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dorostych. Co roku w Stanach Zjednoczonych rozpoznaje sie 160 000 rakéw jelita

grubego a 57 000 chorych umiera z tego powodu.! Poczatkiem choroby jest tagodny polip gru-
czolakowaty, ktory z czasem przeksztalca sie w zaawansowany gruczolak z dysplazjg duzego stopnia,
po czym ulega progresji do raka inwazyjnego.2 Raki inwazyjne ograniczone do $ciany okreznicy
(w I lub II stopniu zaawansowania wedtug klasyfikacji guz-wezly chtonne-przerzuty odlegte [TNM])
sa uleczalne. Jesli jednak tacy chorzy nie sg leczeni, nowotwér zajmuje regionalne wezly chlonne
(ITI stopien zaawansowania), a nastepnie tworzy przerzuty odlegle (IV stopieft).> Chorych na nowotwor
w I lub II stopniu zaawansowania mozna wyleczy¢ dzieki chirurgicznemu wycieciu, natomiast chorych
w III stopniu zaawansowania udaje sie wyleczy¢é w 73% dzieki leczeniu skojarzonemu (operagji z che-
mioterapia uzupelniajgca).>*6 Dzicki postepom w chemioterapii (terapia celowana) poprawilo si¢
nawet ostatnio przezycie w tej grupie. Nadal jednak nie udaje sie wyleczy¢ chorych na raka jelita grube-
go w IV stopniu zaawansowania.>>*

Przebieg kliniczny raka jelita grubego jest wynikiem oddzialywan zachodzacych na wielu poziomach
(ryc. 1). Poznanie i zrozumienie czynnikéw molekularnych decydujacych o indywidualnej podatnosci na za-
chorowanie na raka jelita grubego oraz okreslenie czynnikow zapoczatkowujacych rozwéj nowotworu,
kierujacych jego progresja i odpowiadajacych za odpowiedz lub opornos¢ na zastosowane leki przeciwno-
wotworowe, stwarzaja duze wyzwanie. Niniejszy artykut podsumowuje aktualny stan wiedzy, przy czym au-
torzy s3 Swiadomi, ze przedstawione w nim zagadnienia to jedynie fragment pelnego obrazu.

Rak jelita grubego jest na drugim miejscu wsréd onkologicznych przyczyn zgondéw

NIESTABILNOSC GENETYCZNA

Utrata stabilnosci genetycznej moze prowadzi¢ do rozwoju raka jelita grubego, utatwiajac nabywa-
nie wielu mutacji towarzyszacych nowotworom. W przebiegu tej choroby niestabilno$¢ genetyczna przy-
biera szereg postaci, z ktérych kazda ma inng przyczyne (tab. 1).7-26

Niestabilno$¢ chormosomalna

Najczestszym typem niestabilnosci genetycznej w raku jelita grubego jest niestabilno$¢ chromoso-
malna. Powoduje ona rézne zmiany w liczbie kopii i w strukturze chromosoméw.” Niestabilnoéé chro-
mosomalna skutecznie przyczynia sie do utraty prawidlowej kopii genéw supresorowych nowotworu,
takich jak APC, TP53 oraz czlonka rodziny SMAD — SMAD4, kt6rych prawidlowe dzialanie zapobiega
powstaniu fenotypu nowotworowego.2-27-28 W raku jelita grubego wystepuja liczne rzadkie mutacje in-
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RYCINA 1

Molekularne podloze raka jelita grubego

Wptyw czynnikéw srodowiska

Wieloczynnikowy proces nowotworzenia w raku jelita grubego.

Zdarzenia molekularne prowadzace do inicjacji, promoc;ji i progresji raka jelita grubego zachodza na wielu powigzanych ze sobg poziomach. W ten dynamiczny
proces zaangazowane sg oddziatywania migdzy mikro$rodowiskiem guza, cechy linii zarodkowej decydujace o indywidualnej podatno$ci na wystapienie raka

u danej osoby oraz akumulacja zmian somatycznych w nabtonku wyscietajacym jelito grube.

aktywujace w genach, ktérych prawidtowe produkty uczest-
nicza w utrzymywaniu stabilno$ci chromosomalnej w trakcie
replikacji. Mutacje w tych genach odpowiadaja za wiekszo§¢
niestabilnoéci chromosomalnych w nowotworach.8 W prze-
ciwiefistwie do niektorych innych nowotworéw w raku jeli-
ta grubego na ogdt nie dochodzi do powielenia liczby kopii
genéw?? oraz do rearanzacji genéw.

Zaburzenia naprawy DNA

W podgrupie chorych na raka jelita grubego dochodzi
do inaktywacji genéw, ktorych aktywnos¢ jest niezbed-
na podczas naprawy blednie sparowanych zasad DNA. Ge-
ny te okresla sie wspdlnym mianem genéw naprawy blednie

sparowanych zasad (ryc. 2 i 3). Taka inaktywacja moze by¢
odziedziczona, co ma miejsce w genetycznie uwarunkowa-
nym raku jelita grubego niezwigzanym z polipowatoscig (he-
reditary nonpolyposis colon cancer, HNPCC), znanym takze
jako zesp6t Lyncha, lub nabyta, np. w nowotworach zwia-
zanych z wyciszeniem przez metylacje genu kodujacego
jedno z biatek uczestniczacych w naprawie blednie sparo-
wanych zasad.

U chorych na HNPCC wystepujace w komoérkach linii
zarodkowej zaburzenia w genach naprawy blednie sparowa-
nych zasad (gtéwnie w MLH1 i MSH2) stwarzajg ryzyko wy-
stapienia raka jelita grubego wynoszace w ciagu calego
zycia 80%, przy czym do wystapienia raka na ogdt docho-
dzi okoto 45 r.z.10-13:30.31 Utrata funkcji naprawy blednie
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Molekularne podloze raka jelita grubego

TABELA 1

i zespot

Rodzaj niestabilnosci Rodzaj

Typy niestabilno$ci genomowej w raku jelita grubego*

Zaangazowane
zaburzenia geny

Fenotyp

Niestabilno$¢ chromosomalna
— utrata heterozygotycznosci w wielu loci
Zaburzenia w naprawie biednie
sparowanych zasad DNA
Dziedziczny niezwiazany
z polipowato$cig
rak jelita grubego

