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SAZETAK

Tumor se odnosi na bilo koju neobi¢nu izbo¢inu, kvrzicu ili masu koja se javlja na ili unutar
tijela. Dijeli se prema razlicitoj klasifikaciji, a tu spadaju: klinicka klasifikacija, morfoloska
klasifikacija, histogenetska i etioloSka klasifikacija. Genetske promjene igraju vaznu ulogu
u razvoju tumora. Tumori se formiraju kada normalne stanice u tijelu steknu genetske
mutacije koje mijenjaju njihovu prirodnu kontrolu rasta te se podijele. Za Sirenje tumora
odgovorne su angiogeneza i metastaze koje omogucuju tumorskim stanicama ulazak u

krvotok te ulazak u razlicita tkiva i stanice u cijelom tijelu.

Kljucne rijeci: tumor, klasifikacija, genetske promjene, Sirenje



ABSTRACT

A tumor refers to any unusual growth, lump, or mass that occurs on or inside the body. It is
divided according to different classifications, which include: clinical classification,
morphological classification, histogenetic and etiological classification. Genetic changes
play a pivotal role in tumor development. Tumors form when normal cells in the body
acquire genetic mutations that alter their natural control of growth and division.
Angiogenesis and metastasis are responsible for tumor spread, which enable tumor cells to

enter the bloodstream and enter various tissues and cells throughout the body.

Key words: tumor, classification, genetic changes, spread
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1. UVOD

Kako tkiva rastu i obnavljaju se, svaka pojedinacna stanica mora prilagoditi svoje
ponasanje prema potrebama organizma u cjelini. Stanica se mora dijeliti samo kada su nove
stanice te vrste potrebne, a suzdrzati se od diobe kada nisu; mora Zivjeti onoliko dugo koliko
je potrebno, a ukloniti kada nije; mora zadrzati svoj specijalizirani karakter te mora zauzeti

svoje pravo mjesto i ne zalutati u neprikladna podrucja [1].

U velikom organizmu, povremeno narus$avanje ponasanja pojedinacne stanice ne
uzrokuje znacajnu Stetu. Medutim, potencijalno razorna disfunkcija reda nastaje kada jedna
stanica dozivi genetske promjene koje joj omogucuju prezivljavanje i diobu u situacijama
kada to ne bi trebala. To rezultira stvaranjem potomaka koji se ponasaju na isto neprihvatljiv
nacin. Neprestano rastu¢i klon abnormalnih stanica moZe poremetiti organizaciju tkiva te na

kraju i cijelog tijela. Upravo se ta katastrofa dogada u slucaju raka [1].

Fenotipske promjene kojima stanica prolazi u procesu maligne transformacije odraz
su sekvencijalnog stjecanja genetskih promjena. Ovaj proces u vise koraka nije nagli prijelaz
iz normalnog u maligni rast, ve¢ se moze odvijati tijekom 20 ili viSe godina. Mutacija
kriticnih gena, ukljucujuéi supresorske gene, onkogene i1 gene ukljuene u popravak DNA,

dovodi do genetske nestabilnosti i progresivnog gubitka diferencijacije [2].

Tumori se povecavaju jer stanice raka nemaju sposobnost posti¢i ravnotezu izmedu
stani¢ne diobe 1 programirane smrti stanice (apoptoze), a rastu pridonosi i stvaranje vlastitog
vaskularnog sustava (angiogeneza). Transformirane stanice gube svoju sposobnost
medusobne interakcije i pokazuju nekontrolirani rast, napadaju susjedna tkiva i na kraju se

Sire kroz krvotok ili limfni sustav do udaljenih organa [2].



2. TUMORI

Tumori su patoloski poremecaji rasta stanica, karakterizirani prekomjernom i
abnormalnom proliferacijom stanica. Mogu se okarakterizirati kao abnormalna masa tkiva
koja moze biti ¢vrsta ili ispunjena teku¢inom [3]. Tumori se mogu razlikovati prema: 1.
klini¢koj klasifikaciji, 2. morfoloSkoj klasifikaciji, 3. histogenetskoj klasifikaciji 1 4.

etioloskoj klasifikaciji.

2.1. Klini¢ka Klasifikacija

Klinickom klasifikacijom tumori se dijele na benigne (dobrocudne) i maligne

(zlo¢udne) tumore (Slika 1.).

Maligni tumor

Slika 1. Benigni i maligni tumor [5].

Benigni tumori su oni koji ostaju na svom primarnom mjestu bez invazije na druga
mjesta u tijelu. Ne Sire se na lokalne strukture ili na udaljene dijelove tijela. Imaju tendenciju
sporog rasta te imaju jasne granice. Benigni tumori obi¢no nisu problemati¢ni. Medutim,
mogu postati veliki 1 stisnuti strukture u blizini, uzrokuju¢i bol ili druge medicinske
komplikacije. Na primjer, veliki benigni tumor plu¢a moze stisnuti dusnik i uzrokovati
poteskoce u disanju. To bi zahtijevalo hitno kirursSko uklanjanje. Mala je vjerojatnost da ¢e
se dobrocudni tumori ponovno pojaviti nakon uklanjanja. Uobicajeni primjeri benignih
tumora su fibroidi u maternici i lipomi na kozi. Odredene vrste benignih tumora mogu se

pretvoriti u maligne tumore. Takvi se pazljivo prate i mogu zahtijevati kirursko uklanjanje.



Na primjer, polipi debelog crijeva (drugi naziv za abnormalnu masu stanica) mogu postati

zlo¢udni 1 stoga se obi¢no uklanjaju kirurski [4].

Maligni oblik tumora naziva se i rak. Maligni tumori nekontrolirano rastu i Sire se
lokalno 1/ili na udaljena mjesta putem krvotoka ili limfnog sustava. Takvo Sirenje naziva se
metastaziranje. Metastaze se mogu pojaviti bilo gdje u tijelu, a najcesS¢e se nalaze u jetri,
plu¢ima, mozgu i kostima. Maligni tumori se mogu brzo S§iriti 1 zahtijevaju lijecenje kako bi
se Sirenje izbjeglo. Ako se rano otkriju, lijeCenje ¢e vjerojatno biti operacija s mogucom
kemoterapijom ili radioterapijom. Ako se rak prosirio, lijeCenje ¢e vjerojatno biti sustavno,

poput kemoterapije ili imunoterapije [4].

2.2. Morfoloska Kklasifikacija

Tumori se mogu svrstati u makroskopski vidljive i makroskopski neuocljive tvorbe.
Primjerice, ve¢ina se tumora koZe moZze prepoznati pri lijeCnickome pregledu, dok se u
bolesnika s leukemijom ne vide nikakvi tumori, a dijagnoza se postavlja tek nakon
mikroskopskoga pregleda krvi. U pocetnim stadijima mnogi se tumori ne mogu uociti golim
okom, ali se mogu vidjeti s pomoc¢u povecala. Na primjer, rani oblici raka materni¢noga
vrata mogu se prepoznati posebnim vaginalnim povecalom koje se naziva kolposkop.
Makroskopski uoc€ljivi tumori mogu se dijagnosticirati pri pregledu bolesnika, primjerice
palpacijom, rendgenoloskim pregledom, tijekom operacije ili pri patoloskoj disekciji organa

[6].

Makroskopski se pregled tkiva i organa u vecini slu¢ajeva mora upotpuniti
mikroskopskim pregledom. Na osnovi takva klini¢ko-patoloskog pristupa moguce je to¢no
izmjeriti veli¢inu tumora 1 utvrditi je li tumor ogranicen ili se prosirio izvan organa u kojem
je nastao. Ovi klini¢ko-patoloSki pokazatelji potrebni su za odredivanje stadija tumora. U
klinicko-patoloskoj terminologiji pojam stadija primjenjuje se samo na zlo¢udne tumore, a
ukljucuje veli¢inu tumora, lokalno Sirene u okolna tkiva ili organe i1 proSirenost tumora na

udaljena mjesta u tijelu [6].

