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Najogdlniej nowotwory mozna podzieli¢ na nieztosliwe,
o posredniej ztosliwosci i ztosliwe*. Z kolei wsrdd tych
ostatnich wyrozni¢ mozna raki (czyli nowotwory wywo-
dzace sie z tkanki nabtonkowej) i ztosliwe nowotwory
nienabtonkowe, wywodzace sie z: tkanki tgcznej (mie-
saki), macierzy barwnikotworczej (czerniak), uktadu limfa-
tycznego (chtoniaki) i krwiotworczego (biataczki), uktadu
nerwowego i resztek struny grzbietowej. Dodatkowy typ
stanowig nowotwory zarodkowe. Wspétczesne klasyfi-
kacje nowotwordéw, jakkolwiek uwzgledniajgce zaréwno
ich histologiczna, jak i (czesciowo) molekularng rézno-
rodnos¢, nadal nie sg doskonate. Z tego wzgledu wecigz
aktualnym wyzwaniem dla wspodiczesnej onkologii jest
precyzyjna molekularna charakterystyka komdérek nowo-
tworowych i cech podscieliska guza, ktéra pozwoli na
udoskonalenie istniejgcych klasyfikacji, tak aby pozwalaty
one na wybranie stosownych programoéw lekowych, ktére
dadzg chorym szanse na diugoletnie przezycia catkowite
i dobrg jakos¢ zycia.

4 Jest to podziat w zaleznosci od przebiegu klinicznego. Do
nowotworéw zfosliwych nalezg te, ktére szybko rozprzestrze-
niajq sie na otaczajace tkanki prawidtowe oraz cechuija sie zdol-
noscia do inwazji naczyn limfatycznych lub/i krwionosnych
i tworzenia przerzutow odlegtych. Nowotwory o posredniej
ztosliwosci wigzg sie z ryzykiem wystgpienia wznowy miejsco-
wej lub niewielkim ryzykiem tworzenia przerzutéw odlegtych
(zwykle ponizej 10%). Z kolei nowotwory nieztosliwe cechuja
sie powolnym wzrostem, bardzo matym ryzykiem wznowy
(szczegolnie przy niedoszczetnosci zabiegu) i brakiem zdolnosci
tworzenia przerzutéw odlegtych.

W niniejszym rozdziale poruszone zostang zagadnienia
dotyczace molekularnych i genetycznych mechanizmow
karcynogenezy. Ich poznanie pozwoli wyjasni¢, co musi sie
sta¢ w prawidfowej komorce danej tkanki, aby przeksztat-
cita sie ona w nowotworowgq. Dodatkowo znajomos¢ tych
mechanizméw jest pomocna w definiowaniu punktéw
uchwytu dla lekéw przeciwnowotworowych. Kolejnym
aspektem, ktory zostanie omowiony, beda czynniki pro-
mujace progresje nowotworu oraz mechanizmy tworzenia
przerzutdéw. Bedzie to proba odpowiedzi na pytanie, jakie
biologiczne czynniki, oprécz cech komérek nowotworo-
wych, wptywaja na to, ze choroba miejscowo zaawanso-
wana staje sie uogoélniona.

Rozdziat zamyka cze$¢ dotyczaca diagnostyki choréb
nowotworowych. Przedstawione zostang aktualne algo-
rytmy postepowania w danych typach guzéw litych®
z uwzglednieniem technik biologii molekularnej, ktére
obecnie sg wykorzystywane w ich diagnostyce. Autorzy
rozdziatu zywiag nadzieje, ze oméwione w nim zagadnienia
pozwolg odzwierciedli¢ przetom dokonujgcy sie w ostat-
nich latach w onkologii, ktéry polega na praktycznym
wykorzystaniu wiedzy o biologii nowotworéw zaréwno
w diagnostyce, jak i podczas wyboru odpowiedniego
leczenia uzupetniajgcego.

> Autorzy skupiag sie w niej na guzach litych, gtéwnie ze
wzgledu na fakt, ze to wtasnie one wymagajag leczenia chirur-
gicznego.
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Mutacje genéw supresorowych i protoonkogenéw
jako czynniki zaburzajace réownowage pomiedzy
podziatami, réznicowaniem i §miercig komorek

i przyczyniajace sie do inicjacji procesu
nowotworzenia

Nowotworzenie (karcynogeneza, kancerogeneza) jest to
skomplikowany i wieloetapowy proces prowadzacy do
powstania nowotworu. Uwaza sie, ze mozna w nim wyréz-
ni¢ trzy podstawowe etapy: inicjacje, promocje i progresje
(ryc. 2.1). Nalezy jednak pamieta¢, ze kazdy rodzaj nowo-
tworu wywodzi sie z innej tkanki prawidfowej, a czesto
takze innej komorki w obrebie tej tkanki. Dlatego w réz-
nych typach nowotwordw czas trwania poszczegélnych
etapdéw karcynogenezy i szybkos¢ przechodzenia komorki
z jednego etapu do kolejnego moga by¢ rézne. Dodatko-
wym czynnikiem wptywajacym na dtugos¢ poszczegélnych

etapéw tego procesu sg czynniki ogdlnoustrojowe, np.
sprawnosc¢/efektywnos¢ uktadu odpornosciowego. Spra-
wia to, ze rozwdj niektérych nowotworéw moze trwad
kilka miesiecy (np. chtoniaki o wysokim stopniu ztosliwo-
sci, ostre biataczki), innych — nawet dziesiatki lat (wybrane
nowotwory o matej lub granicznej ztosliwosci).

