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Rak jelita grubego jest na drugim miejscu wśród onkologicznych przyczyn zgonów
dorosłych. Co roku w Stanach Zjednoczonych rozpoznaje się 160 000 raków jelita
grubego a 57 000 chorych umiera z tego powodu.1 Początkiem choroby jest łagodny polip gru-

czolakowaty, który z czasem przekształca się w zaawansowany gruczolak z dysplazją dużego stopnia,
po czym ulega progresji do raka inwazyjnego.2 Raki inwazyjne ograniczone do ściany okrężnicy
(w I lub II stopniu zaawansowania według klasyfikacji guz-węzły chłonne-przerzuty odległe [TNM])
są uleczalne. Jeśli jednak tacy chorzy nie są leczeni, nowotwór zajmuje regionalne węzły chłonne
(III stopień zaawansowania), a następnie tworzy przerzuty odległe (IV stopień).3-5 Chorych na nowotwór
w I lub II stopniu zaawansowania można wyleczyć dzięki chirurgicznemu wycięciu, natomiast chorych
w III stopniu zaawansowania udaje się wyleczyć w 73% dzięki leczeniu skojarzonemu (operacji z che-
mioterapią uzupełniającą).3,4,6 Dzięki postępom w chemioterapii (terapia celowana) poprawiło się
nawet ostatnio przeżycie w tej grupie. Nadal jednak nie udaje się wyleczyć chorych na raka jelita grube-
go w IV stopniu zaawansowania.3,4

Przebieg kliniczny raka jelita grubego jest wynikiem oddziaływań zachodzących na wielu poziomach
(ryc. 1). Poznanie i zrozumienie czynników molekularnych decydujących o indywidualnej podatności na za-
chorowanie na raka jelita grubego oraz określenie czynników zapoczątkowujących rozwój nowotworu,
kierujących jego progresją i odpowiadających za odpowiedź lub oporność na zastosowane leki przeciwno-
wotworowe, stwarzają duże wyzwanie. Niniejszy artykuł podsumowuje aktualny stan wiedzy, przy czym au-
torzy są świadomi, że przedstawione w nim zagadnienia to jedynie fragment pełnego obrazu.

NIESTABILNOŚĆ GENETYCZNA

Utrata stabilności genetycznej może prowadzić do rozwoju raka jelita grubego, ułatwiając nabywa-
nie wielu mutacji towarzyszących nowotworom. W przebiegu tej choroby niestabilność genetyczna przy-
biera szereg postaci, z których każda ma inną przyczynę (tab. 1).7-26

Nie sta bil ność chor mo so mal na

Naj częst szym ty pem nie sta bil no ści ge ne tycz nej w ra ku je li ta gru be go jest nie sta bil ność chro mo so -
mal na. Po wo du je ona ró żne zmia ny w licz bie ko pii i w struk tu rze chro mo so mów.7 Nie sta bil ność chro -
mo so mal na sku tecz nie przy czy nia się do utra ty pra wi dło wej ko pii ge nów su pre so ro wych no wo two ru,
ta kich jak APC, TP53 oraz człon ka ro dzi ny SMAD – SMA D4, któ rych pra wi dło we dzia ła nie za po bie ga
po wsta niu fe no ty pu no wo two ro we go.2,27,28 W ra ku je li ta gru be go wy stę pu ją licz ne rzad kie mu ta cje in -
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ak ty wu ją ce w ge nach, któ rych pra wi dło we pro duk ty uczest -
ni czą w utrzy my wa niu sta bil no ści chro mo so mal nej w trak cie
re pli ka cji. Mu ta cje w tych ge nach od po wia da ją za więk szość
nie sta bil no ści chro mo so mal nych w no wo two rach.8 W prze -
ci wień stwie do nie któ rych in nych no wo two rów w ra ku je li -
ta gru be go na ogół nie do cho dzi do po wie le nia licz by ko pii
ge nó w29 oraz do re ara nża cji ge nów.

Za bu rze nia na pra wy DNA

W pod gru pie cho rych na ra ka je li ta gru be go do cho dzi
do in ak ty wa cji ge nów, któ rych ak tyw ność jest nie zbęd -
na pod czas na pra wy błęd nie spa ro wa nych za sad DNA. Ge -
ny te okre śla się wspól nym mia nem ge nów na pra wy błęd nie

spa ro wa nych za sad (ryc. 2 i 3). Ta ka in ak ty wa cja mo że być
odzie dzi czo na, co ma miej sce w ge ne tycz nie uwa run ko wa -
nym ra ku je li ta gru be go nie zwią za nym z po li po wa to ścią (he -
re di ta ry non po ly po sis co lon can cer, HNPCC), zna nym ta kże
ja ko ze spół Lyn cha, lub na by ta, np. w no wo two rach zwią -
za nych z wy ci sze niem przez me ty la cję ge nu ko du ją ce go 
jed no z bia łek uczest ni czą cych w na pra wie błęd nie spa ro -
wa nych za sad.

U cho rych na HNPCC wy stę pu ją ce w ko mór kach li nii
za rod ko wej za bu rze nia w ge nach na pra wy błęd nie spa ro wa -
nych za sad (głów nie w MLH1 i MSH2) stwa rza ją ry zy ko wy -
stą pie nia ra ka je li ta gru be go wy no szą ce w cią gu ca łe go
ży cia 80%, przy czym do wy stą pie nia ra ka na ogół do cho -
dzi oko ło 45 r.ż.10-13,30,31 Utra ta funk cji na pra wy błęd nie
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Wieloczynnikowy proces nowotworzenia w raku jelita grubego.
Zdarzenia molekularne prowadzące do inicjacji, promocji i progresji raka jelita grubego zachodzą na wielu powiązanych ze sobą poziomach. W ten dynamiczny
proces zaangażowane są oddziaływania między mikrośrodowiskiem guza, cechy linii zarodkowej decydujące o indywidualnej podatności na wystąpienie raka
u danej osoby oraz akumulacja zmian somatycznych w nabłonku wyściełającym jelito grube.

Wpływ czynników środowiska

Eks pre sja ge nów 
li nii za rod ko wej

Ge nom li nii 
za rod ko wej

Ge nom 
no wo two ro wy

Eks pre sja ge nów 
no wo two ru

Od dzia ły wa nie 
no wo twór -go spo darz

Za cho wa nie 
cha rak te ry stycz ne 

dla no wo two ru
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spa ro wa nych za sad u cho rych na HNPCC jest skut kiem nie
tyl ko mu ta cji w ge nie na pra wy błęd nie spa ro wa nych za sad
w li nii za rod ko wej, ale ta kże so ma tycz nej in ak ty wa cji al le lu
ty pu dzi kie go po cho dzą ce go od ro dzi ca.31 Nie sta bil ność ge -
ne tycz na wy ni ka ją ca z bra ku na pra wy błęd nie spa ro wa nych
za sad pro wa dzi do szyb kie go wzro stu mu ta cji i gwał tow nie
przy spie sza roz wój ra ka u cho rych na HNPCC. W ta kim
przy pad ku obec ność ko mó rek no wo two ro wych mo że się
ujaw nić na wet w cią gu 36 mie się cy od ba da nia ko lo no sko -
po we go, pod czas któ re go nie stwier dzo no nie pra wi dło wo -
ści.32 Dla te go u no si cie li mu ta cji HNPCC za le ca się
wy ko ny wa nie ba da nia ko lo no sko po we go co ro ku,30,32

a u cho rych ze zmia na mi o du żym stop niu zró żni co wa nia
na le ży roz wa żyć pro fi lak tycz ne wy ko na nie ko lek to mii. Mu -
ta cje li nii za rod ko wej w in nym ge nie ko du ją cym pro dukt
na le żą cy do sys te mu na pra wy błęd nie spa ro wa nych za sad,
MSH6, sprzy ja ją wy stę po wa niu ro dzin nej po sta ci no wo -
two ru.9,33,34 So ma tycz na in ak ty wa cja ge nów na pra wy błęd -
nie spa ro wa nych za sad wy stę pu je u oko ło 15% cho rych
na nie wy stę pu ją ce go ro dzin nie ra ka je li ta gru be go. Do in -
ak ty wa cji na pra wy błęd nie spa ro wa nych za sad do cho dzi
u nich w wy ni ku wy ci sze nia re gio nów pro mo to ro wych obu
al le li ge nu MLH1 na dro dze me ty la cji 15 -17 (ryc. 2 i 3).

Utra tę na pra wy błęd nie spa ro wa nych za sad ła two roz -
po znać ze wzglę du na zwią za ne z nią zja wi sko nie sta bil no ści
mi kro sa te li tar nej. Brak mo żli wo ści roz po zna nia uszko dzeń
zwią za nych ze zja wi skiem prze su nię cia w ni ci DNA (wy wo -
ła ne go złym spa ro wa niem za sad) w se kwen cjach mi kro sa -

te li tar nych (se kwen cje za wie ra ją ce po wtó rze nia jed no -, dwu -
i trzy nu kle oty do we) pro wa dzi do zmia ny roz mia ru po wtó -
rzeń roz rzu co nych po ca łym ge no mie. In nym spo so bem po -
zwa la ją cym na stwier dze nie uszko dze nia w sys te mie błęd nie
spa ro wa nych za sad jest ana li za im mu no hi sto che micz na
umożliwiająca wy kry cie utra ty jed ne go z bia łek uczest ni czą -
cych w tym me cha ni zmie na pra wy.14,35-37 No wo two ry 
ce chu ją ce się bra kiem pra wi dło wej na pra wy błęd nie spa ro -
wa nych za sad po wsta ją przede wszyst kim w bli ższym od cin -
ku je li ta gru be go i spo ra dycz nie wią żą się z po de szłym
wie kiem oraz płcią żeń ską.30 Brak pra wi dło wej na pra wy
błęd nie spa ro wa nych za sad mo że pro wa dzić do uszko dze nia
ge nów su pre so ro wych, któ rych frag men ty funk cjo nal ne za -
wie ra ją mo no -lub dwu nu kle oty do we po wtó rze nia, ta kich
jak gen ko du ją cy re cep tor ty pu II trans for mu ją ce go czyn ni -
ka wzro stu β (TGFBR2) lub gen biał ka X zwią za ne go
z BCL2 (BAX), co mo że pro wa dzić do ich in ak ty wa cji.2,27,28

Al ter na tyw ną dro gą roz wo ju ra ka je li ta gru be go jest 
in ak ty wa cja jesz cze w li nii za rod ko wej ge nu ko du ją ce go biał -
ko na pra wy przez wy ci na nie za sad, ho mo lo gu mu tY (MU TYH,
zwa ne ta kże jako MYH).25,33 Biał ko MYH wy ci na z DNA
8-okso gu ani nę, pro dukt oksy da cyj ne go uszkodze nia 
gu ani ny.24,25,33 U no si cie li dwóch in ak ty wo wa nych w li nii
za rod ko wej al le li MYH roz wi ja się fe no typ po li po wa to ści,
a wów czas ry zy ko za cho ro wa nia na ra ka je li ta gru be go
do 60 r.ż. się ga nie mal 100%.33 Po li po wa tość zwią za ną
z MYH roz po zna je się co raz czę ściej: u jed nej trze ciej osób
z 15 lub wię cej gru czo la ka mi je li ta gru be go wy stę pu je po li -
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TABELA 1

Ty py nie sta bil no ści ge no mo wej w ra ku je li ta gru be go*

Ro dzaj nie sta bil no ści Ro dzaj Za an ga żo wa ne 
i ze spół za bu rze nia ge ny Fe no typ

Nie sta bil ność chro mo so mal na So ma tycz ne Utra ta he te ro zy go tycz no ści Cha rak te ry stycz ny dla 80-85% spo ra dycz nych ra ków
– utra ta he te ro zy go tycz no ści w wie lu lo ci w ge nach APC, TP53, SMA D47,8 je li ta gru be go, za le żny od stop nia za awan so wa nia

Za bu rze nia w na pra wie błęd nie 
spa ro wa nych za sad DNA
Dzie dzicz ny nie zwią za ny  W li nii za rod ko wej Mu ta cje ge nów li nii za rod ko wej Licz ne pier wot ne ra ki je li ta gru be go, 

z po li po wa to ścią MLH1, MSH2, MSH69-14 przy spie szo na pro gre sja gu za oraz zwięk szo ne 
rak je li ta gru be go ry zy ko po wsta wa nia no wo two rów trzo nu 

ma ci cy, żo łąd ka i dróg mo czo wych
Spo ra dycz ny rak je li ta gru be go  So ma tycz ne So ma tycz na me ty la cja MLH115-17 Rak je li ta gru be go o zwięk szo nym ry zyu ni skie go

z nie do bo rem na pra wy błęd nie zró żni co wa nia, czę ściej umiej sco wio ny 
spa ro wa nych za sad w pra wej czę ści okrę żni cy, o mniej agre syw nym 

prze bie gu kli nicz nym niż no wo two ry bez 
za bu rzeń w na pra wie błęd nie spa ro wa nych za sad 

Fe no typ me ty la to ra wysp CpG So ma tycz ne Ce la mi są lo ci ge nów MLH1, Cha rak te ry stycz ny dla 15% ra ków je li ta gru be go,  
– lo ci bę dą cych ce lem me ty la cji MIN T1, MIN T2, MIN T318-23 w więk szo ści z nich wy stę pu je nie do bór na pra wy 

błęd nie spa ro wa nych za sad wy ni ka ją cy z utra ty 
przez ko mór ki no wo two ro we eks pre sji ge nu MLH1

Za bu rze nia na pra wy przez wy ci na nie W li nii za rod ko wej Gen MYH w ko mór kach li nii Roz wój 15 lub wię cej gru czo la ków je li ta gru be go 
za sad – po li po wa tość zwią za na z MYH za rod ko we j24 -26 ob cią ża ją cych zwięk szo nym ry zy kiem roz wo ju ra ka 

je li ta gru be go

*MYH – ho mo log mu tY.

OpD-3-2010_010-021_Markowitz:Layout 3 2010-06-16 13:22 Page 12

po wa tość zwią za na z MYH.33 Roz po zna nie wy ma ga prze -
pro wa dze nia te stów ge ne tycz nych ma ją cych na ce lu wy kry -
cie dwóch mu ta cji, Y165C i G382D, któ re wspól nie
od po wia da ją za 85% za cho ro wań.33 Jak do tąd w ra ku je li -
ta gru be go nie stwier dzo no so ma tycz nej in ak ty wa cji MYH.

