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STRESZCZENIE

W Polsce rak jelita grubego nalezy do grupy nowotwordw o najgorszym rokowaniu. Mozliwos¢ wyleczenia
jest przede wszystkim uzalezniona od stopnia zaawansowania choroby w chwili jej rozpoznania. Podsta-
wowg metodg jest chemioterapia, ktora jest skuteczna tylko u czesci chorych z powodu opornosci na
zastosowane leki cytotoksyczne. Chemioterapia jest zazwyczaj czescig skojarzonego postepowania, kto-
re sktada sie dodatkowo z chirurgicznego leczenia i radioterapii oraz wprowadzonych ostatnio modulato-
réw opornosci wielolekowej i lekow celowanych. Zadaniem nowoczesnych przeciwnowotworowych lekow
celowanych jest hamowanie molekularnych szlakéw onkogenezy oraz selektywne wprowadzanie aktyw-
nych substancji do komarek nowotworowych. Do nowoczesnych lekéw nalezg miedzy innymi: modulato-
ry aktywnosci czgsteczek biorgcych udziat w przekazywaniu sygnatow, regulatory cyklu komoérkowego,
czynniki kontrolujgce angiogeneze i aktywnos¢ procesow przerzutowania, mechanizmy warunkujace le-
koopornos$¢ oraz onkogeny. Wazna role w nowoczesnym leczeniu odgrywajg przeciwciata, ktére mogg
stymulowac¢ odpowiedz immunologiczng przeciw nowotworowi oraz doprowadzac lek do komaorki nowo-
tworowej. Wdrozenie tgczonych terapii przyczyni sie do poprawy wynikéw leczenia chorych na raka jelita
grubego.

Stowa kluczowe: rak jelita grubego, opornosé lekowa

ABSTRACT

Colorectal cancer is a neoplasm with the worst prognosis in Poland. The possibility of cure depends main-
ly on the stage of disease at diagnosis. The use of chemotherapy is essential in the management of
colorectal cancer, but chemotherapy is effective in some patients only due to the resistance to cytotoxic
agents. Chemotherapy constitutes usually only part of combined treatment that includes surgery and
radiotherapy as well as multidrug resistance modulators and targeted agents. Modern anti-cancer targe-
ted therapies aim at inhibition of molecular oncogenic pathways and selective introduction of active com-
pounds into malignant cells. Novel agents include signal transduction pathways modulators, cell cycle
regulators, agents controlling angiogenesis and multidrug resistance, and oncogenes. Anticancer anti-
bodies used either as immunological response modifiers or as an alternative to deliver cytotoxic agents
directly to cancer cells play an important role. This therapeutic strategy intends to improve the effective-
ness of anticancer treatment with reducing its toxicity. The application of the combined therapies can
contribute to the improvement of the treatment in patients.
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Wstep

W wigkszosci przypadkow rak okreznicy lub odbytnicy
powstaje na podtozu polipéw — tagodnych gruczola-
kéw. Przemiana gruczolaka w raka nastepuje w wyni-
ku serii genetycznych mutacji zachodzacych w poszcze-
g6lnych komorkach zdrowej tkanki. W procesie powsta-
wania nowotworu uczestnicza rozmaite geny: onkoge-
ny, antyonkogeny (geny supresorowe) oraz geny napra-
wy DNA (tzw. geny mutatorowe). Kolejne mutacje
ostatecznie i nieodwracalnie prowadza do konwersji
zmutowanej komoérki w komérke nowotworowa, a tak-
ze do progresji nowotworu z cechami naciekania tka-
nek i narzadu oraz powstania przerzutow. Przedstawio-
ny proces trwa zwykle wiele lat [1-4].

W 2000 roku na §wiecie zanotowano 944 000 zachoro-
wan i 492 000 zgondw z powodu raka jelita grubego
[2]. Zachorowalno$¢ na raka okreznicy i raka odbytni-
cy w Polsce stale wzrasta. Dotyczy to zaréwno kobiet,
jak i mezczyzn (mezczyzni stanowia 11,3% chorych, za§
kobiety — 10,4%). W 2004 roku liczba zarejestrowa-
nych zachorowan wyniosta ponad 7000 u mezczyzn
i ponad 6000 u kobiet (standaryzowane wspotczynniki
to odpowiednio 27,9 i 16,8/105).

W 2004 roku rak jelita grubego stanowit druga (11,3%)
w wypadku mezczyzn i trzecia (11,4%) u kobiet przy-
czyn¢ zgonéw wywolanych nowotworem. Z powodu
tego nowotworu zmarto niemal 5000 mezczyzn i po-
nad 4300 kobiet (standaryzowane wspotczynniki to
odpowiednio 19,2 i 10,6/105).