Kod makroskopski uocljivih tumora, mali tumori o€ituju se kao ¢vori¢ ili ¢vor, dok
se ve¢i moze opisati kao tvorba ili masa. Bradavic€asti tumori koji se izbocCuje s povrSine
koze ili sluznice naziva se papilomom, na slici 2. a), moze se vidjeti prikaz papilarnog tumora

mokraénog mjehura. Polip izraslina je sluznice gradena od izduljenih resica koje podsjecaju



na pipce hobotnice. Polipi debeloga crijeva (Slika 2. b)) €esto slice na plod treSnje te imaju
jedan zaobljeni dio i jedan tanki dio koji ga poput peteljke spaja sa sluznicom. Tumor koji
se ocituje u obliku vrijeda opisuje se kao ulkus. Za tumor koji se probio kroz sluznicu ili
kozu kaZze se da je ulceriran. Tumor koze ili sluznica koji je uzdignutih rubova s centralnom
ulceracijom opisuje se kao vulkanski krater. Budu¢i da takvi tumori izrastaju iz koze ili
sluznice Supljih organa nazivaju se egzofiticnima. Tumori koji urastaju u stijenku crijeva,
mokra¢noga mjehura ili drugih Supljih organa nazivaju se endofiticnima. Tumor koji
sadrzava jednu ili viSe Supljina ili cista cisti¢an je. Cisticni tumori koji sadrzavaju svijetlu
tekucinu koja nalikuje na serum jesu serozni, a oni koji sadrZavaju sluz jesu mucinozni. Za
jako tvrde solidne tumore kaze se da su scirozni, a oni koji su mekani poput koStane srzi

nazivaju se medularni [6].

a) b)

Slika 2. a) Papilarni tumor mokraé¢nog mjehura [7]. b) Polip debelog crijeva [7].

Pri mikroskopskom pregledu patolozi rabe svjetlosne mikroskope koji su od sredine
devetnaestog stolje¢a do sada ostali glavni instrumenti za dijagnostiku i klasifikaciju
novotvorina. Mikroskopski se pregled moze nadopuniti dodatnim pretragama kao Sto su
imunohistokemija (primjena imunoloskih metoda na mikroskopskim preparatima), ili se
tkivo moze pregledati elektronskim mikroskopom i metodama molekularne biologije. Ove
se tehnike ponekad primjenjuju u rutinskoj dijagnostickoj patologiji i za veéinu tumora

dostatno je primijeniti mikroskopski pregled [6].

Za mikroskopsku pretragu tumora rabi se uzorak koji se dobije biopsijom ili pri

kirurSkom uklanjanju tumora. Tumori se mogu pregledati i nakon obdukcije. U svakom



slu¢aju, tumorsko se tkivo najprije mora izrezati u vrlo tanke rezove, od kojih se naprave
mikroskopski preparati. Tijekom mikroskopskog pregleda tumorskih rezova patolog mora
najprije odluciti je li tkivo gradeno od normalnih ili tumorskih stanica. Nakon toga mora se
utvrditi nalikuju li tumorske stanice na normalne stanice ili se od njih vise ili manje razlikuju.
Za stanice koje nalikuju na zrele stanice odraslih tkiva kaze se da su diferencirane. Tumorske
stanice koje su izgubile glavne morfoloske znacajke zrelih stanica nazivaju se
nediferenciranim ili atipicnim. Benigni su tumori obi¢no gradeni od diferenciranih stanica,

dok su maligni tumori obi¢no gradeni od nediferenciranih stanica [6].

2.3. Histogenetska klasifikacija

Histogenetski pristup proucavanju tumora zasniva se na pretpostavci da se
mikroskopskim pregledom moze utvrditi iz koje se stanice ili tkiva pojedini tumor razvio.
Prema toj klasifikaciji tumori se svrstavaju u nekoliko vecih skupina kao Sto su: epitelni
tumori, mezenhimalni tumori, tumori limfocita i hematopoetickih stanica, neutralni tumori i

srodne novotvorine, tumori potpornih stanica Ziv€anoga sustava i tumori spolnih stanica [6].

Epitelni tumori (Slika 3. a)) mogu nastati iz bilo kojeg epitelnog tkiva, kao $to su
plocasti epitel koZe, epitel sluznice probavnoga i diSnoga sustava ili iz unutrasnjih organa
gradenih od epitelnih stanica kao $to su npr. jetra ili bubreg. Mezenhimalni tumori (Slika 3.
b)) nastaju iz vezivnog tkiva, kostiju, misi¢ja i drugih mezodermalnih tkiva i stanica. Tumori
limfocita 1 hematopoetickih stanica nastaju iz mati¢nih stanica koStane srzi ili limfati¢nih

organa [6].

Slika 3. a) Epitelni tumor [7]. b) Mezenhimalni tumor [7].



Zrele se ZivCane stanice ne dijele pa tako iz njih i ne mogu nastati novotvorine. Prema
tome neutralni tumori nastaj iz prekursora ziv€anih stanica (neuroblasta). Tumori mogu
nastati 1 iz stanica podrijetlom iz fetalnoga neutralnoga grebena, kao Sto su melanociti koze
ili stanice srzi nadbubrezne zlijezde. Tumori potpornih stanica ziv€anog sustava nastaju od
glijalnih stanica srediSnjega Zziv€anog sustava (npr. astrociti), mozdanih ovojnica ili

perifernih Zivaca (Schwannove stanice) [6].

2.4. Etioloska Kklasifikacija

Etioloska klasifikacija se zasniva na identifikaciji uzorka razli¢itih tumora. Uzroci
veéinom nisu poznati te se, prema tomu, velik broj tumora ne moze etioloski klasificirati.
Uzrok je nekih tumora poznat pa se takvi tumori mogu svrstati u nekoliko skupina kao §to
su: genetski uvjetovani tumori, tumori uzrokovani egzogenim kemijskim ili fizikalnim

kancerogenima te tumori uzrokovani virusima [6].

Kod genetski uvjetovanih tumora postoji nasljedna sklonost odredenim tumorima 1
oni se pojavljuju ucestalo u obiteljima koje nose specifi¢ne genske mutacije. Primjeri takvih
genetskih tumora jesu tumori ovojnica perifernih Zivaca u neurofibromatozi tipa I (von
Recklinghausenova bolest), tumori debeloga crijeva u obiteljskoj adenomatoznoj polipozi

kolona, tumori endokrinih Zlijezda u obiteljskoj multiploj endokrinoj neoplaziji [6].

U tumore uzrokovane egzogenim kemijskim ili fizikalnim kancerogenima svrstavaju
se tumori koze koji su uzrokovani ultraljubi¢astim zrakama, tumori mokra¢noga mjehura u

radnika u industriji anilinskih boja ili rak pluc¢a u pusaca [6].

Za brojne se tumore sumnja da su uzrokovani virusima, no stvarna uzro¢no-
posljedicna veza tesko se moze dokazati u vecini slucajeva. Virusna je etiologija dokazana
za brojne zivotinjske tumore, no definitivno samo u nekoliko ljudskih tumora. Danas se zna
da je Kaposijev sarkom uzrokovan herpes virusom tipa 8 te da humani papiloma virusi (HPV)

uzrokuju rak materni¢noga vrata [6].



3. OBILJEZJE RAKA

Obiljezja raka obuhvacaju Sest bioloskih sposobnosti steenih tijekom
viSestupanjskog razvoja ljudskih tumora. Ona ukljucuju odrzavanje proliferativne
signalizacije, izbjegavanje supresora rasta, otpor programiranoj stanicnoj smrti,
omogucavanje replikativne besmrtnosti, induciranje angiogeneze i aktiviranje invazije i

metastaza [8].

U posljednjem desetlje¢u, dodana su dva novonastala obiljezja, a to su
reprogramiranje energetskog metabolizma 1 izbjegavanje unistenja imunoloSkog sustava. Uz
stanice raka, tumori pokazuju jo§ jednu dimenziju sloZenosti: oni sadrze repertoar
regrutiranih, naizgled normalnih stanica koje pridonose stjecanju znacajnih obiljezja
stvaranjem "tumorskog mikrookruZenja". Prepoznavanje Siroke primjenjivosti ovih

koncepata ¢e sve vise utjecati na razvoj novih nacina lijecenja raka kod ljudi [8].

3.1. Odrzavanje proliferativne signalizacije

Pojacana 1 odrziva stani¢na proliferacija najosnovnije je i jedno od najvaznijih
obiljezja raka, koje se moze identificirati koriStenjem niza histoloskih, biokemijskih 1
proto¢nih citometrijskih analiza. U normalnim tkivima postoji kontrola nad proizvodnjom i
otpustanjem signala za poticanje rasta koji reguliraju rast i diobu stanica. Na taj nacin
odrZava se broj stanica, a time 1 normalna arhitektura 1 funkcija tkiva, ¢ime se odrZava
homeostaza. NaruSena regulacija tih signala omogucava stanicama raka neovisan rast.
Cimbenici rasta, koji obi¢no sadrze unutarstani¢ne domene tirozin kinaze, vezu receptore na
stani¢noj povrsini te prenose signale dalje putem razgranatih unutarstani¢nih signalnih
putova koji kontroliraju napredovanje kroz stanicni ciklus i rast stanice. Ti signali utjecu i
na druga bioloska svojstva stanica, poput stanicnog prezivljavanja i energetskog
metabolizma. Medutim, jo§ uvijek se relativnho malo zna o mehanizmima koji kontroliraju

otpustanje ovih mitogenih signala [9].