Za bu rze nia me ty la cji DNA

Ko lej nym me cha ni zmem in ak ty wa cji ge nów u cho rych
na ra ka je li ta gru be go jest epi ge ne tycz ne wy ci sza nie ge nów,
przede wszyst kim w wy ni ku nie pra wi dło wej me ty la cji
DNA.18,20 Me ty lo wa na po stać cy to zy ny, w któ rej gru pa me -
ty lo wa jest przy łą czo na do wę gla 5 (5-me tyl cy to zy na), 
jest pią tą za sa dą DNA, po wsta ją cą w wy ni ku dzia ła nia me -
ty laz DNA mo dy fi ku ją cych resz ty cy to zyn wcho dzą cych
w skład dwu nu kle oty dów CpG.18 W pra wi dło wym ge no -
mie me ty la cja cy to zyn za cho dzi je dy nie na ob sza rach

bogatych w CG, położonych po za wy spa mi CpG wy stę pu -
ją cy mi w re gio nach pro mo to ro wych nie mal po ło wy wszyst -
kich ge nów. W prze bie gu ra ka je li ta gru be go do cho dzi
do ła god ne go ogra ni cze nia glo bal nej me ty la cji reszt cy to -
zyny z jed no cze snym znacz nym na si le niem me ty la cji
w regionie okre ślo nych, wy stę pu ją cych w re gio nach pro mo -
to ro wych wysp CpG.18 Me ty la cja w re gio nach pro mo to ro -
wych ge nów pro wa dzi do epi ge ne tycz ne go wy ci sza nia
eks pre sji ge nów.18 W spo ra dycz nych ra kach je li ta gru be go
z nie sta bil no ścią chro mo so mal ną so ma tycz ne wy ci sza nie epi -
ge ne tycz ne ha mu je eks pre sję MLH1.18

Wśród lo ci ule ga ją cych nie pra wi dło wej me ty la cji w ra ku
je li ta gru be go pew na część wy da je się me ty lo wa na ja ko ca -
ła gru pa. Zja wi sko to okre śla się mia nem fe no ty pu me ty la -
to ra wy se pek CpG (CpG is land me thy la tor phe no ty pe,
CIMP lub CIMP  wysoki).18,19 Choć zja wi sko to ob ser wu je
się w oko ło 15% ra ków je li ta gru be go, mo le ku lar ny me cha -
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Molekularne podłoże raka jelita grubego

RYCINA 2  

Geny i szlaki czynników wzrostu kierujące progresją raka jelita grubego.
Podczas progresji raka jelita grubego w genach przedstawionych w górnej części ryciny następują zmiany genetyczne. Szlak niestabilności mikrosatelitarnej
(microsatellite instability, MSI) jest inicjowany wystąpieniem mutacji w genach kodujących system naprawy błędnie sparowanych zasad (mismatch-repair, MMR)
lub nieprawidłową metylacją MLH1. Następnie występują mutacje w genach TGFBR2 i BAX. Nieprawidłowa metylacja MLH1 i mutacja BRAF wiążą się 
ze szlakiem wydarzeń prowadzącym do rozwinięcia gruczolaka ząbkowanego. Znak zapytania oznacza, że dotychczas nie wykryto zmian genetycznych 
ani epigenetycznych swoistych dla progresji w postaci przerzutów. W procesie rozwoju raka jelita grubego dochodzi do zakłócenia szlaków regulowanych 
przez kluczowe czynniki wzrostu przedstawione w dolnej części ryciny. CIN – niestabilność chormosomalna, EGFR – receptor naskórkowego czynnika wzrostu,
15-PGDH – dehydrogenaza prostaglandyny 15, TGF-β – transformujący czynnik wzrostu β.
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spa ro wa nych za sad u cho rych na HNPCC jest skut kiem nie
tyl ko mu ta cji w ge nie na pra wy błęd nie spa ro wa nych za sad
w li nii za rod ko wej, ale ta kże so ma tycz nej in ak ty wa cji al le lu
ty pu dzi kie go po cho dzą ce go od ro dzi ca.31 Nie sta bil ność ge -
ne tycz na wy ni ka ją ca z bra ku na pra wy błęd nie spa ro wa nych
za sad pro wa dzi do szyb kie go wzro stu mu ta cji i gwał tow nie
przy spie sza roz wój ra ka u cho rych na HNPCC. W ta kim
przy pad ku obec ność ko mó rek no wo two ro wych mo że się
ujaw nić na wet w cią gu 36 mie się cy od ba da nia ko lo no sko -
po we go, pod czas któ re go nie stwier dzo no nie pra wi dło wo -
ści.32 Dla te go u no si cie li mu ta cji HNPCC za le ca się
wy ko ny wa nie ba da nia ko lo no sko po we go co ro ku,30,32

a u cho rych ze zmia na mi o du żym stop niu zró żni co wa nia
na le ży roz wa żyć pro fi lak tycz ne wy ko na nie ko lek to mii. Mu -
ta cje li nii za rod ko wej w in nym ge nie ko du ją cym pro dukt
na le żą cy do sys te mu na pra wy błęd nie spa ro wa nych za sad,
MSH6, sprzy ja ją wy stę po wa niu ro dzin nej po sta ci no wo -
two ru.9,33,34 So ma tycz na in ak ty wa cja ge nów na pra wy błęd -
nie spa ro wa nych za sad wy stę pu je u oko ło 15% cho rych
na nie wy stę pu ją ce go ro dzin nie ra ka je li ta gru be go. Do in -
ak ty wa cji na pra wy błęd nie spa ro wa nych za sad do cho dzi
u nich w wy ni ku wy ci sze nia re gio nów pro mo to ro wych obu
al le li ge nu MLH1 na dro dze me ty la cji 15 -17 (ryc. 2 i 3).

Utra tę na pra wy błęd nie spa ro wa nych za sad ła two roz -
po znać ze wzglę du na zwią za ne z nią zja wi sko nie sta bil no ści
mi kro sa te li tar nej. Brak mo żli wo ści roz po zna nia uszko dzeń
zwią za nych ze zja wi skiem prze su nię cia w ni ci DNA (wy wo -
ła ne go złym spa ro wa niem za sad) w se kwen cjach mi kro sa -

te li tar nych (se kwen cje za wie ra ją ce po wtó rze nia jed no -, dwu -
i trzy nu kle oty do we) pro wa dzi do zmia ny roz mia ru po wtó -
rzeń roz rzu co nych po ca łym ge no mie. In nym spo so bem po -
zwa la ją cym na stwier dze nie uszko dze nia w sys te mie błęd nie
spa ro wa nych za sad jest ana li za im mu no hi sto che micz na
umożliwiająca wy kry cie utra ty jed ne go z bia łek uczest ni czą -
cych w tym me cha ni zmie na pra wy.14,35-37 No wo two ry 
ce chu ją ce się bra kiem pra wi dło wej na pra wy błęd nie spa ro -
wa nych za sad po wsta ją przede wszyst kim w bli ższym od cin -
ku je li ta gru be go i spo ra dycz nie wią żą się z po de szłym
wie kiem oraz płcią żeń ską.30 Brak pra wi dło wej na pra wy
błęd nie spa ro wa nych za sad mo że pro wa dzić do uszko dze nia
ge nów su pre so ro wych, któ rych frag men ty funk cjo nal ne za -
wie ra ją mo no -lub dwu nu kle oty do we po wtó rze nia, ta kich
jak gen ko du ją cy re cep tor ty pu II trans for mu ją ce go czyn ni -
ka wzro stu β (TGFBR2) lub gen biał ka X zwią za ne go
z BCL2 (BAX), co mo że pro wa dzić do ich in ak ty wa cji.2,27,28

Al ter na tyw ną dro gą roz wo ju ra ka je li ta gru be go jest 
in ak ty wa cja jesz cze w li nii za rod ko wej ge nu ko du ją ce go biał -
ko na pra wy przez wy ci na nie za sad, ho mo lo gu mu tY (MU TYH,
zwa ne ta kże jako MYH).25,33 Biał ko MYH wy ci na z DNA
8-okso gu ani nę, pro dukt oksy da cyj ne go uszkodze nia 
gu ani ny.24,25,33 U no si cie li dwóch in ak ty wo wa nych w li nii
za rod ko wej al le li MYH roz wi ja się fe no typ po li po wa to ści,
a wów czas ry zy ko za cho ro wa nia na ra ka je li ta gru be go
do 60 r.ż. się ga nie mal 100%.33 Po li po wa tość zwią za ną
z MYH roz po zna je się co raz czę ściej: u jed nej trze ciej osób
z 15 lub wię cej gru czo la ka mi je li ta gru be go wy stę pu je po li -
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TABELA 1

Ty py nie sta bil no ści ge no mo wej w ra ku je li ta gru be go*

Ro dzaj nie sta bil no ści Ro dzaj Za an ga żo wa ne 
i ze spół za bu rze nia ge ny Fe no typ

Nie sta bil ność chro mo so mal na So ma tycz ne Utra ta he te ro zy go tycz no ści Cha rak te ry stycz ny dla 80-85% spo ra dycz nych ra ków
– utra ta he te ro zy go tycz no ści w wie lu lo ci w ge nach APC, TP53, SMA D47,8 je li ta gru be go, za le żny od stop nia za awan so wa nia

Za bu rze nia w na pra wie błęd nie 
spa ro wa nych za sad DNA
Dzie dzicz ny nie zwią za ny  W li nii za rod ko wej Mu ta cje ge nów li nii za rod ko wej Licz ne pier wot ne ra ki je li ta gru be go, 

z po li po wa to ścią MLH1, MSH2, MSH69-14 przy spie szo na pro gre sja gu za oraz zwięk szo ne 
rak je li ta gru be go ry zy ko po wsta wa nia no wo two rów trzo nu 

ma ci cy, żo łąd ka i dróg mo czo wych
Spo ra dycz ny rak je li ta gru be go  So ma tycz ne So ma tycz na me ty la cja MLH115-17 Rak je li ta gru be go o zwięk szo nym ry zyu ni skie go

z nie do bo rem na pra wy błęd nie zró żni co wa nia, czę ściej umiej sco wio ny 
spa ro wa nych za sad w pra wej czę ści okrę żni cy, o mniej agre syw nym 

prze bie gu kli nicz nym niż no wo two ry bez 
za bu rzeń w na pra wie błęd nie spa ro wa nych za sad 

Fe no typ me ty la to ra wysp CpG So ma tycz ne Ce la mi są lo ci ge nów MLH1, Cha rak te ry stycz ny dla 15% ra ków je li ta gru be go,  
– lo ci bę dą cych ce lem me ty la cji MIN T1, MIN T2, MIN T318-23 w więk szo ści z nich wy stę pu je nie do bór na pra wy 

błęd nie spa ro wa nych za sad wy ni ka ją cy z utra ty 
przez ko mór ki no wo two ro we eks pre sji ge nu MLH1

Za bu rze nia na pra wy przez wy ci na nie W li nii za rod ko wej Gen MYH w ko mór kach li nii Roz wój 15 lub wię cej gru czo la ków je li ta gru be go 
za sad – po li po wa tość zwią za na z MYH za rod ko we j24 -26 ob cią ża ją cych zwięk szo nym ry zy kiem roz wo ju ra ka 

je li ta gru be go

*MYH – ho mo log mu tY.
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po wa tość zwią za na z MYH.33 Roz po zna nie wy ma ga prze -
pro wa dze nia te stów ge ne tycz nych ma ją cych na ce lu wy kry -
cie dwóch mu ta cji, Y165C i G382D, któ re wspól nie
od po wia da ją za 85% za cho ro wań.33 Jak do tąd w ra ku je li -
ta gru be go nie stwier dzo no so ma tycz nej in ak ty wa cji MYH.

Za bu rze nia me ty la cji DNA

Ko lej nym me cha ni zmem in ak ty wa cji ge nów u cho rych
na ra ka je li ta gru be go jest epi ge ne tycz ne wy ci sza nie ge nów,
przede wszyst kim w wy ni ku nie pra wi dło wej me ty la cji
DNA.18,20 Me ty lo wa na po stać cy to zy ny, w któ rej gru pa me -
ty lo wa jest przy łą czo na do wę gla 5 (5-me tyl cy to zy na), 
jest pią tą za sa dą DNA, po wsta ją cą w wy ni ku dzia ła nia me -
ty laz DNA mo dy fi ku ją cych resz ty cy to zyn wcho dzą cych
w skład dwu nu kle oty dów CpG.18 W pra wi dło wym ge no -
mie me ty la cja cy to zyn za cho dzi je dy nie na ob sza rach

bogatych w CG, położonych po za wy spa mi CpG wy stę pu -
ją cy mi w re gio nach pro mo to ro wych nie mal po ło wy wszyst -
kich ge nów. W prze bie gu ra ka je li ta gru be go do cho dzi
do ła god ne go ogra ni cze nia glo bal nej me ty la cji reszt cy to -
zyny z jed no cze snym znacz nym na si le niem me ty la cji
w regionie okre ślo nych, wy stę pu ją cych w re gio nach pro mo -
to ro wych wysp CpG.18 Me ty la cja w re gio nach pro mo to ro -
wych ge nów pro wa dzi do epi ge ne tycz ne go wy ci sza nia
eks pre sji ge nów.18 W spo ra dycz nych ra kach je li ta gru be go
z nie sta bil no ścią chro mo so mal ną so ma tycz ne wy ci sza nie epi -
ge ne tycz ne ha mu je eks pre sję MLH1.18

Wśród lo ci ule ga ją cych nie pra wi dło wej me ty la cji w ra ku
je li ta gru be go pew na część wy da je się me ty lo wa na ja ko ca -
ła gru pa. Zja wi sko to okre śla się mia nem fe no ty pu me ty la -
to ra wy se pek CpG (CpG is land me thy la tor phe no ty pe,
CIMP lub CIMP  wysoki).18,19 Choć zja wi sko to ob ser wu je
się w oko ło 15% ra ków je li ta gru be go, mo le ku lar ny me cha -
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RYCINA 2  