Zachorowalno$¢ i umieralno$¢ zwigksza si¢ u obu pici
wraz z przechodzeniem do kolejnych grup wiekowych,
przy czym szybszy wzrost obserwuje si¢ u mezczyzn.
W populacji me¢zczyzn z rozpoznaniem nowotwordw
jelita grubego 62% zachorowan wystepuje u 0séb po-
wyzej 65. roku zycia, za§ w wypadku kobiet jest to 66%
(odsetek zgonéw we wspomnianych grupach to odpo-
wiednio 70 i 77). Liczba zachorowan maleje w przy-
padku obu ptci dopiero po 75. roku zycia [5, 6]. U oko-
fo 20-25% chorych w momencie wykrycia raka jelita
grubego sa juz obecne przerzuty odlegte, gldwnie
w watrobie (50%) [3]. Problemem zwigzanym z lecze-
niem raka jelita grubego jest wczesne wykrycie nowo-
tworu, dajace szanse na wyleczenie. Objawy kliniczne
raka jelita grubego, zwlaszcza raka okreznicy, sa cze-
sto niecharakterystyczne i przypisywane innym choro-
bom jelita grubego [3, 6].

Metody leczenia

Podstawowa metoda leczenia chorych na raka jelita
grubego (szczegdlnie raka okreznicy) jest resekcja,
ktorej zakres zalezy od umiejscowienia i zaawanso-
wania nowotworu [3]. Usuwa si¢ takze wezly chlonne,

do ktérych splywa chtonka z zajetych przez nowotwor
czesci jelita grubego. U chorych na raka odbytnicy za-
stosowanie pooperacyjnej radioterapii nie wydtuza
czasu przezycia wolnego od nawrotu choroby. Oka-
zalo si¢ natomiast, ze istotne znaczenie ma przedope-
racyjna radioterapia, ktéra wydtuza zycie chorych oraz
zmniejsza czesto$¢ miejscowych nawrotéw raka odbyt-
nicy. W przypadku raka okreznicy stosuje si¢ uzupel-
niajaca chemioterapie. W ostatnich badaniach prze-
prowadzonych jednocze$nie w Europie i Stanach
Zjednoczonych wykazano, ze chemioterapia wielole-
kowa z udziatem irynotekanu lub oksaliplatyny, flu-
orouracylu (FU) i folinianu wapnia (FA) jest bardziej
skuteczna od standardowej w leczeniu zaawansowa-
nego raka jelita grubego. W grupie pacjentéw, u kto-
rych stopiefi choroby jest zaawansowany, ten rodzaj
leczenia mozna traktowac jako postepowanie z wybo-
ru. W badaniach poréwnano migdzy innymi jako§¢
i czas przezycia chorych poddawanych standardowe;j
chemioterapii (FU/FA) i chorych z grupy eksperymen-
talnej, w ktorej dodatkowo stosowano trzeci lek (iry-
notekan). Pod wzgledem czasu przezycia i jakoSci zycia
lepsze wyniki osiggnicto w grupie eksperymentalne;j.
Rak jelita grubego w stadium rozsiewu jest choroba
nieuleczalng i kazdy lek przedluzajacy zycie ma tutaj
ogromne znaczenie [2, 7].

