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Colon cancer — new strategies of treatment

Rak jelita grubego — nowe strategie leczenia
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ABSTRACT

Colon cancer is one of the most frequent causes of death in the world. Despite the easily accessible diagnostic tools, the
disease is still diagnosed at its advanced stage, when radical treatment is no longer possible and only palliative therapy
can be provided. Cancer recurrence, which worsens the patient’s prognosis, is a separate problem. Currently, scientists
are seeking modern, multidirectional treatment methods, which would enable the inhibition of neoplasia, elongation of
patients’ lives and improvement in their quality. Immunotherapy and photodynamic therapy seem to be promising as
they provide good results, also at advanced stages of cancer. Due to its cytotoxic and immunomodulating effect, photo-
dynamic therapy exhibits an antineoplastic effect. Using monoclonal antibodies in the targeted therapy of colon cancer
is a new, promising concept, which requires further studies.
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STRESZCZENIE

Rak jelita grubego jest jedna z najczestszych przyczyn zgonéw na $wiecie. Pomimo latwo dostgpnych narzedzi
diagnostycznych nadal czesto rozpoznawany jest w stadium zaawansowanym, kiedy niejednokrotnie nie ma juz
mozliwosci leczenia radykalnego i pozostaje jedynie terapia paliatywna. Odrebnym problemem jest wznowa nowotworu,
pogarszajaca rokowanie pacjenta. Wspotczesnie poszukuje si¢ nowoczesnych, wielokierunkowych metod leczniczych,
ktére pozwolityby zahamowac proces nowotworzenia, wydtuzy¢ zycie chorych i poprawic jego jakos¢. Obiecujacym
kierunkiem badan okazuja si¢ immunoterapia oraz terapia fotodynamiczna, ktére daja pomys$lne wyniki rowniez
w zaawansowanych stadiach raka. Terapia fotodynamiczna wykazuje dziatanie przeciwnowotworowe poprzez efekt
cytotoksyczny oraz immunomodulujacy. Zastosowanie przeciwcial monoklonalnych w celowanej terapii raka jelita
grubego jest nowa, dobrze rokujacg koncepcjg wymagajacg dalszych badan.
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Colon cancer — epidemiology, diagnostics, treatment

Colon cancer is one of the most frequently occurring
malignant neoplasms, second to breast cancer and third
to lung and prostate cancer in men. There were 19,000
new cases of colon cancer in Poland in 2017, and each
year there are approximately 11,000 deaths caused by
the disease. The rate of five-year survival is approxima-
tely. 47% in men and 49% in women. Most cancers of
the colon occur after the age of 50, out of which 75%
of cases concern people aged over 60. The clinical pic-
ture of the disease depends on the location of the neo-
plastic lesion. If the tumour is located in the caecum
or the right part of the colon, the disease may develop
without any symptoms for a long time; due to conce-
aled bleeding, gradually increasing anaemia develops
and abdominal pain may occur. In laboratory tests,
a positive result of the test for concealed blood can be
observed. A tumour located in the left half of the colon
and rectum causes overt bleeding from the lower part of
the gastrointestinal tract and changes in defecation pat-
terns. Moreover, rectal tumours are often found by pal-
pation during per rectum examinations. Less frequent
symptoms include perforation of the gastrointestinal
tract, haemorrhage or obstruction, which is sometimes
the first symptom of colon cancer [1,2].

The basic diagnostic tool in the case of colon cancers
is colonoscopy, which has been easily accessible and
performed routinely in the recent years. However, diag-
nosing the disease at its advanced stadium remains
a problem,; it is related to a worse prognosis due to limi-
ted therapeutic possibilities, which is the reason why the
scientific world struggles to develop newer, more preci-
se and less invasive diagnostic and therapeutic methods
that would prolong patients life and improve its quality.
The high macroscopic similarity between small neopla-
stic and dysplastic foci and normal mucosa is a frequent
diagnostic problem. Laser-induced fluorescence (LIF)
or photodynamic diagnosis (PDD), based on an opti-
cal analysis of tissues, are new diagnostic methods. The
optical effect is the emission of red light through neopla-
stic tissue and of green — through healthy tissue. Optical
biopsy is known as a method supporting the final diag-
nosis and enabling targeted sample collection for the hi-
stopathological examination; it is also an element which
supports the assessment of autofluorescence imaging.
Studies show the high effectiveness of autofluorescen-
ce techniques using spectroscopy in targeted biopsy or
early diagnosis of pre-neoplastic diseases and gastroin-
testinal system neoplasms, especially in diagnostically
difficult tumours of the gastrointestinal system. This
method makes it possible to initially rule out or confirm
the presence of pre-neoplastic lesions and neoplasms on
the basis of autofluorescence examination of gastroin-
testinal mucosa. It also enables non-invasive diagnosis
of early forms of neoplasms and pre-neoplastic lesions,
monitoring and early detection of disease recurrence, as
well as non-invasive exclusion of the neoplastic nature
of lesions.