Geny i szlaki czynników wzrostu kierujące progresją raka jelita grubego.
Podczas progresji raka jelita grubego w genach przedstawionych w górnej części ryciny następują zmiany genetyczne. Szlak niestabilności mikrosatelitarnej
(microsatellite instability, MSI) jest inicjowany wystąpieniem mutacji w genach kodujących system naprawy błędnie sparowanych zasad (mismatch-repair, MMR)
lub nieprawidłową metylacją MLH1. Następnie występują mutacje w genach TGFBR2 i BAX. Nieprawidłowa metylacja MLH1 i mutacja BRAF wiążą się 
ze szlakiem wydarzeń prowadzącym do rozwinięcia gruczolaka ząbkowanego. Znak zapytania oznacza, że dotychczas nie wykryto zmian genetycznych 
ani epigenetycznych swoistych dla progresji w postaci przerzutów. W procesie rozwoju raka jelita grubego dochodzi do zakłócenia szlaków regulowanych 
przez kluczowe czynniki wzrostu przedstawione w dolnej części ryciny. CIN – niestabilność chormosomalna, EGFR – receptor naskórkowego czynnika wzrostu,
15-PGDH – dehydrogenaza prostaglandyny 15, TGF-β – transformujący czynnik wzrostu β.
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nizm CIMP po zo sta je nie zna ny. Wy stę pu je ono nie mal 
we wszyst kich no wo two rach z za bu rze niem me ty la cji
MLH118,19,21,38 (ryc. 2 i 3). Pa to ge ne tycz ne skut ki wy ci sza -
nia MLH1 są do brze zna ne, ale ro la in nych zda rzeń zwią za -
nych z epi ge ne tycz nym wy ci sza niem po zo sta je przed mio tem
in ten syw nych ba dań. W ra ku je li ta gru be go nie pra wi dło wa
me ty la cja po śred nie go stop nia okre śla pe wien pod typ
w CIMP zwa ny CIM P2 lub CIMP  ni ski. Jak się przy pusz cza,
od po wia da on za 30% przy pad ków CIMP.22,23 Jesz cze in -
nym przy kła dem nie pra wi dło wej me ty la cji jest me ty la cja
eks o nu 3 ge nu wi men ty ny. Choć to lo cus nie ule ga ją cy eks -
pre sji za rów no w pra wi dło wej bło nie ślu zo wej je li ta, jak
i w ra ku je li ta gru be go, to je go nie pra wi dło wą me ty la cję ob -
ser wu je się u 53-83% cho rych na ra ka je li ta gru be go o fe no -
ty pie CIMP.39,40

MU TA CJE IN AK TY WU JĄ CE GE NY SU PRE SO RO WE 
NO WO TWO RÓW

APC

W ra kach je li ta gru be go ob ser wu je się wie le zmian ge -
ne tycz nych, ale w po wsta wa niu no wo two ru szcze gól ną
ro lę od gry wa ją nie któ re szla ki prze ka zy wa nia sy gna łów

(ryc. 2 i tab. 2).41-62 Jed na z tych zmian, ak ty wa cja 
szla ku prze ka zy wa nia sy gna łów WNT, jest uzna wa -
na za zda rze nie ini cju ją ce ra ka je li ta gru be go.2,28,43

Do prze ka zy wa nia sy gna łów WNT do cho dzi, gdy biał ko
β-ka te ni na wią że się ze swy mi part ne ra mi ją dro wy mi 
(biał ka mi na le żą cy mi do ro dzi ny czyn ni ków wzmac nia ją -
cych lim fo cy tów T [TCF]). Po łą cze nie β-ka te nin z TCF
pro wa dzi do po wsta nia czyn ni ka trans kryp cyj ne go re gu -
lu ją ce go eks pre sję ge nów uczest ni czą cych w ak ty wa cji 
ko mór ko wej.2,28,43 Kom pleks de gra du ją cy β-ka te ni nę
kon tro lu je stę że nie te go biał ka za po mo cą pro te oli zy.
Skład ni kiem te go kom plek su jest biał ko APC, któ re nie
tyl ko de gra du je β-ka te ni nę, ale ta kże ha mu je jej ją dro wą
lo ka li za cję.

W ra ku je li ta gru be go mu ta cja in ak ty wu ją ca gen APC
na le ży do naj czę ściej ob ser wo wa nych. Je śli bra ku je czyn -
ne go biał ka APC peł nią ce go funk cję ha mul ca β-ka te ni ny,
do cho dzi do nie pra wi dło wej cią głej ak ty wa cji prze ka zy -
wa nia sy gna łów na szla ku WNT. Mu ta cje li nii za rod ko -
wej w ge nie APC pro wa dzą do wy stą pie nia ze spo łu
ro dzin nej po li po wa to ści gruczolakowej, dzie dzicz nej
skłon no ści do wy stą pie nia ra ka, w prze bie gu któ re go po -
wsta ją set ki po li pów gru czo la ko wa tych. U no si cie li zmu -
to wa ne go ge nu ry zy ko wy stą pie nia ra ka przed 40 r.ż.
wy no si nie mal 100%.2,30,43 So ma tycz ne mu ta cje i de le -
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RYCINA 3  

Szla ki nie sta bil no ści ge no wej pro wa dzą ce do roz wo ju ra ka je li ta gru be go.
Na kła da ją ce się za le żno ści de fi niu ją ce głów ne szla ki nie sta bil no ści ge no wej w ra kach je li ta gru be go: nie sta bil ność chro mo so mal na, nie sta bil ność sa te li tar na wy -
wo ła na za bu rze nia mi w ge nach zwią za nych z na pra wą błęd nie spa ro wa nych za sad DNA, odzie dzi czo ny mi ja ko za bu rze nia w ko mór kach li nii za rod ko wej (np. dzie -
dzicz ny rak je li ta gru be go bez po li po wa to ści) lub za bu rze nia so ma tycz ne (do wy stą pie nia któ rych do cho dzi np. w wy ni ku nie pra wi dło wej me ty la cji
i epi ge ne tycz ne go wy ci sza nia MLH1) oraz fe no typ cha rak te ry zu ją cy się na si le niem me ty la cji wysp CpG.
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cje in ak ty wu ją ce obie ko pie APC wy stę pu ją w więk szo ści
spo ra dycz nych gru czo la ków i ra ków je li ta gru be go.2,43

Po nad to ob ser wu je się nie wiel ką pod gru pę no wo two rów
z pra wi dło wym APC, ale z mu ta cja mi w ge nie β-ka te ni ny,
któ re unie mo żli wia ją de gra da cję β-ka te ni ny przez biał ko
APC. Ten typ zmia ny rów nież pro wa dzi do ak ty wa cji szla -
ku prze ka zy wa nia sy gna łów WNT.2,41-43

TP53

In ak ty wa cja szla ku TP53 w wy ni ku mu ta cji jest dru gim
klu czo wym zda rze niem ge ne tycz nym w ra ku je li ta gru be go.
W więk szo ści no wo two rów oba al le le TP53 ule ga ją in ak ty -
wa cji, na ogół w wy ni ku wy stą pie nia mutacji ty pu zmia ny
sen su (mis sen se), in ak ty wu ją cej transkryp cyj ną ak tyw ność
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TABELA 2  

Ge ny su pre so ro we no wo two rów i on ko ge ny czę sto zwią za ne z ra kiem je li ta gru be go*

Czę stość 
wy stę po wa nia

Gen za bu rzeń % Typ zaburzeń Komentarz

APC 85 Ak ty wa cja szla ku prze ka zy wa nia sy gna łów WNT Mu ta cja li nii za rod ko wej w ro dzin nej po li po wa to ści 
w od po wie dzi na brak de gra da cji biał ka � gru czo la ko wej, so ma tycz na in ak ty wa cja wy kry wa na
β-ka te ni ny 41,42 w 85% spo ra dycz nych ra ków je li ta gru be go43

MLH1, 15-25 Za bu rze nia na pra wy po je dyn czych błęd nie Mu ta cja li nii za rod ko wej w dzie dzicz nych ra kach je li ta 
MSH2, spa ro wa nych za sad DNA po zwa la ją ce na aku mu la cję gru be go bez po li po wa to ści,30 wy ci sza nie epi ge ne tycz ne 
MSH6 mu ta cji w on ko gen ach oraz utra ta ge nów pro wa dzi do utra ty eks pre sji biał ka MLH1 

su pre so ro wy ch10 -14,31,35 przez ko mór ki no wo two ru
TP53 35-55 Ko du je biał ko od po wie dzial ne za re gu la cję cy klu Mu ta cja li nii za rod ko wej w ze spo le Li -Frau me ni 46

ko mór ko we go,44,45 mu ta cje in ak ty wu ją ce ty pu 
zmia ny sen su, któ rym to wa rzy szy utra ta 
he te ro zy go tycz no ści w 17p

TGFBR2 25-30 Re cep tor od po wie dzial ny za szla ki prze ka zy wa nia Mu ta cja wy stę pu je w >90% no wo two rów 
sy gna łów, po śred ni czą cy w za ha mo wa niu wzro stu z nie sta bil no ścią mi kro sa te li tar ną i w 15% ra ków je li ta  
i apop to zie, in ak ty wa cja w wy ni ku mu ta cji gru be go bez nie sta bil no ści se kwen cjii 
pro wa dzą cej do prze su nię cia ram ki od czy tu mi kro sa te li tar ny ch50

w po wtó rze niu po liA w se kwen cji ko du ją cej TGFBR2 
u cho rych z za bu rze nia mi w na pra wie błęd nie 
spa ro wa nych za sa d47 lub w wy ni ku wy stą pie nia 
mu ta cji in ak ty wu ją cych w do me nie ki na zo we j48,49

SMA D4 10-35 Klu czo wy skład nik szla ku prze ka zy wa nia sy gna łów Mu ta cje li nii za rod ko wej w ro dzin nej mło dzień czej 
trans for mu ją ce go czyn ni ka wzro stu β, ra zem po li po wa to ści, z ry zy kiem wy stą pie nia ra ka je li ta 
z po krew ny mi biał ka mi SMA D2 i SMA D3, ge ny gru be go się ga ją cym 60% w cią gu 3-4 de ka dy ży cia 53

SMA D4 i SMA D2 są po ło żo ne na chro mo so mie 18q, 
czę stym miej scu utra ty he te ro zy go tycz no ści w ra kach 
je li ta gru be go, do in ak ty wa cji do cho dzi w wy ni ku 
de le cji ho mo zy go tycz nej lub mu ta cji 51,52

KRAS 35-45 Ko du je biał ko KRAS na le żą ce do ro dzi ny bia łek G. Mu ta cja li nii za rod ko wej w ze spo le 
Mu ta cja w KRAS pro wa dzi do kon sty tu tyw nej ak ty wa cji ser co wo -twa rzo wo -skór ny m56

tej ki na zy, a więc do ak ty wa cji szla ków prze ka zy wa nia 
sy gna łów PI 3K–PDK1–PKB i RAF–MEK–ER K1/2, 
pro mu jąc w ten spo sób prze ży cie ko mór ki 
i za ha mo wa nie apop to zy 54,55

BRAF V600E 8-12 Mu ta cja ak ty wu ją ca w do me nie ki na zy se ry no wej BRAF, Zwią za ne z po li po wa to ścią roz ro sto wą, ze zwięk szo ną 
biał ku uczest ni czą cym w prze ka zy wa niu sy gna łów czę sto ścią wy stę po wa nia gru czo la ków ząb ko wa nych,58,59

za po śred nic twem szla ku RAF–MEK–ER K1/2, po dob nie jak KRAS, mu ta cja li nii za rod ko wej w ze spo le 
co przy po mi na bio lo gicz ne skut ki mu ta cji KRAS38,57 ser co wo -twa rzo wo -skór ny m56

PTEN 10-15 Pro mo cja ak ty wa cji szla ku prze ka zy wa nia sy gna łów Mu ta cja li nii za rod ko wej w ze spo le Cow de na, stwa rza ją ca 
PI 3K przez utra tę funk cji w wy ni ku wy stą pie nia mu ta cji du że ry zy ko ra ka pier si z więk szym o 10% ry zy kiem 
in ak ty wu ją cej. Pro wa dzi to do prze ka zy wa nia sy gna łów wy stą pie nia ra ka je li ta gru be go, mo żli wa ro la  
zwią za nych z prze ży ciem ko mó rek i za ha mo wa nia w utrzy ma niu sta bil no ści chro mo so mal ne j60 -62

apop to zy

* ERK – ki na za re gu lo wa na sy gna ła mi ze wną trz ko mór ko wy mi, MAPK – ki na za biał ko wa ak ty wo wa na mi to ge nem, MEK – ki na za MAPK, PDK1 – izo en zym 1 ki na zy
de hy dro ge na zy pi ro gro nia no wej, PI 3K – ki na za 3-fos fa ty dy loi no zy to lu, PKB – ki na za biał ko wa B.
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nizm CIMP po zo sta je nie zna ny. Wy stę pu je ono nie mal 
we wszyst kich no wo two rach z za bu rze niem me ty la cji
MLH118,19,21,38 (ryc. 2 i 3). Pa to ge ne tycz ne skut ki wy ci sza -
nia MLH1 są do brze zna ne, ale ro la in nych zda rzeń zwią za -
nych z epi ge ne tycz nym wy ci sza niem po zo sta je przed mio tem
in ten syw nych ba dań. W ra ku je li ta gru be go nie pra wi dło wa
me ty la cja po śred nie go stop nia okre śla pe wien pod typ
w CIMP zwa ny CIM P2 lub CIMP  ni ski. Jak się przy pusz cza,
od po wia da on za 30% przy pad ków CIMP.22,23 Jesz cze in -
nym przy kła dem nie pra wi dło wej me ty la cji jest me ty la cja
eks o nu 3 ge nu wi men ty ny. Choć to lo cus nie ule ga ją cy eks -
pre sji za rów no w pra wi dło wej bło nie ślu zo wej je li ta, jak
i w ra ku je li ta gru be go, to je go nie pra wi dło wą me ty la cję ob -
ser wu je się u 53-83% cho rych na ra ka je li ta gru be go o fe no -
ty pie CIMP.39,40

MU TA CJE IN AK TY WU JĄ CE GE NY SU PRE SO RO WE 
NO WO TWO RÓW

APC

W ra kach je li ta gru be go ob ser wu je się wie le zmian ge -
ne tycz nych, ale w po wsta wa niu no wo two ru szcze gól ną
ro lę od gry wa ją nie któ re szla ki prze ka zy wa nia sy gna łów

(ryc. 2 i tab. 2).41-62 Jed na z tych zmian, ak ty wa cja 
szla ku prze ka zy wa nia sy gna łów WNT, jest uzna wa -
na za zda rze nie ini cju ją ce ra ka je li ta gru be go.2,28,43

Do prze ka zy wa nia sy gna łów WNT do cho dzi, gdy biał ko
β-ka te ni na wią że się ze swy mi part ne ra mi ją dro wy mi 
(biał ka mi na le żą cy mi do ro dzi ny czyn ni ków wzmac nia ją -
cych lim fo cy tów T [TCF]). Po łą cze nie β-ka te nin z TCF
pro wa dzi do po wsta nia czyn ni ka trans kryp cyj ne go re gu -
lu ją ce go eks pre sję ge nów uczest ni czą cych w ak ty wa cji 
ko mór ko wej.2,28,43 Kom pleks de gra du ją cy β-ka te ni nę
kon tro lu je stę że nie te go biał ka za po mo cą pro te oli zy.
Skład ni kiem te go kom plek su jest biał ko APC, któ re nie
tyl ko de gra du je β-ka te ni nę, ale ta kże ha mu je jej ją dro wą
lo ka li za cję.

