ligandem ER
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1 watrobowego receptora X i dlatego moga by¢ wy-
korzystane w dziataniu estrogenu, np. regulowaniu
genow odpowiadajacych na estrogen (27). U myszy
27HC zwigksza wzrost i powstawanie przerzutow
nowotworowych. U ludzi z kolei bardziej agresywny
rak piersi ma wyzszy poziom oksydazy CTP27A1
cytochromu P-450 przeksztatcajacego cholesterol do
27H niz mniej agresywny (27).

Nowotwory uktadu dokrewnego sg albo nieczynne
hormonalnie, albo zwigzane z nadprodukcja badz
niedoborem hormonéw (23). Hormony sterydowe
moga kontrolowa¢ zarowno metabolizm komorek pra-
widlowych, jak i nowotworowych, i tak estrogen ma
zdolnos¢ indukowania syntezy dehydrogenazy G-6-P,
natomiast odwrotnie dzialaj 3 androgeny, ktore obnizaja
aktywno$¢ takich enzymow, jak: dehydrogenazaG 6-P,
dehydrogenaza izocytrynianowa i glutaminowa. Tak
wiec komorki nowotworowe majg zdolno$¢ do roz-
poznawania sygnatow hormonalnych i nim uzyskaja
petna autonomig, sg jeszcze wrazliwe na ich dziatanie.
Przykladowo, rak stercza jest hamowany przez duze
dawki E, ale po selekcji komorek estrogenozaleznych
pozostajg tylko komorki niewrazliwe na ten hormon
1jego dziatalnos¢ jest zakonczona. Niezaleznie od tego
kancerogenne dziatanie niektorych hormondéw moze
prowadzi¢ do rozregulowania odpowiedzi immuno-
logicznej. 1 tak, androgeny oraz gestageny obnizaja
limfopoez¢ w grasicy i stymuluja odpowiedZ humoral-
ng, a w duzych dawkach hamuja ja. Podobnie podanie
antygenu moze wptywaé na poziom FSH i TSH, co
wskazuje, ze istniejg dwukierunkowe interakcje mig-
dzy uktadem hormonalnym i immunologicznym (34).

Reasumujac, raki powstaja wskutek wielotorowe;j
transformacji nowotworowej, tj. zmian genetycznych
1 epigenetycznych w obrgbie gendow supresorowych,
protoonkogenach oraz genach typu ,,caretaker” np.
BRCA, hMLH?2. Wykryto takze, ze nowotwory o od-
miennej lokalizacji i innym obrazie histopatologicz-
nym mogg powsta¢ w wyniku tego samego defektu
genetycznego, tzw. mutacji wiodacej (driver mutation),
co wyraznie usprawnito terapi¢ onkologiczng (20).
Mimo zmian morfologicznych w komodrkach pod
wplywem transformacji nowotworowej ich zdolno$¢
do rozpoznawania sygnatéw hormonalnych nie zostaje
zahamowana, a cecha ta jest wykorzystywana w on-
koterapii. W terapii stosuje si¢ leki antagonizujace
dziatanie estrogenow przez interakcje z ER po to, aby
zablokowa¢ wzrost guzéw ER-dodatnich, zwanych
SERM (selective ER modulator) o specyficznos$ci typu
komorki (4, 30). Naleza tu tamoksyfen i relaksyfen,
oba zapobiegajace rakowi piersi u kobiet z grupy
Wysoklego ryzyka przed menopauzg oraz fulwestrant,
ktéry wigze 1 przyspiesza degradacje ER (selectlve
ER down regulator — SERD). Tamoksyfen zmienia
faldowanie domeny, ktora wigze ligand ER 1 blokuje
jej zdolnos¢ do transaktywacji 1 inicjacji transkrypcji
jego docelowych genow (gendw targetowych) (9). Inng
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metode¢ blokowania funkcji estrogenu w terapii raka
piersi stanowig leki dziatajagce na enzym aromataze,
przeksztalcajacy androgeny w estrogeny po meno-
pauzie, czyli s3 odpowiedzialne za ponad 50% przy-
padkow ER — dodatnich rakow piersi. Nalezg tu eks-
emestan, anastrozol i letrozol oraz kombinacja ATAC
(Armidex™, Tamoxifen Alone or in Combinations)
(36). Inhibitory aromatazy obnizajg caltkowite st¢zenie
estrogendw, czyli blokujg zarowno mechanizmy ER,
jak izmiany genotoksyczne niezalezne od receptoréw
(10). Zasadniczym problemem hormonoterapii jest
powstanie opornos$ci komorek nowotworowych na
stosowane leki. Na przyktad wykazano, ze amplifikacja
gendw CYP19A1 jest czasem mechanizmem opornosci
na inhibitory aromatazy (30).