Sporadyczny rak jelita grubego
z niedoborem naprawy btednie
sparowanych zasad

Fenotyp metylatora wysp CpG
— loci bedacych celem metylacji

Zaburzenia naprawy przez wycinanie
zasad — polipowato$¢ zwigzana z MYH

Somatyczne

Somatyczne

Somatyczne

zarodkowej24-26

Utrata heterozygotycznosci
w genach APC, TP53, SMAD4'-8

W linii zarodkowej Mutacje gendw linii zarodkowej
MLH1, MSH2, MSH6%14

Somatyczna metylacja MLH115-17

Celami sg loci genéw MLHT,
MINT1, MINT2, MINT318-23

W linii zarodkowej Gen MYH w komérkach linii

Charakterystyczny dla 80-85% sporadycznych rakdw
jelita grubego, zalezny od stopnia zaawansowania

Liczne pierwotne raki jelita grubego,
przyspieszona progresja guza oraz zwiekszone
ryzyko powstawania nowotworéw trzonu
macicy, zotadka i drég moczowych
Rak jelita grubego o zwigkszonym ryzyu niskiego
zréznicowania, cze$ciej umiejscowiony
w prawej cze$ci okreznicy, 0 mniej agresywnym
przebiegu klinicznym niz nowotwory bez
zaburzen w naprawie btednie sparowanych zasad
Charakterystyczny dla 15% rakdw jelita grubego,
w wiekszos$ci z nich wystepuje niedobdr naprawy
btednie sparowanych zasad wynikajacy z utraty
przez komérki nowotworowe ekspresji genu MLH1
Rozwdj 15 lub wigcej gruczolakéw jelita grubego
obcigzajacych zwigkszonym ryzykiem rozwoju raka
jelita grubego

*MYH — homolog mutY.

sparowanych zasad u chorych na HNPCC jest skutkiem nie
tylko mutacji w genie naprawy blednie sparowanych zasad
w linii zarodkowej, ale takze somatycznej inaktywadji allelu
typu dzikiego pochodzacego od rodzica.3! Niestabilno$¢ ge-
netyczna wynikajaca z braku naprawy blednie sparowanych
zasad prowadzi do szybkiego wzrostu mutacji i gwaltownie
przyspiesza rozw0j raka u chorych na HNPCC. W takim
przypadku obecno$é¢ komoérek nowotworowych moze sie
ujawni¢ nawet w ciggu 36 miesiecy od badania kolonosko-
powego, podczas ktorego nie stwierdzono nieprawidtowo-
§ci.32 Dlatego u nosicieli mutacji HNPCC zaleca sie
wykonywanie badania kolonoskopowego co roku,30:32
a u chorych ze zmianami o duzym stopniu zréznicowania
nalezy rozwazy¢ profilaktyczne wykonanie kolektomii. Mu-
tacje linii zarodkowej w innym genie kodujacym produkt
nalezacy do systemu naprawy bfednie sparowanych zasad,
MSHBS, sprzyjaja wystepowaniu rodzinnej postaci nowo-
tworn.?33:34 Somatyczna inaktywacja genéw naprawy bled-
nie sparowanych zasad wystepuje u okoto 15% chorych
na niewystepujacego rodzinnie raka jelita grubego. Do in-
aktywacji naprawy blednie sparowanych zasad dochodzi
u nich w wyniku wyciszenia regionéw promotorowych obu
alleli genu MLH1 na drodze metylacji>17 (ryc. 21 3).
Utrate naprawy blednie sparowanych zasad fatwo roz-
poznac ze wzgledu na zwigzane z nig zjawisko niestabilnosci
mikrosatelitarnej. Brak mozliwosci rozpoznania uszkodzen
zwigzanych ze zjawiskiem przesuniecia w nici DNA (wywo-
tanego ztym sparowaniem zasad) w sekwencjach mikrosa-
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telitarnych (sekwencje zawierajace powtorzenia jedno-, dwu-
i trzynukleotydowe) prowadzi do zmiany rozmiaru powtd-
rzefi rozrzuconych po catym genomie. Innym sposobem po-
zwalajacym na stwierdzenie uszkodzenia w systemie blednie
sparowanych zasad jest analiza immunohistochemiczna
umozliwiajgca wykrycie utraty jednego z biatek uczestnicza-
cych w tym mechanizmie naprawy.!*33-37 Nowotwory
cechujace sie brakiem prawidtowej naprawy blednie sparo-
wanych zasad powstaja przede wszystkim w blizszym odcin-
ku jelita grubego i sporadycznie wigza si¢ z podesztym
wiekiem oraz plcig zefiska.3? Brak prawidlowej naprawy
blednie sparowanych zasad moze prowadzi¢ do uszkodzenia
gendw supresorowych, ktorych fragmenty funkcjonalne za-
wierajg mono-lub dwunukleotydowe powtdrzenia, takich
jak gen kodujacy receptor typu II transformujacego czynni-
ka wzrostu B (TGFBR2) lub gen biatka X zwigzanego
2 BCL2 (BAX), co moze prowadzi¢ do ich inaktywacji.>-27-28

Alternatywng drogg rozwoju raka jelita grubego jest
inaktywacja jeszcze w linii zarodkowej genu kodujgcego biat-
ko naprawy przez wycinanie zasad, homologu mutY (MUTYH,
zwane takze jako MYH).233 Biatko MYH wycina z DNA
8-oksoguanine, produkt oksydacyjnego uszkodzenia
guaniny.2425:33 U nosicieli dwéch inaktywowanych w linii
zarodkowej alleli MYH rozwija sie fenotyp polipowatosci,
a wowczas ryzyko zachorowania na raka jelita grubego
do 60 r.z. siega niemal 100%.33 Polipowato$¢ zwigzang
z MYH rozpoznaje si¢ coraz czeSciej: u jednej trzeciej os6b
z 15 lub wiecej gruczolakami jelita grubego wystepuje poli-
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RYCINA 2
Geny
MSI APC, CIN KRAS,  PIK3CA, TP53, SMAD4, 9
(Mutacja w genach MMR)  B-katenina  (np. CDC4) BRAF PTEN BAX TGFBR2
(Metylacja MLHT)
Progresja cfiien i
Prawidtowy Maty Duzy Przerzuty
nabtonek gruczolak gruczolak \
Nabtonek:
Blaszka wiaéciwax b ol — —
Warstwa mig$niowa
biony $luzowej T
Warstwa
podsluzéwkowa
Czynniki wzrostu : e i f
COX-2 . /1 5.-PGDH ' Czerwone bloki oznaczaja .
4 czynniki supresorowe
y = rozwoju nowotworu
wyltaczone w raku jelita
I EGFR: 4 grubego
= * V / —
Zielone strzatki oznaczajg i
mediatory onkogenezy TGF-B
uaktywnione
w raku jelita grubego

Geny i szlaki czynnikow wzrostu kierujace progresja raka jelita grubego.