U okoto 15% chorych na raka jelita grubego wykrywa
si¢ genetyczna nieprawidlowo$¢ zwana niestabilnoscia
mikrosatelitarna (MSI, microsatelite instability). Obec-
no$¢ tej cechy (MSI+) moze decydowac o klinicznej
charakterystyce choroby, na przyktad o prawostronne;j
lokalizacji czy mniejszej wrazliwosci na chemioterapi¢
[2, 8]. Badania Hemminki i wsp. wykazaly, ze u cho-
rych na raka jelita grubego z przerzutami, u ktérych
wystepuje ta nieprawidlowos¢ (MSI+), leczonych FU/
/FA, rokowanie jest lepsze (90% 3-letnich przezy¢ bez
nawrotu) [8]. Obecnos¢ tego wskaznika okazata sig¢
przydatna w prognozowaniu przebiegu choroby.
Wyniki leczenia nowotwordw jelita grubego sa wciaz
niezadowalajace. W Polsce umieralno$¢ z powodu raka
jelita grubego jest bardzo wysoka w poréwnaniu ze sta-
nem w innych krajach i wynosi okoto 83%. Oznacza to,
ze wskaznik wyleczalnosci w przypadku omawia-
nych nowotworéw wynosi okoto 40% i w poréwnaniu
z 60-procentowym wskaznikiem w innych krajach §wiad-
czy o wyraznie gorszych wynikach leczenia [3, 9]. Wa-
runkiem zmiany tej sytuacji jest prowadzenie szerokich
dziatah w zakresie profilaktyki pierwotnej (oSwiata
onkologiczna) oraz wtérnej — badan przesiewowych
(screening) obejmujacych kolonoskopi¢ i badania
w kierunku wykrycia krwi utajonej w kale. W przyszto-
$ci badania te moga si¢ opieraé na kolonoskopii wirtu-
alnej albo na wykrywaniu zmienionego DNA komérek
nowotworowych w stolcu. To ostatnie badanie, ulep-
szone i rozpowszechnione, moze spetni¢ warunki nie-
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inwazyjnego, czutego i swoistego testu, ktory zastapi
badanie katu na obecno$¢ krwi utajonej [10-12].
Wsréd nowych koncepcji terapii na uwage zashuguje
leczenie celowane, ktére zaktada eliminacje komoérek
nowotworu przez ingerencj¢ w specyficzne szlaki me-
taboliczne. Polega ono na interferowaniu z procesem
powstawania nowych naczyn krwiono$nych w obrebie
nowotworu oraz hamowaniu réznych czynnikéw i re-
ceptoréw odpowiedzialnych za pobudzenie wewnatrz-
komoérkowych szlakéw przekaznikowych, ktére sg od-
powiedzialne za proliferacje, migracje i inwazyjnos¢
komoérek nowotworowych [9, 13-15]. W leczeniu raka
jelita grubego wprowadzono juz dwa przeciwciala
monoklonalne o dzialaniu ukierunkowanym moleku-
larnie: cetuksymab (CET) blokujacy receptor dla na-
skorkowego czynnika wzrostu (EGFR, epidermal
growth factor receptor) i bewacyzumab (BEV) oddzia-
lujacy na naczyniowo-§rédbtonkowy czynnik wzrostu
(VEGE vascular endothelial growth factor) i hamujacy
angiogeneze [16, 17]. Leczenie antyangiogenne
w przeciwiefistwie do cytotoksycznej chemioterapii
dziala cytostatycznie i prowadzi do zahamowania
wzrostu nowotworu, a nie do jego regresji [9]. Ostat-
nio wsrdd chorych na raka odbytnicy przeprowadzo-
no badania zmodyfikowanej szczepionki wirusa kro-
wianki Ankara (MVA, modified vaccinia virus anka-
ra), ktéry koduje antygen nowotworowy 5T4 (TroVax,
Oxford Biomedica) oraz indukuje silna odpowiedz im-
munologiczna. Potaczenie szczepionki z chemiotera-
pia moze okazac si¢ optymalnym leczeniem tego typu
nowotworéw [18].

Opornosé wielolekowa
w chemioterapii

Opornoéé wielolekowa (MDR, multidrug resistance) jest
to uwarunkowana wspdlnym mechanizmem jednocze-
sna oporno$¢ na kilka lub kilkanascie lekéw odmien-
nych pod wzgledem chemicznej budowy i mechani-
zmoOw dziatania [19].

Oporno$¢ nowotworu na leki cytotoksyczne moze by¢
pierwotnag cecha uwarunkowana genetycznie lub tez
cecha nabyta, wytworzona w reakcji na podany lek. Pier-
wotng oporno$¢ maja na przyktad komoérki nowotwo-
rowe wywodzace si¢ z narzadéw wydzielniczych (wa-
troby, nerek, jelita grubego), a takze prawidtowe ko-
morki tych narzadéw. Opornos¢ pierwotna oznacza, ze
chory od poczatku nie odpowiada na leczenie, za$ wtor-
na polega na utracie odpowiedzi na leczenie dotych-
czas skuteczne. Oporno$¢ pierwotna zalezy od funk-
cjonowania metabolicznych mechanizméw odpowie-
dzialnych za szybkie usuwanie lekéw z wnetrza komor-
ki. Istnieje wiele r6znorodnych molekularnych mecha-
nizméw powstawania opornosci na leki w komorkach.

Szlaki te mozna podzieli¢ na kilka grup, ktérych dzia-

tanie obejmuje [19, 20]:

— zmniejszenie lub zahamowanie przedostawania si¢
lekéw do wnetrza komorki;

— zwigkszenie efektywnosci usuwania lekéw z wnetrza
komorki;

— aktywacje systemdéw neutralizacji substancji toksycz-
nych;

— zmiany w biatkach, z ktérymi docelowo wiaze si¢
lek;

— zaburzenia proceséw zwiazanych ze zmianami struk-
tury DNA;

— aktywacje procesow reperacji DNA;

— blokowanie apoptozy.

Opornosc¢ lekowa komorek nowotworowych

Komérki nowotworowe nabywaja oporno$¢ na chemio-
terapi¢ poprzez wiele mechanizmdw, wlaczajac muta-
cje czy nadekspresje komodrek docelowych leku, inak-
tywacje leku lub eliminacj¢ leku z komérki. Nowotwo-
1y, ktére regeneruja si¢ po poczatkowej odpowiedzi na
chemioterapie, sa oporne na wiele lekow [21].