W ra ku je li ta gru be go mu ta cja in ak ty wu ją ca gen APC
na le ży do naj czę ściej ob ser wo wa nych. Je śli bra ku je czyn -
ne go biał ka APC peł nią ce go funk cję ha mul ca β-ka te ni ny,
do cho dzi do nie pra wi dło wej cią głej ak ty wa cji prze ka zy -
wa nia sy gna łów na szla ku WNT. Mu ta cje li nii za rod ko -
wej w ge nie APC pro wa dzą do wy stą pie nia ze spo łu
ro dzin nej po li po wa to ści gruczolakowej, dzie dzicz nej
skłon no ści do wy stą pie nia ra ka, w prze bie gu któ re go po -
wsta ją set ki po li pów gru czo la ko wa tych. U no si cie li zmu -
to wa ne go ge nu ry zy ko wy stą pie nia ra ka przed 40 r.ż.
wy no si nie mal 100%.2,30,43 So ma tycz ne mu ta cje i de le -
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RYCINA 3  

Szla ki nie sta bil no ści ge no wej pro wa dzą ce do roz wo ju ra ka je li ta gru be go.
Na kła da ją ce się za le żno ści de fi niu ją ce głów ne szla ki nie sta bil no ści ge no wej w ra kach je li ta gru be go: nie sta bil ność chro mo so mal na, nie sta bil ność sa te li tar na wy -
wo ła na za bu rze nia mi w ge nach zwią za nych z na pra wą błęd nie spa ro wa nych za sad DNA, odzie dzi czo ny mi ja ko za bu rze nia w ko mór kach li nii za rod ko wej (np. dzie -
dzicz ny rak je li ta gru be go bez po li po wa to ści) lub za bu rze nia so ma tycz ne (do wy stą pie nia któ rych do cho dzi np. w wy ni ku nie pra wi dło wej me ty la cji
i epi ge ne tycz ne go wy ci sza nia MLH1) oraz fe no typ cha rak te ry zu ją cy się na si le niem me ty la cji wysp CpG.

Nie sta bil ność
chro mo so mal na

Fe no typ me ty la cji 
wysp CpG 

Me ty la cja 
MLH1

Dzie dzicz ny rak 
je li ta gru be go 

bez po li po wa to ści

Nie sta bil ność 
mi kro sa te li tar na
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cje in ak ty wu ją ce obie ko pie APC wy stę pu ją w więk szo ści
spo ra dycz nych gru czo la ków i ra ków je li ta gru be go.2,43

Po nad to ob ser wu je się nie wiel ką pod gru pę no wo two rów
z pra wi dło wym APC, ale z mu ta cja mi w ge nie β-ka te ni ny,
któ re unie mo żli wia ją de gra da cję β-ka te ni ny przez biał ko
APC. Ten typ zmia ny rów nież pro wa dzi do ak ty wa cji szla -
ku prze ka zy wa nia sy gna łów WNT.2,41-43

TP53

In ak ty wa cja szla ku TP53 w wy ni ku mu ta cji jest dru gim
klu czo wym zda rze niem ge ne tycz nym w ra ku je li ta gru be go.
W więk szo ści no wo two rów oba al le le TP53 ule ga ją in ak ty -
wa cji, na ogół w wy ni ku wy stą pie nia mutacji ty pu zmia ny
sen su (mis sen se), in ak ty wu ją cej transkryp cyj ną ak tyw ność
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TABELA 2  

Ge ny su pre so ro we no wo two rów i on ko ge ny czę sto zwią za ne z ra kiem je li ta gru be go*

Czę stość 
wy stę po wa nia

Gen za bu rzeń % Typ zaburzeń Komentarz

APC 85 Ak ty wa cja szla ku prze ka zy wa nia sy gna łów WNT Mu ta cja li nii za rod ko wej w ro dzin nej po li po wa to ści 
w od po wie dzi na brak de gra da cji biał ka � gru czo la ko wej, so ma tycz na in ak ty wa cja wy kry wa na
β-ka te ni ny 41,42 w 85% spo ra dycz nych ra ków je li ta gru be go43

MLH1, 15-25 Za bu rze nia na pra wy po je dyn czych błęd nie Mu ta cja li nii za rod ko wej w dzie dzicz nych ra kach je li ta 
MSH2, spa ro wa nych za sad DNA po zwa la ją ce na aku mu la cję gru be go bez po li po wa to ści,30 wy ci sza nie epi ge ne tycz ne 
MSH6 mu ta cji w on ko gen ach oraz utra ta ge nów pro wa dzi do utra ty eks pre sji biał ka MLH1 

su pre so ro wy ch10 -14,31,35 przez ko mór ki no wo two ru
TP53 35-55 Ko du je biał ko od po wie dzial ne za re gu la cję cy klu Mu ta cja li nii za rod ko wej w ze spo le Li -Frau me ni 46

ko mór ko we go,44,45 mu ta cje in ak ty wu ją ce ty pu 
zmia ny sen su, któ rym to wa rzy szy utra ta 
he te ro zy go tycz no ści w 17p

TGFBR2 25-30 Re cep tor od po wie dzial ny za szla ki prze ka zy wa nia Mu ta cja wy stę pu je w >90% no wo two rów 
sy gna łów, po śred ni czą cy w za ha mo wa niu wzro stu z nie sta bil no ścią mi kro sa te li tar ną i w 15% ra ków je li ta  
i apop to zie, in ak ty wa cja w wy ni ku mu ta cji gru be go bez nie sta bil no ści se kwen cjii 
pro wa dzą cej do prze su nię cia ram ki od czy tu mi kro sa te li tar ny ch50

w po wtó rze niu po liA w se kwen cji ko du ją cej TGFBR2 
u cho rych z za bu rze nia mi w na pra wie błęd nie 
spa ro wa nych za sa d47 lub w wy ni ku wy stą pie nia 
mu ta cji in ak ty wu ją cych w do me nie ki na zo we j48,49

SMA D4 10-35 Klu czo wy skład nik szla ku prze ka zy wa nia sy gna łów Mu ta cje li nii za rod ko wej w ro dzin nej mło dzień czej 
trans for mu ją ce go czyn ni ka wzro stu β, ra zem po li po wa to ści, z ry zy kiem wy stą pie nia ra ka je li ta 
z po krew ny mi biał ka mi SMA D2 i SMA D3, ge ny gru be go się ga ją cym 60% w cią gu 3-4 de ka dy ży cia 53

SMA D4 i SMA D2 są po ło żo ne na chro mo so mie 18q, 
czę stym miej scu utra ty he te ro zy go tycz no ści w ra kach 
je li ta gru be go, do in ak ty wa cji do cho dzi w wy ni ku 
de le cji ho mo zy go tycz nej lub mu ta cji 51,52

KRAS 35-45 Ko du je biał ko KRAS na le żą ce do ro dzi ny bia łek G. Mu ta cja li nii za rod ko wej w ze spo le 
Mu ta cja w KRAS pro wa dzi do kon sty tu tyw nej ak ty wa cji ser co wo -twa rzo wo -skór ny m56

tej ki na zy, a więc do ak ty wa cji szla ków prze ka zy wa nia 
sy gna łów PI 3K–PDK1–PKB i RAF–MEK–ER K1/2, 
pro mu jąc w ten spo sób prze ży cie ko mór ki 
i za ha mo wa nie apop to zy 54,55

BRAF V600E 8-12 Mu ta cja ak ty wu ją ca w do me nie ki na zy se ry no wej BRAF, Zwią za ne z po li po wa to ścią roz ro sto wą, ze zwięk szo ną 
biał ku uczest ni czą cym w prze ka zy wa niu sy gna łów czę sto ścią wy stę po wa nia gru czo la ków ząb ko wa nych,58,59

za po śred nic twem szla ku RAF–MEK–ER K1/2, po dob nie jak KRAS, mu ta cja li nii za rod ko wej w ze spo le 
co przy po mi na bio lo gicz ne skut ki mu ta cji KRAS38,57 ser co wo -twa rzo wo -skór ny m56

PTEN 10-15 Pro mo cja ak ty wa cji szla ku prze ka zy wa nia sy gna łów Mu ta cja li nii za rod ko wej w ze spo le Cow de na, stwa rza ją ca 
PI 3K przez utra tę funk cji w wy ni ku wy stą pie nia mu ta cji du że ry zy ko ra ka pier si z więk szym o 10% ry zy kiem 
in ak ty wu ją cej. Pro wa dzi to do prze ka zy wa nia sy gna łów wy stą pie nia ra ka je li ta gru be go, mo żli wa ro la  
zwią za nych z prze ży ciem ko mó rek i za ha mo wa nia w utrzy ma niu sta bil no ści chro mo so mal ne j60 -62

apop to zy

* ERK – ki na za re gu lo wa na sy gna ła mi ze wną trz ko mór ko wy mi, MAPK – ki na za biał ko wa ak ty wo wa na mi to ge nem, MEK – ki na za MAPK, PDK1 – izo en zym 1 ki na zy
de hy dro ge na zy pi ro gro nia no wej, PI 3K – ki na za 3-fos fa ty dy loi no zy to lu, PKB – ki na za biał ko wa B.
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TP53, a ta kże w wy ni ku de le cji chro mo so mu 17p eli mi nu -
ją cej dru gi al lel TP53.2,27,28,44,45 Pra wi dło we biał ko TP53
po śred ni czy w za trzy ma niu cy klu ko mór ko we go i kon tro lo -
wa niu śmier ci ko mór ko wej, któ rą mo że ak ty wo wać wpływ
wie lu czyn ni ków wy wo łu ją cych stres ko mór ki.63 In ak ty wa -
cja TP53 czę sto zbie ga się z prze mia ną du żych gru czo la ków
w ra ki in wa zyj ne.64 W wie lu ra kach je li ta gru be go z uszko -
dze nia mi w na pra wie błęd nie spa ro wa nych za sad TP53 wy -
stę pu je w po sta ci pra wi dło wej, choć ak tyw ność szla ku TP53
jest praw do po dob nie ogra ni czo na w wy ni ku mu ta cji w BAX,
ko du ją cym biał ko pro apop tycz ne.2,28

Szlak czyn ni ka su pre so ro we go no wo two rów TGF -β

Trze cim kro kiem na dro dze do po wsta nia ra ka je li ta
gru be go jest na stę pu ją ca pod wpły wem mu ta cji ak ty wa -
cja szla ku prze ka zy wa nia sy gna łów TGF -β.50 W oko ło
jed nej trze ciej ra ków je li ta gru be go mu ta cje so ma tycz ne
przy czy nia ją się do in ak ty wa cji TGFBR2.47,49,50,65,66

W no wo two rach z za bu rze nia mi na pra wy błęd nie spa ro -
wa nych za sad TGFBR2 ule ga in ak ty wa cji pod wpły wem
mu ta cji pro wa dzą cych do prze su nię cia ram ki od czy tu
w re gio nie po wtó rzeń po lia de ni no wych wy stę pu ją cym
w se kwen cji ko du ją cej TGFBR2.47 W co naj mniej 
po ło wie wszyst kich ra ków je li ta gru be go z pra wi dło wym
prze bie giem na pra wy błęd nie spa ro wa nych za sad 
prze ka zy wa nie sy gna łów przez TGF -β jest ha mo wa ne
w wy ni ku wy stę po wa nia mu ta cji ty pu zmia ny 
sen su w do me nie ki na zo wej TGFBR2 lub, czę ściej, 
mu ta cji i de le cji pro wa dzą cych do in ak ty wa cji po ło żo ne -
go da lej na szla ku prze ka zy wa nia sy gna łów TGF -β
ge nu SMA D4 al bo spo krew nio nych z nim czyn ni ków
trans kryp cji SMA D2 i SMA D3.29,47,49-51,65-68 Mu ta cje
po wo du ją ce in ak ty wa cję szla ku TGF -β zbie ga ją się 
z prze mia ną gru czo la ka w dys pla zję du że go stop nia lub
ra ka.69

AK TY WA CJA SZLA KÓW ON KO GEN NYCH

RAS i BRAF

Roz wo jo wi ra ka je li ta gru be go sprzy ja dzia ła nie kil ku
on ko ge nów (ryc. 2 i tab. 2). Mu ta cje w on ko ge nach RAS
i BRAF, uru cha mia ją ce szlak prze ka zy wa nia sy gna łów 
akty wo wa nej mi to ge nem ki na zy biał ko wej (MAPK), wy -
stę pu ją w od po wied nio 37 i 13% ra ków je li ta gru be -
go.21,55,57,70,71 Mu ta cje RAS, przede wszyst kim w KRAS,
ak ty wu ją GTP -azę, któ ra prze ka zu je sy gnał bez po śred nio
do RAF. Mu ta cje BRAF uak tyw nia ją ki na zę se ry no wo -tre -
oni no wą BRAF, któ ra na stęp nie uru cha mia ka ska dę sy gna -
ło wą MAPK.70,71 Mu ta cje BRAF są wy kry wa ne na wet
w ma łych po li pach21 i w po rów na niu do mu ta cji RAS czę -
ściej wy stę pu ją w po li pach roz ro sto wych, gru czo la kach
ząb ko wa nych i ra kach bli ższe go od cin ka je li ta gru be go,
zwłasz cza ce chu ją cych się fe no ty pem CIMP (ryc. 3). Cho -
rzy z licz ny mi du ży mi zmia na mi roz ro sto wy mi, okre śla ny -

mi mia nem ze spo łu po li po wa to ści roz ro sto wej, są ob cią że -
ni zwięk szo nym ry zy kiem roz wo ju ra ka je li ta gru be go,
a pro gre sja cho ro by na stę pu je po śred nio przez zmia ny ce -
chu ją ce się w ba da niu hi sto pa to lo gicz nym ząb ko wa ną kra -
wę dzią.18,22,38,58,59