Podczas progresji raka jelita grubego w genach przedstawionych w gérnej cze$ci ryciny nastepujg zmiany genetyczne. Szlak niestabilno$ci mikrosatelitarnej
(microsatellite instability, MSI) jest inicjowany wystapieniem mutacji w genach kodujacych system naprawy btednie sparowanych zasad (mismatch-repair, MMR)
lub nieprawidfowa metylacjg MLH1. Nastepnie wystepujg mutacje w genach TGFBR2 i BAX. Nieprawidtowa metylacja MLH1 i mutacja BRAF wiazq sig

ze szlakiem wydarzen prowadzacym do rozwinigcia gruczolaka zabkowanego. Znak zapytania oznacza, ze dotychczas nie wykryto zmian genetycznych

ani epigenetycznych swoistych dla progresji w postaci przerzutéw. W procesie rozwoju raka jelita grubego dochodzi do zakidcenia szlakéw regulowanych

przez kluczowe czynniki wzrostu przedstawione w dolnej czesci ryciny. CIN — niestabilno§¢ chormosomalna, EGFR — receptor naskdérkowego czynnika wzrostu,
15-PGDH — dehydrogenaza prostaglandyny 15, TGF-3 — transformujacy czynnik wzrostu f3.

powatoé¢ zwigzana z MYH.33 Rozpoznanie wymaga prze-
prowadzenia testow genetycznych majacych na celu wykry-
cie dwoch mutacji, Y165C i G382D, ktére wspdlnie
odpowiadajg za 85% zachorowan.33 Jak dotad w raku jeli-
ta grubego nie stwierdzono somatycznej inaktywacji MYH.

Zaburzenia metylacji DNA

Kolejnym mechanizmem inaktywacji genéw u chorych
na raka jelita grubego jest epigenetyczne wyciszanie genow,
przede wszystkim w wyniku nieprawidlowej metylacji
DNA.18:20 Metylowana posta cytozyny, w ktorej grupa me-
tylowa jest przytaczona do wegla 5 (S-metylcytozyna),
jest piata zasadg DNA, powstajacg w wyniku dzialania me-
tylaz DNA modyfikujacych reszty cytozyn wchodzacych
w sklad dwunukleotydéw CpG.18 W prawidlowym geno-
mie metylacja cytozyn zachodzi jedynie na obszarach

bogatych w CG, potozonych poza wyspami CpG wystepu-
jacymi w regionach promotorowych niemal potowy wszyst-
kich genéw. W przebiegu raka jelita grubego dochodzi
do fagodnego ograniczenia globalnej metylagji reszt cyto-
zyny z jednoczesnym znacznym nasileniem metylagji
w regionie okreslonych, wystepujacych w regionach promo-
torowych wysp CpG.18 Metylacja w regionach promotoro-
wych genéw prowadzi do epigenetycznego wyciszania
ekspresji genow.18 W sporadycznych rakach jelita grubego
z niestabilnoscig chromosomalng somatyczne wyciszanie epi-
genetyczne hamuje ekspresjc MLH1.18

Wisrdd loci ulegajacych nieprawidlowej metylacji w raku
jelita grubego pewna cze$é wydaje sie metylowana jako ca-
ta grupa. Zjawisko to okresla sie mianem fenotypu metyla-
tora wysepek CpG (CpG island methylator phenotype,
CIMP lub CIMP wysoki).18:1® Cho¢ zjawisko to obserwuje
sie w okolo 15% rakéw jelita grubego, molekularny mecha-
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RYCINA 3

Fenotyp metylacji
wysp CpG

Niestabilno$é

mikrosatelitarna

Niestabilnos¢

chromosomalna

Szlaki niestabilnosci genowej prowadzace do rozwoju raka jelita grubego.
Naktadajace sie zalezno$ci definiujgce gtéwne szlaki niestabilnos$ci genowej w rakach jelita grubego: niestabilno$¢ chromosomalna, niestabilno$¢ satelitarna wy-
wotana zaburzeniami w genach zwiazanych z naprawg btednie sparowanych zasad DNA, odziedziczonymi jako zaburzenia w komérkach linii zarodkowej (np. dzie-
dziczny rak jelita grubego bez polipowato$ci) lub zaburzenia somatyczne (do wystapienia ktérych dochodzi np. w wyniku nieprawidtowej metylacji

i epigenetycznego wyciszania MLH1) oraz fenotyp charakteryzujacy sig nasileniem metylacji wysp CpG.

nizm CIMP pozostaje nieznany. Wystgpuje ono niemal
we wszystkich nowotworach z zaburzeniem metylacji
MLH118:19:21,38 (ryc 2 i 3). Patogenetyczne skutki wycisza-
nia MLHT1 sg dobrze znane, ale rola innych zdarzei zwigza-
nych z epigenetycznym wyciszaniem pozostaje przedmiotem
intensywnych badani. W raku jelita grubego nieprawidtowa
metylacja poSredniego stopnia okre§la pewien podtyp
w CIMP zwany CIMP2 lub CIMP niski. Jak sie przypuszcza,
odpowiada on za 30% przypadkéw CIMP2%23 Jeszcze in-
nym przyktadem nieprawidlowej metylacji jest metylacja
eksonu 3 genu wimentyny. Cho¢ to locus nie ulegajacy eks-
presji zaréowno w prawidlowej blonie §luzowej jelita, jak
i w raku jelita grubego, to jego nieprawidtowa metylacje ob-
serwuje sie u 53-83% chorych na raka jelita grubego o feno-
typie CIMP3%:40

MUTACJE INAKTYWUJACE GENY SUPRESOROWE
NOWOTWOROW

APC
W rakach jelita grubego obserwuje si¢ wiele zmian ge-

netycznych, ale w powstawaniu nowotworu szczegdlng
rol¢ odgrywaja niektére szlaki przekazywania sygnatéw
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(ryc. 2 i tab. 2).4162 Jedna z tych zmian, aktywacja
szlaku przekazywania sygnalow WNT, jest uznawa-
na za zdarzenie inicjujace raka jelita grubego.2-28:43
Do przekazywania sygnatéw WNT dochodzi, gdy biatko
B-katenina wiaze si¢ ze swymi partnerami jadrowymi
(biatkami nalezacymi do rodziny czynnikéw wzmacniaja-
cych limfocytéw T [TCF]). Potaczenie B-katenin z TCF
prowadzi do powstania czynnika transkrypcyjnego regu-
lujacego ekspresje genéw uczestniczacych w aktywacji
komorkowej.228:43 Kompleks degradujacy B-katening
kontroluje stezenie tego biatka za pomoca proteolizy.
Sktadnikiem tego kompleksu jest biatko APC, ktére nie
tylko degraduje B-katening, ale takze hamuje jej jadrowa
lokalizacje.