Jedna z gtéwnych przyczyn opornosci wielolekowej w
przypadku nowotworéw jest aktywny transport sub-
stancji o dziataniu leczniczym z wnetrza komoérki przez
btong komoérkowa do Srodowiska zewnatrzkomoérko-
wego. Za ten proces odpowiadaja bialka nazywane
wielolekowymi transporterami (multidrug transporters)
[22]. Ekspresja transporteréw zaliczanych do rodziny
biatlek ABC (ATP-binding cassette — domeny wiaza-
ce ATP) w blonie komérek opornych jest znacznie
zwickszona. Rodzina bialek ABC obejmuje biatka
btonowe zbudowane z kilku lub kilkunastu domen
przechodzacych przez bton¢ komérkowa jednej lub
kilku domen wiazacych ATP. Wspdlna cecha charak-
terystyczna biatek ABC jest specyficzna domena ABC
odpowiedzialna za wiazanie i hydrolize ATP. Ener-
gia, ktéra pochodzi z rozktadu ATP, jest wykorzysty-
wana przez te biatka do transportu réznych substan-
cji [20]. Dotychczas zidentyfikowano 50 biatek z ro-
dziny transporteréw ABC i podzielono je na 7 podro-
dzin [19, 23]. Filogenetycznie jest to znana od dawna
grupa bialek, poniewaz niektére znaleziono w komor-
kach drozdzy Sacharomyces cerevisiae, muszki owo-
cowej Drosophila melanogaster i nicienia Caenorhab-
ditis elegans. W normalnych komdrkach transportery
te pelnia fizjologicznie wazne funkcje zwigzane z prze-
noszeniem réznych substancji przez btony zewnatrz-
i wewnatrzkomoérkowe. Ze zmiennoScia genéw kodu-
jacych transportery ABC wiaze si¢ z powstawaniem
rozmaitych schorzef, takich jak mukowiscydoza, cho-
roby neurologiczne, degeneracja siatkéwki, defekty
w transporcie cholesterolu i zétci, anemia i lekoopor-
nos¢ [20, 24].
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Gtéwnymi transporterami, jakie zidentyfikowano
w komorkach nowotworowych cztowieka, sa glikopro-
teina P (Pgp, P Glycoprotein) oraz biatka typu MRP
(MDR-related protein), czyli biatka zwiazane z oporno-
Scig wielolekowa. Transportery usuwajace leki z komé-
rek, ich substraty i inhibitory (modulatory opornosci)
oraz lipidy blonowe sg powiazane wieloma wzajemny-
mi zaleznoSciami funkcjonalnymi. Najwigcej dotychczas
przeprowadzonych badan dotyczy glikoproteiny P, ktéra
odpowiada za najlepiej poznany typ opornosci komo-
rek nowotworowych (MDR1). Jest to glikozylowane
biatko o cigzarze czasteczkowym 170 kDa, kodowane
przez gen MDRI1 zlokalizowany na krétkim ramieniu
chromosomu 7(7q21) [20, 23, 25, 26]. W wielu z tych
badan wykazano, ze leki transportowe i modulatory
opornosci (substancje chemouczulajace) moga oddzia-
lywac bezposrednio z P-gp, tym samym wplywajac jed-
noczesnie na jej aktywnos§¢ ATP-azowa. Prawdopodob-
nie niektére modulatory, takie jak werapamil lub cy-
klosporyna A, sa transportowane przez P-gp [21, 27—
—29]. Istnieja rézne hipotezy odno$nie dziatania P-gp.
Wedtug jednych jest klasyczng pompa lekéw, natomiast
w innych sugeruje si¢ dziatanie przez kanal chlorkowy
badz regulator tego kanalu, zmieniajacy réznice war-
tosci pH i réznice wartosci potencjatu elektrycznego
po obydwu stronach blony, a wskutek tego — rozktad
lekéw migdzy komoérka a jej otoczeniem. Glikoprote-
ina nie jest klasyczna pompa (biatkiem transportuja-
cym czasteczki przez btony), lecz tak zwana flipaza, czyli
biatkiem dziatajacym wewnatrz blony, ktore przekazu-
je czasteczki z jednej polowy warstwy lipidowej blony
komérkowej do drugiej. Ma to duze znaczenie, ponie-
waz zwiazki podlegajace dziataniu P-gp sa w pewnym
stopniu hydrofobowe, wiec czgSciowo gromadza sie
w btonach [29, 30]. Z badan wynika, ze faza lipidowa
btony ma kluczowe znaczenie zaréwno dla opornosci
MDR wynikajacej z dziatania glikoproteiny P, jak i dla
modulacji tej opornosci przez odpowiednie inhibitory.
W zwigzku z tym zrozumienie mechanizmu dzialania
i funkcji transporteréw zwigzanych z MDR wymaga
okreSlenia roli fazy lipidowej. Gtéwnie nalezy wzia¢ pod
uwage oddziatywania P-gp-lipidy blonowe oraz lipidy-
leki (substraty—modulatory). Lipidy o réznej struktu-
rze i wlasciwoSciach moga modulowac dziatanie P-gp
oraz wplywac na wigzanie transportowanego leku z biat-
kiem. Zréznicowany sktad lipidowy blon komérkowych
w réznych typach komoérek wpltywa na aktywnosé P-gp.
Glikoproteina P jest biatkiem o szerokiej specyficzno-
Sci substratowej [20, 28]. Wspdlna cecha transportowa-
nych substancji, a takze chemiouczulaczy, jest duza
hydrofobowos$¢. Leki stosowane do zwalczania choréb
infekcyjnych, leki przeciwnowotworowe oraz inhibito-
ry transporteréw zwiazanych z MDR naleza w wigk-
szoSci do grupy zwiazkéw o znacznej hydrofobowosci
i przemieszczaja si¢ w wyniku biernej dyfuzji przez bto-