: COLORECTAL CANCER

Rak jelita grubego — epidemiologia, diagnostyka, leczenie

Rak jelita grubego jest jednym z najczeSciej wystepuja-
cych nowotworéw ztosliwych; znajduje si¢ na drugim
miejscu po raku sutka u kobiet i na trzecim miejscu po
raku pluca i prostaty u me¢zczyzn. W 2017 r. w Polsce
zanotowano 19 tys. nowych zachorowan, a co roku
notuje si¢ okoto 11 tys. zgondéw z powodu tej choro-
by. Pigcioletnie przezycie chorych wynosi okoto 47%
u mezezyzn 1 49% u kobiet. Do wigkszosci zachoro-
wan na nowotwory zlosliwe jelita grubego dochodzi
po 50 r.z., z czego 75% przypadkow dotyczy osob po
60 r.z. Obraz kliniczny choroby zalezy od lokalizacji
zmiany nowotworowej. W przypadku umiejscowienia
guza w katnicy i prawej czgéci okreznicy choroba przez
dhugi czas moze rozwijac si¢ bezobjawowo, a w zwigz-
ku z utajonym krwawieniem dochodzi do stopniowo
narastajacej niedokrwisto$ci, moze réwniez pojawiaé
si¢ bol brzucha. W badaniach laboratoryjnych mozna
zaobserwowaé dodatni wynik badania kalu na krew
utajong. Guz zlokalizowany w lewej potowie okr¢znicy
i odbytnicy daje jawne krwawienie z dolnego odcinka
przewodu pokarmowego oraz zmiany rytmu wyproz-
nien. Ponadto guz odbytnicy jest czesto wyczuwalny
podczas badania per rectum. Do rzadszych objawow
nalezag perforacja przewodu pokarmowego, krwotok
czy niedroznos¢, ktora niekiedy jest pierwszym obja-
wem raka jelita grubego [1,2].

Podstawowym narzg¢dziem diagnostycznym w przypad-
ku nowotwordw jelita grubego jest kolonoskopia, ktora
w ostatnich latach stala si¢ badaniem tatwo dostgpnym
i wykonywanym rutynowo. Nadal jednak problem sta-
nowi rozpoznawanie choroby w zaawansowanym sta-
dium, wiazace si¢ z gorszym rokowaniem ze wzgledu
na ograniczone mozliwosci terapeutyczne; stad dazenie
$wiata nauki do opracowania nowszych, doktadniej-
szych, mniej inwazyjnych metod diagnostycznych i te-
rapeutycznych, ktore moglyby przedtuzyé¢ i poprawié
jakos¢ zycia chorych z rakiem jelita grubego. Duze
podobienstwo makroskopowe niewielkich ognisk no-
wotworowych i dysplastycznych do prawidlowej Slu-
zowki to czesty problem diagnostyczny. Nowymi me-
todami sg diagnostyka fluorescencyjna (laser-induced
fluorescence — LIF) lub fotodynamiczna (photodynamic
diagnosis — PDD), ktora opiera si¢ na analizie optycz-
nej tkanek. Efektem optycznym jest emisja Swiatla
czerwonego przez tkanke nowotworowa, a zielonego
przez tkanke zdrowa. Biopsja optyczna jest uznawana
za metod¢ wspomagajaca ostateczne rozpoznanie oraz
pozwalajaca na celowane pobranie wycinkow do bada-
nia histopatologicznego; jest takze elementem wspo-
magajacym oceng obrazowania autofluorescencyjnego.
Badania wykazuja duza skutecznos¢ technik autofluo-
rescencyjnych z wykorzystaniem spektroskopii w ce-
lowanej biopsji oraz wczesnym wykrywaniu schorzen
przednowotworowych i nowotwordw przewodu pokar-
mowego, zwlaszcza w trudnych diagnostycznie guzach
przewodu pokarmowego. Metoda ta pozwala wstepnie
wykluczy¢ lub potwierdzi¢ obecno$¢ zmian przedno-
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Modern methods of diagnosing colon cancer also inclu-
de narrow band imaging (NBI) and chromoendoscopy.
Narrow band imaging uses optical filters transmitting
narrow rays of blue and green light; the light is absor-
bed by haemoglobin and, as a result, the vessels, highly
vascularised structures and the surface of the mucosa
are visualised in detail. Chromoendoscopy uses surfa-
ce dyes accumulating in the pathological tissue, which
results in the tissue being clearly visualised in the en-
doscopic image. The methods were developed in order
to increase the sensitivity and specificity of diagnostics
and endoscopic resection of lesions, especially adeno-
mas, which are most often a starting point for cancer.
There are analyses in which researchers draw attention
to the decrease in the number of colon cancer cases in
large, cohort groups of patients, mostly due to the per-
formed colonoscopies, frequently complemented by
NBI and chromoendoscopy with simultaneous polyp
resection, clearly preventing further development and
neoplastic progression of the lesions [3]. Ussing au-
tofluorescence endoscopy together with narrow-band
imaging in diagnostics of gastrointestinal tract diseases
makes it possible to reach specificity and sensitivity of
up to, respectively, 92% and 89% in the detection of
intestinal metaplasia, 98.5% and 83% in the detection
of dysplastic lesions and 99% and 91% in the detection
of early gastric cancer. White light endoscopy applied
on its own makes it possible to reach diagnostic speci-
ficity and sensitivity of 74% and 83%, respectively [3,
4,5,6,7].