W raku jelita grubego mutacja inaktywujaca gen APC
nalezy do najczesciej obserwowanych. Jesli brakuje czyn-
nego biatka APC petnigcego funkcje hamulca B-kateniny,
dochodzi do nieprawidlowej ciaglej aktywacji przekazy-
wania sygnaléw na szlaku WNT. Mutacje linii zarodko-
wej w genie APC prowadza do wystgpienia zespolu
rodzinnej polipowatosci gruczolakowej, dziedzicznej
sktonnosci do wystapienia raka, w przebiegu ktérego po-
wstaja setki polipéw gruczolakowatych. U nosicieli zmu-
towanego genu ryzyko wystapienia raka przed 40 r.z.
wynosi niemal 100%.23%:43 Somatyczne mutacje i dele-
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TABELA 2
Geny supresorowe nowotwordw i onkogeny czesto zwigzane z rakiem jelita grubego*
Czestosc
wystepowania
Gen zaburzen % Typ zaburzen Komentarz
APC 85 Aktywacja szlaku przekazywania sygnatéw WNT Mutacja linii zarodkowej w rodzinnej polipowatos$ci
w odpowiedzi na brak degradaciji biatka gruczolakowej, somatyczna inaktywacja wykrywana
B-kateniny#142 w 85% sporadycznych rakéw jelita grubego*

MLH1, 15-25 Zaburzenia naprawy pojedynczych btednie Mutacja linii zarodkowej w dziedzicznych rakach jelita
MSH2, sparowanych zasad DNA pozwalajgce na akumulacje grubego bez polipowatosci, 30 wyciszanie epigenetyczne
MSH6 mutacji w onkogenach oraz utrata genéw prowadzi do utraty ekspresji biatka MLH1

supresorowych'0-14.31.35 przez komérki nowotworu

TP53 35-55 Koduije biatko odpowiedzialne za regulacje cyklu Mutacia linii zarodkowej w zespole Li-Fraumeni4®

komérkowego, **45 mutacje inaktywujace typu
zmiany sensu, ktérym towarzyszy utrata
heterozygotycznosci w 17p
TGFBR2 25-30 Receptor odpowiedzialny za szlaki przekazywania Mutacja wystepuje w >90% nowotworéw
sygnatéw, posredniczacy w zahamowaniu wzrostu z niestabilno$cig mikrosatelitarng i w 15% rakéw jelita
i apoptozie, inaktywacja w wyniku mutacji grubego bez niestabilno$ci sekwencjii
prowadzacej do przesunigcia ramki odczytu mikrosatelitarnych®0
w powtérzeniu poliA w sekwencji kodujacej TGFBR2
u chorych z zaburzeniami w naprawie biednie
sparowanych zasad*’ lub w wyniku wystapienia
mutacji inaktywujacych w domenie kinazowej*849
SMAD4 10-35 Kluczowy sktadnik szlaku przekazywania sygnatéw Mutacje linii zarodkowej w rodzinnej mtodzienczej
transformujacego czynnika wzrostu 3, razem polipowatosci, z ryzykiem wystapienia raka jelita
z pokrewnymi biatkami SMAD2 i SMAD3, geny grubego siegajacym 60% w ciggu 3-4 dekady zycia®3
SMAD4 i SMAD? sa potozone na chromosomie 18q,
czestym miejscu utraty heterozygotyczno$ci w rakach
jelita grubego, do inaktywaciji dochodzi w wyniku
delecji homozygotycznej lub mutacji®!>2
KRAS 35-45 Koduje biatko KRAS nalezace do rodziny biatek G. Mutacja linii zarodkowej w zespole
Mutacja w KRAS prowadzi do konstytutywnej aktywacji  sercowo-twarzowo-skdrnym>®
tej kinazy, a wiec do aktywacji szlakéw przekazywania
sygnatéw PI3K-PDK1-PKB i RAF-MEK-ERK1/2,
promujac w ten sposéb przezycie komorki
i zahamowanie apoptozy®*5°
BRAF VV600E 8-12 Mutacja aktywujaca w domenie kinazy serynowej BRAF,  Zwigzane z polipowato$cia rozrostowa, ze zwigkszong
biatku uczestniczacym w przekazywaniu sygnatéw czestoscia wystepowania gruczolakéw zabkowanych,8:59
za posrednictwem szlaku RAF-MEK-ERK1/2, podobnie jak KRAS, mutacja linii zarodkowej w zespole
co przypomina biologiczne skutki mutacji KRAS38:57 sercowo-twarzowo-skormnym>8

PTEN 10-15 Promocja aktywacji szlaku przekazywania sygnatéw Mutacja linii zarodkowej w zespole Cowdena, stwarzajgca

PI3K przez utrate funkcji w wyniku wystapienia mutacji duze ryzyko raka piersi z wigkszym o 10% ryzykiem
inaktywujacej. Prowadzi to do przekazywania sygnatéw wystapienia raka jelita grubego, mozliwa rola
zwigzanych z przezyciem komérek i zahamowania w utrzymaniu stabilnosci chromosomalnej80-62
apoptozy

* ERK — kinaza regulowana sygnatami zewnatrzkomérkowymi, MAPK — kinaza biatkowa aktywowana mitogenem, MEK — kinaza MAPK, PDK1 — izoenzym 1 kinazy
dehydrogenazy pirogronianowej, PI3K — kinaza 3-fosfatydyloinozytolu, PKB — kinaza biatkowa B.