Oddzielnym zagadnieniem jest zahamowanie dzia-
fania hormonéw prowadzace do powstania chorob
opornosci na hormony lub ich remisji. I tak, zupelna
niewrazliwo$¢ na androgeny zwigzana jest z istnieniem
>300 mutacji typu loss-of-function mutation dotycza-
cej locus chromosomowego w eksonie 8 (Xq 11-12).
Z kolei inhibitory 5-alfa-reduktazy, np. finasteryd,
hamuja konwersj¢ testosteronu do dihydrotestosteronu,
co ogranicza rozplem komorek w przero$cie prostaty
(34). W koncu nalezy wspomnie¢, ze hormony stosuje
si¢ w celach diagnostycznych jako markery nowotwo-
réw, np. kalcytoning w raku rdzeniastym tarczycy,
choriogonadotroping w nowotworach jadra czy ACTH
w nowotworach ptuc.

W krwi ludzi, niezaleznie od stanu zdrowia, obecna
jest frakcja wolnych, tj. pozakomoérkowych kwaséw
nukleinowych DNA i RNA — cell-free DNA/RNA,
cfDNA/RNA. W przypadku nowotworow czgs¢ frakceji
cfDNA/RNA stale uwalnia si¢ z komoérek guza pier-
wotnego (circulating tumor DNA/RNA, ctDNA/RNA),
mikroprzerzutow odlegltych oraz krazacych komoérek
nowotworowych (circulating tumor cells, CTCs) (45).
Stad krew 1 inne ptyny ustrojowe moga stanowic za-
stepczy (surogatowy) materiat do diagnostyki mole-
kularnej nowotwordéw bez naruszania komoérek guza
nowotworowego — tzw. ptynna biopsja (liquid biopsy).
Tak wigc metoda ta jest zrédtem informacji o profilu
molekularnym nowotworéw obok analizy wariantéw
somatycznych komorek nowotworowych w guzach
litych wykonywanych z bloczkéw parafinowych, ma-
teriatu cytologicznego lub mrozonego (20). Opisano
wiele struktur i form efDNA, tj. nukleosomalny
DNA, DNA wysokoczasteczkowy, kolisty —eccDNA,
kompleksy DNA — biatko, Evs-DNA zwigzany
z pecherzykami zewnatrzkomorkowymi, mtDNA,
zewnatrzkomoérkowe sieci neutrofilowe (neutrophil
extracellular traps — NET) oraz fragmenty jednoni-
ciowego DNA (20). Na przyktad w mtDNA mutacje
dziedzicza si¢ w sposob niemendlowski, natomiast
w genomie jadrowym w sposéb klasyczny, tj. autoso-
malnie dominujgco lub recesywnie. Uwaza si¢ nawet,
ze odkrycie helisy DNA w 1953 r. to odkrycie Swigtego
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Graala nauki. Ponadto w r6znych ptynach organizmu
ludzkiego wystepuje miRNA (tzw. pozakomdrkowe),
wydzielane aktywnie przez komorki zywe lub po ich
$mierci (apoptoza, martwica). Ponad 50% miRNA
jest obecne we wrazliwych regionach chromosomoéw,
ktére bardzo cze¢sto ulegaja procesowi amplifikacji,
delecji i translokacji w czasie onkogenezy (45). Wzrost
lub spadek uwalniania miRNA do krwi obserwuje si¢
w wielu nowotworach ztosliwych, co znajduje aktu-
alnie zastosowanie w wykrywaniu ich w skriningu,
diagnostyce réznicowej oraz ocenie prognostycznej
1 predykcyjnej ich warto$ci w réznego typu terapiach
onkologicznych.

W koncu niedocenianym problemem moze by¢ takze
sama nazwa, hormon, gdyz wspotczesnie nalezy raczej
uzywac pojecia ,,hormonalny przekaznik chemiczny”.
Ponadto zjawisko to komplikuje obecnos¢ ok. 2 tys.
czasteczek sygnalowych (cytokin), kilkadziesiat cza-
steczek sygnatowych peptydéw (pochodzacych z roz-
sianych komérek endokrynowych przewodu pokarmo-
wego 1 oddechowego) oraz >100 analogéw kwasow
thuszczowych (eikosanoidow), czyli hormondéw typu
prostaglandyny, leukotrieny i lipoksyny. Na przyktad
receptory dla eikosanoidéw obecne w jadrze komorki,
ale nie w btonie komorkowej typu PPAR, reguluja
metabolizm lipidow, uczestniczagc m.in. w procesie

nowotworzenia.
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