In the case of colon cancer, radical surgical removal of
the primary tumour is a standard therapeutic procedu-
re. Benign (adenoma) and pre-invasive (in-situ cancer)
lesions are removed by means of endoscopic resection
during colonoscopy. In some patients with local and re-
gional advancement of cancer, it is necessary to com-
plement surgical treatment with chemotherapy, some-
times in combination with radiotherapy. In primarily
unresectable tumours or inoperable metastatic lesions,
induction chemotherapy is applied in order to decrease
neoplastic foci, which — in some cases — makes it po-
ssible to perform radical or palliative surgery after se-
veral months.

Personalised treatment of colon cancer

Currently, scientists are working on developing indivi-
dualised, complex strategies, which combine conven-
tional treatment methods with modern immunotherapy.
The development of medicine based on an individual
approach to patients plays an important role in the pre-
vention, diagnosis and treatment of colon cancer, thanks
to the application of molecular criteria appropriate for
a given patient, which makes it possible to determine
the predispositions and apply optimal therapy. In on-
cology, the concept of personalised medicine is based
on identifying people with an increased risk of deve-
loping cancer, specifying molecular changes in cancer
cells and determining the effectiveness of the drug’s
biotransformation in the organism of the patient. Lear-
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wotworowych i nowotworowych na podstawie badan
autofluorescencji §luzéwki przewodu pokarmowego,
ponadto umozliwia nieinwazyjng diagnostyke wczes-
nych postaci nowotwordéw i zmian przednowotworo-
wych, monitorowanie i wezesne wykrywanie nawrotow
choroby, a takze nieinwazyjne wykluczenie nowotwo-
rowego charakteru zmiany.

Do nowoczesnych metod diagnostyki nowotworow
jelita grubego nalezy rowniez obrazowanie waskopas-
mowe (narrow band imaging — NBI) oraz chromoen-
doskopia (chromoendoscopy). Obrazowanie waskopas-
mowe wykorzystuje filtry optyczne przepuszczajace
waskie pasmo $wiatta niebieskiego i zielonego, pochta-
niane przez hemoglobing, co powoduje doktadne uwi-
docznienie naczyn, struktur silnie unaczynionych i po-
wierzchni btony sluzowej. W chromoendoskopii stosuje
si¢ barwnik powierzchniowy, gromadzacy si¢ w pato-
logicznej tkance, ktdra zostaje wyraznie uwidoczniona
w obrazie endoskopowym. Metody te zostaty opraco-
wane w celu zwickszenia czutosci i specyficznosci diag-
nostyki oraz endoskopowych resekcji zmian, zwlaszcza
gruczolakow bedacych najczesciej punktem wyjscia
raka. Istniejg analizy, w ktorych badacze zwracaja uwa-
ge¢ na zmniejszanie si¢ liczby zachorowan na raka jelita
grubego w duzych kohortowych grupach pacjentow,
przede wszystkim dzigki wykonywanym kolonosko-
piom, niejednokrotnie uzupetnianym NBI i chromo-
endoskopia z jednoczasowa resekcja polipoéw, co ewi-
dentnie zapobiega dalszemu rozwojowi i pdzniejszemu
ztosliwieniu zmian [3]. Zastosowanie endoskopii auto-
fluorescencyjnej tacznie z obrazowaniem waskopasmo-
wym w diagnostyce schorzen przewodu pokarmowego
pozwala osiagnac specyficznos¢ i czuto$¢ w granicach
odpowiednio 92% i1 89% w wykrywaniu metaplaz;ji je-
litowej, 98,5% i1 83% dla zmian dysplastycznych oraz
99% 1 91% w wykrywaniu wczesnego raka zotadka.
Endoskopia w §wietle biatym stosowana samodzielnie
pozwala osiggna¢ w diagnostyce specyficznos¢ i czu-
to$¢ w granicach odpowiednio 74% i 83% [3,4,5,6,7].
Standardem postgpowania terapeutycznego w przy-
padku raka jelita grubego jest radykalne chirurgiczne
usunigcie guza pierwotnego. Zmiany tagodne (gruczo-
laki) oraz przedinwazyjne (rak in situ) usuwa si¢ po-
przez endoskopowe wyciecie podczas kolonoskopii.
U niektorych chorych z miejscowym i regionalnym
zaawansowaniem choroby nowotworowej konieczne
bywa uzupehienie leczenia chirurgicznego chemio-
terapia, niekiedy tacznie z radioterapig. W pierwotnie
nieresekcyjnych guzach lub nieoperacyjnych zmianach
przerzutowych stosuje si¢ chemioterapi¢ indukcyjng
w celu zmniejszenia ognisk nowotworowych, co w nie-
ktorych przypadkach umozliwia po kilku miesigcach
wykonanie radykalnego lub paliatywnego zabiegu ope-
racyjnego [1].