cje inaktywujace obie kopie APC wystepujg w wiekszosci
sporadycznych gruczolakéw i rakéw jelita grubego.243
Ponadto obserwuije sie niewielka podgrupe nowotwordéw
z prawidtowym APC, ale z mutacjami w genie B-kateniny,
ktore uniemozliwiajg degradacje B-kateniny przez biatko
APC. Ten typ zmiany réwniez prowadzi do aktywacji szla-

ku przekazywania sygnatow WNT.2:41-43

TP53

Inaktywacja szlaku TP53 w wyniku mutagji jest drugim
kluczowym zdarzeniem genetycznym w raku jelita grubego.
W wiekszosci nowotwordw oba allele TPS3 ulegaja inakty-
wagcji, na og6él w wyniku wystapienia mutacji typu zmiany
sensu (missense), inaktywujacej transkrypcyjng aktywnosé
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TP53, a takze w wyniku delecji chromosomu 17p eliminu-
jacej drugi allel TPS3.2:27:28,4445 Prawidlowe biatko TPS3
posredniczy w zatrzymaniu cyklu komérkowego i kontrolo-
waniu $mierci komérkowej, ktorg moze aktywowac wplyw
wielu czynnikéw wywolujacych stres komérki.63 Inaktywa-
¢ja TP53 czesto zbiega sie z przemiang duzych gruczolakéw
w raki inwazyjne.6* W wielu rakach jelita grubego z uszko-
dzeniami w naprawie bfednie sparowanych zasad TP53 wy-
stepuje w postaci prawidtowej, cho¢ aktywno$¢ szlaku TP53
jest prawdopodobnie ograniczona w wyniku mutacji w BAX,
kodujacym biatko proapoptyczne.2-28

Szlak czynnika supresorowego nowotworéw TGF

Trzecim krokiem na drodze do powstania raka jelita
grubego jest nastepujaca pod wplywem mutagji aktywa-
cja szlaku przekazywania sygnatéw TGF-B.50 W okoto
jednej trzeciej rakow jelita grubego mutacje somatyczne
przyczyniaja si¢ do inaktywacji TGFBR2.47:49,50,65,66
W nowotworach z zaburzeniami naprawy btednie sparo-
wanych zasad TGFBR2 ulega inaktywacji pod wpltywem
mutacji prowadzacych do przesunigcia ramki odezytu
w regionie powtdrzen poliadeninowych wystepujagcym
w sekwencji kodujacej TGFBR2.47 W co najmniej
potowie wszystkich rakéw jelita grubego z prawidlowym
przebiegiem naprawy blednie sparowanych zasad
przekazywanie sygnaléw przez TGF-B jest hamowane
w wyniku wystepowania mutacji typu zmiany
sensu w domenie kinazowej TGFBR2 lub, czesciej,
mutagji i delecji prowadzacych do inaktywacji potozone-
go dalej na szlaku przekazywania sygnatéw TGF-B
genu SMAD4 albo spokrewnionych z nim czynnikéw
transkrypcji SMAD2 i SMAD3.29:47,49-51,65-68 Mytacje
powodujace inaktywacje szlaku TGF-B zbiegaja sie
z przemiang gruczolaka w dysplazje duzego stopnia lub
raka.®?

AKTYWACJA SZLAKOW ONKOGENNYCH
RAS i BRAF

Rozwojowi raka jelita grubego sprzyja dziatanie kilku
onkogen6w (ryc. 2 i tab. 2). Mutacje w onkogenach RAS
i BRAF, uruchamiajace szlak przekazywania sygnaléw
aktywowanej mitogenem kinazy biatkowej (MAPK), wy-
stepujag w odpowiednio 37 i 13% rakéw jelita grube-
0.2155:57,70,71 Mutacje RAS, przede wszystkim w KRAS,
aktywujg GTP-aze, ktora przekazuje sygnal bezposrednio
do RAF. Mutacje BRAF uaktywniaja kinaze serynowo-tre-
oninowg BRAF, kt6ra nastepnie uruchamia kaskade sygna-
lowg MAPK.”%71 Mutacje BRAF s3 wykrywane nawet
w malych polipach?! i w poréwnaniu do mutacji RAS cze-
$ciej wystepuja w polipach rozrostowych, gruczolakach
zabkowanych i rakach blizszego odcinka jelita grubego,
zwlaszcza cechujacych sie fenotypem CIMP (ryc. 3). Cho-
rzy z licznymi duzymi zmianami rozrostowymi, okre§lany-
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mi mianem zespotu polipowatosci rozrostowej, s obcigze-
ni zwiekszonym ryzykiem rozwoju raka jelita grubego,
a progresja choroby nastepuje posrednio przez zmiany ce-

chujace si¢ w badaniu histopatologicznym zgbkowana kra-
wedzig, 18.22:38.,58,59

Kinaza 3 fosfatydyloinozytolu

W jednej trzeciej rakéw jelita grubego wystepuja aktywu-
jace mutacje somatyczne w genie PI3KCA kodujacym
katalityczng podjednostke kinazy 3 fosfatydyloinozytolu
(PI3K).”2 Rzadziej obserwowane zmiany genetyczne, moga-
ce odgrywac role podobna do mutacji PI3KCA, polegaja
na utracie PTEN, inhibitora szlaku przekazywania sygnaléw
PI3K, powieleniu genu substratu 2 receptora insuliny
(IRS2), polozonego wczesniej na szlaku przekazywania
sygnalow aktywatora, a takze jednoczesnym powieleniu
AKT i PAK4, potozonych dalej na szlaku mediatoréw sygna-
tow PI3K.7

SEKWENCJONOWANIE GENOMU RAKA JELITA GRUBEGO

Postepy w metodologii sekwencjonowania DNA umozli-
wily ustalenie sekwencji catego genomu nowotworowego
u ludzi. Pierwszym przyktadem znaczenia tej technologii
stat si¢ rak jelita grubego. Pozwolita ona na niezwykle
wydajne zsekwencjonowanie genoméw 18 000 os6b
zarejestrowanych w bazie danych Reference Sequence
(RefSeq) przy National Center for Biotechnology Informa-
tion.65:66 Mutacje somatyczne towarzyszace nowotworom
wykryto w 848 genach. W&rdd nich wyodrebniono 140 ge-
néw mogacych znaczaco wplywad na powstawanie fenoty-
pu nowotworowego, bowiem mutacje tych gendéw
potwierdzono w co najmniej dwdch rakach jelita grubego.
Po korekcie uwzgledniajacej wielkoSci genu okazalo sie, ze
mutadji jest wiecej niz mozna bytoby oczekiwaé na podsta-
wie losowego wystepowania mutacji.