StoviSe, razumijevanje ovih mehanizama je zamrSeno jer se smatra da se signali
faktora rasta koji kontroliraju broj stanica i polozaj unutar tkiva prenose na vremenski i
prostorno reguliran nacCin od jedne stanice do njezinih susjeda, a takvoj parakrinoj

signalizaciji teSko je pristupiti eksperimentalno. Osim djelovanja komplicirane mreze



proteaza, sulfataza i drugih enzima koji oslobadaju i aktiviraju faktore rasta na iznimno
specifican i lokaliziran nacin, bioraspolozivost ovih faktora regulirana je i sekvestracijom u
pericelularnom prostoru i izvanstani¢nom matriksu. Stanice raka pak postizu sposobnost
odrzavanja proliferativne signalizacije na niz nekonvencionalnih nacina: one to ¢ine tako §to
same proizvode ligande faktora rasta i reagiraju na njih kroz ekspresiju srodnih receptora §to
dovodi do autokrine proliferativne stimulacije. S druge strane, oni promic¢u normalne stanice
unutar strome povezane s tumorom koje reagiraju pruzajuci stanicama raka razlicite faktore

rasta [9].

Deregulacija receptorske signalizacije povecanjem razina receptorskih proteina
prisutnih na povrsini stanica raka, ¢ini takve stanice hiperreaktivnima na inace ogranic¢en
broj liganda faktora rasta. Sli€an zaklju¢ak moZe proiza¢i iz strukturnih varijacija u
molekulama receptora koje olakSavaju aktivaciju neovisno o prisutnosti liganda.
Kombinirana stimulacija komponenata signalnih putova koji djeluju nizvodno od ovih
receptora moze doprinijeti neovisnosti o faktorima rasta, izbjegavaju¢i potrebu za

aktiviranjem ovih putova vezanjem liganda [9].

3.2. Izbjegavanje supresora rasta

Stanice raka odupiru se inhibitornim signalima koji bi ina¢e mogli zaustaviti njihov
rast. Glavni ukljuceni putovi su autofagija i signalizacija receptora smrti (apoptoza), a oba

mogu u konacnici dovesti do stani¢ne smrti i smanjenja rasta tumora [10].

Autofagija je dinamicki sustav stani¢nog recikliranja koji rezultira degradacijom
citoplazmatskog sadrZaja, abnormalnih proteinskih agregata i viska ili oSte¢enih organela
tako da se gradevni blokovi (npr. aminokiseline) mogu koristiti za stvaranje novih stani¢nih
komponenti. Stoga je autofagija proces koji poti¢e prezivljavanje. Rak moZe pojacati
autofagiju kako bi preZivio stres mikrookoliSa te povecao rast i agresivnost. Proces
autofagije ukljuCuje stvaranje autofagosoma, koji se zatim stapa s lizosomima i formira
autofagolizosom. Proces je reguliran putevima mTOR/AMPK/PI3K/MAPK, cilj djelovanja
rapamicina u sisavaca, (engl. mammalian /mechanistic target of rapamycin, mTOR,) /
proteinska kinaza aktivirana adenozin-monofosfatom (engl. adenosin-monophosphate-

activated protein kinase, AMPK) / fosfoinozitid-3-kinaza (engl. phosphoinositide 3-kinase,



PI3K) / Mitogenom aktivirana proteinska kinaza aktivirana mitogenom (engl. Mitogen-

activated protein kinase, MAPK) [10].

3.3. Otpor stani¢noj smrti

Stanice raka imaju sposobnost odupiranju smrti. Izbjegavaju proces apoptoze,
mehanizma koji programira stani¢nu smrt nakon $to se stanice ostete. U normalnim
okolnostima, apoptoza pomaze odrzati organizam zdravim kroz rast i razvoj, odrZavajuci
tjelesno tkivo uklanjanjem zaraZenih ili oSte¢enih stanica. Medutim stanice raka ne slijede

taj proces, bez obzira na to koliko abnormalno rastu [11].

Stanice raka mogu promijeniti mehanizme koji otkrivaju oStecenja ili nepravilnosti,
sprjecavajuci pravilno signaliziranje i aktivaciju apoptoze. Stanice raka takoder mogu unijeti
nedostatke u samu nizvodnu signalizaciju ili proteine ukljucene u apoptozu, §to bi takoder

sprijecilo pravilno odvijanje ovog procesa [11].

3.4. Omogucavanje replikativne besmrtnosti

Stanice raka mogu se vratiti u prethodno diferencirani fenotip slican mati¢nim
stanicama, omogucujuc¢i nesputanu stanicnu diobu i druge metabolicke prilagodbe koje
omogucuju prezivljavanje u nepovoljnim uvjetima. lako postoji vise signalnih putova
uklju¢enih u ove promjene, dvije kljuéne komponente omogucuju replikativnu besmrtnost,
Hippo i WNT signalni putevi. Postoji viSe puteva uklju¢enih u ovu karakteristiku stanica
raka. U nastavku ¢emo se usredotociti na dva od ovih klju¢nih putova: Hippo signaliziranje

1 Wnt signaliziranje [12].

Hippo signalizacija je evolucijski ofuvan put koji kontrolira veli¢inu organa
reguliranjem stanicne proliferacije, apoptoze i samoobnavljanje mati¢nih stanica. Osim toga,
disregulacija Hippo puta doprinosi razvoju raka. YAP i TAZ su klju¢ni posrednici za Hippo
signalizaciju. YAP djeluje kao transkripcijski koaktivator, moze se fosforilirati na vise
myjesta i translocirati iz jezgre u citoplazmu. Kada se Hippo put iskljuci, YAP se fosforilira,

translocira u jezgru 1 povezuje se s razliitim faktorima transkripcije, ukljucuju¢i TEAD 1



YAP/TEAD komplekse, koji reguliraju ekspresiju gena ukljucenih u stani¢nu proliferaciju i

apoptozu [12].

Put Wnt/B-Catenin jo§ je jedan evolucijski ocuvan mehanizam koji je pridonio
sposobnosti raka da se beskonacno replicira. Ovaj put regulira pluripotentnost mati¢nih
stanica i odluke o sudbini stanica tijekom razvoja. Takoder se pokazalo da Wnt signalizacija
poti¢e nuklearnu akumulaciju transkripcijskih regulatora koji su ukljuceni u rak, kao S$to je
TAZ. Klju¢ni regulatori ukljucuju: B-katenin je kljucni nizvodni efektor u Wnt signalnom
putu. Ukljucen je u dva glavna bioloska procesa u kraljesnjaka: rani embrionalni razvoj i
tumorigenezu. Moze se translocirati u jezgru. LEF1 i TCF vezu se za elemente Wnt
odgovora kako bi osigurali mjesta spajanja za -katenin, koji se translocira u jezgru kako bi

promicao transkripciju ciljnih gena nakon aktivacije Wnt signalizacije [12].

4. KARCINOGENEZA

Karcinogeneza je slozen proces koji zahtijeva koordinirane interakcije brojnih gena,
proteina, signalnih putova i vrsta stanica. Kao rezultat opseznih studija o molekularnoj
karcinogenezi raka, identificiran je niz regulacijskih putova i mreza. Ti su putovi otkrili
nekoliko jedinstvenih dogadaja, obiljezenih strukturnim modifikacijama stanica 1
ekspresijom gena i1 proteina koji prate onkogenu transformaciju. Stoga se 1 stani¢na
morfologija 1 molekularne karakteristike mijenjaju tijekom razvoja raka. Preciznim
uoCavanjem ovih promjena uz pomo¢ biomarkera, moze se poboljSati rano otkrivanje i

dijagnozu pojedinih karcinoma [13].