n¢ Srodowiska wewnatrzkomdrkowego. Na podstawie
hydrofobowej natury substratéw i wynikéw ekspery-
mentalnych badan mozna sugerowac, iz glikoproteina
P dziata niczym swoisty hydrofobowy ,,odkurzacz mo-
lekularny”. Wedtug tej koncepcji P-gp (prawdopodob-
nie réwniez inne transportery odpowiedzialne za MDR)
,wyciaga” leki bezpoSrednio z blony i aktywnie trans-
portuje je na zewnatrz komorki. Na podstawie tego
modelu mozna stwierdzié, ze czasteczki leku, ktére bier-
nie przenikaja przez btong¢ do cytoplazmy, sa wigzane
w obrebie hydrofobowej czesci dwuwarstwy lipidowe;.
Nastepnie dzigki energii pochodzacej z hydrolizy ATP
sa transportowane z powrotem do wnetrza komorki.
Taka zdolno$¢ transportowa biatka moze by¢ zmniej-
szona przez:
— zmiany whasciwosci fazy lipidowe;j btony;
— zmiany wlasciwosci srodowiska lipidowego, w jakim
zanurzone jest biatko;
— zablokowanie miejsc wiazacych leki (czasteczkami
chemiouczulaczy);
— oddzialywania czasteczek chemiouczulaczy z biat-
kiem transportujacym (zmiana konformacji biatka
i zdolnoSci wiagzania lekow) [22, 27].
Wigkszos§¢ nowotwordw okreznicy i odbytnicy wykazu-
je oporno$¢ na leki przeciwnowotworowe zaréwno
w badaniach klinicznych, jak i eksperymentalnych.
W ostatnio przeprowadzonym badaniu ujawniono ist-
nienie kilka bialek bezposrednio powigzanych z opor-
noscia wielolekowa nowotworéw. Sa to miedzy innymi
metalotioneiny (MT, metalotionein), S-transferazy glu-
tationu (GST, glutathione S-transferase), P-gp, MRP,
topoizomerazy II i inne. S-transferazy glutationu sa
enzymami detoksykujacymi, ktore katalizuja wigzanie
glutationu z cytotoksycznymi czynnikami, jakimi sg na
przyktad leki przeciwnowotworowe (doksorubicyna,
cyklofosfamid i cisplatyna). Posréd czterech podklas
S-transferaz (a, 0, w, 7r), najbardziej dominujaca w tkan-
ce i nowotworach okreznicy jest GST-pi. Enzym ten jest
wykorzystywany jako marker wczesnych stanéw nowo-
tworowych [31, 32]. Sutoh i wsp. wykazali, ze ekspresja
GST-pi i P-gp jest wicksza w komérkach raka okrezni-
cy niz w prawidtowej btonie §luzowej. Ponadto w 86 na
130 rozpatrywanych przypadkéw nieleczonego raka
okreznicy wystepowata zwigkszona ekspresja GST-pi,
MT lub P-gp [31]. Nadekspresja GST-pi w odpowiedzi
na tworzenie si¢ komodrek nowotworowych jest praw-
dopodobnie mechanizmem opornos$ciowym, ktory
umozliwia przezycie komorek [33]. Ban i wsp. na pod-
stawie swoich badan na liniach nowotworowych okrez-
nicy sugeruja, ze GST-pi powoduje opornos¢ na dokso-
rubicyne, cisplatyneg, melfalan i etopozyd, ale nie na
mitomycyne i FU [34, 35]. Mulder i wsp. podaja, ze na
podstawie wysokiej ekspresji GST-pi u chorych na raka
okreznicy mozna przewidzie¢ krétszy czas zycia [36].
Nomani i wsp. wykazali korelacje migdzy stezeniem
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GST-pi mierzonym we krwi i w komérkach nowotwo-
rowych chorych na raka okreznicy [37]. Guo i wsp., ba-
dajac lokalizacje GST-pi w raku okreznicy, zaobserwo-
wali znaczace zmiany ultrastrukturalne w jadrach ko-
moérkowych. Zmiany te byly niezauwazalne w komor-
kach prawidtowych. Ponadto transferaza S-glutationo-
wa w komorkach raka okeznicy lokalizowata si¢ w cy-
toplazmie, mitochondriach, lizosomach i otoczce wo-
kétjadrowej. Autorzy sugeruja, ze charakterystyczna ja-
drowa ekspresja GST-pi u chorych na raka okreznicy
moze by¢ wskaznikiem nowotworéw okreznicy i odby-
tu [35]. Aliya i wsp. rowniez potwierdzja, ze wysokie
stezenie GST-pi moze wskazywaé na stan nowotworo-
wy. Zaobserwowali oni, ze kazdy narzad posiada indy-
widualny poziom ekspresji GST-pi, ktory jest kluczo-
wym czynnikiem okre§lajacym wrazliwo$¢ komoérek na
szerokie spektrum lekéw [38].