Terapia spersonalizowana raka jelita grubego
Wspotczesnie dazy si¢ do opracowania zindywiduali-

zowanych kompleksowych strategii taczacych konwen-
cjonalne metody terapii z nowoczesng immunoterapia.
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ning about the biology of cancer and the mechanisms
responsible for the processes of cancer development
and progression constitutes the basis of such therapy.
Factors promoting tumour growth include: genetic mu-
tations, abnormalities in the Wnt signalling pathway
and factors produced and released by cancer cells, such
as chemokines, cell adhesion factors or vascular endo-
thelial growth factors, which participate in growth and
proliferation processes as well as angiogenesis and the
formation of metastases. Persistent inflammation within
the tumour mass and pro-cancer activity of the local
immune system are necessary factors for tumour deve-
lopment and progression of the disease.
Adenocarcinoma constitutes 95% of malignant neo-
plasms of the colon. It has been proven that its deve-
lopment is initiated by mutations of suppressor genes,
namely antioncogenes, such as p53, APC, DCC and
mutations activating protooncogenes, for example
K-ras. As a result, normal epithelium transforms from
a minor crypt-like lesion, through a benign gland polyp,
to malignant, invasive cancer [8,9]. The participation
of many factors has been proven in this growth pro-
cess. In the course of adenomas, hyperplastic polyps
and the early stage of colon cancer the activity of inter-
leukin (IL) 4 is increased, whereas a low concentration
of IL-4 was observed at a more advanced stage of ade-
nocarcinoma. Moreover, on the basis of in-vivo studies
on mice it has been proven that the alpha receptor of
interleukin 4, which constitutes an element of the re-
ceptor complex for IL-4, IL-3 and lymphocytes, plays
an important role in promoting the growth of colon
cancer, and when the receptor is lacking, tumours with
a much smaller mass develop [11]. Increased activity of
IL-6, the concentrations of which have been observed
to be higher in colon cancer patients than in the healthy
population, is also associated with a bad prognosis.
It has been proven that IL-6 participates in the process
of development, local invasion and metastases of colon
cancer [12,13,14,15,16], just like IL-8 and the vascular
endothelial growth factor (VEGF), which additionally
promote angiogensis, facilitating metastasis and can-
cer recurrence, and also cause cancer cell resistance to
chemotherapy. In all cases of colon cancer, increased
expression of IL-8 and VEGF has been observed.
Studies have shown that IL-8 and its receptor, CXCR2,
are factors which undergo the strongest expression in
the course of colon cancer and may exhibit an antineo-
plastic effect as well as increase cancer cell sensitivity
to chemotherapy [17,18,19,20,21,22]. Moreover, it has
been observed that concentrations of IL-9 in the case
of colon cancer are lower, and it has been proven that
a decreased level of IL-9 expression correlates with
colon cancer progression [23], while an increased con-
centration of IL-10 in the serum of patients with cancer
progression is associated with a decrease survivability
[24,25]. Interleukin 11 also plays a role in cancer deve-
lopment. In genetic studies on mouse models and human
cancer cell lines, it has been proven that pharmacologi-
cal inhibition of IL-11 expression reduces proliferation,
the infiltration ability and growth of cancer cells [26].