Biomarkeri su molekularni putokazi koji pokazuju koliko je napredovao proces
karcinogeneze. Biomarkeri su glavne mjere pomocu kojih ¢e buduca medicina biti
personalizirana za pojedince, a prevencija ili lijeCenje temeljit ¢e se na jedinstvenim ciljno
specificnim molekulama, za razliku od standardnih sistemskih infuzija toksi¢nih
kemoterapijskih sredstava. Karcinogeneza se sastoji od tri faze, a to su inicijacija, promocija

1 napredovanje [13].
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4.1. Inicijacija

Inicijacija ¢ini prvu fazu karcinogeneze koju karakteriziraju ireverzibilne genetske
promjene koje ranjive normalne stanice predisponiraju za malignu evoluciju. To je brza,
trajna pojava koja se prenosi na stanice kceri. Nakon pokretanja uzastopnih genotipskih i
fenotipskih promjena, stanica se pretvara u neoplasticnu. Inicirana stanica sli¢na je
preostalim stanicama iz fenotipske perspektive i prolazi kroz mutacije koje induciraju
proliferaciju, ali ne 1 diferencijaciju. Dobro je potvrdeno da je oSte¢enje DNA glavni dogadaj
za pokretanje kemijske karcinogeneze koja se moze popraviti enzimskim mehanizmima.
Zbog nedostatka vremena, proliferirajuce stanice ¢esto nisu u moguénosti popraviti oste¢enu

DNA i razgraditi kovalentne veze koje mutagene kemikalije stvaraju s DNA [9].

Utvrdeno je da inicirane stanice mogu ostati u stanju mirovanja tjednima, mjesecima
ili godinama ili mogu rasti na autonoman 1 klonski nacin u ovoj fazi. Postoji mitogeni proces
uzrokovan povecanjem broja novih stanica i inhibicijom apoptoze koja sprjeCava odumiranje
iniciranih stanica Sto rezultira klonskom ekspanzijom. OSte¢enje DNA mati¢nih stanica je
najgore zbog njihovog dugog prezivljavanja. Sve neoplasticne stanice imaju monoklonsko
podrijetlo iz mati¢ne stanice te mogu prikazati fenotip uspostavljen izmedu embrionalnog
aspekta 1 terminalne diferencijacije. Kao Sto je definirano, mati¢ne stanice su besmrtne
stanice dok se ne diferenciraju ili dok se ne izazove smrt, a njithova odgodena diferencijacija
rezultira inicijacijom 1 prikuplja te stanice u tkivima kao klonove abnormalnih stanica.
Istrazivanja otkrivaju da su mati¢ne stanice prisutne u svakom tkivu iako se u vecini tkiva

ne mogu pratiti [9].

U osnovi inicijacija zahtijeva stani¢nu proliferaciju i aditivni je proces. OsteCenje
postaje trajno 1 nepovratno ako sustavi za popravak DNA ostanu inaktivirani bilo tijekom ili
prije stani¢ne diobe ili kada dode do stani¢ne diobe. Karcinogena doza izravno je
proporcionalna razvoju neoplasti¢nosti, tj. povecanje doze povecava ucestalost i viSestrukost
nastalih neoplazija i smanjuje latentno razdoblje njezine manifestacije. Bitno je da geni koji
reguliraju terminalnu diferencijaciju moraju biti mutirani ili inae sve stanice zivog
organizma izlozene inicijatoru nece biti pokrenute ¢ak ni nakon mutacija. Spontane mutacije
mogu zapoceti inicijaciju koja dalje moze pro¢i normalne procese kao $to su depurinacija i
deaminacija DNA. Pogreske u replikaciji DNA takoder su povezane s inicijacijom. Svi zivi
organizmi imaju spontano inicirane stanice, a pojava spontanih neoplazija u laboratorijskih

zivotinja potvrdila je njihovu ulogu, iako je rjeda od inducirane inicijacije [9].
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4.2. Promocija

Budu¢i da faza promocije ne ukljuc¢uje molekularne promjene u strukturi DNA, ve¢
promjene u ekspresiji genoma, molekularne studije ove faze prvenstveno su se bavile
metodama prijenosa informacija iz okoliSnih signala u genom s njegovim naknadnim
izrazom. Brojni kemijski agensi postizu svoje ucinke putem molekula receptora. Ove
molekule receptora u kombinaciji sa sredstvom za promicanje kao ligandom medusobno
djeluju ili se vezu na nekovalentan nacin za specifi¢ne regije DNA, obi¢no uzvodno od
specificnih gena. Vezanje takvih kompleksa receptor-promotor zauzvrat mijenja ekspresiju

gena nizvodno [14].

Budu¢i da konac¢na regulacija ove ekspresije ne ukljucuje samo ovu jednostavnu
interakciju, ve¢ 1 koncentraciju receptora i svih molekula koje medusobno djeluju u jezgri
stanice, lako je razumjeti da viSestruke genetske promjene koje proizlaze iz djelovanja
inicijalnog agensa dovode do promijenjene ekspresije gena pod utjecajem promotivnog
agensa. Zapravo, vjerojatno je da su specificni promotivni agensi sposobni samo za
promicanje replikacije i razvoja specificnih podskupa iniciranih stanica, vjerojatno onih ¢iji
skup genetskih promjena izazvanih tijekom procesa inicijacije omogucéuje optimalnu

interakciju s promotivnim agensom za indukciju ovoj fazi [14].

Medutim, vazno je shvatiti da se faza promocije ne dogada uvijek tijekom procesa
karcinogeneze, posebno u odredenim visoko umjetnim eksperimentalnim sustavima. Kada
je doza kancerogenog agensa dovoljno visoka ili postoji ukljuenost viSe ¢imbenika, faza
promicanja, a ponekad Cak i faza inicijacije, moze biti zaobidena. Medutim, u veéini

slu¢ajeva karcinogeneze u ljudi, faza promocije moze se lako identificirati [14].

4.3. Progresija

Karakteristike progresije uklju¢uju pojavu malignih neoplazmi pracenih velikim
genetskim promjenama koje ukljucuju strukturne promjene unutar kariotipa stanica. Takve
promjene ukljucuju ugradnju virusnih genoma, ili njihovih fragmenata, u genom stanice
domacina kao rezultat infekcije. Dakle, infekcija stanice onkogenim virusom ¢iji je genom
ugraden u genom stanice domacina u potpunosti ili djelomi¢no po definiciji rezultira

zaobilazenjem faze promocije. Nadalje, progresiju karakterizira kontinuirana evolucija
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kromosomskih abnormalnosti unutar stanice, potencijalno dovode¢i do viSestrukih "faza" ili
promjena. Stanice u fazi progresije mogu se razvijati na takav nacin da ove neovisne
karakteristike, kao §to su invazija, metastatski rast, anaplazija i brzina rasta, napreduju do

sve visih 1 visih stupnjeva malignosti [14].

Danas se te neovisne karakteristike mogu shvatiti kao rezultat kariotipskih promjena
koje se neprestano razvijaju u stanicama tijekom progresije. Dok se normalne stanice
pridrzavaju regulacije strukture svog genoma i kariotipa tijekom brojnih dioba stanica,
maligne stanice to nisu u moguénosti €initi. U ekstremnim slu¢ajevima ove maligne stanice
neprestano mijenjaju strukturu svog genoma. Takvo stalno molekularno "mijeSanje" osnova
je ne samo za povecanu stopu rasta, invazivnost, metastatsku sposobnost i anaplaziju
zlo¢udnih neoplazmi, ve¢ i1 za veéinu otpornosti na lijekove koja se razvija u malignim
neoplazmama 1 sposobnost neoplazmi da izbjegnu imunoloske mehanizme domacina, i
abnormalna ekspresija gena, poput onih koji se normalno eksprimiraju samo tijekom
fetalnog Zivota i gena eksprimiranih ektopi¢no u tkivima koja ih ne eksprimiraju u odrasloj

osobi (npr. proizvodnja adrenokortikotropnog hormona tumorima pluca) [14].

U konacnici, stadij progresije je onaj u kojem lijecnik mora lijjeciti bolest s nadom na
izljecenje, dok stadij promocije nosi najveéi potencijal za spreavanje daljnjeg razvoja

neoplasti¢nog procesa [14].
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4.4. Signalizacija stanica u karcinogenezi
4.4.1. Faktori rasta i njihovi receptori

Faktori rasta (engl. growth factor, GF) igraju vaznu fiziolosku ulogu u normalnom
procesu kontrole rasta s ciljem odrzavanja homeostaze tkiva. Oni prenose signale rasta od
jedne stanice do druge. Ovi signali se percipiraju na povrsSini stanice putem specifi¢nih
receptora faktora rasta (engl. growth factor receptor, GFR). GFR-ovi prenose signal rasta
putem signalnih puteva kako bi aktivirali ciljne molekule koje poticu proliferaciju (Slika 4.)