W genomie przeci¢tnego raka jelita grubego w IV stop-
niu zaawansowania wystepuje 15 zmutowanych genéw
kandydatéw oraz 61 zmutowanych tzw. genéw pasazer-
skich (cechujacych sie bardzo rzadkim wystepowaniem
mutacji). Przewaga rzadkich mutacji w nowotworowych
genach kandydatach przyczynia sie do wyjatkowej rézno-
rodnosci genetycznej rakow jelita grubego odzwierciedla-
jacej réznorodno$é ich przebiegu klinicznego. Tak duza
réznorodno$¢ genetyczna utrudnia okreslenie klinicznego
wplywu poszczegdlnych mutacji. Ponadto pierwsze wyni-
ki nalezy interpretowac ostroznie, bowiem niektére muta-
¢je uznawane poczatkowo za rzadkie w raku jelita grubego
okazaly sie p6iniej bardziej powszechnymi i prawdopo-
dobnie patogennymi w innych typach nowotworéw
(np. mutacja IDH1, obserwowana poczatkowo w jednym
z rakow jelita grubego, po czym wykryta rowniez w wielu
glejakach).65-66,74

Dzieki zastosowaniu wielkoskalowego sekwencjonowa-
nia genomu raka jelita grubego ujawniono kolejne geny,
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w ktorych czesto wystepuja mutacje. Sg wérdd nich geny re-
ceptoréw dla efryny, EPHA3 i EPHB6 (kinazy tyrozynowe
receptorowe), ulegajace wspdlnie mutacji w okoto 20% ra-
kow jelita grubego, a takze gen FBXW7 odgrywajacy role
w szlaku degradagji biatek regulujacym cykline E i zmutowa-
ny w 14% rakéw jelita grubego.6:66:75 Powaznym wyzwa-
niem jest wyja$nienie roli, jakg w procesie kancerogenezy
odgrywaja produkty 140 genéw. To z kolei moze doprowa-
dzi¢ do znalezienia nowych punktéw uchwytu dla lekéw
o ukierunkowanym dziataniu.

ZMIANY GENOMU | PROGRESJA NOWOTWORU

Sformutowana wstepnie sekwencja wydarzen powodu-
jacych przemiane gruczolaka w raka®28:43 stala si¢ modelem
ukazujacym rozwodj raka jelita grubego, podczas ktérego
Stopniowo nastepujg swoiste mutacje sprzyjajace rozwojowi
tego nowotworu. Model 6w pozwala przewidzie¢ wystepo-
wanie mutacji odpowiadajacych za okreSlone cechy nowo-
tworu, takie jak powstawanie przerzutdéw regionalnych lub
odlegtych (ryc. 2). Nieoczekiwanie analiza wynikow sekwen-
cjonowania catego genomu pierwotnych rakéw jelita gru-
bego oraz przerzutéw odleglych u tych samych chorych nie
ujawnita wystepowania nowych mutacji w przerzutach.”®
Oznacza to, ze nowe mutacje nie s niezbedne, by komérki
nowotworu opuscily jego pierwotne ognisko i osiedlity sie
w narzadach odleglych. Poniewaz kolejne generacje mutacji
odgrywaja role zegara biologicznego, odkrycie takich sa-
mych mutacji w przerzutach odleglych i pierwotnym
ognisku nowotworu oznacza, ze rozsiew komdrek nowo-
tworowych jest gwaltowny i nastepuje w czasie krotszym
niz 24 miesiace od ostatniej mutacji zachodzacej w pierwot-
nym nowotworze.”®

SZLAKI PRZEMIAN CZYNNIKOW WZROSTU

Zaburzenie regulacji szlaku przekazywania
sygnatéw prostaglandyny

W raku jelita grubego powszechnie wystepuje aktywacja
szlakéw czynnikdéw wzrostu (ryc. 2). Wezesnym i kluczo-
wym etapem w rozwoju gruczolaka jest aktywacja szlaku sy-
gnalizacji prostaglandynowej.””>’8 Ta nieprawidlowo$¢ moze
albo by¢ wywolywana procesem zapalnym, albo by¢ zwigza-
na z mitogenna stymulagjg aktywnosci COX-2, enzymu po-
$redniczacego w syntezie prostaglandyny E,, silnie zwigzanej
z rakiem jelita grubego.”8 Aktywnos¢ prostaglandyny E, mo-
ze rOwniez wzrastaé w odpowiedzi na utrate dehydrogena-
zy 15 prostaglandyny (15-PGDH), enzymu ograniczajacego
szybkoé¢ degradacji prostaglandyny.”?-81 Zwiekszone steze-
nie COX-2 stwierdza sie u dwoch trzecich chorych na raka
jelita grubego,”$:82 a w 8000 gruczolakéw i rakow jelita gru-
bego nastepuje utrata 15-PGDH.”® Badania kliniczne wy-
kazaty, ze zahamowanie COX-2 niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi zapobiega powstawaniu nowych gruczo-
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83-86 ;

lakéw i posredniczy w regresji juz istniejacych gruczo-

lakéw.87
Receptor naskérkowego czynnika wzrostu

Naskorkowy czynnik wzrostu (epidermal growth fac-
tor, EGF) jest rozpuszczalnym biatkiem o dziataniu troficz-
nym na komorki jelita. Wyniki badaf klinicznych
potwierdzaja waznag role przekazywania sygnaléow za
posSrednictwem receptora EGF (EGF receptor, EGFR)
w podgrupie rakéw jelita grubego.881 EGFR posredniczy
w przekazywaniu sygnaléw przez aktywacje kaskad MAPK
i PI3K. Niedawno opublikowane dane kliniczne wykazuja,
ze zaawansowany rak jelita grubego z mutacjami promuja-
cymi rozw6j nowotworu w tych szlakach, w tym mutacja-
mi aktywujacymi w KRAS,?2-94 BRAF?5-%6 i podjednostce
p110 PI3K,%7 nie odpowiadaja na leczenie ukierunkowane
przeciw EGFR.

Czynnik wzrostu $rédbfonka naczyn

Czynnik wzrostu §rédblonka naczyn (vascular endothe-
lial growth factor, VEGF) ulega ekspresji po urazie lub w cza-
sie rozrostu tkanki prawidlowej, przyczyniajac sie
do powstawania nowych naczyn krwiono$nych podscieliska
(angiogenezy). Badania kliniczne wskazuja na role szlakow
angiogenezy w rozwoju i zagrozeniu wynikajacym z rozprze-
strzeniania si¢ raka jelita grubego. Leczenie przeciwcialem
skierowanym przeciw VEGF, bewacyzumabem, wydtuza
$rednio o 4,7 miesigca przezycie catkowite chorych na za-
awansowanego raka jelita grubego (15,6 miesigca po lecze-
niu standardowym).”® Znalezienie molekularnych réznic
miedzy nowotworami, ktére dobrze odpowiedza na takie
leczenie a nowotworami, w ktorych nie bedzie ono skutecz-
ne, nadal jest wyzwaniem dla badaczy.