Rozwdj medycyny opartej na zindywidualizowanym
podejsciu do pacjenta odgrywa znaczaca role w pre-
wencji, diagnozowaniu oraz leczeniu raka jelita grube-
go dzigki zastosowaniu kryteriow molekularnych wtas-
ciwych dla danego chorego, co pozwala na okreslenie
predyspozycji oraz zastosowanie optymalnej terapii.
Pojecie medycyny personalizowanej w onkologii opie-
ra si¢ na identyfikacji 0sob ze zwigkszonym ryzykiem
zachorowania na chorob¢ nowotworowa, charaktery-
styce zmian molekularnych w komoérkach nowotworu
oraz okresleniu efektywnos$ci biotransformacji leku
w organizmie pacjenta. U podstaw takiej terapii lezy
poznanie biologii nowotworéw oraz mechanizmow od-
powiedzialnych za procesy rozwoju i progresji raka.
Czynnikami promujacymi wzrost guza sg m.in. mutacje
genetyczne, nieprawidlowosci szlaku sygnalizacji Wnt
oraz czynniki produkowane i uwalniane przez komor-
ki raka, takie jak chemokiny, czynniki adhezji komor-
kowej czy czynniki wzrostu $rodbtonka naczyn, ktore
biora udziat w procesach wzrostu i proliferacji, a takze
w angiogenezie 1 tworzeniu przerzutow. Utrzymujacy
si¢ stan zapalny w obrgbie masy nowotworowej oraz
pronowotworowa aktywnos¢ miejscowego uktadu od-
pornosciowego sa czynnikami niezb¢dnymi do rozwoju
guza i progresji choroby.

Sposrod nowotwordéw ztosliwych jelita grubego 95%
przypadkow stanowi gruczolakorak. Dowiedziono, ze
jego rozwoj zapoczatkowuja mutacje gendw supresoro-
wych, czyli antyonkogenow takich jak p53, APC, DCC,
oraz mutacje aktywujace protoonkogeny, m.in. K-ras.
W efekcie dochodzi do przemiany prawidtowego na-
btonka z niewielkiej zmiany kryptopodobnej, poprzez
tagodny gruczotowy polip, do ztosliwego, inwazyjne-
go raka [8,9]. W procesie tego wzrostu udowodniono
udzial wielu czynnikéw. Wykazano zwigkszona aktyw-
no$¢ interleukiny (IL) 4 w przebiegu gruczolakow,
polipéw hiperplastycznych oraz raka jelita grubego
we wezesnym stadium, natomiast niskie stezenie 1L-4
obserwowano w bardziej zaawansowanym stadium gru-
czolakoraka [10]. Ponadto na podstawie badan in vivo
na myszach udowodniono, ze receptor alfa interleukiny
4, bedacy sktadnikiem kompleksu receptorowego dla
IL-4, IL-13 i limfocytow T, odgrywa rol¢ w promowa-
niu wzrostu raka jelita grubego, natomiast przy braku
tego receptora dochodzi do rozwoju guzéw o znamien-
nie mniejszej masie [11]. Ze ztym rokowaniem wiaze
si¢ rowniez zwigkszona aktywnos$¢ IL-6, ktorej wyzsze
stezenia obserwowano u chorych z rakiem jelita grube-
g0 niz u zdrowej populacji. Udowodniono udzial IL-6
w procesach rozwoju, miejscowej inwazji oraz przerzu-
towania raka jelita grubego [12,13,14,15,16], podobnie
IL-8 i czynnika wzrostu $rodbtonka naczyniowego (va-
scular endothelial growth factor — VEGF), ktore dodat-
kowo promuja angiogeneze, sprzyjajac przerzutowaniu
i wznowie raka, a takze powoduja oporno$¢ komorek
raka na chemioterapie. We wszystkich przypadkach
raka jelita grubego obserwowano zwigkszong ekspresje
IL-8 i VEGF.

Badania wykazaty, ze IL-8 i jej receptor CXCR2 na-
leza do czynnikow ulegajacych najsilniejszej ekspresji
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The expression of IL-33 and its receptor, ST2, which
stimulate carcinogenesis, has also been found in colon
cancer. It has been observed that involvement of the
IL-33/ST2 pathway is crucial for colon cancer deve-
lopment, and the IL-33 concentrations in colon cancer
patients are higher compared to the healthy population.
In the mouse model, ST2 receptor deficiency protected
the animals from cancer development. In addition, it
was found that the activation of 1L-33/ST2 signalling
damages the integrity of the intestinal barrier and trig-
gers the production of pro-neoplastic IL-6 by the immu-
ne cells [27,28].

