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Przez pojecie nowotwor (dostownie ,nowy twor”) rozu-
miemy niekontrolowang proliferacje przeksztalconych
komorek. Okreslenie guz, stosowane najczesciej do zmian
zapalnych, jest uzywane niekiedy naprzemiennie z poje-
ciem nowotwor. Pojecie transformacji oznacza wielostop-
niowy proces, w czasie ktdrego prawidlowe komorki na-
bieraja cech zlosliwosci. Kazdy ze stopni odzwierciedla
zmiany genetyczne prowadzace do zaburzen wzrostu
komorek prawidlowych. W fizjologii komorki obserwuje
si¢ liczne zmiany odpowiedzialne za rozrost nowotwo-
rowy [1, 2]: samowystarczalno$¢ sygnatdw wzrostowych,
unikanie zaprogramowanej sSmierci komdrki (apoptozy),
unikanie destrukcji uktadu immunologicznego, ogra-
niczanie zdolnosci reprodukcyjnych, podtrzymywanie
angiogenezy, inwazji tkanek i przerzutowania. Powyz-
sza charakterystyka odnosi si¢ do wigkszosci, a by¢é mo-
ze i wszystkich nowotworéw u ludzi.

EPIDEMIOLOGIA

Zachorowalnos¢ okresla liczbe nowych zachorowan
w okreslonym czasie i jest zwykle wyrazana jako rocz-
na liczba nowych zachorowan na 100 tysiecy ludnosci.
Chorobowos¢ oznacza liczbe chorych na dana choro-
be w populacji. Ryzyko nabawienia sie choroby czy tez
zgonu na raka okresla si¢ tez mianem ryzyka zyciowego
albo — okreslajac zaleznos¢ miedzy specyficznym czyn-

nikiem ryzyka a zachorowaniem na analizowany nowo-
twor — mianem ryzyka wzglednego (tj. uwzgledniajacego
porownanie zachorowalnosci w grupie eksponowanej
do zachorowalnosci w grupie nieeksponowanej).

Szacuje sie, ze w 2006 roku zostanie rozpozna-
nych w USA okolo 1,4 mln nowych zachorowan na no-
wotwory ztodliwe, a oprocz tego ponad 1 mln nowych
zachorowan na podstawnokomoérkowego i ptaskona-
btonkowego raka skory (ryc. 29-1). Najczestszym umiej-
scowieniem nowotworéw zlosliwych u mezczyzn sa:
stercz, ptuco, jelito grube i pecherz moczowy. U kobiet
najczestszymi umiejscowieniami sa: piers, ptuco, jelito
grube i macica (szyjka i trzon) (tab. 29-1)

Nowotwory zlosliwe sa druga co do czestosci przy-
czyna zgondéw w USA i stanowia okoto 25% ogoétu zgo-
now (ryc. 29-2). W 2006 roku okoto 564 800 mieszkan-
cow USA zmarto na raka.

Czestos¢ nowotworow ztosliwych na swiecie

Jedna dsma zgonow na swiecie jest spowodowana nowo-
tworami ztosliwymi. Do 2020 roku 70% zgonow na raka
pojawi sie w krajach rozwijajacych sig, gdzie przezycia
(20-30%) sa o potowe nizsze niz w krajach rozwinie-
tych [3]. W krajach rozwijajacych si¢ 80-90% chorych
na nowotwory zlosliwe ma rozpoznawanego raka w sta-
dium zaawansowanym, a nawet terminalnym [3]. Tak
wiec wigkszos¢ zgonéw na nowotwory ztosliwe pojawia
sie¢ w krajach gorzej wyposazonych do walki z rakiem.

Nowotwory zlosliwe a wiek

Nowotwory ztosliwe pojawiajg si¢ gtdéwnie uludziw wie-
ku 65 lat i starszych. W tej grupie wiekowej w USA
rozpoznaje si¢ 56% zachorowan na raka i 71% zgonow
[4]. Mediana wieku w chwili zgonu na nowotwory
ztosliwe u obu pici (facznie z rakiem ptuc, jelita gru-
bego, trzustki, zotadka i pecherza moczowego) miesci
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Rycina 29-1 Standaryzowana wzgledem wieku zachorowalno$¢ mezczyzn i kobiet w USA na nowotwory ztosliwe w wybra-
nych umiejscowieniach w latach 1975-2002. (Zgoda na publikacje: Jemal A, Siegel R, Ward E, et al: Cancer statistics, 2006. CA

Cancer ] Clin 56: 106-130, 2006).

sie w przedziale 71-77 lat [4]. W ciagu nastepnych 25
lat liczba osob w tej grupie wiekowej podwoi sie do 70
mln (co piata osoba), co jest wynikiem wyzu demogra-
ficznego z lat 1946-1964 (tzw. baby boom) [4]. Podobny
trend dotyczy wszystkich krajéw rozwinietych.