SZLAKI PRZEMIAN KOMOREK MACIERZYSTYCH

Uwaza sie, ze komorki macierzyste raka jelita grubego
s3 zdolne do samoodnowy.??102 Zgodnie z definicja poje-
dyncze komérki macierzyste raka jelita grubego moga sie
osiedli¢ w sprzyjajacym miejscu, takim jak watroba, w kt6-
rym daja poczatek przerzutom. Obecnie nie jest mozliwe
wyodrebnienie pojedynczych komoérek macierzystych raka,
cho¢ pewne biatka powierzchniowe komérek (np. CD133,
CD44, CD166 oraz dehydrogenaza aldehydowa 1) s3 ich
obiecujgcymi markerami. Prawidlowe komérki macierzyste
znajduja sie w kryptach jelitowych. Zachowanie przez nie
zdolnoéci do podziatu i réznicowania zalezy od oddziaty-
wan zwigzanych z przyleganiem i rozpuszczalno$cig w obre-
bie podicieliska i nabtonka. Zmiany w tych mechanizmach
regulatorowych w komérkach macierzystych raka jelita gru-
bego stwarzajg obiecujace pole badaf, poniewaz czynniki
kontrolujace wzrost tych komérek mozna teoretycznie wy-
korzystaé w zapobieganiu temu nowotworowi i leczeniu do-

tknietych nim chorych.
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TABELA 3

Prognostyczne i predykcyjne markery DNA w raku jelita grubego*

MLH1, MSH2, MSH6

Woyciszenie genu MLH1
zwigzane z metylacja

Utrata
heterozygotycznosci 18q

Predykcyjne
KRAS

BRAF V600E

Wyciszanie MLH1
zwigzane z metylacja

Marker DNA Komentarze
Prognostyczne
APC Mutacja linii zarodkowej definiuje zespdt predysponujacy do zachorowania na raka jelita grubego, rodzinng polipowato$¢

gruczolakowa (FAP), stwarzajaca ryzyko wystapienia raka jelita grubego w ciagu zycia wynoszace 80-100%. U chorych
z mutacjami linii zarodkowej APC wykonuije sig profilaktyczng kolektomig lub proktokolektomie.

Mutacja linii zarodkowej w tych i, rzadziej, w innych genach zwiazanych z naprawa btednie sparowanych zasad definiuje
dziedzicznego raka jelita grubego bez polipowatosci, ryzyko wystapienia raka jelita grubego wynosi 40-80%, zwiekszone
jest réwniez ryzyko wystapienia raka trzonu macicy. Chorzy z mutacjami linii zarodkowej w genach zwiazanych z naprawa
btednie sparowanych zasad sg poddawani czgstym kolonoskopiom i moga byé¢ kandydatami do profilaktycznej kolektomii

oraz histerektomii (kobiety).

Mutacja somatyczna prowadzi do trwatej aktywacji sygnatowej szlakéw MAPK i PI3K. Chorzy na raka jelita grubego

w IV stopniu zaawansowania i z aktywujacymi mutacjami w genie KRAS nie odpowiadaja na leczenie inhibitorami EGFR.92-94
Somatyczna mutacja aktywujaca te kinaze. Prowadzi do trwatej aktywacji sygnatéw szlaku MAPK.

Chorzy na raka jelita grubego w IV stopniu zaawansowania i z aktywujaca mutacjg BRAF V600E nie odpowiadajg

na leczenie inhibitorami EGFR.%

zawierajace irynotekan, 106107

Somatyczna inaktywacja MLH1 w pierwotnych rakach jelita grubego potwierdzona wystepowaniem niestabilno$ci
mikrosatelitarnej DNA lub utrata przez komdrki guza ekspresji biatka MLH1, potwierdzong w analizie
immunohistochemicznej, cze$ciej wystepuje w rakach jelita grubego we wczesnym stopniu zaawansowania niz
w chorobie bardziej zaawansowanej. Inaktywacja moze by¢ markerem choroby o wolniejszym przebiegu. Taka choroba
lepiej rokuje, jesli nie podejmuje sie chemioterapii adiuwantowe;j,'03.104

Somatyczna utrata heterozygotyczno$ci w chromosomalnym locus 18q, miejscu zawierajacym geny zwigzane z rakiem
jelita grubego (SMAD4 i SMAD?2), zwiazana jest z gorszymi wynikami leczenia u chorych na raka w Il lub Il stopniu
zaawansowania niz u chorych na nowotwory, w ktérych oba rodzicielskie allele sa zachowane w pozycji 18q.

Utrata funkcji zwiazanej z naprawa biednie sparowanych zasad moze stac sie przyczyng utraty funkcji innych gendw
supresorowych guza (np. TGFBR2 i BAX). Chorzy na nowotwory, w ktérych naprawa btednie sparowanych zasad
jest uposledzona, moga nie odpowiada¢ na leczenie fluorouracylem i lepiej odpowiadaé na schematy terapeutyczne

105

BAX — biatko X towarzyszace BCL2, EGFR — receptor naskérkowego czynnika wzrostu, MAPK — kinaza proteinowa aktywowana mitogenem,
PI3 — kinaza 3-fosfatydylinozytolu, TGFBR2 — receptor 3 typu Il transformujacego czynnika wzrostu.

MARKERY PREDYKCYJNE | PROGNOSTYCZNE

Wykorzystanie ogromnej wiedzy o zmianach w geno-
mie komérki nowotworowej raka jelita grubego w bada-
niach translacyjnych, ktérych celem jest stworzenie testow
predykeyjnych i prognostycznych, stanowi ciggle wyzwa-
nie dla badaczy (tabela. 3). Dobrym przyktadem wykorzy-
stania genomiki w leczeniu jest dzi§ zalezno$¢ miedzy
statusem genéw kodujgcych elementy szlaku przekazywa-
nia sygnaléw EGFR, RAS i BRAF a terapig ukierunkowa-
ng przeciw EGFR.929¢ Kilka markeréw genomowych
znajduje zastosowanie jako markery rokownicze. Na przy-
kiad mutacje linii zarodkowej w genach supresorowych
nowotworéw, takich jak APC, MLH1 i MSH2, wskazujg
na duze ryzyko wystgpienia raka jelita grubego i wy-
znaczajg czesto$¢ wykonywania badafi kontrolnych
w kierunku tego nowotworu, a takze wskazania
do przeprowadzenia profilaktycznych zabiegéw chirur-
gicznych. Warto$¢ rokownicza innych markeréw jest
umiarkowana i nie zostata potwierdzona, nie s3 one za-
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tem wykorzystywane obecnie w bezposredniej praktyce.
Sporadyczne raki jelita grubego z zaburzeniami
w naprawie blednie sparowanych zasad rokujg do-
brze,3-103,105,108 natomiast w rakach jelita grubego
w II i III stopniu zaawansowania zte rokowanie wigze si¢
z delecjg p27 (regulator proapoptotyczny cyklu komér-
kowego!99) lub utratg heterozygotycznosci w locus chro-
mosomalnym 18q.195