Ki na za 3 fos fa ty dy lo ino zy to lu

W jed nej trze ciej ra ków je li ta gru be go wy stę pu ją ak ty wu -
ją ce mu ta cje so ma tycz ne w ge nie PI 3K CA ko du ją cym 
ka ta li tycz ną pod jed nost kę ki na zy 3 fos fa ty dy lo ino zy to lu 
(PI 3K).72 Rza dziej ob ser wo wa ne zmia ny ge ne tycz ne, mo gą -
ce od gry wać ro lę po dob ną do mu ta cji PI 3K CA, po le ga ją
na utra cie PTEN, in hi bi to ra szla ku prze ka zy wa nia sy gna łów
PI 3K, po wie le niu ge nu sub stra tu 2 re cep to ra in su li ny 
(IR S2), po ło żo ne go wcze śniej na szla ku prze ka zy wa nia 
sy gna łów ak ty wa to ra, a ta kże jed no cze snym po wie le niu
AKT i PA K4, po ło żo nych da lej na szla ku me dia to rów sy gna -
łów PI 3K.73

SE KWEN CJO NO WA NIE GE NO MU RA KA JE LI TA GRU BE GO

Po stę py w me to do lo gii se kwen cjo no wa nia DNA umo żli -
wi ły usta le nie se kwen cji ca łe go ge no mu no wo two ro we go
u lu dzi. Pierw szym przy kła dem zna cze nia tej tech no lo gii 
stał się rak je li ta gru be go. Po zwo li ła ona na nie zwy kle 
wy daj ne zse kwen cjo no wa nie ge no mów 18 000 osób
zarejestrowanych w ba zie da nych Re fe ren ce Se qu en ce 
(Re fSeq) przy Na tio nal Cen ter for Bio tech no lo gy In for ma -
tion.65,66 Mu ta cje so ma tycz ne to wa rzy szą ce no wo two rom
wy kry to w 848 ge nach. Wśród nich wy od ręb nio no 140 ge -
nów mo gą cych zna czą co wpły wać na po wsta wa nie fe no ty -
pu no wo two ro we go, bo wiem mu ta cje tych ge nów
po twier dzo no w co naj mniej dwóch ra kach je li ta gru be go.
Po korekcie uwzględ niającej wiel ko ści ge nu oka za ło się, że
mu ta cji jest wię cej niż mo żna by ło by ocze ki wać na pod sta -
wie lo so we go wy stę po wa nia mu ta cji.

W ge no mie prze cięt ne go ra ka je li ta gru be go w IV stop -
niu za awan so wa nia wy stę pu je 15 zmu to wa nych ge nów
kan dy da tów oraz 61 zmu to wa nych tzw. ge nów pa sa żer -
skich (ce chu ją cych się bar dzo rzad kim wy stę po wa niem
mu ta cji). Prze wa ga rzad kich mu ta cji w no wo two ro wych
ge nach kan dy da tach przy czy nia się do wy jąt ko wej ró żno -
rod no ści ge ne tycz nej ra ków je li ta gru be go od zwier cie dla -
ją cej ró żno rod ność ich prze bie gu kli nicz ne go. Tak du ża
ró żno rod ność ge ne tycz na utrud nia okre śle nie kli nicz ne go
wpły wu po szcze gól nych mu ta cji. Po nad to pierw sze wy ni -
ki na le ży in ter pre to wać ostro żnie, bo wiem nie któ re mu ta -
cje uzna wa ne po cząt ko wo za rzad kie w ra ku je li ta gru be go
oka za ły się póź niej bar dziej po wszech ny mi i praw do po -
dob nie pa to gen ny mi w in nych ty pach no wo two rów 
(np. mu ta cja IDH1, ob ser wo wa na po cząt ko wo w jed nym
z ra ków je li ta gru be go, po czym wy kry ta rów nież w wie lu
gle ja kach).65,66,74

Dzię ki za sto so wa niu wiel ko ska lo we go se kwen cjo no wa -
nia ge no mu ra ka je li ta gru be go ujaw nio no ko lej ne ge ny,
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w któ rych czę sto wy stę pu ją mu ta cje. Są wśród nich ge ny re -
cep to rów dla efry ny, EPHA3 i EPH B6 (ki na zy ty ro zy no we
re cep to ro we), ule ga ją ce wspól nie mu ta cji w oko ło 20% ra -
ków je li ta gru be go, a ta kże gen FBXW7 od gry wa ją cy ro lę
w szla ku de gra da cji bia łek re gu lu ją cym cy kli nę E i zmu to wa -
ny w 14% ra ków je li ta gru be go.65,66,75 Po wa żnym wy zwa -
niem jest wy ja śnie nie ro li, ja ką w pro ce sie kan ce ro ge ne zy
od gry wa ją pro duk ty 140 ge nów. To z ko lei mo że do pro wa -
dzić do zna le zie nia no wych punk tów uchwy tu dla le ków
o ukie run ko wa nym dzia ła niu. 

ZMIA NY GE NO MU I PRO GRE SJA NO WO TWO RU

Sfor mu ło wa na wstęp nie se kwen cja wy da rzeń po wo du -
ją cych prze mia nę gru czo la ka w ra ka2,28,43 sta ła się mo de lem
uka zu ją cym roz wój ra ka je li ta gru be go, pod czas któ re go
stop nio wo na stę pu ją swo iste mu ta cje sprzy ja ją ce roz wo jo wi
te go no wo two ru. Mo del ów po zwa la prze wi dzieć wy stę po -
wa nie mu ta cji od po wia da ją cych za okre ślo ne ce chy no wo -
two ru, ta kie jak powstawanie prze rzu tów re gio nal nych lub
od le głych (ryc. 2). Nie ocze ki wa nie ana li za wy ni ków se kwen -
cjo no wa nia ca łe go ge no mu pier wot nych ra ków je li ta gru -
be go oraz prze rzu tów od le głych u tych sa mych cho rych nie
ujaw ni ła wy stę po wa nia no wych mu ta cji w prze rzu tach.76

Ozna cza to, że no we mu ta cje nie są nie zbęd ne, by ko mór ki
no wo two ru opu ści ły je go pier wot ne ogni sko i osie dli ły się
w na rzą dach od le głych. Po nie waż ko lej ne ge ne ra cje mu ta cji
od gry wa ją ro lę ze ga ra bio lo gicz ne go, od kry cie ta kich sa -
mych mu ta cji w prze rzu tach od le głych i pier wot nym 
ogni sku no wo two ru ozna cza, że roz siew ko mó rek no wo -
two ro wych jest gwał tow ny i na stę pu je w cza sie krót szym
niż 24 mie sią ce od ostat niej mu ta cji za cho dzą cej w pier wot -
nym no wo two rze.76

SZLA KI PRZE MIAN CZYN NI KÓW WZRO STU

Za bu rze nie re gu la cji szla ku prze ka zy wa nia 
sy gna łów pro sta glan dy ny

W ra ku je li ta gru be go po wszech nie wy stę pu je ak ty wa cja
szla ków czyn ni ków wzro stu (ryc. 2). Wcze snym i klu czo -
wym eta pem w roz wo ju gru czo la ka jest ak ty wa cja szla ku sy -
gna li za cji pro sta glan dy no wej.77,78 Ta nie pra wi dło wość mo że
al bo być wy wo ły wa na pro ce sem za pal nym, al bo być zwią za -
na z mi to gen ną sty mu la cją ak tyw no ści COX -2, en zy mu po -
śred ni czą ce go w syn te zie pro sta glan dy ny E2, sil nie zwią za nej
z ra kiem je li ta gru be go.78 Ak tyw ność pro sta glan dy ny E2 mo -
że rów nież wzra stać w od po wie dzi na utra tę de hy dro ge na -
zy 15 pro sta glan dy ny (15-PGDH), en zy mu ogra ni cza ją ce go
szyb kość de gra da cji pro sta glan dy ny.79-81 Zwięk szo ne stę że -
nie COX -2 stwier dza się u dwóch trze cich cho rych na ra ka
je li ta gru be go,78,82 a w 80% gru czo la ków i ra ków je li ta gru -
be go na stę pu je utra ta 15-PGDH.79 Ba da nia kli nicz ne wy -
ka za ły, że za ha mo wa nie COX -2 nie ste ro ido wy mi le ka mi
prze ciw za pal ny mi za po bie ga po wsta wa niu no wych gru czo -

la ków83-86 i po śred ni czy w re gre sji już ist nie ją cych gru czo -
la ków.87

Re cep tor na skór ko we go czyn ni ka wzro stu

Na skór ko wy czyn nik wzro stu (epi der mal growth fac -
tor, EGF) jest roz pusz czal nym biał kiem o dzia ła niu tro ficz -
nym na ko mór ki je li ta. Wy ni ki ba dań kli nicz nych
po twier dza ją wa żną ro lę prze ka zy wa nia sy gna łów za
po śred nic twem re cep to ra EGF (EGF re cep tor, EGFR)
w pod gru pie ra ków je li ta gru be go.88-91 EGFR po śred ni czy
w prze ka zy wa niu sy gna łów przez ak ty wa cję ka skad MAPK
i PI 3K. Nie daw no opu bli ko wa ne da ne kli nicz ne wy ka zu ją,
że za awan so wa ny rak je li ta gru be go z mu ta cja mi pro mu ją -
cy mi roz wój no wo two ru w tych szla kach, w tym mu ta cja -
mi ak ty wu ją cy mi w KRAS,92-94 BRA F95,96 i pod jed no st ce
p110 PI 3K,97 nie od po wia da ją na le cze nie ukie run ko wa ne
prze ciw EGFR.

Czyn nik wzro stu śród błon ka na czyń

Czyn nik wzro stu śród błon ka na czyń (va scu lar en do the -
lial growth fac tor, VEGF) ule ga eks pre sji po ura zie lub w cza -
sie roz ro stu tkan ki pra wi dło wej, przy czy nia jąc się
do po wsta wa nia no wych na czyń krwio no śnych pod ście li ska
(an gio ge ne zy). Ba da nia kli nicz ne wska zu ją na ro lę szla ków
an gio ge ne zy w roz wo ju i za gro że niu wy ni ka ją cym z roz prze -
strze nia nia się ra ka je li ta gru be go. Le cze nie prze ciw cia łem
skie ro wa nym prze ciw VEGF, be wa cy zu ma bem, wy dłu ża
śred nio o 4,7 mie sią ca prze ży cie cał ko wi te chorych na za -
awan so wa ne go ra ka je li ta gru be go (15,6 mie sią ca po le cze -
niu stan dar do wym).98 Zna le zie nie mo le ku lar nych ró żnic
mię dzy no wo two ra mi, któ re do brze od po wie dzą na ta kie
le cze nie a no wo two ra mi, w któ rych nie bę dzie ono sku tecz -
ne, na dal jest wy zwa niem dla ba da czy.

SZLA KI PRZE MIAN KO MÓ REK MA CIE RZY STYCH

Uwa ża się, że ko mór ki ma cie rzy ste ra ka je li ta gru be go
są zdol ne do sa mo od no wy.99-102 Zgod nie z de fi ni cją po je -
dyn cze ko mór ki ma cie rzy ste ra ka je li ta gru be go mo gą się
osie dlić w sprzy ja ją cym miej scu, ta kim jak wą tro ba, w któ -
rym da ją po czą tek prze rzu tom. Obec nie nie jest mo żli we
wy od ręb nie nie po je dyn czych ko mó rek ma cie rzy stych ra ka,
choć pew ne biał ka po wierzch nio we ko mó rek (np. CD133,
CD44, CD166 oraz de hy dro ge na za al de hy do wa 1) są ich
obie cu ją cy mi mar ke ra mi. Pra wi dło we ko mór ki ma cie rzy ste
znaj du ją się w kryp tach je li to wych. Za cho wa nie przez nie
zdol no ści do po dzia łu i ró żni co wa nia za le ży od od dzia ły -
wań zwią za nych z przy le ga niem i roz pusz czal no ścią w ob rę -
bie pod ście li ska i na błon ka. Zmia ny w tych me cha ni zmach
re gu la to ro wych w ko mór kach ma cie rzy stych ra ka je li ta gru -
be go stwa rza ją obie cu ją ce po le ba dań, po nie waż czyn ni ki
kon tro lu ją ce wzrost tych ko mó rek mo żna teo re tycz nie wy -
ko rzy stać w za po bie ga niu te mu no wo two ro wi i le cze niu do -
tknię tych nim cho rych.

17Tom 7 Nr 3, 2010 • Onkologia po Dyplomie

Molekularne podłoże raka jelita grubego

OpD-3-2010_010-021_Markowitz:Layout 3 2010-06-16 13:22 Page 17

www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie

http://www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie


TP53, a ta kże w wy ni ku de le cji chro mo so mu 17p eli mi nu -
ją cej dru gi al lel TP53.2,27,28,44,45 Pra wi dło we biał ko TP53
po śred ni czy w za trzy ma niu cy klu ko mór ko we go i kon tro lo -
wa niu śmier ci ko mór ko wej, któ rą mo że ak ty wo wać wpływ
wie lu czyn ni ków wy wo łu ją cych stres ko mór ki.63 In ak ty wa -
cja TP53 czę sto zbie ga się z prze mia ną du żych gru czo la ków
w ra ki in wa zyj ne.64 W wie lu ra kach je li ta gru be go z uszko -
dze nia mi w na pra wie błęd nie spa ro wa nych za sad TP53 wy -
stę pu je w po sta ci pra wi dło wej, choć ak tyw ność szla ku TP53
jest praw do po dob nie ogra ni czo na w wy ni ku mu ta cji w BAX,
ko du ją cym biał ko pro apop tycz ne.2,28

Szlak czyn ni ka su pre so ro we go no wo two rów TGF -β

Trze cim kro kiem na dro dze do po wsta nia ra ka je li ta
gru be go jest na stę pu ją ca pod wpły wem mu ta cji ak ty wa -
cja szla ku prze ka zy wa nia sy gna łów TGF -β.50 W oko ło
jed nej trze ciej ra ków je li ta gru be go mu ta cje so ma tycz ne
przy czy nia ją się do in ak ty wa cji TGFBR2.47,49,50,65,66