Jak przedstawiono na rycinach 2.1-2.4, pojedyncza
mutacja DNA moze zainicjowa¢ rozwdj nowotworu.
Kluczowe z perspektywy nowotworzenia sg mutacje
w genach (ramka 1) zwanych protoonkogenami oraz
w genach supresorowych. Protoonkogeny sg to geny
obecne w prawidtowych komérkach organizmu, odpowie-
dzialne za prawidtowe podziaty komérkowe® i prawidtowe
réznicowanie komorek (ryc. 2.2 i 2.3). Mutacje tych gendéw

6 Geny dla czynnikdw wzrostu i ich receptoréw, dla biatek
kaskad sygnatowych uczestniczacych w przetwarzaniu sygnatu
oraz dla czynnikéw transkrypcyjnych.



Molekularne i genetyczne mechanizmy prowadzace do rozwoju i progresji nowotworu

NOWOTWORZENIE

Inicjacja Promocja Progresja

Komoérka nowotworowa

Molekularna zmiana mogaca zainicjowac Rozpoczecie niekontrolowanych podziatéow

niekontrolowane podziaty komdrkowe, komérkowych i powstawanie nowych zmian
ktorej przyczyna moga by¢ (zaleznie genetycznych/molekularnych w dzielacych
od typu nowotworu): sie komdrkach (proces zachodzi w obrebie
« mutacje tkanki, z ktorej powstata komorka zdolna do

Przebudowa podscieliska nowotworu
potaczona z naciekaniem btony podstawnej
i sasiednich tkanek oraz tworzeniem nowych
naczyn i przerzutéw odlegtych

« infekcje wirusowe niekontrolowanych podziatéw)
« czynniki epigenetyczne

Rycina 2.1. Schematyczne przedstawienie etapéw rozwoju nowotworu na przyktadzie czerniaka.

(Ramka 1. Podstawowe pojecia i definicje z zakresu genetyki

Gen jest to odcinek DNA zawierajacy informacje genetyczng zakodowang w formie specyficznej liniowej sekwencji nukleotydow
i przepisywana w procesie transkrypcji na czasteczke mRNA, ktdra determinuje powstanie jednej czasteczki biatka (peptydu) lub
innego RNA (tRNA, rRNA lub miRNA o funkcji regulatorowej). Nazwy genéw ludzkich nalezy pisa¢ duzymi literami i pochyta czcionka,
a nazwy biatek ludzkich duzymi literami (nazwy genéw i biatek zwierzecych nalezy pisa¢ matymi literami). Zgodnie z tym zapis RB
oznacza ludzki gen, zas zapis RB — ludzkie biatko. Kazdy gen organizméw eukariotycznych jest zbudowany z promotora i sekwencji
kodujacej. W przypadku genu kodujacego biatko promotor to sekwencja regulatorowa, nieulegajaca przepisaniu na mRNA, do kté-
rej przytaczaja sie czynniki transkrypcyjne i biatka regulatorowe, wspdlnie uruchamiajace proces transkrypcji (przepisania sekwencji
DNA na RNA). Z kolei sekwencja kodujaca genu jest transkrybowana i niesie informacje o strukturze kodowanego produktu (mRNA
i co za tym idzie biatka). W danym genie region promotorowy moze by¢ fizycznie oddzielony od sekwencji kodujacej przez inne
sekwencje DNA. Dodatkowo fragmenty transkrybowane gendéw organizméw eukariotycznych sktadaja sie z eksonéw (fragmentow
kodujacych) i intronow (fragmentéw niekodujacych, ktore sa wycinane w procesie sktadania RNA).

Mutacja jest to nagfa skokowa zmiana w obrebie materiatu genetycznego, do ktérej dochodzi na skutek uszkodzenia DNA
powstatego spontanicznie lub pod wptywem mutagenu. Wyréznia sie mutacje dziedziczne (konstytucyjne — obecne we wszystkich
komérkach organizmu oraz germinalne — obecne w jego komérkach rozrodczych) i mutacje niedziedziczne (somatyczne — obecne
w komorkach somatycznych organizmu, nabyte w trakcie zycia organizmu, nieobecne w komaérkach rozrodczych, a zatem niedzie-
dziczace sie).

Dodatkowo ze wzgledu na charakter zmiany w materiale genetycznym wyréznia sie:

(1) mutacje genowe i punktowe (delecje, insercje, translokacje, tranzycje i transwersje, czyli odpowiednio: utrata fragmentu DNA
lub nukleotydu, wstawienie, przemieszczenie fragmentu DNA lub nukleotydu, wymiana nukleotydu na inny w ramach jednej
grupy zasad azotowych [tranzycja] lub puryny na pirymidyne/pirymidyny na putyne [transwersja]);
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