W miare starzenia si¢ populacji wzrosnie liczba za-
chorowan na raka i obcigzenie spoleczenstwa nowo-
tworami ztosliwymi. W dodatku opieka nad chorymi
na nowotwory ztosliwe bedzie coraz bardziej skom-
plikowana. Wiaze sie¢ to z tym, ze ludzie starzy maja
wiele choréb wspdlistniejacych, czesto o powaznym
rokowaniu, wykazuja malejaca rezerwe fizjologiczna,
maja trudnosci z dostgpem do wilasciwe]j opieki oraz
problemy z opieka socjalna.

Zasady leczenia nowotworow u ludzi starych sa go-
rzej opracowane, a ludzie starsi nie sa wystarczajaco
reprezentowani w kontrolowanych badaniach klinicz-
nych [5-7]. W licznych doniesieniach wykazano rzadsze
stosowanie leczenia uzupeiniajacego zaréwno w posta-
ci chemioterapii, jak i radioterapii u ludzi starszych.
O’Connel i wsp.[8] na podstawie danych z Programu
Nadzoru, Epidemiologii i Wynikow Koncowych (Surve-
illance, Epidemiology and End Results — SEER) z lat 1988—
1997 wykazali, ze chociaz starsi chorzy na raka jelita
grubego czy piersi otrzymuja wlasciwe leczenie chi-
rurgiczne, to sytuacja jest gorsza w przypadku innych
nowotworow, takich jak rak ptuca, przetyku, zoladka,
watroby i trzustki, w ktérych leczenie chirurgiczne nie
jest rekomendowane. Kazdy chirurg musi rozwazy¢
indywidualnie ryzyko operacyjne w kontekscie trud-

nosci, dtugosci i $miertelnosci procedury, jak réwniez
jakosci zycia i statusu funkcjonalnego oraz smiertelno-
$ci pooperacyjnej i wyleczenia.

Otytosc¢ a nowotwory zlosliwe

Czestos¢ wystepowania nadwagi (wskaznik masy ciata
BMI=25-30)1 otytosci (BMI ponad 30) w wigkszosci krajow
rozwinigtych, jak i w populacjach miejskich krajow rozwi-
jajacych sie istotnie wzrosta w ostatnim 20-leciu. W USA
otytos¢ dotyczy co trzeciego obywatela. Chociaz otylos¢
uwazana byla od dawna za jedna z waznych przyczyn
cukrzycy oraz choréb ukladu krazenia, do zaleznosci
miedzy otylo$cia a rakiem przywiazywano mniej wagi.
Badania epidemiologiczne wskazuja, Ze otylos¢ zwigksza
ryzyko zachorowania i zgonu na raka jelita grubego, po-
menopauzalnego raka piersi, raka trzonu macicy, nerki,
gruczolakoraka przetyku, wpustu, trzustki, pecherzyka
zotciowego i pierwotnego raka watroby. Szacuje sig, ze
15-20% zgonow na nowotwory ztosliwe w USA moze by¢
przypisane nadwadze i otytosci [9].

Mechanizm wzrostu ryzyka nowotworéw w nastep-
stwie otylosci jest —jak sie wydaje — zwigzany ze zmianami
metabolicznymi i endokrynnymi poprzez zmiane w pozio-
mach hormonéw peptydowych i steroidowych. Na przy-
kiad wigksza ilos¢ tkanki ttuszczowej prowadzi do pod-
wyzszenia poziomu wolnych kwaséw ttuszczowych, ktdre
powoduja zwiekszone zuzycie thuszczéw przez watrobe,
miesnie i inne tkanki w celu uzyskania energii i redukcje
ich zapotrzebowania na glukoze i metabolizmu glukozy.



Tabela 29-1
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Dziesie¢ najczestszych nowotworéw ztosliwych w USA wystepujacych u mezczyzn i kobiet*

Kobiety (%)
Pier$ 31
Ptuco, oskrzele 12
Okreznica, odbytnica 11
Trzon macicy
Chloniaki nieziarnicze
Czerniak skory
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* Nie uwzgledniono podstawnokomoérkowego i kolczystokomorkowego raka skory oraz nowotworéw in situ, poza rakiem pecherza moczowego.
Zgoda na publikacje: Jemal A, Siegel R, Ward E, et al: Cancer Statistics, 2006. CA Cancer ] Clin 56: 106-130, 2006.