W no wo two rach z za bu rze nia mi na pra wy błęd nie spa ro -
wa nych za sad TGFBR2 ule ga in ak ty wa cji pod wpły wem
mu ta cji pro wa dzą cych do prze su nię cia ram ki od czy tu
w re gio nie po wtó rzeń po lia de ni no wych wy stę pu ją cym
w se kwen cji ko du ją cej TGFBR2.47 W co naj mniej 
po ło wie wszyst kich ra ków je li ta gru be go z pra wi dło wym
prze bie giem na pra wy błęd nie spa ro wa nych za sad 
prze ka zy wa nie sy gna łów przez TGF -β jest ha mo wa ne
w wy ni ku wy stę po wa nia mu ta cji ty pu zmia ny 
sen su w do me nie ki na zo wej TGFBR2 lub, czę ściej, 
mu ta cji i de le cji pro wa dzą cych do in ak ty wa cji po ło żo ne -
go da lej na szla ku prze ka zy wa nia sy gna łów TGF -β
ge nu SMA D4 al bo spo krew nio nych z nim czyn ni ków
trans kryp cji SMA D2 i SMA D3.29,47,49-51,65-68 Mu ta cje
po wo du ją ce in ak ty wa cję szla ku TGF -β zbie ga ją się 
z prze mia ną gru czo la ka w dys pla zję du że go stop nia lub
ra ka.69

AK TY WA CJA SZLA KÓW ON KO GEN NYCH

RAS i BRAF

Roz wo jo wi ra ka je li ta gru be go sprzy ja dzia ła nie kil ku
on ko ge nów (ryc. 2 i tab. 2). Mu ta cje w on ko ge nach RAS
i BRAF, uru cha mia ją ce szlak prze ka zy wa nia sy gna łów 
akty wo wa nej mi to ge nem ki na zy biał ko wej (MAPK), wy -
stę pu ją w od po wied nio 37 i 13% ra ków je li ta gru be -
go.21,55,57,70,71 Mu ta cje RAS, przede wszyst kim w KRAS,
ak ty wu ją GTP -azę, któ ra prze ka zu je sy gnał bez po śred nio
do RAF. Mu ta cje BRAF uak tyw nia ją ki na zę se ry no wo -tre -
oni no wą BRAF, któ ra na stęp nie uru cha mia ka ska dę sy gna -
ło wą MAPK.70,71 Mu ta cje BRAF są wy kry wa ne na wet
w ma łych po li pach21 i w po rów na niu do mu ta cji RAS czę -
ściej wy stę pu ją w po li pach roz ro sto wych, gru czo la kach
ząb ko wa nych i ra kach bli ższe go od cin ka je li ta gru be go,
zwłasz cza ce chu ją cych się fe no ty pem CIMP (ryc. 3). Cho -
rzy z licz ny mi du ży mi zmia na mi roz ro sto wy mi, okre śla ny -

mi mia nem ze spo łu po li po wa to ści roz ro sto wej, są ob cią że -
ni zwięk szo nym ry zy kiem roz wo ju ra ka je li ta gru be go,
a pro gre sja cho ro by na stę pu je po śred nio przez zmia ny ce -
chu ją ce się w ba da niu hi sto pa to lo gicz nym ząb ko wa ną kra -
wę dzią.18,22,38,58,59

Ki na za 3 fos fa ty dy lo ino zy to lu

W jed nej trze ciej ra ków je li ta gru be go wy stę pu ją ak ty wu -
ją ce mu ta cje so ma tycz ne w ge nie PI 3K CA ko du ją cym 
ka ta li tycz ną pod jed nost kę ki na zy 3 fos fa ty dy lo ino zy to lu 
(PI 3K).72 Rza dziej ob ser wo wa ne zmia ny ge ne tycz ne, mo gą -
ce od gry wać ro lę po dob ną do mu ta cji PI 3K CA, po le ga ją
na utra cie PTEN, in hi bi to ra szla ku prze ka zy wa nia sy gna łów
PI 3K, po wie le niu ge nu sub stra tu 2 re cep to ra in su li ny 
(IR S2), po ło żo ne go wcze śniej na szla ku prze ka zy wa nia 
sy gna łów ak ty wa to ra, a ta kże jed no cze snym po wie le niu
AKT i PA K4, po ło żo nych da lej na szla ku me dia to rów sy gna -
łów PI 3K.73

SE KWEN CJO NO WA NIE GE NO MU RA KA JE LI TA GRU BE GO

Po stę py w me to do lo gii se kwen cjo no wa nia DNA umo żli -
wi ły usta le nie se kwen cji ca łe go ge no mu no wo two ro we go
u lu dzi. Pierw szym przy kła dem zna cze nia tej tech no lo gii 
stał się rak je li ta gru be go. Po zwo li ła ona na nie zwy kle 
wy daj ne zse kwen cjo no wa nie ge no mów 18 000 osób
zarejestrowanych w ba zie da nych Re fe ren ce Se qu en ce 
(Re fSeq) przy Na tio nal Cen ter for Bio tech no lo gy In for ma -
tion.65,66 Mu ta cje so ma tycz ne to wa rzy szą ce no wo two rom
wy kry to w 848 ge nach. Wśród nich wy od ręb nio no 140 ge -
nów mo gą cych zna czą co wpły wać na po wsta wa nie fe no ty -
pu no wo two ro we go, bo wiem mu ta cje tych ge nów
po twier dzo no w co naj mniej dwóch ra kach je li ta gru be go.
Po korekcie uwzględ niającej wiel ko ści ge nu oka za ło się, że
mu ta cji jest wię cej niż mo żna by ło by ocze ki wać na pod sta -
wie lo so we go wy stę po wa nia mu ta cji.

W ge no mie prze cięt ne go ra ka je li ta gru be go w IV stop -
niu za awan so wa nia wy stę pu je 15 zmu to wa nych ge nów
kan dy da tów oraz 61 zmu to wa nych tzw. ge nów pa sa żer -
skich (ce chu ją cych się bar dzo rzad kim wy stę po wa niem
mu ta cji). Prze wa ga rzad kich mu ta cji w no wo two ro wych
ge nach kan dy da tach przy czy nia się do wy jąt ko wej ró żno -
rod no ści ge ne tycz nej ra ków je li ta gru be go od zwier cie dla -
ją cej ró żno rod ność ich prze bie gu kli nicz ne go. Tak du ża
ró żno rod ność ge ne tycz na utrud nia okre śle nie kli nicz ne go
wpły wu po szcze gól nych mu ta cji. Po nad to pierw sze wy ni -
ki na le ży in ter pre to wać ostro żnie, bo wiem nie któ re mu ta -
cje uzna wa ne po cząt ko wo za rzad kie w ra ku je li ta gru be go
oka za ły się póź niej bar dziej po wszech ny mi i praw do po -
dob nie pa to gen ny mi w in nych ty pach no wo two rów 
(np. mu ta cja IDH1, ob ser wo wa na po cząt ko wo w jed nym
z ra ków je li ta gru be go, po czym wy kry ta rów nież w wie lu
gle ja kach).65,66,74

Dzię ki za sto so wa niu wiel ko ska lo we go se kwen cjo no wa -
nia ge no mu ra ka je li ta gru be go ujaw nio no ko lej ne ge ny,
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w któ rych czę sto wy stę pu ją mu ta cje. Są wśród nich ge ny re -
cep to rów dla efry ny, EPHA3 i EPH B6 (ki na zy ty ro zy no we
re cep to ro we), ule ga ją ce wspól nie mu ta cji w oko ło 20% ra -
ków je li ta gru be go, a ta kże gen FBXW7 od gry wa ją cy ro lę
w szla ku de gra da cji bia łek re gu lu ją cym cy kli nę E i zmu to wa -
ny w 14% ra ków je li ta gru be go.65,66,75 Po wa żnym wy zwa -
niem jest wy ja śnie nie ro li, ja ką w pro ce sie kan ce ro ge ne zy
od gry wa ją pro duk ty 140 ge nów. To z ko lei mo że do pro wa -
dzić do zna le zie nia no wych punk tów uchwy tu dla le ków
o ukie run ko wa nym dzia ła niu. 

ZMIA NY GE NO MU I PRO GRE SJA NO WO TWO RU

Sfor mu ło wa na wstęp nie se kwen cja wy da rzeń po wo du -
ją cych prze mia nę gru czo la ka w ra ka2,28,43 sta ła się mo de lem
uka zu ją cym roz wój ra ka je li ta gru be go, pod czas któ re go
stop nio wo na stę pu ją swo iste mu ta cje sprzy ja ją ce roz wo jo wi
te go no wo two ru. Mo del ów po zwa la prze wi dzieć wy stę po -
wa nie mu ta cji od po wia da ją cych za okre ślo ne ce chy no wo -
two ru, ta kie jak powstawanie prze rzu tów re gio nal nych lub
od le głych (ryc. 2). Nie ocze ki wa nie ana li za wy ni ków se kwen -
cjo no wa nia ca łe go ge no mu pier wot nych ra ków je li ta gru -
be go oraz prze rzu tów od le głych u tych sa mych cho rych nie
ujaw ni ła wy stę po wa nia no wych mu ta cji w prze rzu tach.76

Ozna cza to, że no we mu ta cje nie są nie zbęd ne, by ko mór ki
no wo two ru opu ści ły je go pier wot ne ogni sko i osie dli ły się
w na rzą dach od le głych. Po nie waż ko lej ne ge ne ra cje mu ta cji
od gry wa ją ro lę ze ga ra bio lo gicz ne go, od kry cie ta kich sa -
mych mu ta cji w prze rzu tach od le głych i pier wot nym 
ogni sku no wo two ru ozna cza, że roz siew ko mó rek no wo -
two ro wych jest gwał tow ny i na stę pu je w cza sie krót szym
niż 24 mie sią ce od ostat niej mu ta cji za cho dzą cej w pier wot -
nym no wo two rze.76

SZLA KI PRZE MIAN CZYN NI KÓW WZRO STU

Za bu rze nie re gu la cji szla ku prze ka zy wa nia 
sy gna łów pro sta glan dy ny

W ra ku je li ta gru be go po wszech nie wy stę pu je ak ty wa cja
szla ków czyn ni ków wzro stu (ryc. 2). Wcze snym i klu czo -
wym eta pem w roz wo ju gru czo la ka jest ak ty wa cja szla ku sy -
gna li za cji pro sta glan dy no wej.77,78 Ta nie pra wi dło wość mo że
al bo być wy wo ły wa na pro ce sem za pal nym, al bo być zwią za -
na z mi to gen ną sty mu la cją ak tyw no ści COX -2, en zy mu po -
śred ni czą ce go w syn te zie pro sta glan dy ny E2, sil nie zwią za nej
z ra kiem je li ta gru be go.78 Ak tyw ność pro sta glan dy ny E2 mo -
że rów nież wzra stać w od po wie dzi na utra tę de hy dro ge na -
zy 15 pro sta glan dy ny (15-PGDH), en zy mu ogra ni cza ją ce go
szyb kość de gra da cji pro sta glan dy ny.79-81 Zwięk szo ne stę że -
nie COX -2 stwier dza się u dwóch trze cich cho rych na ra ka
je li ta gru be go,78,82 a w 80% gru czo la ków i ra ków je li ta gru -
be go na stę pu je utra ta 15-PGDH.79 Ba da nia kli nicz ne wy -
ka za ły, że za ha mo wa nie COX -2 nie ste ro ido wy mi le ka mi
prze ciw za pal ny mi za po bie ga po wsta wa niu no wych gru czo -

la ków83-86 i po śred ni czy w re gre sji już ist nie ją cych gru czo -
la ków.87

Re cep tor na skór ko we go czyn ni ka wzro stu

Na skór ko wy czyn nik wzro stu (epi der mal growth fac -
tor, EGF) jest roz pusz czal nym biał kiem o dzia ła niu tro ficz -
nym na ko mór ki je li ta. Wy ni ki ba dań kli nicz nych
po twier dza ją wa żną ro lę prze ka zy wa nia sy gna łów za
po śred nic twem re cep to ra EGF (EGF re cep tor, EGFR)
w pod gru pie ra ków je li ta gru be go.88-91 EGFR po śred ni czy
w prze ka zy wa niu sy gna łów przez ak ty wa cję ka skad MAPK
i PI 3K. Nie daw no opu bli ko wa ne da ne kli nicz ne wy ka zu ją,
że za awan so wa ny rak je li ta gru be go z mu ta cja mi pro mu ją -
cy mi roz wój no wo two ru w tych szla kach, w tym mu ta cja -
mi ak ty wu ją cy mi w KRAS,92-94 BRA F95,96 i pod jed no st ce
p110 PI 3K,97 nie od po wia da ją na le cze nie ukie run ko wa ne
prze ciw EGFR.

Czyn nik wzro stu śród błon ka na czyń

Czyn nik wzro stu śród błon ka na czyń (va scu lar en do the -
lial growth fac tor, VEGF) ule ga eks pre sji po ura zie lub w cza -
sie roz ro stu tkan ki pra wi dło wej, przy czy nia jąc się
do po wsta wa nia no wych na czyń krwio no śnych pod ście li ska
(an gio ge ne zy). Ba da nia kli nicz ne wska zu ją na ro lę szla ków
an gio ge ne zy w roz wo ju i za gro że niu wy ni ka ją cym z roz prze -
strze nia nia się ra ka je li ta gru be go. Le cze nie prze ciw cia łem
skie ro wa nym prze ciw VEGF, be wa cy zu ma bem, wy dłu ża
śred nio o 4,7 mie sią ca prze ży cie cał ko wi te chorych na za -
awan so wa ne go ra ka je li ta gru be go (15,6 mie sią ca po le cze -
niu stan dar do wym).98 Zna le zie nie mo le ku lar nych ró żnic
mię dzy no wo two ra mi, któ re do brze od po wie dzą na ta kie
le cze nie a no wo two ra mi, w któ rych nie bę dzie ono sku tecz -
ne, na dal jest wy zwa niem dla ba da czy.