[15].

mitogen

o

mitogen receptor

‘ Ras

{

Aktivacija genskog regulatornog proteina

CITOSOL
JEZGRA 2L myc gen

i
E——1
Slika 4. Put MAP kinaze kao primjer signalnog puta rasta
(preuzeto i prilagodeno iz [15])

Mitogen ili faktor rasta se veze za svoj receptor, poznat kao receptor tirozin kinaze.
Fosforilacija tirozina na receptoru dovodi do aktivacije nekoliko proteina, a na kraju i do
aktivacije Ras proteina, koji je vezan za unutrasnjost stanicne membrane. Aktivni Ras zatim
pokrece signalnu kaskadu MAP kinaza, pocevsi s Rafom (koji ovdje nije prikazan). Konac¢na
MAP kinaza u ovoj sekvenci aktivira nekoliko ciljnih proteina, kao Sto je na primjer
transkripcijski faktor koji potice ekspresiju Myc gena. Myc protein je transkripcijski faktor

koji potiCe ekspresiju gena koji reguliraju aktivnost stanicnog ciklusa [15].
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Koraci koji karakteriziraju normalnu stani¢nu proliferaciju ukljucuju sljedece:
1. vezanje faktora rasta (GF) na svoj specifi¢ni receptor na stanicnoj membrani.

2. Privremenu i ogranicenu aktivaciju receptora faktora rasta (GFR), Sto aktivira
nekoliko proteina za prijenos signala (npr. Ras) na unutarnjem sloju stanicne

membrane.

3. Prijenos signala putem molekula za prijenos signala, bilo do ciljanih molekula u

citoplazmi ili do jezgre gdje aktiviraju transkripciju specifi¢nih gena.
4. Ulazak stanice u stani¢ni ciklus, $to na kraju rezultira diobom stanice.

Ovaj put Cesto se odvija u stanicama karcinoma, §to omogucava stanici da stvara vlastite
unutarnje signale koji poti¢u njezinu proliferaciju i Cine je neovisnom o svojoj okolini.
Karcinomske stanice mogu inducirati vlastite signale za poticanje rasta kada dode do
mutacija u genu receptora za faktore rasta (GFR), Sto olakSava aktivaciju ¢ak i u odsutnosti
faktora rasta ili kada prekomjerna proizvodnja faktora rasta rezultira autokrinim signalnim

petljama[15].

4.4.2. Drugi elementi stani¢ne signalizacije

Alternativna strategija putem koje stanice karcinom mogu postati neovisne o
faktorima rasta ukljucuje konstitutivnu aktivaciju unutarnjih komponenata signalizacije. Na
primjer, Ras protein je u normalnim stanicama iskljucen i ne signalizira, osim ako se ne
aktivira GFR koji, preko niza posrednika, moze aktivirati Ras protein, pretvaraju¢i ga iz
stanja mirovanja u aktivno stanje koje emitira signale. Nakon toga, Ras protein moze
oslobadati daljnje signale nizvodno koji su sposobni poticati proliferaciju. U stanicama
karcinoma, ovaj signalni put je poremecen jer strukturno promijenjeni Ras proteini mogu

kontinuirano slati signale poticanja rasta unutar stanice u odsutnosti faktora rasta [15].
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5. GENETSKE PROMJENE

Genetske promjene temelj su raka. Sekvencioniranje cijelog ljudskog genoma
omogucilo je identificiranje genetskih promjena u raku do nevidenih detalja. Pokazalo se da

je oko 300 razli¢itih gena mutirano s odredenom ucestalos¢u kod raka kod ljudi [13].

Otkrivanje mutacija u stanicama raka ima mnoge potencijalne implikacije za
istrazivanje i terapiju. Prvo, mutacije mogu biti informativne o evoluciji raka i pruziti
klinicki zanimljive prognosticke ili prediktivne informacije. Drugo, prve mutacije koje
pridonose raku javljaju se, po definiciji, prije razvoja lezije. Otkrivanje tih mutacija moze
stoga pomo¢i u ranoj dijagnozi raka. Konacno, u nekoliko slu¢ajeva mutacije mogu biti dobri
pokazatelji terapijskih odgovora i mogu pomo¢i u odabiru terapija koje imaju vece izglede
zauspjeh. To je slucaj, na primjer, s mutacijama u receptoru epidermalnog faktora rasta (engl.
Epidermal growth factor receptor, EGFR) koje se nalaze u 20-40 % slucajeva karcinoma
plu¢a kod nepusaca. Ove mutacije konstitutivno aktiviraju receptor, generirajuci konstantan
signal stani¢ne proliferacije. Signal se moze blokirati malim inhibicijskim lijekovima poput
gefinitiba (Iressa) ili erlotiniba (Tarceva). Ovi lijekovi imaju dobre terapijske ucinke kod
pacijenata s EGFR mutacijama, ali su slabo ucinkoviti kod veéine drugih pacijenata. Stanice
mnogih vrsta raka akumuliraju mutacije u stopi znatno vi$oj nego u normalnim stanicama,

svojstvo koje se naziva "mutatorski fenotip" [13].

Vjeruje se da je ovo svojstvo transformiranih stanica kriticno za razvoj raka kao i za
razvoj otpornosti na lije¢enje raka. Fenotip mutatora je posljedica mutacija u genima koji
normalno kontroliraju popravak i integritet DNA. Stanice s takvim mutacijama postaju
nesposobne ispravno popraviti ostecenje DNA, i stoga akumuliraju mutacije puno ve¢om
stopom od normalnih stanica. Molekularni mehanizmi na kojima se temelji fenotip mutatora
mogu ukljucivati defekte u popravku DNA, transkripciji gena, kontroli stani¢nog ciklusa i

stani¢noj smrti [13].

5.1. Molekularni mehanizmi karcinogeneze

Geni koji su ukljuceni u karcinogenezu podijeljeni su u dvije Siroke kategorije

onkogeni i geni supresori tumora, ali takoder ukljucuju gene za popravak DNA [15].
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5.1.1. Stani¢ni onkogeni

Geni koji poti¢u autonomni stani¢ni rast u stanicama raka nazivaju se onkogeni, a njihovi
normalni stani¢ni dvojnici protoonkogeni. Protoonkogeni su fizioloski regulatori stani¢ne
proliferacije i diferencijacije, dok onkogene karakterizira sposobnost poticanja rasta stanica
u nedostatku normalnih mitogenih signala. Njihovi proizvodi, onkoproteini, nalikuju
normalnim produktima protoonkogena s tom iznimkom §to su onkoproteini liSeni vaznih
regulatornih elemenata. Njihova proizvodnja u transformiranim stanicama postaje
konstitutivna, odnosno ne ovisi o faktorima rasta ili drugim vanjskim signalima [15].
Protoonkogeni mogu prije¢i u onkogene putem nekoliko mehanizama, ukljucujuéi tockaste

mutacije 1 amplifikaciju gena, Sto rezultira:

a) Pretjerano stvaranje faktora rasta.
b) Poplava stanica signalima za replikaciju.
¢) Nekontrolirana stimulacija u meduputevima.

d) Rast stanice zbog povecanih razina transkripcijskih fakotra.

RAS onkogen (engl. rat sarcoma virus) je naj¢eS¢e mutirani onkogen u ljudskom
raku. Ovaj gen kodira gvanozin trifosfat (engl. guanosine triphosphate, GTP) - vezujuci
protein Ras koji funkcionira kao 'prekidac' za ukljucivanje 1 iskljucivanje brojnih klju¢nih
signalnih putova koji kontroliraju stani¢nu proliferaciju. U normalnoj stanici, Ras se
privremeno aktivira i regrutira Raf kako bi aktivirao MAP-kinazni put za prijenos signala
koji poticu rast u jezgri. Mutirani Ras protein trajno se aktivira §to dovodi do kontinuirane

stimulacije stanica bez ikakvog vanjskog okidaca[15].

5.1.2. Tumor supresorski geni

Tumor supresorski geni (Tablica 1.) kodiraju proteine koji su: receptori za izlucene
hormone koji djeluju na inhibiciju stani¢ne proliferacije negativni regulatori ulaska ili
napredovanja stanicnog ciklusa, negativni regulatori signalnih putova rasta (npr.
Adenomatozni polipozni kolon (engl. Adenomatous polyposis coli, APC) ili homolog
fosfataze 1 tenzina (engl. Phosphatase and tensin homolog, PTEN), proteini za kontrolu
kontrolnih tocaka koji zaustavljaju stani¢ni ciklus ako je DNA oStecena ili su kromosomi

abnormalni, proteini koji poti¢u apoptozu, enzime popravka DNA [15].
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Transformacija normalne stanice u stanicu raka popracena je gubitkom funkcije
jednog ili vise tumor supresorskih gena i obje kopije gena moraju biti neispravne kako bi se

pospjesio razvoj tumora [15].