Nastepstwem tego jest hiperglikemia i wzrost wy-
dzielania insuliny. Przewlekfa hiperinsulinemia zwigk-
sza ryzyko raka okreznicy, trzonu macicy i prawdopo-
dobnie trzustki i nerki.

Scisle powiazany z otyloscig jest poziom estroge-
now w krazacej krwi. Wzrost ryzyka pomenopauzal-
nego raka piersi oraz raka trzonu macicy jest wynikiem
podwyzszonego poziomu estrogendw w nastepstwie
otytosci. Otylos¢ u chorych na raka piersi wptywa na
pogorszenie przezycia i wigksze prawdopodobienstwo
wznowy. Efekt ten jest niezalezny od stopnia zaawan-
sowania nowotworu, stanu receptoréw hormonal-
nych i leczenia uzupetniajacego.

BIOLOGIA NOWOTWOROW

Uzyskano wiele informacji dotyczacych procesu trans-
formacji nowotworowej. Rozwdj nowotworu jest do-

brze poznany w przypadku czerniaka skory (tab. 29-
2). Transformacja melanocytow w kierunku czerniaka
moze by¢ podzielona histopatologicznie i klinicznie
na 5 okredlonych, gltownych etapdéw. Postepujace
zmiany genetyczne odpowiadaja za przeksztalcenie
prawidlowych komoérek w komérki nowotworowe.
Proces ten jest zwiazany z réznymi zmianami w fi-
zjologii komorki, a szczegolnie z samowystarczalno-
$ciag w wytwarzaniu sygnatow do wzrostu, niewraz-
liwoscig na inhibitory sygnatéw wzrostu, unikaniem
programowanej $mierci komorek, nieograniczonym
potencjatem replikacyjnym, dtugotrwala angiogeneza,
inwazja tkankowa, przerzutami oraz procesem immu-
noediting (ryc. 29-3) [1, 2]. Chociaz lezace u podstawy
tych zmian mechanizmy genetyczne moga rézni¢ sie
miedzy poszczegélnymi nowotworami, to zmiany fi-
zjologiczne sg wspolne dla wiekszosci z nich. Kaz-
de z tych zagadnien zostato osobno omdwione w po-
szczegolnych podrozdziatach.
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Tabela 29-2 Wielostopniowa progresja od melanocytu do
rozsianego czerniaka

STOPIEN* CHARAKTERYSTYKA

1 znamie barwnikowe

2 znamie dysplastyczne

3 faza radialna wzrostu czerniaka

4 faza wertykalna wzrostu czerniaka
5 czerniak rozsiany

* Wrodzone i nabyte znamiona barwnikowe bez cytologicznej atypii
(stopient 1) moga rozrastac sie do znamion dysplastycznych z atypowym
obrazem cytologicznym i histologicznym (stopien 2). Wiekszos¢ tych
zmian zachowuje sie stabilnie, ale cze$¢ przechodzi w ztosliwego
czerniaka, rozrastajacego si¢ promieniscie w obrebie znamienia (stopien
3). Niektore z guzkéw w obrebie znamienia, rozrastajacego
sie¢ w kierunku wertykalnym, naciekajg skore i naskdrek (stopien 4).
Ostatecznie powstaje nowotwor (stopien 5) ze zdolnoscig do
przerzutowania.

Za: Clark WH: A study of tumor progression. The precursor lesions of
superficial spreading and nodular melanoma. Hum Pathol 15:1147, 1984.

Niezaleznos¢ od sygnatow wzrostu

Komoérki w obrebie zdrowej tkanki sa stymulowane do
wzrostu przez sgsiednie komorki (sygnaly parakrynne)
lub droga endokrynna. Podobne oddziatywania miedzy-
komorkowe wystepuja rowniez w znacznej wiekszosci
nowotworow. Bezposrednie srodowisko nowotworéw
(podscielisko) zawiera znajdujace sie¢ tam nieztosliwe
komorki, tj. komorki parenchymalne, nablonkowe, fi-
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broblasty, komorki srodbtonkowe oraz mastocyty. Do-
datkowo wiekszos¢ nowotwordow charakteryzuje sie
naciekami z komdrek uktadu odpornosciowego, tj. lim-
focytow, komorek wielojadrzastych oraz makrofagow.