SZLA KI PRZE MIAN KO MÓ REK MA CIE RZY STYCH

Uwa ża się, że ko mór ki ma cie rzy ste ra ka je li ta gru be go
są zdol ne do sa mo od no wy.99-102 Zgod nie z de fi ni cją po je -
dyn cze ko mór ki ma cie rzy ste ra ka je li ta gru be go mo gą się
osie dlić w sprzy ja ją cym miej scu, ta kim jak wą tro ba, w któ -
rym da ją po czą tek prze rzu tom. Obec nie nie jest mo żli we
wy od ręb nie nie po je dyn czych ko mó rek ma cie rzy stych ra ka,
choć pew ne biał ka po wierzch nio we ko mó rek (np. CD133,
CD44, CD166 oraz de hy dro ge na za al de hy do wa 1) są ich
obie cu ją cy mi mar ke ra mi. Pra wi dło we ko mór ki ma cie rzy ste
znaj du ją się w kryp tach je li to wych. Za cho wa nie przez nie
zdol no ści do po dzia łu i ró żni co wa nia za le ży od od dzia ły -
wań zwią za nych z przy le ga niem i roz pusz czal no ścią w ob rę -
bie pod ście li ska i na błon ka. Zmia ny w tych me cha ni zmach
re gu la to ro wych w ko mór kach ma cie rzy stych ra ka je li ta gru -
be go stwa rza ją obie cu ją ce po le ba dań, po nie waż czyn ni ki
kon tro lu ją ce wzrost tych ko mó rek mo żna teo re tycz nie wy -
ko rzy stać w za po bie ga niu te mu no wo two ro wi i le cze niu do -
tknię tych nim cho rych.
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MAR KE RY PRE DYK CYJ NE I PRO GNO STYCZ NE 

Wy ko rzy sta nie ogrom nej wie dzy o zmia nach w ge no -
mie ko mór ki no wo two ro wej ra ka je li ta gru be go w ba da -
niach trans la cyj nych, któ rych ce lem jest stwo rze nie te stów
pre dyk cyj nych i pro gno stycz nych, sta no wi cią głe wy zwa -
nie dla ba da czy (ta be la. 3). Do brym przy kła dem wy ko rzy -
sta nia ge no mi ki w le cze niu jest dziś za le żność mię dzy
sta tu sem ge nów ko du ją cych ele men ty szla ku prze ka zy wa -
nia sy gna łów EGFR, RAS i BRAF a te ra pią ukie run ko wa -
ną prze ciw EGFR.92-96 Kil ka mar ke rów ge no mo wych
znaj du je za sto so wa nie ja ko mar ke ry ro kow ni cze. Na przy -
kład mu ta cje li nii za rod ko wej w ge nach su pre so ro wych
no wo two rów, ta kich jak APC, MLH1 i MSH2, wska zu ją
na du że ry zy ko wy stą pie nia ra ka je li ta gru be go i wy -
znacza ją czę stość wy ko ny wa nia ba dań kon tro l nych 
w kie runku te go no wo two ru, a ta kże wska za nia 
do prze pro wa dze nia pro fi lak tycz nych za bie gów chi rur -
gicz nych. War tość ro kow ni cza in nych mar ke rów jest
umiar ko wa na i nie zo sta ła po twier dzo na, nie są one za -

tem wy ko rzy sty wa ne obec nie w bez po śred niej prak ty ce.
Spo ra dycz ne ra ki je li ta gru be go z za bu rze nia mi 
w na prawie błęd nie spa ro wa nych za sad ro ku ją do -
brze,35,103,105,108 na to miast w ra kach je li ta gru be go
w II i III stop niu za awan so wa nia złe ro ko wa nie wią że się
z de le cją p27 (re gu la tor pro apop to tycz ny cy klu ko mór -
ko we go109) lub utra tą he te ro zy go tycz no ści w lo cus chro -
mo so mal nym 18q.105

NIE IN WA ZYJ NE BA DA NIA MO LE KU LAR NE 

Opra co wa nie no wych na rzę dzi dia gno sty ki mo le ku -
lar nej słu żą cych wcze sne mu wy kry wa niu ra ka je li ta gru -
be go to wa żny przy kład prze ło że nia zna jo mo ści bio lo gii
ra ka je li ta gru be go na prak ty kę kli nicz ną. Jed nym
z przy kła dów jest opra co wa nie te stów słu żą cych wy kry -
wa niu mu ta cji swo istych dla ra ka je li ta gru be go i zwią -
za nej z nim nie pra wi dło wej me ty la cji DNA w DNA
izo lo wa nym z pró bek ka łu cho rych na ra ka je li ta gru be -
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TABELA 3  

Pro gno stycz ne i pre dyk cyj ne mar ke ry DNA w ra ku je li ta gru be go*

Mar ker DNA Ko men ta rze

Pro gno stycz ne

APC Mu ta cja li nii za rod ko wej de fi niu je ze spół pre dys po nu ją cy do za cho ro wa nia na ra ka je li ta gru be go, ro dzin ną po li po wa tość 
gru czo la ko wą (FAP), stwa rza ją cą ry zy ko wy stą pie nia ra ka je li ta gru be go w cią gu ży cia wy no szące 80-100%. U cho rych 
z mu ta cja mi li nii za rod ko wej APC wy ko nu je się pro fi lak tycz ną ko lek to mię lub prok to ko lek to mię.

MLH1, MSH2, MSH6 Mu ta cja li nii za rod ko wej w tych i, rza dziej, w in nych ge nach zwią za nych z na pra wą błęd nie spa ro wa nych za sad de fi niu je 
dzie dzicz ne go ra ka je li ta gru be go bez po li po wa to ści, ry zy ko wy stą pie nia ra ka je li ta gru be go wy no si 40-80%, zwięk szo ne 
jest rów nież ry zy ko wy stą pie nia ra ka trzo nu ma ci cy. Cho rzy z mu ta cja mi li nii za rod ko wej w ge nach zwią za nych z na pra wą
błęd nie spa ro wa nych za sad są pod da wa ni czę stym ko lo no sko piom i mo gą być kan dy da ta mi do pro fi lak tycz nej ko lek to mii 
oraz hi ste rek to mii (ko bie ty).

Wy ci sze nie ge nu MLH1 So ma tycz na in ak ty wa cja MLH1 w pier wot nych ra kach je li ta gru be go po twier dzo na wy stę po wa niem nie sta bil no ści 
zwią za ne z me ty la cją mi kro sa te li tar nej DNA lub utra tą przez ko mór ki gu za eks pre sji biał ka MLH1, po twier dzo ną w ana li zie 

im mu no hi sto che micz nej, czę ściej wy stę pu je w ra kach je li ta gru be go we wcze snym stop niu za awan so wa nia niż 
w cho ro bie bar dziej za awan so wa nej. In ak ty wa cja mo że być mar ke rem cho ro by o wol niej szym prze bie gu. Ta ka cho ro ba 
le piej ro ku je, je śli nie po dej mu je się che mio te ra pii ad iu wan to wej.103,104

Utra ta So ma tycz na utra ta he te ro zy go tycz no ści w chro mo so mal nym lo cus 18q, miej scu za wie ra ją cym ge ny zwią za ne z ra kiem 
he te ro zy go tycz no ści 18q je li ta gru be go (SMA D4 i SMA D2), zwia za na jest z gor szy mi wy ni ka mi le cze nia u cho rych na ra ka w II lub III stop niu 

za awan so wa nia niż u cho rych na no wo two ry, w któ rych oba ro dzi ciel skie al le le są za cho wa ne w po zy cji 18q.105

Pre dyk cyj ne

KRAS Mu ta cja so ma tycz na pro wa dzi do trwa łej ak ty wa cji sy gna ło wej szla ków MAPK i PI 3K. Cho rzy na ra ka je li ta gru be go 
w IV stop niu za awan so wa nia i z ak ty wu ją cy mi mu ta cja mi w ge nie KRAS nie od po wia da ją na le cze nie in hi bi to ra mi EGFR.92-94

BRAF V600E So ma tycz na mu ta cja ak ty wu ją ca tę ki na zę. Pro wa dzi do trwa łej ak ty wa cji sy gna łów szla ku MAPK. 
Cho rzy na ra ka je li ta gru be go w IV stop niu za awan so wa nia i z ak ty wu ją cą mu ta cją BRAF V600E nie od po wia da ją 
na le cze nie in hi bi to ra mi EGFR.95

Wy ci sza nie MLH1 Utra ta funk cji zwią za nej z na pra wą błęd nie spa ro wa nych za sad mo że stać się przy czy ną utra ty funk cji in nych ge nów 
zwią za ne z me ty la cją su pre so ro wych gu za (np. TGFBR2 i BAX). Cho rzy na no wo two ry, w któ rych na pra wa błęd nie spa ro wa nych za sad

jest upo śle dzo na, mo gą nie od po wia dać na le cze nie flu oro ura cy lem i le piej od po wia dać na sche ma ty te ra peu tycz ne
za wie ra ją ce iry no te kan.106,107

BAX – białko X towarzyszące BCL2, EGFR – receptor naskórkowego czynnika wzrostu, MAPK – kinaza proteinowa aktywowana mitogenem, 
PI3 – kinaza 3-fosfatydylinozytolu, TGFBR2 – receptor β typu II transformującego czynnika wzrostu.
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go lub za awan so wa ne gru czo la ki. Czu łość tych te stów
w roz po zna wa niu ra ka je li ta gru be go we wcze snym
stop niu za awan so wa nia się ga 46-77% i jest więk sza niż
czu łość te stów wy kry wa ją cych krew uta jo ną w ka le,
choć nie wy ka za no ich prze wa gi w za po bie ga niu zgo -
nom z po wo du ra ka je li ta gru be go.39,110-113 Ba da nie
wy od ręb nio ne go z ka łu DNA w kie run ku ra ka je li ta gru -
be go do łą czo no do wy tycz nych Ame ri can Can cer So cie -
ty do ty czą cych ba dań prze sie wo wych.114 Wy da je się, że
z jed na ko wą czu ło ścią po zwa la ono na roz po zna wa nie
za awan so wa nych gru czo la ków.115 W prak ty ce kli nicz -
nej mo gą się oka zać przy dat ne ba da nia wy kry wa ją ce
DNA z pró bek po zba wio nych ko mó rek pla zma tycz -
nych, choć na dal są one w fa zie opra co wy wa nia.115

Przed mio tem ba dań są rów nież te sty oce nia ją ce swo iste
dla no wo two ru biał ka oso cza oraz pro fi le RNA. Na dal
nie usta lo no opty mal ne go od stę pu mię dzy ko lej ny mi
ba da nia mi, a ta kże wia ry god no ści i efek tyw no ści kosz -
to wej ba dań DNA uzy ska ne go z ka łu w po rów na niu
z now szy mi te sta mi im mu no lo gicz ny mi wy kry wa ją cy mi
krew uta jo ną w ka le.116

RO LA CZYN NI KÓW GE NE TYCZ NYCH W PO DAT NO ŚCI 
PO PU LA CJI

Epi de mio lo gia mo le ku lar na oraz ba da nia z udzia łem
bliź niąt wska zu ją, że 35 do 100% ra ków je li ta gru be go
roz wi ja się u osób, któ re odzie dzi czy ły ce chy pre dys po -
nu ją ce je do wy stą pie nia cho ro by.117-119 Po nad to 
w nie któ rych ro dzi nach wy stę pu je ze spół po dob ny
do HNPCC, któ re mu praw do po dob nie nie to wa rzy szą
żad ne za bu rze nia na pra wy błęd nie spa ro wa nych za -
sad.120 Sze reg lo ci w ge no mie, w któ rych mo gą znaj do -
wać się ge ny po dat no ści o du żym stop niu pe ne tra cji,
wy kry to za po mo cą ba da nia sprzę żeń,121-123 ale mu ta cje
le żą ce u ich pod ło ża po zo sta ją nie zna ne. Ba da nia aso cja -
cyj ne obej mu ją ce ca ły ge nom do pro wa dzi ły też do iden -
ty fi ka cji wa rian tów DNA li nii za rod ko wej, któ re są sil nie
zwią za ne z po dat no ścią na za cho ro wa nie. Kli nicz ne zna -
cze nie tych od kryć po zo sta je jed nak ogra ni czo ne, po nie -
waż względ ne ry zy ko zwią za ne z ty mi wa rian ta mi jest
nie wiel kie.124-129

POD SU MO WA NIE

Ba da nia uła twia ją ce zro zu mie nie mo le ku lar ne go pod ło -
ża ra ka je li ta gru be go do star czy ły wa żnych na rzę dzi, 
umo żli wia ją cych wy ko ny wa nie te stów ge ne tycz nych w ob cią -
ża ją cych du żym ry zy kiem ro dzin nych for mach te go no wo -
two ru. Po nad to po zwo li ły na wy od ręb nie nie mar ke rów
pre dyk cyj nych po zwa la ją cych na do bór cho rych do sto so wa -
nia okre ślo nych klas le ków. W nie licz nych przy pad kach po -
zwo li ły też uzy skać na rzę dzia dia gno sty ki mo le ku lar nej
umo żli wia ją ce nie in wa zyj ne wy kry wa nie no wo two rów we
wcze snej fa zie roz wo ju. Wy od ręb nio no też szla ki prze mian
bio lo gicz nych, któ re mo gą się stać punk tem uchwy tu dzia ła -
nia no wych le ków. Cho ciaż nie któ re czę sto wy stę pu ją ce mu -
ta cje są atrak cyj ny mi po ten cjal ny mi ce la mi ukie run ko wa ne go
le cze nia, rów nie za chę ca ją cy mi punk ta mi uchwy tu mo gą być
po wszech nie wy stę pu ją ce szla ki prze ka zy wa nia sy gna łów,
któ rych prze bieg za le ży od tych mu ta cji. Ostat nie osią gnię cia
w pra cach nad te sta mi mo le ku lar ny mi słu żą cy mi wcze sne mu
wy kry wa niu ra ków je li ta gru be go wska zu ją, że zna jo mość
sta tu su ge nów i szla ków kon tro lu ją cych wcze sne eta py roz -
wo ju cho ro by oraz zro zu mie nie me cha ni zmów de cy du ją cych
o po dat no ści po szcze gól nych osób na wy stą pie nie cho ro by
mo że już wkrót ce ode grać klu czo wą ro lę w pro ce sie le cze nia.

Zro zu mie nie sy gna łów de cy du ją cych o roz wo ju fe no ty -
pu sprzy ja ją ce go two rze niu prze rzu tów do star czy in for ma cji
ko niecz nych do opra co wa nia le ków po zwa la ją cych na kon -
tro lę lub za po bie ga nie wy stą pie niu za awan so wa nych form
no wo two ru. Dzię ki zna czą cym po stę pom do ko na nym ostat -
nio w zro zu mie niu bio lo gii raka jelita grubego mo żna mieć
na dzie ję na zna czą ce po stę py w te ra pii te go no wo two ru.

Dr Mar ko wicz zgła sza, że jest współ au to rem pa ten tów przy -
zna nych Exact Scien ces i Lab Corp oraz ma udział w zy skach uzy -
ska nych ze sprze da ży pro duk tów oce nia ją cych stan me ty la cji
DNA ge nu wi men ty ny, zgod nie z prze pi sa mi Ca se We stern Re se -
rve Uni ver si ty. Nie zgło szo no in nych po ten cjal nych kon flik tów
in te re sów, któ re mo gły by mieć wpływ na ni niej szy ar ty kuł.