Another group of factors stimulating cancer growth are
CAM adhesion molecules — intercellular adhesion mo-
lecule 1 (ICAM-1) and vascular cell adhesion molecule
1 (VCAM-1) — and also cadherins, metalloproteinases,
as well as proteolytic enzymes, which together play
a role in the process of neoplastic cell adhesion, cell
membrane digestion as well as cancer cell migration
and invasion [30,31,32]. All these factors, produced and
released by cancer cells, create its microenvironment,
which sustains its growth, local progression and pro-
motes the spreading process. Leukocyte cells such as
macrophages, neutrophils, dendritic cells, mastocytes,
lymphocytes and eosinophils cause chronic inflamma-
tion in the microenvironment, additionally stimulating
the production of pro-inflammatory factors such as
IL-6, VEGF and the fibroblast growth factor (FGF),
which boosts the growth and invasion of cancer [33,
34]. Hypoxia within the tumour is another factor faci-
litating progression. The accumulation of macrophages
and produced cytokines, chemokines and growth fac-
tors (e.g. interleukins and VEGF) occurs in the hypoxic
environment of the tumour, which forms a continuous
paracrine loop promoting tumour growth, angiogenesis,
migration to cells and, as a consequence, cancer spread
to other organs [35].

In the analysis of molecular changes, diagnostic, pro-
gnostic and predictive markers are assessed in terms of
the response to the applied treatment [36,37,38]. The
knowledge of such complicated mechanisms of cancer
development and spreading allows researchers to better
understand the essence of the problem and gain a broa-
der perspective on the possibilities of exploring various
targets when developing new, targeted and more effec-
tive methods of treatment.

The targeted therapy of colon cancer began with the in-
troduction of two monoclonal antibodies — cetuximab
and panitumumab — the activity of which consists in
blocking the receptor for the epidermal growth factor
receptor (EFGR). Even though therapy based on the
activity of anti-EGFR antibodies seems to be effective,
it has been found that there is a significant percentage of
patients who do not respond to the treatment [39,40,41]
This results from the incidence of KRAS and NRAS
gene mutations in patients; it has been proven that only
patients without the mutation significantly benefit from
the treatment, and the group has been estimated at 40—
—45% [41,42]. Due to such a high percentage of patients
who cannot be qualified for treatment with anti-EGFR,
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w przebiegu raka jelita grubego i moga wykazywac dzia-
fanie przeciwnowotworowe oraz zwigksza¢ wrazliwo$é¢
komorek raka na chemioterapi¢ [17,18,19,20,21,22].
Ponadto w przypadku raka jelita grubego obserwowano
nizsze stgzenia IL-9 oraz wykazano, ze obnizony po-
ziom ekspresji IL-9 koreluje z progresja raka okreznicy
[23], natomiast zwigkszone st¢zenie IL-10 w surowicy
pacjentdw z progresja raka wigze si¢ ze zmniejszeniem
przezywalnosci [24,25]. Interleukina 11 rowniez odgry-
wa role w rozwoju nowotworu. W badaniach na gene-
tycznych modelach mysich i liniach ludzkich komorek
nowotworowych udowodniono, ze farmakologiczne
hamowanie ekspresji IL-11 powoduje ograniczenie
proliferacji, zdolnosci naciekania i wzrostu komorek
nowotworowych [26]. W raku jelita grubego wykazano
réwniez ekspresje 1L-33 1 jej receptora ST2, ktore po-
budzaja karcynogenezg. Zaobserwowano, ze zaangazo-
wanie szlaku IL-33/ST2 jest kluczowe dla rozwoju raka
jelita grubego, a u chorych wystepuja wyzsze stezenia
IL-33 w poréwnaniu ze zdrowa populacja. W modelu
mysim niedobor receptora ST2 chronit przed rozwojem
nowotworu. Ponadto zanotowano, ze aktywacja sygna-
lizacji IL-33/ST2 narusza integralno$¢ bariery jelitowej
i wyzwala wytwarzanie pronowotworowej IL-6 przez
komorki odpornosciowe [27,28].