Volm i wsp. pokazuja istotna korelacj¢ migdzy podnie-
sionym stezeniem glikoproteiny P i S-transferazy glu-
tationowej oraz obnizonym stezeniem topoizomerazy
IT a ekspresja biatek c-fos, EGFR i c-neu. Onkoprote-
iny c-fos i c-jun tworza czynnik transkrypcyjny AP-1.
Czynnik ten aktywuje transkrypcje genéw kodujacych
P-gp oraz GST-pi. Zatem aktywnoS$¢ c-fos moze by¢
czynnikiem taczacym jednoczesne dziatanie w komor-
ce dwdch mechanizméw opornosci opartej na MDR-1
i GST-pi [19, 39].

Lekooporno$¢ jest nastgpstwem zlozonych zjawisk
molekularnych, ktére rozwinely si¢ i utrwality w ko-
moérkach nowotworowych w czasie ewolucji. Zjawisko
to jest ciagle jedna z przyczyn niepowodzen systemo-
wego leczenia przeciwnowotworowego. Nieprawidto-
wa, podwyzszona ekspresja bialek transportowych jest
czynnikiem zwigzanym z oporno$cia nowotworéw na
leki o dziataniu cytotoksycznym [26, 27]. Sposréd ko-
moérkowych biatek transportowych najwazniejsza funk-
cje petni P-gp. Wzrost poziomu ekspresji tego biatka
uznaje si¢ za niekorzystny czynnik rokowniczy. Kli-
niczne znaczenie pozostatych biatek zwigzanych
z opornoScia wielolekowa, takich jak MRPI, biatko
opornosci raka piersi (BCRP, breast cancer resistance
protein) i biatko opornosci raka ptuc (LRP, lung resi-
stance-related protein) jest przedmiotem intensywnych
badafn. W modelach doswiadczalnych i prébach kli-
nicznych stosuje si¢ rézne strategie ograniczenia eks-
presji P-gp. Wyprowadzenie drugiej i trzeciej genera-
cji modulatoréw P-gp jest szansa na ograniczenie zja-
wiska lekoopornosci [28, 40].

Podsumowanie

W ostatnich latach obserwuje si¢ wzrost czgstosci za-
chorowan na raka jelita grubego zaréwno na $wiecie,
jak i w Polsce. Gruczolakoraki jelita grubego sa obec-

nie druga przyczyng zgondéw na nowotwory ztosliwe.
Komérki raka jelita grubego charakteryzuja si¢ duza
opornoscia lekowa i immunologiczna [3, 8, 9, 12]. Ko-
moérki nowotworowe wywodzace si¢ z narzadow pet-
niacych funkcje wydzielnicze i odtruwajace (nerki, nad-
nercza, jelito grube, watroba), a takze prawidlowe ko-
morki tych narzadéw charakteryzuja si¢ wystgpujaca
juz a priori wielolekowa opornoscia. Komorki gruczo-
lakoraka jelita grubego charakteryzuja si¢ duza opor-
noscia immunologiczna i opornoscia wielolekowa, co
znacznie utrudnia leczenie [41].