From The New En gland Jo ur nal of Me di ci ne 2009; 361: 2449-2460.
Trans la ted and re prin ted in its en ti re ty with per mis sion of the Mas sa -
chu setts Me di cal So cie ty. Co py ri ght © 2009, 2010 Mas sa chu setts Me -
di cal So cie ty. All ri ghts re se rved.
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MAR KE RY PRE DYK CYJ NE I PRO GNO STYCZ NE 

Wy ko rzy sta nie ogrom nej wie dzy o zmia nach w ge no -
mie ko mór ki no wo two ro wej ra ka je li ta gru be go w ba da -
niach trans la cyj nych, któ rych ce lem jest stwo rze nie te stów
pre dyk cyj nych i pro gno stycz nych, sta no wi cią głe wy zwa -
nie dla ba da czy (ta be la. 3). Do brym przy kła dem wy ko rzy -
sta nia ge no mi ki w le cze niu jest dziś za le żność mię dzy
sta tu sem ge nów ko du ją cych ele men ty szla ku prze ka zy wa -
nia sy gna łów EGFR, RAS i BRAF a te ra pią ukie run ko wa -
ną prze ciw EGFR.92-96 Kil ka mar ke rów ge no mo wych
znaj du je za sto so wa nie ja ko mar ke ry ro kow ni cze. Na przy -
kład mu ta cje li nii za rod ko wej w ge nach su pre so ro wych
no wo two rów, ta kich jak APC, MLH1 i MSH2, wska zu ją
na du że ry zy ko wy stą pie nia ra ka je li ta gru be go i wy -
znacza ją czę stość wy ko ny wa nia ba dań kon tro l nych 
w kie runku te go no wo two ru, a ta kże wska za nia 
do prze pro wa dze nia pro fi lak tycz nych za bie gów chi rur -
gicz nych. War tość ro kow ni cza in nych mar ke rów jest
umiar ko wa na i nie zo sta ła po twier dzo na, nie są one za -

tem wy ko rzy sty wa ne obec nie w bez po śred niej prak ty ce.
Spo ra dycz ne ra ki je li ta gru be go z za bu rze nia mi 
w na prawie błęd nie spa ro wa nych za sad ro ku ją do -
brze,35,103,105,108 na to miast w ra kach je li ta gru be go
w II i III stop niu za awan so wa nia złe ro ko wa nie wią że się
z de le cją p27 (re gu la tor pro apop to tycz ny cy klu ko mór -
ko we go109) lub utra tą he te ro zy go tycz no ści w lo cus chro -
mo so mal nym 18q.105

NIE IN WA ZYJ NE BA DA NIA MO LE KU LAR NE 

Opra co wa nie no wych na rzę dzi dia gno sty ki mo le ku -
lar nej słu żą cych wcze sne mu wy kry wa niu ra ka je li ta gru -
be go to wa żny przy kład prze ło że nia zna jo mo ści bio lo gii
ra ka je li ta gru be go na prak ty kę kli nicz ną. Jed nym
z przy kła dów jest opra co wa nie te stów słu żą cych wy kry -
wa niu mu ta cji swo istych dla ra ka je li ta gru be go i zwią -
za nej z nim nie pra wi dło wej me ty la cji DNA w DNA
izo lo wa nym z pró bek ka łu cho rych na ra ka je li ta gru be -
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TABELA 3  

Pro gno stycz ne i pre dyk cyj ne mar ke ry DNA w ra ku je li ta gru be go*

Mar ker DNA Ko men ta rze

Pro gno stycz ne

APC Mu ta cja li nii za rod ko wej de fi niu je ze spół pre dys po nu ją cy do za cho ro wa nia na ra ka je li ta gru be go, ro dzin ną po li po wa tość 
gru czo la ko wą (FAP), stwa rza ją cą ry zy ko wy stą pie nia ra ka je li ta gru be go w cią gu ży cia wy no szące 80-100%. U cho rych 
z mu ta cja mi li nii za rod ko wej APC wy ko nu je się pro fi lak tycz ną ko lek to mię lub prok to ko lek to mię.

MLH1, MSH2, MSH6 Mu ta cja li nii za rod ko wej w tych i, rza dziej, w in nych ge nach zwią za nych z na pra wą błęd nie spa ro wa nych za sad de fi niu je 
dzie dzicz ne go ra ka je li ta gru be go bez po li po wa to ści, ry zy ko wy stą pie nia ra ka je li ta gru be go wy no si 40-80%, zwięk szo ne 
jest rów nież ry zy ko wy stą pie nia ra ka trzo nu ma ci cy. Cho rzy z mu ta cja mi li nii za rod ko wej w ge nach zwią za nych z na pra wą
błęd nie spa ro wa nych za sad są pod da wa ni czę stym ko lo no sko piom i mo gą być kan dy da ta mi do pro fi lak tycz nej ko lek to mii 
oraz hi ste rek to mii (ko bie ty).

Wy ci sze nie ge nu MLH1 So ma tycz na in ak ty wa cja MLH1 w pier wot nych ra kach je li ta gru be go po twier dzo na wy stę po wa niem nie sta bil no ści 
zwią za ne z me ty la cją mi kro sa te li tar nej DNA lub utra tą przez ko mór ki gu za eks pre sji biał ka MLH1, po twier dzo ną w ana li zie 

im mu no hi sto che micz nej, czę ściej wy stę pu je w ra kach je li ta gru be go we wcze snym stop niu za awan so wa nia niż 
w cho ro bie bar dziej za awan so wa nej. In ak ty wa cja mo że być mar ke rem cho ro by o wol niej szym prze bie gu. Ta ka cho ro ba 
le piej ro ku je, je śli nie po dej mu je się che mio te ra pii ad iu wan to wej.103,104

Utra ta So ma tycz na utra ta he te ro zy go tycz no ści w chro mo so mal nym lo cus 18q, miej scu za wie ra ją cym ge ny zwią za ne z ra kiem 
he te ro zy go tycz no ści 18q je li ta gru be go (SMA D4 i SMA D2), zwia za na jest z gor szy mi wy ni ka mi le cze nia u cho rych na ra ka w II lub III stop niu 

za awan so wa nia niż u cho rych na no wo two ry, w któ rych oba ro dzi ciel skie al le le są za cho wa ne w po zy cji 18q.105

Pre dyk cyj ne

KRAS Mu ta cja so ma tycz na pro wa dzi do trwa łej ak ty wa cji sy gna ło wej szla ków MAPK i PI 3K. Cho rzy na ra ka je li ta gru be go 
w IV stop niu za awan so wa nia i z ak ty wu ją cy mi mu ta cja mi w ge nie KRAS nie od po wia da ją na le cze nie in hi bi to ra mi EGFR.92-94

BRAF V600E So ma tycz na mu ta cja ak ty wu ją ca tę ki na zę. Pro wa dzi do trwa łej ak ty wa cji sy gna łów szla ku MAPK. 
Cho rzy na ra ka je li ta gru be go w IV stop niu za awan so wa nia i z ak ty wu ją cą mu ta cją BRAF V600E nie od po wia da ją 
na le cze nie in hi bi to ra mi EGFR.95

Wy ci sza nie MLH1 Utra ta funk cji zwią za nej z na pra wą błęd nie spa ro wa nych za sad mo że stać się przy czy ną utra ty funk cji in nych ge nów 
zwią za ne z me ty la cją su pre so ro wych gu za (np. TGFBR2 i BAX). Cho rzy na no wo two ry, w któ rych na pra wa błęd nie spa ro wa nych za sad

jest upo śle dzo na, mo gą nie od po wia dać na le cze nie flu oro ura cy lem i le piej od po wia dać na sche ma ty te ra peu tycz ne
za wie ra ją ce iry no te kan.106,107

BAX – białko X towarzyszące BCL2, EGFR – receptor naskórkowego czynnika wzrostu, MAPK – kinaza proteinowa aktywowana mitogenem, 
PI3 – kinaza 3-fosfatydylinozytolu, TGFBR2 – receptor β typu II transformującego czynnika wzrostu.
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go lub za awan so wa ne gru czo la ki. Czu łość tych te stów
w roz po zna wa niu ra ka je li ta gru be go we wcze snym
stop niu za awan so wa nia się ga 46-77% i jest więk sza niż
czu łość te stów wy kry wa ją cych krew uta jo ną w ka le,
choć nie wy ka za no ich prze wa gi w za po bie ga niu zgo -
nom z po wo du ra ka je li ta gru be go.39,110-113 Ba da nie
wy od ręb nio ne go z ka łu DNA w kie run ku ra ka je li ta gru -
be go do łą czo no do wy tycz nych Ame ri can Can cer So cie -
ty do ty czą cych ba dań prze sie wo wych.114 Wy da je się, że
z jed na ko wą czu ło ścią po zwa la ono na roz po zna wa nie
za awan so wa nych gru czo la ków.115 W prak ty ce kli nicz -
nej mo gą się oka zać przy dat ne ba da nia wy kry wa ją ce
DNA z pró bek po zba wio nych ko mó rek pla zma tycz -
nych, choć na dal są one w fa zie opra co wy wa nia.115

Przed mio tem ba dań są rów nież te sty oce nia ją ce swo iste
dla no wo two ru biał ka oso cza oraz pro fi le RNA. Na dal
nie usta lo no opty mal ne go od stę pu mię dzy ko lej ny mi
ba da nia mi, a ta kże wia ry god no ści i efek tyw no ści kosz -
to wej ba dań DNA uzy ska ne go z ka łu w po rów na niu
z now szy mi te sta mi im mu no lo gicz ny mi wy kry wa ją cy mi
krew uta jo ną w ka le.116

RO LA CZYN NI KÓW GE NE TYCZ NYCH W PO DAT NO ŚCI 
PO PU LA CJI

Epi de mio lo gia mo le ku lar na oraz ba da nia z udzia łem
bliź niąt wska zu ją, że 35 do 100% ra ków je li ta gru be go
roz wi ja się u osób, któ re odzie dzi czy ły ce chy pre dys po -
nu ją ce je do wy stą pie nia cho ro by.117-119 Po nad to 
w nie któ rych ro dzi nach wy stę pu je ze spół po dob ny
do HNPCC, któ re mu praw do po dob nie nie to wa rzy szą
żad ne za bu rze nia na pra wy błęd nie spa ro wa nych za -
sad.120 Sze reg lo ci w ge no mie, w któ rych mo gą znaj do -
wać się ge ny po dat no ści o du żym stop niu pe ne tra cji,
wy kry to za po mo cą ba da nia sprzę żeń,121-123 ale mu ta cje
le żą ce u ich pod ło ża po zo sta ją nie zna ne. Ba da nia aso cja -
cyj ne obej mu ją ce ca ły ge nom do pro wa dzi ły też do iden -
ty fi ka cji wa rian tów DNA li nii za rod ko wej, któ re są sil nie
zwią za ne z po dat no ścią na za cho ro wa nie. Kli nicz ne zna -
cze nie tych od kryć po zo sta je jed nak ogra ni czo ne, po nie -
waż względ ne ry zy ko zwią za ne z ty mi wa rian ta mi jest
nie wiel kie.124-129

POD SU MO WA NIE

Ba da nia uła twia ją ce zro zu mie nie mo le ku lar ne go pod ło -
ża ra ka je li ta gru be go do star czy ły wa żnych na rzę dzi, 
umo żli wia ją cych wy ko ny wa nie te stów ge ne tycz nych w ob cią -
ża ją cych du żym ry zy kiem ro dzin nych for mach te go no wo -
two ru. Po nad to po zwo li ły na wy od ręb nie nie mar ke rów
pre dyk cyj nych po zwa la ją cych na do bór cho rych do sto so wa -
nia okre ślo nych klas le ków. W nie licz nych przy pad kach po -
zwo li ły też uzy skać na rzę dzia dia gno sty ki mo le ku lar nej
umo żli wia ją ce nie in wa zyj ne wy kry wa nie no wo two rów we
wcze snej fa zie roz wo ju. Wy od ręb nio no też szla ki prze mian
bio lo gicz nych, któ re mo gą się stać punk tem uchwy tu dzia ła -
nia no wych le ków. Cho ciaż nie któ re czę sto wy stę pu ją ce mu -
ta cje są atrak cyj ny mi po ten cjal ny mi ce la mi ukie run ko wa ne go
le cze nia, rów nie za chę ca ją cy mi punk ta mi uchwy tu mo gą być
po wszech nie wy stę pu ją ce szla ki prze ka zy wa nia sy gna łów,
któ rych prze bieg za le ży od tych mu ta cji. Ostat nie osią gnię cia
w pra cach nad te sta mi mo le ku lar ny mi słu żą cy mi wcze sne mu
wy kry wa niu ra ków je li ta gru be go wska zu ją, że zna jo mość
sta tu su ge nów i szla ków kon tro lu ją cych wcze sne eta py roz -
wo ju cho ro by oraz zro zu mie nie me cha ni zmów de cy du ją cych
o po dat no ści po szcze gól nych osób na wy stą pie nie cho ro by
mo że już wkrót ce ode grać klu czo wą ro lę w pro ce sie le cze nia.

Zro zu mie nie sy gna łów de cy du ją cych o roz wo ju fe no ty -
pu sprzy ja ją ce go two rze niu prze rzu tów do star czy in for ma cji
ko niecz nych do opra co wa nia le ków po zwa la ją cych na kon -
tro lę lub za po bie ga nie wy stą pie niu za awan so wa nych form
no wo two ru. Dzię ki zna czą cym po stę pom do ko na nym ostat -
nio w zro zu mie niu bio lo gii raka jelita grubego mo żna mieć
na dzie ję na zna czą ce po stę py w te ra pii te go no wo two ru.

Dr Mar ko wicz zgła sza, że jest współ au to rem pa ten tów przy -
zna nych Exact Scien ces i Lab Corp oraz ma udział w zy skach uzy -
ska nych ze sprze da ży pro duk tów oce nia ją cych stan me ty la cji
DNA ge nu wi men ty ny, zgod nie z prze pi sa mi Ca se We stern Re se -
rve Uni ver si ty. Nie zgło szo no in nych po ten cjal nych kon flik tów
in te re sów, któ re mo gły by mieć wpływ na ni niej szy ar ty kuł.

From The New En gland Jo ur nal of Me di ci ne 2009; 361: 2449-2460.
Trans la ted and re prin ted in its en ti re ty with per mis sion of the Mas sa -
chu setts Me di cal So cie ty. Co py ri ght © 2009, 2010 Mas sa chu setts Me -
di cal So cie ty. All ri ghts re se rved.
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