Kolejng grupg czynnikow stymulujacych wzrost nowo-
tworu sg m.in. czasteczki adhezyjne CAM — czasteczka
adhezji komorkowej (intercellular adhesion molecule 1
— ICAM-1) i czasteczka adhezji komorkowej naczyn
(vascular cell adhesion molecule 1 — VCAM-1) — oraz
kadheryny, metaloproteinazy, a takze enzymy proteoli-
tyczne, ktore wspolnie odgrywaja role w procesie adhe-
zji komorek nowotworowych, trawieniu bton komorko-
wych oraz migracji i inwazji komorek raka [30,31,32].
Wszystkie te czynniki wydzielane i uwalniane przez ko-
morki raka tworza jego mikrosrodowisko podtrzymuja-
ce wzrost, miejscowa progresj¢ oraz promujace proces
rozsiewu. Za posrednictwem komorek leukocytarnych,
takich jak makrofagi, neutrofile, komorki dendrytycz-
ne, mastocyty, limfocyty i eozynofile, w mikrosrodo-
wisku panuje przewlekty stan zapalny, stymulujacy do-
datkowo wydzielanie czynnikéw prozapalnych, m.in.
IL-6, VEGF oraz czynnika wzrostu fibroblastow (fibro-
blast growth factor — FGF), co nasila rozrost i inwazj¢
nowotworu [33,34]. Niedotlenienie panujace w obrebie
guza jest kolejnym czynnikiem sprzyjajacym progresji.
W niedotlenionym $rodowisku nowotworu dochodzi
do gromadzenia makrofagéw oraz wydzielanych cy-
tokin, chemokin i czynnikéw wzrostu (np. interleukin
i VEGF), co tworzy nieprzerwang petle parakrynna
promujaca wzrost guza, angiogeneze, migracje komo-
rek i w efekcie rozsiew nowotworu do innych narzadow
[35].

W charakterystyce zmian molekularnych oceniane sg
markery diagnostyczne, prognostyczne oraz predyk-
cyjne pod katem odpowiedzi na zastosowane leczenie
[36,37,38]. Poznanie tak skomplikowanych mechani-
ZmOW rozwoju i rozprzestrzeniania choroby nowotwo-
rowej pozwala lepiej zrozumiec istot¢ problemu oraz
szerzej spojrze¢ na mozliwosci poszukiwania réznych
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scientists began to search for an alternative method of
personalised colon cancer treatment. The high activity
of the mTOR (mammalian target of rapamycin) signal-
ling pathway resulting from high expression of EGFR
is described in the course of many types of cancer, in-
cluding colon cancer. Hao et al. and Sticz et al. [39,
40] suggest that combining anti-EGFR antibodies with
mTOR pathway inhibitors is effective, however, it re-
quires further studies. Another example of monoclonal
antibody application is so-called angiogenesis inhibi-
tors such as bevacizumab, which can reduce the activi-
ty of VEGF [37,41]. The use of anti-EGFR antibodies
has diagnostic and therapeutic value, and simultaneous
determination of the limitations of the method suggests
the necessity to conduct further studies on the biomar-
kers, which could be of use in the personalised treat-
ment of colon cancer.

Photodynamic therapy (PDT) is another treatment
method which interests the researchers due to the great
deal of evidence in recent decades of its effectiveness
in cancer diagnostics and treatment. The low level of
invasiveness, selectivity and lack of significant side
effects as well as relatively low costs of the therapy
constitute important advantages of the method [43,44].
The method uses photosensitive, non-toxic substances
known as photosensitisers, which accumulate in patho-
logical tissue; under the action of light with a particular
wave length on the tissue, it is damaged as a result of
several simultaneous mechanisms. The direct cytotoxic
effect of PDT results from the generation of reactive
forms of oxygen, which, as a result, leads to cell death
through necrosis or apoptosis. Moreover, PDT applied
in smaller doses of energy shows immunomodulating
activity through stimulation of the immune system and
influence on auto- and paracrine activity of cancer cells
[45,46]. The effectiveness of PDT has been proven in
the treatment of many types of cancer such as head and
neck, urinary bladder, skin and colon cancer [44].

The work of Herrera-Ornelas et al. published in 1986,
in which the prolongation of life in patients with advan-
ced colon cancer was proven, was one of the first re-
ports on the effectiveness of PDT in colon cancer tre-
atment [47]. The following decades brought promising
research results: the effectiveness of PDT using 5-ami-
nolevulinic acid in the treatment of colon cancer was
proven [48,49,50] and the extension of life as well as
improvement in its quality in patients at an advanced
stage of the disease was obtained after using PDT with
the Photofrin ® photosensitiser [51]. In addition, resear-
chers also studied the usefulness of PDT as a comple-
mentary method conducted intraoperatively in order to
visualise the pathological tissue masses more precisely
thanks to accumulation of the photosensitiser in the
cancer tissue, which — upon its exposure to the activity
of light with a particular wave length — becomes clearly
separated from the healthy tissue. In this way, higher
completeness of the procedure was achieved [52]. In
recent years, research has been targeted at using the
immunomodulating effect of PDT in combination with
modern immunotherapy as a personalised and targeted

punktow uchwytu podczas opracowywania nowych,
celowanych, skuteczniejszych metod leczenia.