Tablica 1. Primjeri tumor supresorskih gena

Gen Funkcija proteina Nasljedna bolest Spontani tumori
APC Negativni regulator | Adenomatozna Vecina raka debelog
signalizacijskog polipoza coli (APC) crijeva
puta
BRCAL, Komponente sustava za | Obiteljski rak dojke i | Spontani rak dojke
BRCA2 popravak DNA jajnika
CDH1 E-kadherin, molekula stani¢ne | Nasljedni difuzni rak | Mnogi epitelni
adhezije zeluca karcinomi
CDKN2A | INK4a, inhibitor ciklin-ovisne | Neki obiteljski | Neki  tipovi  raka
kinaze Cdk4 melanomi jednjaka i guSterace
MENI1 Transkripcijski faktor i protein | Visestruka endokrina | Mnogi metastatski
kinaza neoplazija karcinom
NF1 Neurofibromin, aktivacija Ras- | Neurofibromatoza tip | neki tumori porijekla
GTPaze 1 neuralnog grebena
PTEN Negativni regulator signalnog | Cowdenova bolest 30%-50% spontanih
puta rasta PI3K karcinoma
RB Represija transkripcijskog | Retinoblastom, Retinoblastom,
faktora E2F osteosarkom sarkomi, nekoliko
karcinoma
SMAD4 Transduktor signala u TGF- | Juvenilna polipoza Rak debelog crijeva i
signalizaciji gusterace
TP53 Transkripcijski  faktor; cuvar | Li-Fraumenijev Najcéesce mutiran kod
genoma" sindrom ljudskih karcinoma
TSCl1, Inhibitor mMTOR-a Tuberozna skleroza Rijetko
TSC2
VHL Ubikvitin ligaza von Hippel- | Mnogi karcinomi
Lindauova bolest bubreznih stanica
WT1 Transkripcijski faktor Wilmsov tumor Neke vrste leukemije
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Retinoblastomski protein (engl. Retinoblastoma protein, Rb) je tumorski supresorski
gen koji kontrolira prijelaz stani¢nog ciklusa iz G1 u S fazu. Rb protein veze regulatorni
transkripcijski faktor E2F koji je potreban za sintezu enzima koji sudjeluju u replikaciji DNA.
Kada je Rb vezan za E2F, transkripcija/replikacija je blokirana. Prisutnost faktora rasta
(putem Ras puta) aktivira kinazu ovisnu o ciklinu 4/6 (CDK4/6). Aktivni CDK4/6-
fosforilira i inhibira Rb, ko¢i E2F i dolazi do prijelaza u S fazu. Poremecaj/brisanje Rb gena

stoga dovodi do nekontrolirane stani¢ne proliferacije [15].

5.1.3. TP53 supresor tumora

Najvise proucavan od svih gena u stanicama raka je 7P53, koji kodira protein p53,
supresor tumora koji je mutiran u otprilike polovici svih slucajeva raka kod ljudi. Baza
podataka svih mutacija 7P53 pohranjena je u Medunarodnoj agenciji za istrazivanje raka te
sadrzi oko 24 000 mutacija otkrivenih u gotovo svakoj vrsti ljudskog raka. Vec¢ina njih
pripada dijelu proteina koji se veze na DNA, omogucujuci p53 da regulira nekoliko desetaka
drugih gena. Mutacije su Cesto supstitucija jedne baze, sto dovodi do zamjene jedne
aminokiseline u proteinu drugom. Ova mala promjena dovoljna je da poremeti savijanje

proteina i sprije¢i njegovo vezanje na DNA, izazivaju¢i tako gubitak funkcije [13].

Pomno ispitivanje distribucije ovih mutacija pokazuje da se one ne dogadaju
nasumicno i da postoje znacajne razlike u obrascima mutacija medu karcinomima koji su
snazno povezani s izlozeno$¢u mutagenima iz okolisa. Te razlike nastaju zbog Cinjenice da
razli¢iti mutageni mogu ostetiti DNA na odredene nacCine, $to dovodi do razli¢itih vrsta
mutacija. Stoga se mutacije u 7P53 mogu promatrati kao "molekularni potpisi" mutagenih
dogadaja koji pridonose razvoju raka. To ¢ini profil mutacije 7P53 moénim biomarkerom u
molekularnoj epidemiologiji, kao potencijalnim pokazateljem izloZenosti specificnim
mutagenima. To je potkrijepljeno dokazima koji pokazuju da se obrasci mutacije u
uobiCajenim vrstama raka znacajno razlikuju ovisno o geografskim varijacijama u
incidenciji, Sto ukazuje na razlike u izlozenosti odredenim karcinogenima iz okoliSa. Na
primjer, kod karcinoma jetre vrsta i uCestalost mutacija vrlo je razli¢ita izmedu pacijenata u
Europi i SAD-u 1 onih u mnogim zemljama Afrike ili jugoistone Azije. Razlika je posljedica
utjecaja posebnog mutagena, aflatoksina, kojeg proizvodi gljiva koja kontaminira mnoge

sastojke hrane u tropskim podruc¢jima. Ovaj mutagen je gotovo odsutan u zapadnoj prehrani,
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ali inducira karakteristi¢nu mutaciju 7P53 koja pridonosi raku jetre u regijama subsaharske

Afrike 1 jugoistocne Azije [16].

Kod mnogih vrsta raka prisutnost mutacije u 7P53 povezana je s prilicno loSom
prognozom i lo§im odgovorom na lijecenje. Do sada, ova ¢injenica je imala samo ograni¢eni
utjecaj u klinikama jer iste informacije mogu se zakljuciti iz drugih pokazatelja koje redovito
procjenjuje patolog: veliina tumora, njegov stupanj, prosirenje bolesti u limfne ¢vorove itd.
Medutim, nedavno je prepoznato da mutacije 7P53 mogu pomoc¢i u razlikovanju tumora koji
patologu izgledaju isto. Na primjer, kod raka dojke prisutnost mutacije 7P53 omogucuje
identifikaciju tumora koji imaju visoki rizik progresije u odnosu na tumore klasificirane kao
"dobre prognoze". Stoga je moguce te pacijente izdvojiti i ponuditi im agresivnije lijeCenje.
Ne bi bilo opravdano dati takav tretman svim pacijentima jer bi rizik od sekundarnih u¢inaka

bio vedi od koristi, buduéi da vec€ini njih takav tretman zapravo nije potreban [13].

Mutacije TP53 takoder se mogu otkriti izvan tumorskih tkiva, posebno u tjelesnim
teku¢inama kao Sto je krv. Prisutnost mutanta 7P53 u krvi je zbog Cinjenice da mase raka
oslobadaju male koli¢ine mrtvih stanica koje potjecu iz tumora i stoga sadrze istu mutaciju.
Otkrivanje takvih mutacija u plazmi moZze se iskoristiti za rano otkrivanje raka. Doista,
mutacije 7P53 u DNA plazme zabiljezene su kod pacijenata s rakom debelog crijeva,
gusterace, pluca i jetre. Na primjer, gore spomenuta mutacija 7P53 izazvana aflatoksinom
moze se detektirati u plazmi subjekata koji nemaju rak, a koji su kroni¢ni nositelji virusa
hepatitisa B, do 5 godina prije razvoja raka jetre [17]. Studije o 7P53 takoder ilustriraju jos$
jednu karakteristiku genetskih mutacija koje uzrokuju rak: neke od njih mogu se pojaviti u
zametnoj liniji 1 prenijeti kao naslijedene osobine. Dakle, osobe koje naslijede te mutacije

radaju se s genom koji uzrokuje rak koji je prisutan u svim stanicama tijela [13].

Ove osobe imaju vrlo visoki rizik od razvoja raka. Nasljedivanje mutacije 7P53
uzrokuje ozbiljan obiteljski sindrom raka, Li-Fraumenijev sindrom (LFS). Clanovi obitelji
koji nasljeduju mutaciju Cesto imaju tumore u djetinjstvu ili tinejdzerskim godinama i
zahtijevaju poseban medicinski nadzor i1 njegu kako bi se otkrili i izlijecili ti karcinomi u

najranijoj mogucoj fazi [13].
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5.2. Mehanizmi poznatih ljudskih karcinogena

Cak i ljudski karcinogeni koji ne pokazuju direktnu kemijsku interakciju s DNA, kao
Sto su hormoni 1 azbest, pokazali su da induciraju genetske efekte kada se koriste in vitro
testovi za mutacije kromosoma. Buduci da ove kemikalije obi¢no nisu aktivne u Salmonella
testu 1 drugim testovima za genske mutacije, ve¢i naglasak je stavljen na njihove
nefunkcionalne mehanizme. Postoje dokazi da ovi karcinogeni mijenjaju izraZavanje gena i
poticu proliferaciju stanica putem epigenetskih mehanizama; ova svojstva gotovo sigurno
doprinose karcinogenoj aktivnosti ovih kemikalija. lako manje istrazeni, karcinogeni koji
reagiraju s DNA 1 imaju genotoksi¢ni ucinak takoder mijenjaju izrazavanje gena i

proliferaciju stanica putem epigenetskih mehanizama [18].