NIEINWAZYJNE BADANIA MOLEKULARNE

Opracowanie nowych narzedzi diagnostyki moleku-
larnej stuzacych wezesnemu wykrywaniu raka jelita gru-
bego to wazny przyklad przelozenia znajomosci biologii
raka jelita grubego na praktyke kliniczng. Jednym
z przyktadow jest opracowanie testéw stuzacych wykry-
waniu mutacji swoistych dla raka jelita grubego i zwig-
zanej z nim nieprawidlowej metylacji DNA w DNA
izolowanym z prébek katu chorych na raka jelita grube-
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go lub zaawansowane gruczolaki. Czulo$¢ tych testow
w rozpoznawaniu raka jelita grubego we wczesnym
stopniu zaawansowania siega 46-77% i jest wicksza niz
czuto$¢ testow wykrywajacych krew utajong w kale,
choé nie wykazano ich przewagi w zapobieganiu zgo-
nom z powodu raka jelita grubego.3%110-113 Badanie
wyodrebnionego z kalu DNA w kierunku raka jelita gru-
bego dotaczono do wytycznych American Cancer Socie-
ty dotyczacych badan przesiewowych.!14 Wydaje sie, ze
z jednakowa czutoscig pozwala ono na rozpoznawanie
zaawansowanych gruczolakéw.11> W praktyce klinicz-
nej moga sie okaza¢ przydatne badania wykrywajace
DNA z prébek pozbawionych komoérek plazmatycz-
nych, cho¢ nadal s3 one w fazie opracowywania.!1’
Przedmiotem badan s3 rowniez testy oceniajgce swoiste
dla nowotworu biatka osocza oraz profile RNA. Nadal
nie ustalono optymalnego odstepu miedzy kolejnymi
badaniami, a takze wiarygodnosci i efektywnosci kosz-
towej badan DNA uzyskanego z kalu w poréwnaniu
z nowszymi testami immunologicznymi wykrywajacymi
krew utajong w kale.116

ROLA CZYNNIKOW GENETYCZNYCH W PODATNOSCI
POPULACJI

Epidemiologia molekularna oraz badania z udziatem
bliznigt wskazuja, ze 35 do 100% rakow jelita grubego
rozwija sie u 0sdb, ktore odziedziczyly cechy predyspo-
nujace je do wystapienia choroby.!17-119 Ponadto
w niektérych rodzinach wystepuje zespét podobny
do HNPCC, ktéremu prawdopodobnie nie towarzyszg
zadne zaburzenia naprawy blednie sparowanych za-
sad.120 Szereg loci w genomie, w ktérych moga znajdo-
wal si¢ geny podatno$ci o duzym stopniu penetracji,
wykryto za pomoca badania sprzezen, 121123 ale mutacje
lezace u ich podtoza pozostajg nieznane. Badania asocja-
cyjne obejmujace caty genom doprowadzity tez do iden-
tyfikacji wariantéw DNA linii zarodkowej, ktore sg silnie
zwigzane z podatno$cig na zachorowanie. Kliniczne zna-
czenie tych odkry¢ pozostaje jednak ograniczone, ponie-
waz wzgledne ryzyko zwigzane z tymi wariantami jest
niewielkie,124-129

PISMIENNICTWO

Molekularne podloze raka jelita grubego

PODSUMOWANIE

Badania ufatwiajace zrozumienie molekularnego podto-
za raka jelita grubego dostarczyly waznych narzedzi,
umozliwiajacych wykonywanie testow genetycznych w obcig-
zajacych duzym ryzykiem rodzinnych formach tego nowo-
tworu. Ponadto pozwolily na wyodrebnienie markerdéw
predykceyjnych pozwalajacych na dobér chorych do stosowa-
nia okre$lonych klas lekéw. W nielicznych przypadkach po-
zwolily tez uzyskaé narzedzia diagnostyki molekularnej
umozliwiajace nieinwazyjne wykrywanie nowotwordéw we
wezesnej fazie rozwoju. Wyodrebniono tez szlaki przemian
biologicznych, ktére mogg sie staé punktem uchwytu dziata-
nia nowych lekdw. Chociaz niektore czesto wystepujace mu-
tacje s atrakcyjnymi potencjalnymi celami ukierunkowanego
leczenia, réwnie zachecajgcymi punktami uchwytu moga by¢
powszechnie wystepujace szlaki przekazywania sygnatow,
ktorych przebieg zalezy od tych mutacji. Ostatnie osiggniecia
w pracach nad testami molekularnymi stuzacymi wezesnemu
wykrywaniu rakow jelita grubego wskazuja, ze znajomosé
statusu gendéw i szlakéw kontrolujacych wezesne etapy roz-
woju choroby oraz zrozumienie mechanizméw decydujacych
o podatnosci poszczeg6lnych osdb na wystapienie choroby
moze juz wkrétce odegraé kluczowa role w procesie leczenia.

Zrozumienie sygnaléw decydujacych o rozwoju fenoty-
pu sprzyjajacego tworzeniu przerzutéw dostarczy informacji
koniecznych do opracowania lekéw pozwalajacych na kon-
trole lub zapobieganie wystapieniu zaawansowanych form
nowotworu. Dzieki znaczacym postepom dokonanym ostat-
nio w zrozumieniu biologii raka jelita grubego mozna mieé
nadzieje na znaczace postepy w terapii tego nowotworu.

Dr Markowicz zglasza, ze jest wspolautorem patentdéw przy-
znanych Exact Sciences i LabCorp oraz ma udziat w zyskach uzy-
skanych ze sprzedazy produktéw oceniajacych stan metylacji
DNA genu wimentyny, zgodnie z przepisami Case Western Rese-
rve University. Nie zgloszono innych potencjalnych konfliktow
intereséw, ktore moglyby mieé wplyw na niniejszy artykut.
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