Poznanie mechanizméw zwalczania komoérek nowotwo-
rowych oraz sposobow unikania przez komoérki nowo-
tworowe apoptozy jest podstawowym warunkiem po-
wodzenia dziatan terapeutycznych [41, 42]. Zastosowa-
nie skojarzonej terapii celowanej moze by¢ bardziej
skuteczne niz tradycyjna chemioterapia. Ponadto bio-
logiczna heterogenno$¢ guzéw moze wymagac ztozo-
nego leczenia, a wigc polaczenia lekow cytotoksycznych
ze szczepionkami, molekularnym leczeniem celowanym
czy tez dodatkowo zastosowaniem modulatoréw opor-
nosci wielolekowe;.

Pismiennictwo

-

Hartozinska-Szmyrka A. Nowotwory jako choroba gendw. Post.

Biochem. 1995; 41: 7-15

2. Markowitz S.D., Dawson D.M., Willis J., Willson J.K.V. Focus on
colon cancer. Cancer Cell 2002; 1: 233-236.

3. Bartnik W. Chemioterapia raka jelita grubego. Twéj Magazyn Me-
dyczny 2004; 5: 3-7.

4. Nam M.J., Kee M.K., Kuick R., Hanash S.M. Identification of de-
fensin alpha 6 as a potential biomarker in colon adenocarcinoma
J. Biol. Chem. 2005; 280: 8260-8265.

5. Murmyto M. Radioterapia w raku odbytnicy. Post. Med. 2007; 5:
148.

6. Pawlicki M. Rak okreznicy. Diagnostyka, leczenie, kontrowersje.
a-medica, Bielsko-Biata 2006.

7. Cassidy J. Capecitabine vs bolus 5-Fu/leucovorin(LV) as adju-
vant therapy for colon cancer (the X-ACT study): positive efficacy
results of phase Il trial. Proc. Am. Soc. Clin. Oncol. 2004; 247:
35009.

8. Hemminki A., Mecklin J-P., Jarvinen H., Aaltonen L.A., Joensuu H.
Microsatellite instability is a favorable prognostic indicator in pa-
tients with colorectal cancer receiving chemotherapy. Gastroen-
terology 2000; 119: 921-928.

9. Wojtukiewicz M.Z., Sierko E. Leczenie celowane u chorych na
raka jelita grubego. Onkol. Prakt. Klin. 2007; 3: 286-297.

10. Pappalardo G., Polettini E., Frattaroli F.M. Magnetic resonance
colonography versus conventional colonoscopy for the detection
of colonic endoluminal lesions. Gastroenterology 2000; 119: 300~
-304.

11. Zhang Y.L., Zhang Z.S., Wu B.P., Zhou D.Y. Early diagnosis for
colorectal cancer in China, World J. Gastroenterol. 2002; 8: 21—
-25.

12. Ahlquist D.A., Skoletsky J.E., Boynton K.A. i wsp. Colorectal can-
cer screening by detection of altered human DNA in stool: feasi-
bility of a multitarget assay panel. Gastroenterology 2000; 119:
1219-1227.

13. Sharkey R.M., Goldenberg D.M. Targeted therapy of cancer: new
prospects for antibodies and immunoconjugates. C.A. Cancer J.
Clin. 2006; 56: 226-243.

14. Pasetto L.M., Bortolami A., Falci C., Sinigaglia G., Monfardini S.
Recent progress in target therapy in colorectal cancer. Antican-
cer Res. 2006; 26: 3973-3981.

15. Valentini A M., Pirrelli M., Caruso M.L. EGFR-targeted therapy in

139



ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ 2008, tom 4, nr 4

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

colorectal cancer: does immunohistochemistry deserve a role in
predicting the response to cetuximab? Curr. Opin. Mol. Therapy
2008; 10: 124-131.

. Koton-Czarnecka M. Rak jelita grubego: nowe terapie. Puls Me-

dycyny — Postepy w Medycynie 2005; 14.

. Zabek M. Nowoczesne leki onkologiczne. Laboratorium 2007; 10:

3840.

. Harrop R., Drury N., Shingler W. i wsp. Vaccination of colorectal

cancer patients with modified Vaccinia Ankara encoding the tu-
mor antigen 5T4 (TroVax) given alongside chemotherapy indu-
ces potentimmune responses. Clin. Cancer Res. 2007; 13: 4487—
4494,

. Cieslak A., Szejnach J. Molekularne mechanizmy chemooporno-

$ci w raku nerki. Wsp. Okol. 2005; 9: 123-128.

Gottesman M.M., Fojo T., Bates SE. Multidrug resistance in can-
cer: role of ATP-dependent. Nat. Rev. Cancer 2002; 2: 48-58.
Dean M., Fojo T., Bates S. Tumour stem cells and drug resistan-
ce. 2005; 5: 275-286.

Michalak K., Hendrich A.B. Rola lipidéw bfony komdrkowej w zja-
wisku opornosci wielolekowej i jego modulacji. Post. Biochem.
2002; 48: 208-219.