Cada, katrani i ulja takoder su opéenito aktivni u testu Sal monella, a kada se testiraju,
aktivni su i u drugim sustavima, iako u mnogim slucajevima ta istrazivanja nisu provedena.
Neki od kancerogenih metala nisu aktivni u testu na salmonelu, ali pokazuju aktivnost u nizu
drugih testnih sustava, posebno u testovima klastogenosti. Ovo otkri¢e naglasava nuznost da
se ispitivanje mutagenosti ne ogranici na testove mutacije gena, ve¢ da se radije ispita cijeli
spektar mogucih mutacijskih dogadaja. Dvije klase kemikalija koje su opCenito neaktivne u

testovima mutagenosti su mineralna vlakna i hormoni [19].

6. OKSIDATIVNI STRES

Oksidativni stres, definiran kao relativni viSak reaktivnih kisikovih vrsta (engl.
Reactive Oxygen Species, ROS) u usporedbi s antioksidansima, je povezan s
neurodegenerativnim bolestima, kardiovaskularnim bolestima, dijabetesom melitusom 1
mnogim drugim patologijama. Ove veze naglasavaju da je vazno posti¢i ravnotezu izmedu
ROS-a 1 antioksidansa. Stanice posjeduju slozene biokemijske 1 genetske mehanizme za
odrzavanje takve ravnoteZze i jasno je da njihova perturbacija moze imati duboke

patofizioloske posljedice [20].

Ovisno o koncentraciji, reaktivne kisikove vrste utje€u na evoluciju raka na naizgled
kontradiktorne nacine, bilo pokrecuci/poticu¢i  tumorigenezu 1 podrzavajuci
transformaciju/proliferaciju stanica raka ili uzrokujuéi stanicnu smrt. Kako bi se prilagodile

visokim razinama ROS-a, tumorske stanice modificiraju metabolizam temeljen na sumporu,
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stvaranje NADPH-a i aktivnost antioksidativnih faktora transkripcije. Tijekom inicijacije,
genetske promjene omogucuju prezivljavanje stanica pod visokim razinama ROS-a
aktiviranjem antioksidativnih faktora transkripcije ili pove¢anjem NADPH putem
pentozofosfatnog puta (PPP, pentose phosphate pathway). Tijekom progresije i
metastaziranja, tumorske stanice prilagodavaju se oksidativnom stresu pove¢anjem NADPH
na razli¢ite nacine, ukljucujuéi aktivaciju AMPK, PPP i redukcijski metabolizam glutamina

1 folata [21].

ROS se mozZe proizvesti iz endogenih izvora, poput mitohondrija, peroksisoma i
aktivacije upalnih stanica; i egzogeni izvori, ukljuujuéi agense iz okoliSa, lijekove 1
industrijske kemikalije. Ovaj oksidativni stres zatim moZe uzrokovati oSte¢enje DNA,
proteina i/ili lipida, §to dovodi do promjena u nestabilnosti kromosoma, genetske mutacije

1/ili modulacije rasta stanica koje mogu rezultirati rakom [22].

7. SIRENJE TUMORA

7.1. Angiogeneza

Angiogeneza (Slika 5.) je stvaranje novih krvnih zila. Ovaj proces ukljucuje
migraciju, rast i diferencijaciju endotelnih stanica, koje oblazu unutarnju stijenku krvnih zila.

Proces angiogeneze kontroliraju kemijski signali u tijelu [23].

mhibiton aktivaton
Endostatin il Angrogem preladac + VEGF/VEGFR
TINMP MMFP

Slika 5. Angiogeneza (preuzeto i prilagodeno iz [24])
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Neki od signala, kao Sto je faktor rasta endotela krvnih zila (engl. Vascular
endothelial growth factor, VEGF), vezu se za receptore na povrsini normalnih endotelnih
stanica. Kada se VEGF 1 drugi endotelni ¢imbenici rasta vezu za svoje receptore, pokrecu se
signali unutar stanica koji poticu rast i prezivljavanje novih krvnih zila. Drugi kemijski

signali, koji se nazivaju inhibitori angiogeneze, ometaju stvaranje krvnih zila [23].

S obzirom na slozenost procesa kao $to je angiogeneza, VEGF-A igra izuzetnu ulogu
u signalizaciji kroz VEGF receptor-2 (FLK1) koji inducira angiogenezu u procesima
zdravlja 1 bolesti. VEGF aktivnost pojacavaju VEGF ko-receptori, kao $to su neuropilin 1
(engl. neuropilin 1, NRP1) i neuropilin 2 (engl. neuropilin 2, NRP2). Nasuprot tome, gubitak
VEGTF rezultira prekidom vaskularnog razvoja. Placentni ¢imbenik rasta (PIGF) homolog je
citokina VEGF koji stimulira angiogenezu 1 razliite vrste stanica, poput mijeloida i
stromalnih karcinoma, osim §to aktivira tumorske stanice, dok njihova inhibicija poboljSava

lije¢enje raka [25].

Kolagenaze (MMP-1, -8 i1 -13) su proteini povezani s angiogenezom, a njihov gubitak
dovodi do ireverzibilnog pucanja matriksa. Kolagen tipa IV sudjeluje u stani¢noj endotelnoj
migraciji u intersticijskim stromalnim prostorima. Poznato je da tkivni inhibitori
metaloproteinaza (TIMP-1, TIMP-2, TIMP3 i TIMP-4) reguliraju iste, igraju¢i klju¢nu ulogu

u regulaciji angiogeneze inhibicijom neovaskularizacije [25].

U odraslih, angiogeneza se pokre¢e samo u uvjetima upale ili hipoksije. U ranoj
proliferativnoj fazi, vaskularni popravak mora prevladati kako bi se krvarenje kontroliralo
vazokonstrikcijom i koagulacijom. Tijekom menstruacije dolazi do izbacivanja endometrija
ako ovula nije oplodena. Zene koje boluju od endometrioze pokazuju agresivnu angiogenezu

u peritonealnoj Supljini [25].

S druge strane, nekoliko je studija utvrdilo vaznost transmembranskih receptora i
liganada koji sudjeluju u stani¢noj diferencijaciji. Nedavno je proucavana njihova uloga u
klijanju endotela tijekom angiogeneze. EC eksprimiraju nekoliko Notch receptora (kao Sto
su Notchl i Notch4), kao 1 Notchl protein i Notch ligand delta-like 4 (DLL4), koji su vazni
signali za vaskularni razvoj. U veéini zdrave populacije, EC-i u mirovanju pokazali su duga
vremena poluzivota putem VEGF aktivacije, Notch signalizacije i ekspresije angiopoetina-1
(ANG-1) 1 faktora rasta fibroblasta (FGF). Novija saznanja o sloZenosti angiogeneze
nedvojbeno pokazuju ulogu sudionika u ovom dogadaju i omogucuju pronalazenje primjene

u antiangiogenskoj terapiji [25].
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Kao $to je prethodno spomenuto, angiogeneza je normalan razvoj i dio procesa
ozdravljenja; medutim, to je kljucno za grananje tumora i arborizaciju u patoloskim stanjima
kao $to je rak. Stvaranje novih vaskularnih mreza potiCe rast, odrzavanje 1 Sirenje raka.
Tijekom angiogeneze kod raka opisane su promjene na razini limfangiogeneze i
vaskulogeneze, oba procesa su jako ukljucena u razmnoZzavanje stanica raka i nepovoljna

prognoza [25].