W niektérych nowotworach te wspdtdziatajace ze
soba komorki moga ostatecznie same ulec transforma-
¢ji i ewoluowac z komdrkami nowotworu podtrzymu-
jac ich wzrost. Ostatecznie btona podstawna tworzy
macierz zewnatrzkomorkowa (ECM), ktéra zapewnia
rusztowanie do proliferacji fibroblastow i komodrek
srodbtonkowych. Komoérki nowotworowe razem z pod-
Scieliskiem wytwarzaja czynniki (czynniki auto- i pa-
rakrynne), ktére posrednio lub bezposrednio wptywaja
na rozwoj nowotworu przez graniczace komorki, grani-
czacg macierz lub w postaci rozpuszczalnej. Czynniki
autokrynne, wydzielane przez komoérki nowotworowe,
powoduja zarowno wzrost komérek nowotworowych,
jak i stymulowanie komdrek sasiednich. Dodatkowo
komérki nowotworowe wydzielaja czynniki parakryn-
ne, ktére wptywaja na komorki organu, w ktérym znaj-
duje si¢ nowotwor, lub na ECM, wytwarzajac mikro-
srodowisko wspierajagce rozwdj. Przykltadowo TGF-$
(transformujacy czynnik wzrostu) moze indukowac
angiogeneze, produkcje czasteczek ECM i wytwarza-
nie innych cytokin przez fibroblasty i komoérki sréd-
btonkowe. Upraszczajac mozna stwierdzi¢, ze wzrost
komorek nowotworowych zalezy od ich odpowiedzi na
czynniki auto- i parakrynne (ryc. 29-4), czyli: czynniki
angiogenezy, czynniki wzrostu, chemokiny (polipep-
tydowe czynniki sygnalizacyjne mogace wywolywac
chemotaksje), cytokiny, hormony, enzymy, czynniki
cytolityczne i tak dalej, ktore moga pobudzac lub hamo-
wac wzrost nowotworu (tab. 29-3).
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Rycina 29-2 Roczna standaryzowana wzgledem wieku umieralno$¢ mezczyzn i kobiet na nowotwory w wybranych umiejsco-
wieniach w latach 1930-2002. Standaryzacja wedtug populacji USA w 2000 roku. (Zgoda na publikacje: Jemal A, Siegel R, Ward
E, et al: Cancer statistics, 2006. CA Cancer ] Clin. 56, 106-130, 2006).
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Rycina 29-3 Zmiany w fizjologii komoérki zwiagzane z konwersjg komoérek normalnych w komdrki nowotworowe. Zaznaczone
cechy sg wspoélne dla wiekszosci nowotwordw u ludzi i odpowiadaja zaréwno za przezycie, jak i ekspresje nowotworu. (Za:
Hanahan D, Weinberg RA: Hallmarks of cancer. Cell 100;57-70, 2000).
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Rycina 29-4 Parakrynny i autokrynny mechanizm wzrostu. Komorki podscieliska i naciekajace wydzielaja czynniki parakryn-
ne, ktére oddziatuja na wymienione komorki. Dodatkowo komoérki guza wydzielaja czynniki autokrynne i parakrynne, ktore
oddziatuja na komérki naciekajace, jak i komorki podscieliska. ECM — macierz pozakomoérkowa; NK - natural killer.

Podczas wzrostu nowotworu zmienia si¢ jego od-
powiedz na czynniki wzrostu. We wczesnym etapie
wzrostu nowotworu dominuje mechanizm oparty
na czynnikach parakrynnych. Nowotwory uzyskuja
odpornos¢ na dziatanie inhibitoréw czynnikéw pa-
rakrynnych, jednoczesnie zyskujac mozliwos¢ odpo-
wiedzi na promotory tych czynnikéw. W pdzniejszym
okresie wzrostu nowotworu zaczyna dominowac
wplyw czynnikéw autokrynnych. Obserwacje nowo-

tworow w zaawansowanym stadium rozwoju oraz
nowotwordw przerzutujacych sugeruja, ze wplyw
czynnikow autokrynnych jest bardziej dominujacy niz
czynnikéw parakrynnych. Przykladem moze by¢ rak
sutka, ktory w zaawansowanym stadium traci zdol-
nos¢ odpowiedzi na hormony. Mozliwy jest nawet cat-
kowicie autonomiczny wzrost nowotworu (acrine state),
niezalezny od czynnikéw wzrostu i od ich inhibitoréw
(ryc. 29-5).