Terapia celowana raka jelita grubego rozpoczela si¢
od wprowadzenia dwoch przeciwcial monoklonalnych
— cetuksymabu oraz panitumumabu — dziatajacych po-
przez blokowanie receptora dla naskérkowego czynni-
ka wzrostu (epidermal growth factor receptor — EGFR).
Terapia oparta na zastosowaniu przeciwciat anty-EGFR
wydaje si¢ efektywna, jednakze wykazano znaczacy
odsetek pacjentow nieodpowiadajacych na leczenie
[39,40,41]. Wynika ona z czgstosci wystepowania u pa-
cjentow mutacji genow KRAS i NRAS; wykazano, ze
jedynie pacjenci bez tej mutacji odnosza znaczng ko-
rzy$¢ z leczenia, a grupe t¢ oszacowano na 40—45%
[41,42]. W zwiazku z tak wysokim odsetkiem pacjen-
tow niekwalifikowanych do terapii z uzyciem anty-
-EGFR zaczgto poszukiwac alternatywnej metody per-
sonalizowanego leczenia raka jelita grubego. Wysoka
aktywno$¢ szlaku sygnalowego mTOR (mammalian
target of rapamycin) w wyniku duzej ekspresji EGFR
jest opisywana w przebiegu wielu nowotworow, w tym
réwniez jelita grubego. Hao i wsp. oraz Sticz i wsp.
[39] sugeruja skuteczno$¢ kombinacji przeciwciat anty-
-EGFR z inhibitorami szlaku mTOR, jednak wymaga
to dalszych badan. Innym przyktadem zastosowania
przeciwcial monoklonalnych sg tzw. inhibitory angio-
genezy, takie jak w bewacyzumab, majace oslabié
aktywno$¢ VEGF [37,41]. Zastosowanie przeciwcial
anty-EGFR ma warto$¢ diagnostyczng oraz terapeu-
tyczng, a jednoczesne opisanie ograniczen tej metody
nasuwa konieczno$¢ dalszych badan nad biomarkerami
mogacymi mie¢ zastosowanie w terapii personalizowa-
nej raka jelita grubego.

Inna metoda leczenia, ktéra rowniez cieszy si¢ zainte-
resowaniem badaczy ze wzgledu na liczne w ostatnich
dekadach dowody skutecznosci w diagnostyce i terapii
nowotwordow, jest terapia fotodynamiczna (photody-
namic therapy — PDT). Istotnymi jej zaletami sg mata
inwazyjno$¢, selektywnos¢, brak istotnych skutkow
ubocznych oraz stosunkowo niewysokie koszty [43,44].
W metodzie wykorzystuje si¢ $wiattoczute, nietoksycz-
ne substancje, zwane fotouczulaczami, ktore gromadza
si¢ w patologicznej tkance, a pod wplywem dziatania
na t¢ tkanke $wiatta o okreslonej dhugosci fali docho-
dzi do jej uszkodzenia w wyniku kilku jednoczasowych
mechanizmow. Bezposredni efekt cytotoksyczny PDT
wynika z generacji reaktywnych form tlenu, co w efek-
cie prowadzi do $mierci komorki poprzez nekroze lub
apoptoze. Ponadto PDT stosowana w mniejszych daw-
kach energii wykazuje dziatanie immunomodulujace
przez stymulacje¢ uktadu odporno$ciowego oraz wpltyw
na auto- i parakrynng aktywno$¢ komorek nowotwo-
rowych [45,46]. Skutecznos¢ PDT udowodniono w le-
czeniu wielu nowotwordw, m.in. glowy i szyi, pgcherza
moczowego, raka skory oraz raka jelita grubego [44].
Jednym z pierwszych doniesien na temat uzytecznos$ci
PDT w leczeniu raka jelita grubego jest opublikowana
w 1986 r. praca Herrery-Ornelasa i wsp. [47], w ktorej
wykazano wydtuzenie Zycia pacjentow z zaawansowa-
nym rakiem jelita grubego. Kolejne dekady przyniosty

271



ANN. ACAD. MED. SILES. (online) 2019; 73: 266-273

therapy, which should control and terminate the process
of carcinogenesis. The positive results presented so
far constitute a solid basis for further analyses of such
a strategy of colon cancer treatment.

SUMMARY

The results of the studies to date are promising, they re-
quire repetition and large-scale clinical trials. However,
we already know today that thanks to multidirectional
and targeted therapy, we can influence the immunolo-
gical activity of primary tumour cells and metastasis
foci, in a way changing the natural course of the disease
process, leading to inhibition of the development and
destruction of cancer tissue.
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