Kool M., van der Linden M., de Haas M. i wsp. MRP3, an organic
anion transporter able to transport anti-cancer drugs. Proc. Natl.
Acad. Sci. 1999; 96: 6914-6919.

Ozvegy-Laczka C., Cserepes J., Elkind N.B., Sarkadi B. Tyrosi-
nekinase inhibitor resistance in cancer: role of ABC multidrug trans-
porters. Drug Resist. Updates 2005; 8: 15-26.

Zaremba M. Lekooporno$¢ w nowotworach wieku dzieciecego.
Czes¢ | -- Biatka zwigzane z lekoopornoscig. Okol. Pol. 2005; 8:
57-61.

Scheffer G.L., Kool M., Heijn M. i wsp. Specific detection of multi-
drug resistance proteins MRP1, MRP2, MRP3, MRP5 and MDR3
P-glycoprotein with panel of monoclonal antibodies. Cancer Res.
2000; 60: 5269-5277.

Borst P., Evers R., Kool M., Wijnholds J. A family of drug transpor-
ters: the multidrug resistance-associated proteins. J. Nat. Cancer
Inst. 2000; 92: 1295-1302.

Johnstone R.W., Ruefli A.A., Tainton K.M., Smyth M.J. Arole for P-
glycoprotein in regulating cell death. Leuk. Lymph. 2000; 38:
1-11.

Ambudkar S.V., Kimchi-Sarfaty C., Sauna Z.E., Gottesman M.M.
P-glycoprotein: from genomics to mechanism. Oncogene 2003;
22: 7468-7485.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Bartosz G. Walka o przetrwanie. Wiedza i Zycie, Warszawa 1997:;
11.

Sutoh I., Kohno H., Nakashima Y. i wsp. Concurent expressions
of matallothionein, glutathioneS-tansferase-z, and P-glycoprote-
in in colorectal cancers. Dis. Colon. Rectum 2000; 43: 221-232.
L'Ecuyer T., Allebban Z., Thomas R., Vander Heide R. Glutathione
S-transferase overexpression protects against anthracycline-in-
duced H9C2 cell. Am. J. Physiol. Heart Circ. Physiol. 2004; 286:
2057-2064.

Townsend D.M., Tew K.D. The role of glutathione-S-transferase
in anticancer drug resistance. Oncogene 2003, 22: 7369-7375.
Ban N., Takahashi Y., Takayama T. Transfection of glutathione S-
transferase (GST)-z antisense complementary DNA increase the
sensitivity of a colon cancer cell line to adriamycin, cisplatin, me-
laphalan, and etoposide. Cancer Res. 1996; 47: 193-201.

Guo W.J., Zhou G.D., Wu H.J., Liu Y.Q., Wu R.G., Zhang W.D.
Ultrastructural localization of glutathione S-transferase-pi in hu-
man colorectal cancer cells. World. J. Gastroenterol. 2000; 6: 454—
—455.

Mulder T.P., Verspaget H.W., Sier C.F. Glutathione S-transferase-
7 in colorectal tumours is predictive for overall survival. Cancer
Res. 1995; 55: 2696-2702.

Nomani H., Ghobadloo S.M., Yaghmaei B., Rezvanie N.A.,,
Yaghmaei K., Glutathione S-transferases activity in patients with
colorectal cancer. Clin. Biochem. 2005; 38: 621-624.

Aliya S., Reddanna P., Thyagaraju K. Does glutathione S-transfe-
rase pi (GST-Pi) a marker protein for cancer? Mol. Cell Biochem.
2003; 253: 319-327.

Volm M., Késtel M., Mattern J., Efferth T. Expression of resistance
factors (P-glycoprotein, glutathione S-transferase-pi, and topoiso-
merase Il) and their interrelationship to proto-oncogene products
in renal cell carcinomas. Cancer 1993; 71: 3981-3987.
LenartK., SzydaA., Kietbasirski M., Dus D., Podolak-Dawidziak M.
Kliniczne skutki opornosci wielolekowej w nowotworach. Onkol.
Prakt. Klin. 2005; 1: 18-26.

Pajgk B., Orzechowski A. Zlozony charakter niewrazliwosci im-
munologicznejludzkiego raka jelita grubego na niektore cytokiny
(TNF-alfa, interferony) na przyktadzie linii komaérkowej COLO 205.
Mechanizm niewrazliwosci z uwzglednieniem biatek sygnatowych.
Post. Hig. Med. Do$w. 2004; 58: 428-437.

Saczko J., Kulbacka J., Chwitkowska A. i wsp. The influence of
photodynamic therapy on apoptosis in human melanoma cell line.
Folia Histochem. Cytobiol. 2005, 43: 129-132.

140