Ubrzani rast tumora dovodi do hipoksi¢nog tumorskog mikrookruZenja,
intersticijske hipertenzije 1 acidoze. Kako bi se preokrenule te nepovoljne fizikalno-kemijske
promjene, VEGF-C 1 VEGF-D se sintetiziraju aktivacijom VEGFR-3/2, izazivajuci
povecanje promjera i gustoce peritumoralnih limfnih Zila, pogodujuéi Sirenju tumorskih
stanica prema sentinel limfnim ¢vorovima. Pokazalo se da inhibicija ovih ¢imbenika
upotrebom antitijela smanjuje limfogenezu i1 metastaze u obliznjim ganglijima. Zatim,
angiogeneza odrzava stalnu i trajnu opskrbu stanica raka hranjivim tvarima $to dovodi do

rasta tumora [25].

Ova nenormalna revaskularizacija po€inje nakon gubitka regulacije inhibicijskih
gimbenika (npr. trombospondin-1) i angiogenih promotora (VEGF). Cimbenik inducibilan
hipoksijom (HIF) jedan je od prvih ¢imbenika rasta koji pokrece abnormalni proces
vaskularnog rasta i odgovara na nisku napetost kisika u tumorskoj masi. Nakon toga, val
¢imbenika rasta kao Sto su EGF, bazic¢ni i kiseli FGF, estrogen, prostaglandin E1 1 E2, IL-8,
TGF, TNF, neuropilini i VEGF potice stvaranje vaskularne mreze koja osigurava izmjenu
kisika 1 hranjivih tvari s tumorom. Ovaj proces vaskularizacije prvenstveno je reguliran
VEGF-A/VEGF-1,2 i DLL4 signalizacijom. Aktivacija EC-a takoder pokrece proces
grananja prema sredi$njem podrucju tumora. Ova nova dovodna i odvodna mreza koja
podupire tumor omogucuje potonjem da odrzi povoljno mikrookruZenje za njegov rast i
Sirenje. Danas se tumorska niSa smatra neovisnim organom koji se moze sam odrzati.
Dodatno, receptori integrina su prekomjerno izrazeni u tumorskim EC 1 igraju klju¢nu ulogu
u povezivanju stani¢nog citoskeleta s proteinskim ligandima izvanstani¢nog matriksa kao
Sto je arginin-glicin-asparaginska kiselina (RGD). Ova interakcija vezanja izmedu integrina
1 proteinskih liganada vaZan je mehanizam tijjekom angiogeneze tumorskih endotelnih

stanica [25].
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7.2. Metastaziranje

Metastaze ukljucuju Sirenje stanica raka iz primarnog tumora u okolna tkiva i
udaljene organe i primarni su uzrok morbiditeta 1 smrtnosti od raka. Kako bi dovrsile
metastatsku kaskadu, stanice raka moraju se odvojiti od primarnog tumora, u¢i u krvozilni i
limfni sustav, izbje¢i imunoloSki napad, izi¢i iz krvnih 1 limfnih Zila na udaljenim kapilarama,

te proliferirati u udaljenim organima [26].

Vode¢i uzrok smrti pacijenata oboljelih od raka nije primarni tumor, ve¢ su njegove
metastaze, medutim, nije jasno potjecu li sve metastaze od primarnih tumora ili same
metastaze imaju sposobnost metastaziranja. Prema vode¢em modelu, sposobnost razvoja
metastaza predstavlja visoko selektivan proces, jer medu heterogenom populacijom
primarnog tumora samo mali podskup stanica moZe metastazirati. Formiranje metastaza je
vrlo slozen i dinamican proces tijekom kojeg je broj interakcija izmedu tumorskih stanica i
izmedu tumorskih stanica 1 okolnog okruzenja [27].

U onkoloskom jeziku, koraci ukljuceni u proces metastaziranja cesto se opisuju kao
,, metastatska kaskada“ (Slika 6.). U pocetku, pojedinacne tumorske stanice ili mali agregati
tumorskih stanica se odvajaju i napustaju primarni tumor, a proces se naziva disocijacija
tumorskih stanica. Nadalje, stanice aktivno infiltriraju okolnu stromu i ulaze u krvozilni
sustav putujuci na razli¢ita mjesta kako bi se uspostavio sekundarni rast tumora. U krvotoku,
vrlo mali broj tumorskih stanica prezivi da bi doslo do ciljnog organa, §to ukazuje na to da

se mora uzeti u obzir stvaranje metastaza kao vrlo neuc¢inkovit slucaj [27].

potencijalne metastatske stanice

mvazija

intravazacija

AAAAA FASA A ekstravazacija

!

stanicna smrt

metastaza stanje mirovanga

t t

Slika 6. Metastaziranje (preuzeto i prilagodeno iz [27])
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Milijuni stanica karcinoma ulazi u krvozilni sustav, ali ve¢ina ih umire tijekom
transporta, samo 1-5 % Zzivih stanica je uspjeSan u formiranju sekundarnih naslaga na
razli¢itim mjestima. Poznato je da mnoge stanice imunoloskog sustava kao §to su stanice
prirodne ubojice (engl. natural killer, NK) stanice, makrofagi i limfociti, mogu doprinjeti
eliminaciji tumorskih stanica u vaskularnom sustavu. Takoder, moze do¢i do smrti
cirkulirajuéih stanica raka uzrokovana vrlo jednostavnim ¢imbenicima poput mehanickim
kretanjima, turbulencijama i nedostatkom pravilne prehrane i metabolizma. Opcenito, koraci
potrebni za razvoj metastaza su sli¢ni za sve karcinome, a ekspresija invazivnog fenotipa se
pojavljuje unutar dinamickog mikrosustava koji je izgradio stanice raka, razine stanice

domacina i izvanstani¢ni matriks [27].
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8. ZAKLJUCAK

Razvoj tumora je slozen proces koji ukljucuje vise molekularnih mehanizama. lako
specifiéni mehanizmi mogu varirati ovisno o vrsti tumora, postoji nekoliko klju¢nih procesa
koji su obi¢no ukljuceni. Genetske mutacije igraju klju¢nu ulogu u razvoju tumora. Mutacije
se mogu pojaviti u razli¢itim genima, uklju¢uju¢i onkogene (koji pospjesuju rast i diobu
stanica) 1 gene supresore tumora (koji inhibiraju rast stanica i pospjeSuju apoptozu). Mutacije
mogu poremetiti normalnu regulaciju rasta stanica, Sto dovodi do nekontrolirane

proliferacije.

Oste¢enje DNA, uzrokovano unutarnjim i vanjskim ¢imbenicima, moZe pridonijeti
razvoju tumora. Kada dode do ostecenja DNA, stanice aktiviraju mehanizme popravka DNA
kako bi odrzale genomsku stabilnost. Medutim, ako se oSteCenje ne popravi ispravno,
mutacije se mogu akumulirati i povecati rizik od nastanka tumora. Stani¢ni signalni putovi
kontroliraju razliCite stani¢ne procese, ukljucujuéi stani¢ni rast, diferencijaciju 1
prezivljavanje. Promjene u tim signalnim putovima mogu potaknuti razvoj tumora. Na
primjer, mutacije u RAS signalnom putu €esto se opazaju u mnogim vrstama raka, Sto dovodi

do nekontroliranog rasta stanica.

Tumorima je potrebna opskrba krvlju kako bi odrzali svoj rast i metastaze.
Angiogeneza je stvaranje novih krvnih zila iz ve¢ postojec¢ih. Tumorske stanice mogu
inducirati angiogenezu otpusStanjem proangiogenih Cimbenika, kao Sto je faktor rasta
vaskularnog endotela (VEGF), koji potie rast krvnih zila prema tumoru. Apoptoza je
programirani proces stani¢ne smrti koji eliminira ostecene ili abnormalne stanice. Tumorske
stanice mogu ste¢i mutacije koje ometaju normalne apoptoticke putove, Sto im omoguéuje
da izbjegnu smrt stanice. Ovo izbjegavanje apoptoze omogucuje prezivljavanje i
proliferaciju stanica raka. Tumorske stanice mogu prodrijeti u susjedna tkiva i prosiriti se na
udaljena mjesta u procesu koji se naziva metastaza. To ukljucuje degradaciju komponenti
izvanstanicnog matriksa i molekula stani¢ne adhezije, omogucéujuéi tumorskim stanicama
da se odvoje od primarnog tumora, udu u krvotok ili limfni sustav i uspostave sekundarne
tumore u drugim dijelovima tijela. Imunoloski sustav igra klju¢nu ulogu u prepoznavanju i
uklanjanju stanica raka. Medutim, tumorske stanice mogu razviti mehanizme za
izbjegavanje imunoloske detekcije i unistenja. Oni mogu smanjiti ekspresiju molekula za
imunolosko  prepoznavanje, aktivirati imunosupresivnhe puteve ili  regrutirati

imunosupresivne stanice u mikrookruzenje tumora.
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